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1. INTRODUCCION

Desde la comercializacion del primer sistema de Monitorizacion Intersticial de Glucosa
(MIG) en 1999 hemos asistido a la rapida evolucion de estos dispositivos. De hecho, y
de manera muy significativa en la Gltima década, el desarrollo de la Monitorizacion
Continua de Glucosa (MCG) a tiempo real ha supuesto un cambio en el paradigma del
control de la diabetes mas alla de la evaluacién de la hemoglobina glicosilada (HbAlc),

y ha demostrado beneficios en la mejora del control diabetoldgico *.

Sin embargo, la aparicion en octubre de 2014 de un sistema de monitorizacion de
glucosa a demanda o comunmente denominado flash (MFG), ha supuesto un punto de
inflexion en el desarrollo de la MIG. Es indudable la rapida aceptacion de la MFG y su
uso cada vez méas extendido, asi como un cada vez mayor grado de evidencia
cientifica que respalda los beneficios de su utilizacion mas alla de la substitucion de

los autoandlisis de glucemia capilar.

El presente documento surge de la necesidad de evaluar la mas reciente evidencia
cientifica y consensuar las indicaciones principales para el uso de la MFG analizando

en qué casos concretos deberia plantearse la financiacion publica.

2. SISTEMAS DE MFG ACTUALES Y CARACTERISTICAS TECNICAS.
DIFERENCIAS MFG Y MCG.

2.1. Descripcion y caracteristicas técnicas

En el momento actual el Unico dispositivo con tecnologia de MFG comercializado es el
sistema Free Style Libre ® (Abbott Diabetes Care, Witney, Oxon, UK). Si bien existen

dos dispositivos con finalidades diferentes basados en la misma tecnologia:



1) FreeStyle Libre Flash® dirigido a la monitorizacion de glucosa a demanda,

discontinua o flash.

2) FreeStyle Libre Pro® es un sistema de MCG retrospectiva que utiliza el mismo
sensor que FreeStyle libre Flash®, destinado a la evaluacion retrospectiva de las
tendencias y los patrones glucémicos asi como para investigacion clinica. No

disponible en Espafia.

En la actualidad su uso esta aprobado para la medicién de las concentraciones de
glucosa en el liquido intersticial (Gl) en personas a partir de 4 afios de edad. La
indicacion para nifios y adolescentes de 4 a 17 afios de edad esti limitada a la
supervision de un cuidador mayor de 18 afios, quién sera responsable del control e
interpretacion de las lecturas del sistema 2. Asi como su uso ha sido aprobado durante

el embarazo.

El sistema estd disefado para la autogestion de la diabetes y puede utilizarse en
sustitucion de las pruebas de glucemia capilar necesarias para el tratamiento intensivo

de la misma, salvo en determinadas circunstancias: >*

a) Durante los periodos en que los niveles de glucosa cambien rapidamente, debido a

que la Gl puede no reflejar con exactitud los niveles de glucosa en sangre.

b) Para la confirmacion de un estado de hipoglucemia actual o hipoglucemia

inminente.
c) Si los sintomas no se corresponden con las lecturas del sistema.

Ademas, al igual que en otros sistemas de MIG, se han de tener en cuenta aquellas
situaciones de menor correlaciéon entre la glucemia capilar y la Gl: primeras 24 horas

de uso, fluctuaciones rapidas de la glucemia/postprandial, deporte y valores extremos.

El sistema flash de monitorizacién de glucosa FreeStyle Libre® se compone de un kit

del sensor y un kit del receptor:

* El sensor (35 mm de diametro y 5 mm de altura) se inserta mediante un aplicador
desechable en la parte posterior del brazo con un filamento esterilizado y flexible
subcutaneo (26 g, 5 mm) y se mantiene en su posicidbn con un pequefio botén
adhesivo. El sensor mide la Gl durante una vida Util de 14 dias sin necesidad de

calibracién por glucemias capilares



* El receptor consiste en un dispositivo electrénico (95 mm x 6 Omm x 16 mm) cuya
funcion es la de captar “a demanda“ las lecturas de Gl del sensor. El propio receptor
puede ser utilizado como glucémetro convencional de glucemia capilar, cetonemia y
calculador de bolo prandial. Ademés, mediante la descarga de la aplicacion Librelink ®
aquellos moviles con tecnologia de comunicacién de campo cercano (NFC) pueden
ser utilizados como lector. Para poder disponer de la informacion de monitorizacion
continua retrospectiva se requiere el escaneo minimo cada 8 horas de los datos ya
que periodos de tiempo superiores originarian la pérdida de la informaciébn més
antigua. Ademas, se ha incorporado una solucion digital de almacenamiento en la
nube que permite compartir entre pacientes y profesionales la monitorizacion de
glucosa (LibreView ®) y una aplicacion mavil (Libre Link up ®) para comunicar los

datos con familiares, cuidadores o del equipo sanitario.

Para las lecturas de Gl se realiza un escaneo en menos de 4 segundos posicionando
el lector sobre el sensor, incluso a través de la ropa. Las mediciones de GI que realiza
el dispositivo se muestran en cada escaneo en la pantalla del lector o dispositivo de
telefonia movil adecuado. Asi mismo se muestran una flecha de tendencia y la grafica
de la Gl en las 8 horas previas al Ultimo escaneo. De igual forma, estas mediciones de
glucosa pueden ser procesadas por un software y pueden ser descargadas como
informes para su analisis detallado retrospectivo mediante el Ambulatory Glucose
Profile o AGP (Anexo 1). El lector puede almacenar 90 dias de historial de Gl y capilar
y las notas que el paciente introduzca como eventos (dosis de insulina, ingesta de
alimentos, ejercicio fisico o enfermedad, entre otros). Sin embargo, el sistema carece
de alarmas, y no interactia con calculadores de bolo o sistemas de infusion de

insulina.

Su precisién medida por la diferencia media relativa absoluta (mean absolute relative
difference —MARD-) se encuentra en torno a 11,4% “. Estos resultados son similares -
incluso superiores- a otros sistemas de MCG. A diferencia de otros sistemas, el
dispositivo se encuentra calibrado en fabrica/origen por lo que evita la necesidad de
calibracion por glucemia capilar que ademas puede originar errores en el
funcionamiento de la MCG especialmente en situaciones de inestabilidad glucémica o
derivados del error del glucémetro capilar >°. La MARD se considera la medida mas
estandarizada para la valoracion de los sistemas de MCG. Sin embargo, la
comparacion de la MARD entre diferentes estudios y sistemas presenta mdltiples
limitaciones ’. Aun asi, una MARD <10% se considera suficiente para la utilizacion de
la monitorizacion intersticial de glucosa de manera independiente/no adyuvante de la

glucemia capilar ®°. (Tabla 1). Recientemente, un estudio de comparacion directa entre



la exactitud del Dexcom G4 Platinum y el FreeStyle Libre demostré resultados
comparables entre ambos sistemas, siendo mas preciso FreeStyle Libre en periodos
de inestabilidad glucémica *°.

Tabla 1. MARD sistemas de MIG comercializados

Medida FreeStyleLibre | MedtronicRealTime | Dexcom | Dexcom G4 Eversense

de G4 platinum con

exactitud platinum | software 505

MARD 11,4 %/10- 13,2% 13% 9% 11,4%
10,7 %

Durante el Congreso de la EASD (European Association for the Study of Diabetes)
celebrado en Berlin en octubre 2018 se presento la version 2 del Free Style Libre ®
con la diferencia principal basada en la presencia de alertas de hiperglucemia,
hipoglucemia y pérdida de sensor en tiempo real. Recientemente ha recibido el
marcado CE para su comercializacion. Se espera su distribucion para el primer

trimestre de 2019 en Alemania y posteriormente al resto de Europa **.

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas generales y especificas del sistema de
monitorizacion flash de glucosa FreeStyle® Libre. En la Tabla 3 se muestra su ficha
técnica.



Tabla 2. Caracteristicas especificas del sistema flash de monitorizacién de glucosa (FreeStyle Libre®)*

Fabricante

Vida util del sensor

Tamafio del filamento

Medicién glucemia
intersticial

Rango detectado

MARD **

Pantalla Receptor
Librelink

Alarmas/Alertas

(Méx.-Min. / predictivas)

Calibraciones

Almacenamiento de datos

Gestidn de datos /
Telemedicina

Marcado CE

Autorizacion y disponiblidad

en el mercado en Espafia

Aprobacion FDA

*Tomado modificado de

Abbott Laboratories S.A.

FreeStyle®Libre Flash glucose monitoringsystem

14 dias

5mm

. . 6
4 veces por minuto/ valores generados cada minuto

40-500 mg/dI

11,4 %°/10-10,7 %°

Gl instantanea + grafico de 8 horas previas+ tendencias

No/ No. Mensajes Recordatorios tras escaneo

No necesarias*** De fabrica

90 dias

FreeStyle Libre software/Libre View

2014. CEDEC 1 07 Notified Body: British Standards Institution. Registration
N° 0086 EC Certificate: BSI CE 597686. (Mayores de 4 afios**** y
embarazadas)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios(AEMPS):12/08/2014.N2Comunicacién: PS/2014/3964

Septiembre 2017 (adultos >18 afios de edad)
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** los valores de MARD deben ser interpretados con cautela porque hay pocos estudios

comparativos entre e intra sistemas >, y los disefios y métodos de cdlculo varian

considerablemente ™
***Serd 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
. .. . . , . 2
hipoglucemia inminente, o si los sintomas no se corresponden con las lecturas del sistema “.

****Es necesaria supervision por cuidadores en <18 afios.



TABLA 3. Ficha técnica del Sistema Flash de monitorizacion de glucosa
FreeStyle®

Modelo: FreeStyle Libre®

Fabricante: Abbott Diabetes Care Inc.

Sensor

Tamafio del sensor: 35 mm de didmetro y 5 mm de altura

Peso del sensor: 5 gramos

Fuente de alimentacion del sensor: pila de 6xido de plata

Vida util del sensor: hasta 14 dias

Memoria del sensor: 8 horas (lecturas de glucosa almacenadas cada 15 minutos)
Temperatura de la superficie de la piel para el funcionamiento del sensor: 10°C a 45°C
Temperatura de almacenamiento del aplicador del sensor y del paguete del sensor: 4°C
a30°C

Humedad relativa de funcionamiento y almacenamiento: 10-90%, no condensante
Resistencia al agua del sensor: IP27: Resistente a inmersion en 1 metro de agua
durante un maximo de 30 minutos

Altitud de funcionamiento y almacenamiento: -381 metros a 3048 metros

Lector

Informacién sobre tendencia de la glucosa

Informacion y/o alarmas sobre el tiempo restante de vida (til del sensor
No precisa calibraciones tras insercion del sensor

Medidor de cetonas y glucosa en sangre integrado

Registro avanzado de eventos (insulina, alimentacién, ejercicio,...) a las mediciones de
glucosa/cetonas

Almacenamiento de datos: 90 dias

Pantalla en color

Dimensiones: 95 x 60 x 16 mm

Peso con baterias instaladas: 65 g

Bateria recargable. Duracion aproximada: 7 dias de uso normal

Fuente de alimentacién: pila de i6n de litio

Memoria del lector: 90 dias de uso normal

Temperatura de funcionamiento: 10 a 45 °C

Temperatura de almacenamiento del lector: -20 a 60°C

Proteccion contra humedad: mantener seco

Tiempo de espera de la pantalla: 60 seg (120 seg cuando se inserta tira reactiva)
Radiofrecuencia: 13.56Hz

Puertos de datos: Micro USB

Requisitos minimos del ordenador: s6lo compatible con EN60950-1
Vida util media: 3 afios de uso normal

Margen de las tiras reactivas de glucosa: 20 a 500 mg/dL

Margen de las tiras reactivas para cuerpos ceténicos: 0.0 a 8.0 mmol/L




2.2 — Diferencias entre la MFG vs MCG.

Actualmente todos los sistemas comercializados de MIG utlizan un sistema
electroquimico transcutaneo que mide el contenido de la glucosa en liquido intersticial.
Las medidas en este compartimento difieren en tiempo y magnitud de los
correspondientes valores glucémicos en sangre, y estas diferencias son mayores
cuando suceden cambios rapidos en las concentraciones plasmaticas de glucosa
debido a diferencias fisioldgicas e instrumentales entre ambos compartimentos que se

calculan en torno a 13,5 minutos aproximadamente *°.

Hasta la fecha, los sistemas de MCG han sido aprobados como sistemas de
monitorizacion de GI complementarios a las glucemias capilares y con necesidad de 2
a 3 calibraciones diarias '***. Recientemente, y por primera vez, Dexcom G5y G6 y
Free Style Libre consiguieron la aprobacion como técnica autbnoma -no adyuvante-
con posibilidad de utilizar directamente los datos de la MCG para la toma de
decisiones en la terapia insulinica °. El lanzamiento del sistema FreeStyle Libre® ha
supuesto una evolucion tecnolégica fundamentalmente debido a la utilizacién de un
sensor de glucosa con un buen nivel de precision, sin necesidad de calibracién, con
una mayor duracion (14 dias) y a un precio sensiblemente inferior a las anteriores
propuestas. En septiembre de 2017 fue aprobado por parte de la FDA como técnica
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auténoma no adyuvante a la glucemia capilar =, situacién que ha sido recogida

recientemente por la Asociacién Americana de Diabetes *'.

Las diferencias entre los sistemas de MFG y MCG-TR se resumen en la Tabla 5.
Entre ellas:

1) Datos disponibles exclusivamente a demanda mediante el escaneo del sensor.
Pérdida de informacién si se realizan escaneos con intervalos de tiempo
superiores a 8 horas.

2) Vida util de 14 dias

3) Calibracién de fabrica. No requiere glucemias capilares para su funcionamiento
18

4) Valores MARD similares a la MCG-TR durante los 14 dias de uso *°, con mayor
inestabilidad las primeras 24 h.

5) No dispone de sistemas de alarma.

6) No se han descrito interferencias farmacoldgicas con los sistemas de MFG

Estas interferencias se han descrito solo con los sistemas de MCG-TR Dexcom



y fundamentalmente con el paracetamol que puede originar niveles falsamente
elevados *°.

7) Costes por sensor/dia sensiblemente inferiores a otros sistemas MCG-TR.

A nivel practico, en ausencia de estdndares claros de evaluacion de la precision de las
medidas de glucemia en el liquido intersticial, las actuales tomas de decisiones
terapéuticas con los valores derivados tanto de MCG como de MFG se basan en
modelos predictivos teéricos ° o decisiones consensuadas de expertos
%! Recientemente la Endocrine Society ha publicado un consenso para la modificacion
de la terapia con insulina mediante las flechas de tendencias de glucemia intersticial

para adultos y pediatria en el Dexcom G5 %y para el FreeStyle Libre % .

En la actualidad existen escasas guias clinicas consensuadas nacionales o
internacionales para la utilizacién de la MFG y la modificacién de la terapia de insulina
segun las flechas de tendencia y el perfil de la AGP (Ambulatory Glucose Profile) ,%.
Si bien, un grado de evidencia cada vez mayor sustenta el beneficio clinico de la MCG
y de la MFG, hasta la fecha tan solo un ensayo clinico evalia de manera comparativa
ambos métodos de monitorizacién de Gl en pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) e

hipoglucemias desapercibidas de repeticion %°.



Tabla 4. Principales diferencias entre la MCG-TR y MFG con los actuales

sistemas comercializados en Espafia.

CARACTERISTICA MCG -TR MFG
Enlite 2® / Dexcom G4® / DexcomG5 © FreeStyleLibre®
Aprobacion AEM 2015 2011 2017 2014
MARD *** Adultos 12% Adultos 9%
14,2 % Nifios 15% Nifios 10% 11,4%/10-10,7 %

Conexion permanente con el S| NO
sistema externo
Tecnologia Glucosa oxidasa Glucosa oxidasa
Frecuencia de registro ( min) 5 min 1 minuto
Interacciones farmacoldgicas Paracetamol No conocidas
Calibracion diaria 2 /dia ‘ 2/dia ‘ 2/dia Calibracidon de fabrica
Autoandlisis de glucemia capilar gl * NO **
necesario
Insercidn subcutanea del sensor S| Sl
Medida de Glucemia intersticial S| Sl
Duracion maxima del sensor 7 dias 14 dias
Rf—:sult.ac.los disponibles en un Si( incluso en ISC ) S|
dispositivo externo
Conexion permanente con el

. ore SI NO
dispositivo externo
Alarmas de aviso ( hipo o hiper) S| No
Valor actual Si Sl
Tendencias S| Sl
Ajustes de insulina en funcién de NO (solo G5 Dexcom **) gl *x
resultados
Sustitucion de GC NO (solo G5 Dexcom**) Si **
Conexion a ISCI S| NO
Software compatible Carelink™ Diasend™ Dias'ean\i/I FreeStyle Librg software/ Libre

Clarity view

Candidatos Diabetes 1 Diabetes 1y 2
Aplicable en nifios Si (> 2 afios) Si (>4 anos)
Educacién diabetologica
. . S| S|
imprescindible
Evidencias cientificas Fuerte Fuerte (determinadas indicaciones)

Coste-efectivo en comparaciéon con
GC

Solo en determinadas circunstancias.

Posible
(dependiendo de la frecuencia de
GC). No existen estudios

Financiacion publica en Espafia

Irregular en indicaciones y por CCAA

Irregular en indicaciones y por
CCAA salvo 4-18 afios

Financiacion en Europa

Irregular en indicaciones y por paises

Irregular en indicaciones y por
paises

* Necesario para calibracion diaria

** Recomendacion del proveedor: Sera necesario realizar una prueba de puncidn 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.

*** | os valores de MARD deben ser interpretados con cautela porque hay pocos estudios comparativos
entre eintra sistemasy los disefios y métodos de calculo varian considerablemente

3. EVIDENCIA DEL USO DE MFG EN DIABETES TIPO 1Y TIPO 2

La evidencia cientifica que respalda los beneficios de la utilizacién de la MFG
tanto en DM1 como en diabetes tipo 2 (DM2) es cada vez mayor, en especial en la
reduccién del tiempo en hipoglucemia y aumento del tiempo en rango, ademas de
mostrarse como un sistema capaz de sustituir de forma segura el autoanalisis de
glucemia capilar. Sin embargo, a pesar de la rapida implantacion del dispositivo y de
un uso cada vez mas extendido, el grado de evidencia en ciertos subgrupos o
indicaciones es aun limitado y requeriria de la realizacién de estudios dirigidos con el
fin de evaluar su verdadera utilidad.

3.1 Evidencia del uso de MFG en DML1. (Tabla 6)

La evidencia cientifica principal sobre el uso clinico de la MFG proviene de un ensayo
clinico aleatorizado 1:1 multicéntrico publicado por Bolinder J y colaboradores (estudio
IMPACT) en 241 pacientes con DM1 en tratamiento con insulina en MDI o ISCI bien
controlados (HbAlc <7,5%) con al menos 3 controles de glucemia capilar/dia ?’. Se
llevd a cabo en 23 Unidades de Diabetes de 5 paises europeos (incluido Espafia) y la
duracién fue de 6 meses. El objetivo principal fue evaluar la mejoria en el tiempo en
hipoglucemia (<70 mg/dl) al inicio y a los 6 meses. Los objetivos secundarios fueron
tiempo en rango (70-180 mg/dL), tiempo en hiperglucemia (>180 mg/dL y >240
mg/dL), uso del sensor Flash de glucosa, cambios en dosis total de insulina y nimero
de autocontroles de glucemia capilar, asi como satisfaccién con el dispositivo. Los
pacientes no recibieron educacién especifica sobre la interpretacion o el uso de la
informacion de la MFG ni hubo algoritmos de ajuste del tratamiento para mantener el
ensayo lo méas parecido posible a la practica clinica habitual. Se consider6 criterio de

exclusion el diagnostico de hipoglucemias desapercibidas previo al inicio del ensayo

A continuacion se resumen los principales beneficios asociados al uso de la MFG en
DM1



b)

d)

1. Hipoglucemias

El estudio IMPACT realizado en personas mayores de 18 afios con diabetes
tipo 1 y HbAlc < 7.5 % el uso de la MFG durante 6 meses redujo un 38 % el
tiempo en hipoglucemia respecto a aquellos que utilizaban Unicamente
controles de glucemia capilar (3,38 h/dia a 2,03 h/dia en grupo intervencion
respecto 3,44 h/dia a 3,27 h/dia en el grupo control), sin que ello supusiera un
empeoramiento del control glucémico en términos de HbAlc ',

Recientemente la publicaciéon de los resultados del estudio IMPACT en
aguellos pacientes en tratamiento exclusivamente con MDI ha demostrado
resultados semejantes en tiempo en hipoglucemia (3,44 h/dia a 1,86 h/dia en el
grupo de intervencién respecto a 3,73 h/dia a 3,66 h/dia en el grupo control). %
Datos no publicados de una encuesta realizada a 348 pacientes en Espafia
mayores de 18 afios sin experiencia previa en el uso de la herramienta
muestran que el uso del sistema de MFG durante 14 dias ayudd a los
pacientes a aumentar la identificacion de las hipoglucemias nocturnas e
identificar hipoglucemias previamente no detectadas, que disminuyeron a lo
largo de los 14 dias de uso del sistema.

La reciente publicacion de la experiencia clinica por parte de un grupo espanol
en un estudio retrospectivo de 24 semanas de duracién en 36 pacientes con
DM1 tratados con ISCI que inician MFG apoya la utilidad de esta combinacion
en el descenso de la HbA1c -0,4% (IC 95%: -0,6, —-0,2; p = 0,004) en este

contexto %°.

2. Tiempo en rango

a) La mayoria de los estudios tanto en poblacion adulta como en poblacion
pediatrica muestran un aumento significativo del tiempo en rango disminuyendo

el tiempo en hiperglucemia (Tablas 5-7)

3. HbAlc

a) En relacion a la HbAlc algunos estudios con un numero reducido de
pacientes muestran reducciones significativas de la HbAlc: en el estudio de

Ish-Shalom et al *°

, se observa una reduccion de -1,33 +/- 0,29%( p< 0,001) a
las 8 semanas de uso del sistema de MFG, que se mantuvo en aquellos que

prolongaron su uso durante 24 semanas y en el estudio de Dover AR et al ** se



objetiva como los usuarios del sistema de MFG reducen su HbAlc de 8,0 +/-
0,14 % a 7,5 +/- 0,14 % (p <0,001)

b) Datos de mas de 50.000 pacientes en vida real que incluyen pacientes con
DM1 y DM2 relacionan un mayor numero de escaneos por dia con una mayor
reduccion de HbAlc estimada, reduccion de tiempo en hiper e hipoglucemia y

aumento del tiempo en rango **.

c) No existen ensayos clinicos aleatorizados publicados en DM1 con mal
control glucémico (HbAlc >7,5%) o mala adherencia terapéutica a los
autocontroles de glucemia capilar.

4. Variabilidad glucémica

a) El estudio IMPACT demostr6 mejorias significativas en diferentes
pardmetros de variabilidad glucémica: BGRI (blood glucose risk index),
Coeficiente variacion de la glucosa (CV glucose), LBGI (Low blood glucose
index), MAGE (mean amplitude glucose excursions) y CONGA (continuous
overall net glycemic action), sin observarse cambios en la glucemia media
ni en HbAlc.

5. Frecuencia de autoanalisis

a) a) No existe ninguna recomendacion especifica por lo que se refiere al
namero de autoandlisis de glucemia capilar, salvo las recomendaciones
anteriomente comentadas en relacién a determinadas situaciones en que
se aconseja confirmacion de glicemia capilar. Asimismo, es recomendable
realizar un escaneo al menos cada 8 horas para no perder los datos
almacenados en la memoria del dispositivo. Tampoco se aconseja un
namero concreto de escaneos pero si que se ha observado que en la
mayoria de los estudios publicados o comunicados en congresos en DM1
(tanto poblacién adulta como pediatrica) una reduccion significativa del
numero de autocontroles de glucemia capilar de manera muy temprana en
los primeros dias de utilizacién del sistema de MFG. Esta reduccién del
namero de autoanalisis es reemplazada de forma efectiva y segura por

escaneos, asociandose un mayor nimero de escaneos con el sistema a un



menor tiempo en hiper e hipoglucemia y mayor reduccion de HbAlc
3,27,32,33

b) En concreto, en el estudio IMPACT el numero de glucemias capilares en el
grupo de tratamiento con MFG se redujo de 5,5 a 0,5 autocontroles/dia,
mientras que el numero de escaneos medio fue de 15,1+ 6,9 por dia.

6. Satisfaccion y calidad de vida

a) El uso del sistema de MFG se ha asociado en la mayoria de los estudios,
tanto en poblacibn adulta como en poblacion pediatrica, con mayor
satisfaccion respecto al autoandlisis de glucemia capilar y mejora de

3212831 incluyendo la ansiedad relacionada

pardmetros de calidad de vida
con la diabetes, carga emocional y el estrés relacionado con el régimen

terapéutico

3.2 Evidencia del uso de MFG en DM2. (Tabla 7)

En DM2 la evidencia cientifica principal sobre el uso clinico de MFG proviene de dos
estudios. El estudio REPLACE (ensayo clinico aleatorizado multicéntrico realizado en
26 paises de Europa de 6 meses de duraciéon que tuvo una fase de extension hasta 12
meses) y un estudio observacional retrospectivo de vida real llevado a cabo en la India
336 E| resto de las evidencias publicadas o hacen referencia exclusivamente a
aspectos de precision vy fiabilidad *’, o son estudios retrospectivos descriptivos en un
nimero reducido de casos ***%*, Un reciente metaanalisis publicado evaluando la
eficacia de la MCG y la MFG en la mejoria del control metabdlico en la DM2 concluye

gue existe insuficiente evidencia para aconsejar la MFG en DM2 en el momento actual
40

El estudio REPLACE es un estudio abierto aleatorizado 2:1 al uso o no de
monitorizacion flash (149 con MFG y 75 controles) en adultos con DM2 con mal control
metabdlico (HbAlc 7,5-12%) tratados con insulina que ya realizaban autoanalisis de
glucemia capilar. El objetivo principal fue la mejoria de HbAlc a los 6 meses y los
objetivos secundarios la valoracion de hipoglucemias (eventos, area bajo la curva y
tiempo en hipoglucemia), tiempo en objetivo, variabilidad glucémica, nimero de
glucemias capilares y escaneos. Los pacientes no recibieron educacion especifica

sobre la interpretacion o el uso de la informacion de la MFG ni hubo algoritmos de



ajuste del tratamiento para mantener el ensayo lo mas parecido posible a la practica
clinica habitual *®. Se consider6 criterio de exclusion haber tenido una hipoglucemia
severa en los 6 meses previos al inicio del ensayo. El estudio abierto de extensién a
12 meses lo iniciaron los 139 pacientes que completaron el ensayo REPLACE y se
centrd en la durabilidad de los hallazgos del ensayo y los eventos adversos .

El estudio observacional retrospectivo de vida real de Anjana RM et al. ** llevado a
cabo en siete centros de la India evalué 2536 pacientes con MFG comparados con
2536 controles apareados por edad, sexo, HbAlc y Centro. Del total, 2339 tenian
DM2, con edad media de 57 afios y con HbAlc media de 9,2%. El 18% recibian
tratamiento con antidiabéticos, el 6% soélo insulina y el 76% antidiabéticos e insulina.
El objetivo fue evaluar la mejoria en el control metabdlico mediante el uso de un

informe de AGP a partir de los datos de la MFG.

A continuacion se resumen los principales beneficios asociados al uso del sistema de

MFG Free Style Libre en personas con diabetes tipo 2 (Tabla 6)

1. Hipoglucemias

a) En el estudio REPLACE se redujeron los eventos de hipoglucemia asi como el
tiempo en hipoglucemia y el area bajo la curva en todas las categorias
valoradas < 70 mg/dl, < 55 mg/dl y < 45 mg/dl sin deterioro del control
glucémico. Los episodios de hipoglucemias se redujeron en un 28% para < 70
mg/dl, un 44% para < 55 mg/dl y un 49% para < 45 mg/dl. En cuanto a los
eventos de hipoglucemia nocturna la reduccion fue de 45%, 53% y 58%
respectivamente; con una reduccion global del 43% del tiempo en hipoglucemia
respecto al grupo control *.

b) Los beneficios en término de hipoglucemia aparecieron de manera precoz y se
mantuvieron de manera similar en el estudio de extensién abierto a 12 meses
logrando una reduccion de las hipoglucemias < 70 mg/dl del 50% *°; sin que se
objetivaran cambios en la dosis total de insulina al igual que en los estudios de

MCG.

2. Tiempo en rango

a) El estudio REPLACE y su extension no demostraron cambios en el tiempo en

rango (70-180 mg/dl) ni en el tiempo en hiperglucemia (>180 mg/dl).



b)

d)

HbAlc

El estudio REPLACE no demostré reduccién de la HbAlc con el uso de la MFG
a los 6 meses. Tan solo en un subgrupo preespecificado de pacientes menores
de 65 afios hubo una reduccion significativa de HbAlc en el grupo de MFG (-
0,53 £ 0,09%) respecto al grupo control (-0,20 = 0,12%); p = 0,0301.

Ni en el estudio REPLACE ni en su estudio de extension hubo relacion entre el
nimero de escaneos y el cambio de HbAlc. Tampoco hubo diferencias en la

dosis total de insulina o de insulina basal o prandial entre los dos grupos.

Anjana RM et al. no demostraron diferencias en la reducciéon de HbAlc *.
Tanto los usuarios de MFG como los controles redujeron de manera similar la
HbAlc de 9,2% a 8,3% y 8,5% respectivamente. Los resultados de la MFG
condicionaron la modificacion el tratamiento antidiabético en la mayoria de los

casos.

Un estudio retrospectivo en 25 pacientes con DM2 y 6 DM1 con HbAlc > 7,5%
y diabetes de dificil control en 3 centros de Israel ha reportado una mejoria
global de media de HbAlc de -1,21% a las 24 semanas sin hipoglucemias

graves y con un alto grado de satisfaccion por parte del paciente *.

Variabilidad glucémica.

Ciertas medidas de variabilidad glucémica demostraron mejoria como: el
coeficiente de variacion de la glucosa y LBGI. Sin embargo no se encontraron

cambios en otras variables como la glucosa media, MAGE, la SD o el CONGA.

Frecuencia de autoanalisis

En el estudio REPLACE el uso de MFG se asoci6 a una reducciéon de numero
de glucemias capilares/dia de una media basal de 3,8 a 0,3 pruebas/dia
durante el estudio, mientras que el nUmero de escaneos medio al dia fue de

8,3 + 4,4. La cifra de escaneo se mantuvo similar en el periodo de extension a



12 meses en 7,1 + 3,5 veces al dia mientras que las glucemias capilares se
redujeron hasta 0,2 al dia. En cuanto a la adherencia al uso del sistema se
mantuvo elevada a lo largo de los 12 meses entre el 84 y 88% del tiempo en
todos los rangos de edad *>*°,

6. Satisfaccion y calidad de vida

a) En el estudio REPLACE hubo una mejoria significativa asociada al uso de MFG
en la satisfaccién con el tratamiento, mas del 94% prefirieron MFG a las
glucemias capilares. El hecho de que el 100% de los pacientes del estudio
REPLACE aceptaran participar en el estudio de extension apoya la idea de que
esta tecnologia tiene una buena aceptacion y pocas molestias como método de
analisis de la glucosa. Los estudios observacionales publicados corroboran
esta buena aceptacion por parte de los usuarios.

4. Estudios comparativos MFG-MCG

Hasta la fecha solo se ha publicado un Unico ensayo clinico piloto aleatorizado 1:1
comparando la MFG (Free Style Libre) con la MCG (Dexcom G5) en 40 pacientes con
DM1 e hipoglucemias desapercibidas de repeticion *°. El objetivo principal evalué la
mejoria en el tiempo en hipoglucemia (<60 mg/dl) al inicio y a las 8 semanas. Los
objetivos secundarios evaluaron el tiempo en rango (70-180 mg/dL), hipoglucemias
graves, tiempo en hiperglucemia (>180 mg/dL y >270 mg/dL), HbAlc, asi como

satisfaccion con el dispositivo y estrés relacionado con el tratamiento.

En este subgrupo de pacientes con DM1 e hipoglucemias desapercibidas de
repeticion, la MCG demostré superioridad frente a la MFG tanto en el objetivo principal
de reduccién del porcentaje de tiempo en hipoglucemia (6,7% a 6,8% en la MFG
respecto a 4,5% a 2,4% en la MCG) en el periodo nocturno y en 24 horas, asi como en
los test de evaluacion de miedo a la hipoglucemia. La presentacién de los resultados
de extension a 16 semanas en los pacientes que substituyeron la MFG por MCG
apoya estas conclusiones y demuestra el beneficio clinico en la reduccién del tiempo
en hipoglucemia asociada al uso de la MCG, probablemente secundario al uso de

alarmas en hipoglucemia **.



La reciente presentacion de la version 2 del FreeStyle Libre con la posibilidad de
programacion de alertas en hipoglucemia exigira la reevaluacion de estos resultados,

especialmente en este subgrupo de pacientes.

5. Limitaciones y desventajas de la MFG

Muchas de las limitaciones y desventajas de la MFG son comunes a la MCG. De
hecho, el efecto adverso mas frecuente compartido por ambos sistemas es el relativo
a los sintomas locales de irritacion, edema o eritema en la zona de insercion del
sensor. Si bien éstos son de escasa importancia, infrecuentes y no suelen provocar la
discontinuidad del uso del sensor, en el estudio de extensién del ensayo clinico
REPLACE las reacciones cutaneas fueron el principal motivo de abandono del estudio
(6,5% de los pacientes) y el 20% de los pacientes tuvieron molestias relacionadas con
la insercion del sensor (dolor, sangrado, irritacioén) y otros molestias durante su uso
(eritema, picor y rash). *

Por otro lado, varios estudios han descrito la necesidad de reinsercion del sensor en
un 1,4% de los casos por mal funcionamiento **. Sin embargo, esta informacion es
incompleta ya que no se recoge de manera sistematica en ningun estudio, asi como se
desconoce la tasa real de fallos de sensor durante su utilizacion y solo en algun

estudio observacional se reportan fallos primarios del mismo .

De la misma manera, las limitaciones de la MFG en la interpretacion de la medicién
son comunes a otros dispositivos que utilizan la glucosa intersticial como estimacion
de la glucemia capilar: el decalaje fisiol6gico entre los valores de glucosa plasmatica e
intersticial derivado de la difusién de la glucosa a este Ultimo medio puede ser motivo
de error en aquellas situaciones de cambio rapido del valor de glucemia (p €j, a
consecuencia de la actividad fisica o en el periodo postprandial). Asi mismo, aun
cuando el dispositivo permite la sustitucion de la determinacién de la glucemia capilar
en el ambito del autocontrol habitual de la enfermedad, se recomienda la confirmacion
del valor de glucemia siempre que los sintomas y la mediciéon sean discordantes y en
los casos en los que el sistema indica hipoglucemia o hipoglucemia inminente. Por otro
lado, si bien el lector cuenta con la opcién de calculo de bolo prandial, esta funcién
sélo puede ser utilizada a partir del valor procedente de glucemia capilar y no de la

procedente del sensor.

Resulta importante sefialar que los estudios de exactitud se han realizado en

poblaciones con edades superiores a 4 afos, por lo que el dispositivo est4 autorizado



para su uso en personas a partir de esta edad “**. La indicacién para nifios y pacientes
no auténomos esta limitada a la supervision de un cuidador responsable en el uso e
interpretacion de las lecturas. Los rangos de glucosa detectados por el sistema oscilan
entre 40 y 500 mg/dl, lo que implica que valores de glucemia por encima o por debajo
del mismo no pueden ser determinados; no obstante, estos valores extremos se dan
en situaciones clinicas en las que la confirmaciébn con glucemia capilar es
practicamente obligada. El tiempo de almacenamiento maximo de los datos en el
lector es de 90 dias; el lector recibe en cada escaneo los valores de glucosa de las
dltimas 8 horas, lo que implica una frecuencia minima de un escaneo cada 8 horas,

para poder disponer de una informacion completa del historial glucémico.

Si bien el coste/dia-sensor de la MFG mediante el sistema FreeStyle Libre ® es el mas
bajo de los sistemas de monitorizacion intersticial actualmente comercializados, el uso
actual de esta tecnologia puede verse limitado por motivos econémicos al no estar
incluida en las prestaciones del Sistema Nacional de Salud en el momento actual, de

manera semejante a lo que ocurre con la MCG *%. (Anexo 2)

Al contrario que la MCG, la evidencia cientifica publicada sobre las barreras
psicolégicas en la utilizacion de la MFG es alun muy escasa. Es posible que una
fiabilidad y exactitud semejante a los nuevos dispositivos de MCG unido a una
funcionalidad menos intrusiva (ausencia de alarmas, calibracion de fabrica que no
exige glucemias capilares, menor tamafio del sensor y duracién de 14 dias) pudieran
originar una mayor adherencia comparado con la MCG. Sin embargo no existen
estudios al respecto, aunque serian de esperar barreras en su utilizacion semejantes a
la MCG fundamentalmente en relacién a la autopercepcién de la imagen corporal,
especialmente en adolescentes **. Por otro lado, la ausencia de alarmas en la MFG
puede justificar la menor eficacia en determinados contextos clinicos como las

hipoglucemias graves o desapercibidas de repeticion °,

6. Coste-efectividad de la MFG

Los resultados de los estudios presentados en congresos hasta la fecha apoyaban el
coste efectividad de la MFG debido al menor consumo de tiras reactivas asi como la
reduccion de hipoglucemias y el menor gasto sanitario asociado *°. Recientemente,
Hellmund et al. han presentado las conclusiones de un estudio de calculo de coste
para la MFG en Reino Unido en DM1, como sustituto a la glucemia capilar en un
escenario semejante al estudio REPLACE (pacientes con una media de 5,6 glucemias

diarias y 16 escaneos al dia) “°. Bajo esta premisa, los autores concluyen que el coste



de la MFG en Reino Unido seria moderado y que en aquellos pacientes que necesitan
un numero elevado de glucemias capilares diarias la MFG podria ahorrar coste,
especialmente si se tienen en cuenta las posibles reducciones en la tasa de

hipoglucemias graves.

Mencién especifica merece el informe de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Servicio Canario de la Salud que evalud la utilizacion de la MFG en el
Sistema Nacional de Salud. La conclusién final del presente informe realiza una
recomendacién condicionada a favor del uso del Sistema FreeStyle Libre en el
subgrupo de pacientes con DM1 con HbAlc <7.5% y adherencia previa en el uso de la
automonitorizacién de glucosa en sangre. Ademas, subraya la necesidad de una
mayor evidencia en relacion a la efectividad y coste-efectividad y mayor robustez en la
evaluaciébn economica para establecer una recomendacion fuerte para el uso y
financiacion de la MFG 2. El citado informe incluyé un apartado referido a la
rentabilidad econémica en Espafia. En él se evaluaron un estudio de valoracién
econdmica y uno de impacto presupuestario desarrollado por la empresa promotora y
no publicado hasta la fecha. En enero de 2018, la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Servicio Canario de la Salud present6 un apéndice al
informe con los analisis econémicos solicitados a la compafia, manteniendo la
propuesta de de recomendacién sobre las indicaciones del dispositivo y evaluando de

manera favorable sobre el impacto presupuestario remitido por Abbott *’.

Por ultimo, el andlisis de la MFG realizado por diferentes Agencias de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias en Europa (incluido el Servicio Canario y Catalan de Salud) ha
sido recientemente revisado en una publicacién encontrando importantes diferencias

en las recomendaciones finales de cada una de las Agencias de Evaluacion *.

7. MFG en grupos especiales

7.1 LA MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA (MFG) COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA EN DIFERENTES PATOLOGIAS.

A diferencia de la MCG, en la que existen varios estudios que evallan su papel en
patologias diferentes a la DM1 y DM2 (diabetes monogénicas, fibrosis quistica,

enfermedades de deposito, hipoglucemia en neonatos, entre otras *°>

), no existen
estudios semejantes en MFG. Hasta la fecha, tan solo hay un caso clinico descrito en

una adolescente de 16 afios con diabetes secundaria a fibrosis quistica en tratamiento



con infusién subcutanea continua de insulina y fobia a las agujas, donde la utilizacion

de la MFG consigui6 una importante mejoria del control metabdlico y de la HbAlc **.

7.2 MFG Y EL EMBARAZO

Los sistemas de monitorizacion intersticial de glucosa podrian jugar un papel esencial
en el control de la diabetes durante la gestacién debido al estrecho margen
terapéutico necesario para evitar las posibles complicaciones fetales y maternas
derivadas del control insuficiente de la diabetes. La reciente publicacién del estudio
CONCEPTT ha demostrado cémo la MCG en mujeres embarazadas con DM1 en
tratamiento con MDI o ISCI se asocia a mejores resultados neonatales, obstétricos y
mejor control metabdlico *°>. Sin embargo, no existen estudios en la actualidad que
evallen la MFG en pacientes gestantes. A pesar de ello, las recientes guias NICE
sobre MFG reconocen como recomendacion de expertos que esta tecnologia podria
resultar particularmente beneficiosa en determinados grupos de poblacion, entre los

que se incluyen las embarazadas, sin realizar ninguna recomendacién especifica *°.

Hasta el momento, solamente existe un trabajo publicado en el que se evalla la
seguridad clinica y exactitud de la MFG comparandola con la realizacién de glucemias
capilares en una muestra de 74 mujeres gestantes (24 DM1,11 DM2 y 39 con diabetes
gestacional) de las cuales el 66,2 % se encontraban en tratamiento con insulina °’. Los
resultados, al comparar los valores de la MFG con las glucemias capilares describen
una buena exactitud con un 88,1 % de lecturas en area A de Clarke y un 99,8% en
zona clinicamente aceptable (areas A y B) y una MARD del 11,8%. El andlisis de
regresion demostré una buena correlacion de la MFG con las glucemias capilares para
cada tipo de diabetes con un coeficiente de correlacién de 0,92. El uso de la MFG se
asocié a un nivel de satisfaccion y aceptacién del sensor elevada y sin efectos
adversos importantes relacionados con el dispositivo. A raiz del presente estudio, el

sistema FreeStyle Libre ® ha sido aprobado para su uso durante la gestacion.

7.3 MFG EN EL PACIENTE ANCIANO.

Existen escasos estudios especificos realizados en poblaciéon anciana (> 65 afios de
edad), a pesar de que la MFG puede ofrecer, teéricamente, una ventaja en este grupo
poblacional respecto a la MCG debido a la mayor sencillez del dispositivo y a la no

necesidad de realizacion de calibraciones.



Tan solo el estudio REPLACE incluyd pacientes mayores de 65 afios de edad con un
maximo de 81 afios ***°. Sin embargo, al comparar los resultados entre mayores y
menores de 65 afios son estos Ultimos los que obtiene mayor beneficio. De hecho, tan
solo el subgrupo especificado de pacientes menores de 65 afios obtuvieron una
reduccion significativa sobre el objetivo primario del estudio (reduccion de HbAlc -0,53
+ 0,09% respecto al grupo control (-0,20 + 0,12%)). Si bien la reduccion en eventos de
hipoglucemia y en tiempo en hipoglucemia estuvo presente en todo el grupo de
intervencion independientemente de la edad, éste fue especialmente significativo en
los mayores de 65 afos. Al parecer, los mayores de 65 afios ante el riesgo de una
futura hipoglucemia evaluada por la MFG tendrian un enfoque mas cauteloso de los
ajustes del tratamiento priorizando la reduccion de la hipoglucemia sobre un control
mas estricto del tratamiento. Por ultimo, no se encontraron diferencias en el nimero de
escaneos entre ambos grupos (8.1 + 4.6 versus 8.5 £ 4.1 en menores y mayores de 65

anos respectivamente).

7.4 LA MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA EN LA EDAD PEDIATRICA
(Tabla 8)

La consecucién de un control glucémico adecuado es un reto en nifios debido a la
ingesta imprevisible de alimentos, los patrones variables de actividad fisica, la alta tasa
de enfermedades intercurrentes y los cambios psicosociales y hormonales
experimentados en la adolescencia. La MCG supera algunas de las cargas de las
glucemias capilares y la variabilidad glucémica y provee un continuum de datos,
incluyendo la visibilidad de datos nocturnos. Sin embargo no esta exenta de
limitaciones: insercion semanal del sensor, necesidad de realizar calibraciones,
problemas de conectividad que causan pérdida de datos, alto coste, y no ser
reembolsables por el sistema sanitario entre otros. La MFG puede ser una alternativa
a algunas de las barreras de la MCG con una mayor duracién del sensor, la calibracion
de fabrica, un menor coste, el no tener que estar siempre préximo al sensor, a pesar
de no estar provisto de alarmas y no comunicarse con los sistemas de infusion

subcutanea de insulina.

La aprobacion del dispositivo Free Style Libre® para su utilizacion en nifios mayores
de 4 afios generd grandes expectativas. A pesar de ello, existen pocos estudios con
evidencia cientifica sobre su utilizacién en nifios, habiéndose publicado el estudio de
Edge et al. que describe la exactitud, seguridad y aceptabilidad de la MFG en 89
pacientes con DM1 y edad media de 10,4 afios en tratamiento con MDI o ISCI (56 %

ISCI) *2. Al comparar los valores de la MFG con las glucemias capilares se obtuvieron



un 83,8 % de resultados en zona A y un 99,4% en zona A y B, demostrando una
buena correlacion entre sensor y niveles de glucemia capilar con un coeficiente de
correlacion de 0,95. La MARD fue de 13,9 %. La exactitud no se vio afectada por las
caracteristicas del sujeto (sexo, tipo de tratamiento, periodo del dia, edad, peso
corporal, etc.). La exactitud de los datos del dispositivo es similar a los de otros
estudios realizados en la edad pediatrica con diferentes dispositivos que requieren
calibracion diaria. Recientemente, numerosas experiencias clinicas en campamentos
de verano en pacientes con DM1 en edad pediatrica han sido publicadas mostrando
mayoritariamente datos de exactitud y satisfaccion del dispositivo semejantes a los

previamente publicados *-%°

La tasa de efectos adversos fue semejante a la descrita en poblacién adulta y limitada

a alteraciones cutaneas (6%).

Szadkowska et al. han publicado recientemente su experiencia en 78 pacientes (12,8
afos de edad) con DM1 durante un campamento de verano y un uso del sensor de 12
dias. Demuestran resultados semejantes en MARD (13,5%) con mayor variabilidad

segun los niveles de glucemia y en nifios ®.

Campbell and Kordonouri presentaron en el Congreso ADA 2017 los resultados de la
utilizacion del FreeStyle Libre durante 8 semanas como un sustituto de las glucemias
capilares en 76 nifilos con DM1 y edad media de 10,3%4,0 afios, 58 % de ellos usuarios
de ISCI *. La HbAlc media al inicio fue de 7,9+1,0%, con duracion media de la
diabetes 5,4+3,7 afios y promedio de glucemias diarias 7,3+2,7. EIl tiempo en rango
mejord significativamente desde el punto de partida en una media de 1,0+2,8
horas/dia, asi como la HbAlc (-0,4+0,6%). Se redujo el tiempo en hiperglucemia en -
1,2+3,3 horas al dia mientras que no se encontraron diferencias significativas en el
tiempo en hipoglucemia. El promedio diario de escaneos era de 12,9 veces, mientras
gue el numero de glucemias capilares cayé de una media de 8 diarias de punto de
partida a 1 diaria. Ademas se objetivd un aumento del grado de satisfaccion en padres

y adolescentes.

Hulse et al ®

evaluaron la exactitud de la MFG en diferentes rangos de glucemia
capilar y venosa en 51 nifios con diabetes tipo 1, edad media de 10,44 £+ 5,14 afios y
HbAlc media de 10,13 + 2,04%. El coeficiente de regresion lineal de MFG sobre
glucemia venosa fue 0,93 y sobre glucemias capilares de 0,89. La MARD de MFG
sobre glucemia venosa fue de 9,56 %, y sobre glucemia capilar de 15,07 %. Los
autores describen buena exactitud con un 98,4 % de resultados en zona Ay B al

comparar con glucemia venosa y un 98,4% al comparar con glucemias capilares. El



riesgo de error de la medicién de la MFG comparado con la glucemia capilar fue mayor
en rango de hipoglucemia (<75 mg/dl). El presente estudio incide en la necesidad de
interpretar con cautela y confirmar mediante glucemia capilar, antes de cualquier

intervencion clinica, niveles de glucosa inferiores a 75 mg/dl en la MFG.

Existen pocos datos sobre la efectividad de la MCG y practicamente inexistentes sobre
la MFG en nifios con mala adherencia que no cumplen con la realizacién de glucemias
capilares. Este aspecto seria de especial relevancia en determinados periodos de la
infancia como es la adolescencia. Hasta el momento, tan solo dos resimenes
presentados al Congreso ATTD en 2017 evalGan este subgrupo de pacientes. Tirelli et
al. evalian la MFG durante 3 meses en 13 nifios y adolescentes con DM1 (edad media
14 + 4,1 afios) en tratamiento con MDI y no cumplidores ® y con HbAlc al inicio de
10,4 %. Al evaluar la HbAlc a los 3 meses se observd una disminucion
estadisticamente significativa de la HbAlc (reduccion media de 3,0%) con un
promedio diario de escaneos de 10,7+/-6,6, concluyendo que la MFG puede mejorar el
control glucémico y la motivacion en este tipo de pacientes. En la misma linea, Al

Hayek et al. *

, estudian una muestra de 27 adolescentes con DM1 con edad media
15,5 + 1,31 afos, realizando seguimiento durante 3 meses. La duracion media de la
diabetes fue de 7,3+ 2,97 afios, con HbAlc de base de 8,5+/-1,17 %. Se encontrd una
correlacion positiva (r=0,174) entre el numero promedio de escaneos al dia y los
cambios en la HbAlc. Por dltimo, la experiencia en vida real recientemente publicada
por Landau et al en 71 pacientes con DM1 menores de 25 afios, apoya la mejoria en
términos de HbA1c (8.86+0.23 a 8.05+0.2%) en aquellos sujetos que realizaban un
uso continuo del dispositivo. Un 16,9% de los pacientes abandoné la terapia durante

los 12 meses de duracion del seguimiento ®°.

En la actualidad no existen guias de consenso de utilizacion de la MFG en la edad
pediatrica. Tan solo las guias NICE describen que la MFG es una alternativa a las
glucemias capilares, en nifios con DM1 y DM2 de més de 4 afios de edad que reciban
tratamiento con MDI o ISCI y realicen una autogestion de su diabetes *°. Aun asi,
inciden en la necesidad de realizar determinacién de glucemia capilar si existen
cambios rapidos de glucosa, en caso de hipoglucemia y si los sintomas no se
corresponden con las lecturas del sensor. Especifican que cuando la MFG es utilizada
por nifios de edad entre 4 y 12 afios, un cuidador de al menos 18 afios debe
supervisar, gestionar y ayudar al nifio en el uso del sistema y en la interpretacion de

las lecturas.



8. POSICIONAMIENTO DE LA SED

e Metodologia de trabajo

El presente documento ha sido desarrollado y aprobado por el Grupo de Trabajo de
Tecnologias Aplicadas a la Diabetes (GTAD) de la Sociedad Espafiola de Diabetes
(SED). ElI GTAD de la SED lo constituyen profesionales de la salud implicados en el
manejo tecnoldgico de la diabetes y es representativo del colectivo implicado en el
tratamiento de personas con diabetes, y de forma especifica en la aplicacion de
tecnologias avanzadas objeto de este consenso, como educadores en diabetes,
enfermeria, endocrinologia pediatrica y de adultos.

Para su publicacion se ha analizado de manera exhaustiva la evidencia cientifica que
se dispone sobre la utilidad de la MFG tanto en poblacion pediatrica como adulta, mas
alla de la aprobacién del FreeStyle Libre como sustituto de las pruebas de glucemia
capilar por parte de la EMEA y FDA. Con este fin se realiz6 una bisqueda sisteméatica
de la evidencia disponible en MFG con el término “Flash glucose monitoring” en
Medline, publicada con fecha previa al 29 de noviembre de 2018. A su vez, se han
evaluado las guias clinicas realizadas a este respecto por otras sociedades cientificas
y las indicaciones aprobadas en los sistemas de salud de paises de nuestro entorno.
Como se ha expuesto previamente, la evidencia que se genera en este campo es tal
que probablemente este documento tenga una caducidad a medio plazo. Por este
motivo, se han incluido en este apartado y no en las indicaciones prioritarias, otras
indicaciones que, sin tener hoy en dia el soporte necesario en lo que respecta a
evidencia cientifica, es posible que tengamos en cuenta en documentos futuros.

Con todo ello y tras el andlisis de la evidencia cientifica actual, el GTAD propone las

siguientes indicaciones para el uso clinico de la MFG:



8.1 INDICACIONES PARA MONITORIZACION FLASH

El presente capitulo recoge las indicaciones de la MFG maés alla de su utilizacién
exclusivamente como sustituto de la glucemia capilar -uso aprobado por parte de
la agencias reguladoras (EMEA y FDA)-. Es decir, reune aquellas indicaciones
consensuadas donde existe un mayor nivel de evidencia cientifica que apoya la
utilizacion de la MFG para obtener un beneficio afiadido al uso no adyuvante a la
glucemia capilar, ya sea en la mejoria del control metabdlico y/o de la calidad de vida.

INDICACIONES EN NINOS (4-18 afios) CON DIABETES TIPO 1 EN TRATAMIENTO
CON MDI:

1. Mejoria de la calidad de vida

Son numerosos los estudios que demuestran mejoria de la calidad de vida asociada al
uso de la MFG, de especial relevancia en la edad pediatrica y otros grupos vulnerables
(discapacidad visual, trastornos cognitivos o limitaciones funcionales graves), en
relacion a la reduccion de glucemias capilares, mayor satisfaccion con el tratamiento y

menor miedo a las hipoglucemias #/:23:31:3364

2. Control metabdlico no 6ptimo para los objetivos individualizados, a pesar de

coexistir las siguientes condiciones:

- Optimizacioén de la terapia intensiva
- Refuerzo educativo estructurado

- Adecuada adherencia por parte del paciente

Si bien no existen estudios comparativos MFG vs MCG a tiempo real (MCG-RT), la
MCG-RT presenta en la actualidad una mayor evidencia cientifica °®®” que la MFG *
en relaciéon a la mejoria del control glucémico en términos de HbAlc. Sin embargo, si
existe indicacion para MCG-RT y el paciente muestra preferencia por un sistema
Flash, esta opcion deberia contemplarse (accesibilidad, mala tolerancia a las alarmas,

economica,facilidad de uso etc).



3. Hipoglucemias leves de repeticidn

Presencia de hipoglucemia leves de repeticion* que dificultan conseguir el grado de

control metabdlico deseado o condicionan una situacion incapacitante.

* En la practica clinica se considera una elevada frecuencia de hipoglucemias leves
cuando un paciente presenta en promedio >4 episodios de hipoglucemia leve/semana
0 bien >10% de valores <70 mg/dl en la descarga de su glucometro tras realizar un
promedio de 6 0 mas controles de glucemia capilar al dia.

INDICACIONES EN NINOS (4-18 ANOS) CON DIABETES TIPO 1 EN
TRATAMIENTO CON ISCI:

1. Mejoria de la calidad de vida

Son numerosos los estudios que demuestran mejoria de la calidad de vida asociada al
uso de la MFG, de especial relevancia en la edad pediéatrica y otros grupos vulnerables
(discapacidad visual, trastornos cognitivos o limitaciones funcionales graves), en
relacion a la reduccion de glucemias capilares, mayor satisfaccion con el tratamiento y

menor miedo a las hipoglucemias #/:23:31:3364

2. Control metabdlico no 6ptimo para los objetivos individualizados, a pesar de

coexistir las siguientes condiciones:

- Optimizacioén de la terapia intensiva
- Refuerzo educativo estructurado

- Adecuada adherencia por parte del paciente

Si bien no existen estudios comparativos MFG vs MCG-RT en pacientes en terapia

ISCI la combinacion con MCG-TR (terapia Sensor Augmented Pump —SAP-) es

68

probablemente la opcion mas eficaz *°, aunque considerando las preferencias del

paciente se puede valorar la opcion de MFG *,



3. Hipoglucemias leves de repeticion

La combinacion de ISCl y MCG-TR (terapia SAP) junto con la funcién suspension de la
infusién de insulina en hipoglucemia (low glucose suspend) / suspensién de la infusién
de insulina en prediccion de hipoglucemia (predictive low-glucose suspend) ha
demostrado reducir el porcentaje de valores <70mg/dl sin deterioro de la HbAlc ®.
En pacientes con terapia ISCI la combinacién con MCG-TR (terapia SAP) es

68-70

posiblemente la opcidon mas eficaz para esta indicacion , aungue considerando las

preferencias del paciente se puede valorar la opcion de monitorizacion Flash *

INDICACIONES EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 1 EN TRATAMIENTO CON
MDI:

1. Control metabdlico no 6ptimo para los objetivos individualizados, a pesar de

coexistir las siguientes condiciones:

- Optimizacion de la terapia intensiva
- Refuerzo educativo estructurado

- Adecuada adherencia por parte del paciente

Tanto la MFG ?"?® como la MCG-TR % han demostrado una reduccién del porcentaje
de tiempo en hipoglucemia en pacientes adultos con DM1 en tratamiento con MDI.
Ademas, la MCG-TR ha demostrado en ensayos clinicos la mejoria asociada de la
HbAlc. Por lo tanto, en base a la evidencia cientifica en el momento actual y a pesar
de no existir estudios comparativos, la opcibn mas eficaz en esta indicacion seria el
uso de un sistema de MCG-TR. Sin embargo, en aquellos pacientes que muestren

preferencia por un dispositivo Flash debera contemplarse la opcidn de este sistema.

2. Hipoglucemias leves de repeticion
Presencia de hipoglucemias leves de repeticion* que dificulta conseguir el grado de

control metabolico deseado o condicionan una situacion incapacitante.

* En la practica clinica se considera una elevada frecuencia de hipoglucemias leves
cuando un paciente presenta en promedio >4 episodios de hipoglucemia leve/semana
0 bien >10% de valores <70 mg/dl en la descarga de su glucémetro tras realizar un

promedio de 6 controles de glucemia capilar al dia.



Mencion especifica merece las hipoglucemias desapercibidas de repeticién. El tnico
ensayo clinico comparativo hasta la fecha entre un sistema de MCG-TR y la MFG
demuestra la superioridad de la MCG-TR en la reduccién del tiempo en hipoglucemia
en sujetos con DM1 en tratamiento con MDI e hipoglucemias desapercibidas de
repeticion *°. Si bien el nimero de pacientes evaluado fue limitado, el estudio de
extension a 16 semanas presentado recientemente apoya estas conclusiones . De la
misma manera, los resultados del ensayo clinico aleatorizado HypoDE en DM1 en
tratamiento con multiples dosis de insulina confirman la utilidad de la MCG-RT en este
subtipo de pacientes ">, Por lo tanto, en esta indicacion especifica el tratamiento mas

eficaz con el mayor grado de evidencia seria la MCG-TR.

3. Mejoria de la calidad de vida

Son numerosos los estudios que demuestran mejoria de la calidad de vida asociada al
uso de la MFG en relacion a la reduccion de glucemias capilares, mayor satisfacciéon

32128313364 E| impacto de esta

con el tratamiento y menor miedo a las hipoglucemias
indicacién deberia ser estrictamente valorado, priorizandose en aquellos subgrupos
mas vulnerables tanto por el deterioro de la calidad de vida relacionado con la DM, asi
como por la necesidad de una tercera persona por falta de autonomia. En este sentido

esta indicacion estaria especialmente justificada durante la edad pediatrica

INDICACIONES EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 1 EN TRATAMIENTO CON
ISCI:

1. Control metabdlico no 6ptimo para los objetivos individualizados, a pesar de

coexistir las siguientes condiciones:

- Optimizacioén de la terapia intensiva
- Refuerzo educativo estructurado

- Adecuada adherencia por parte del paciente

Si bien no existen estudios comparativos MFG vs MCG-RT en pacientes en terapia
ISCI la combinacion con MCG-TR —SAP- es probablemente la opcién més eficaz ®,

aunque considerando las preferencias del paciente se puede valorar la opcién de MFG
27



2. Hipoglucemias leves de repeticion

La combinacion de ISCl y MCG-TR (terapia SAP) junto con la funcién suspension de la
infusién de insulina en hipoglucemia (low glucose suspend) / suspensién de la infusién
de insulina en prediccion de hipoglucemia (predictive low-glucose suspend) ha
demostrado reducir el porcentaje de valores <70mg/dl en la MCG. En pacientes con
terapia ISCI la combinacion con MCG-TR (terapia SAP) es probablemente la opcién

68,73

méas eficaz para esta indicacion , aunque considerando las preferencias del

paciente se puede valorar la opcién de MFG ',

3. Mejoria de la calidad de vida

Son numerosos los estudios que demuestran mejoria de la calidad de vida asociada al
uso de la MFG en relacion a la reduccion de glucemias capilares, mayor satisfaccion

32728313384 gj pien no existen

con el tratamiento y menor miedo a las hipoglucemias
estudios comparativos MFG vs MCG-RT en pacientes en terapia ISCI, la combinacion
con MCG-TR —SAP- tambien ha demostrado la mejoria de este parametro °®. Deberia
plantearse las opciones con el paciente para considerando sus preferencias
(accesibilidad, mala tolerancia a las alarmas, econdmica, etc) valorar una de las
opciones siempre teniendo en cuenta la eficacia afladida de SAP en las indicacion de

control metabdlico no optimo e hipoglucemias leves de repeticion.

INDICACIONES EN DM1 CONTROL PREGESTACIONAL Y DURANTE LA
GESTACION EN TRATAMIENTO CON MDI O ISCI

1. Control metabdlico no 6ptimo antes y durante la gestacion, siempre que se

cumplan las condiciones mencionadas anteriormente:

- Optimizacioén de la terapia intensiva
- Refuerzo educativo estructurado

- Adecuada adherencia por parte del paciente

Recientemente la MCG-TR ha demostrado en un ensayo clinico sus beneficios en
terminos de control metabdlico y de complicaciones materno filiales >°. Por lo tanto, la

MCG-TR seria de eleccion en la presente indicacion.



Si bien no existen estudios comparativos, en aquellos casos donde la preferencia del
paciente, mejoria de la calidad de vida o disponibilidad lo justificase se podria valorar
la MFG, a pesar de que no se dispone todavia de evidencia de mejoria del control

metabdlico ni de beneficios materno filiales en este subgrupo de pacientes con MFG
57

INDICACIONES EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2y MDI :

1. Control metabélico no éptimo o hipoglucemias de repeticion en pacientes en

tratamiento con MDI, en los que coexistan las siguientes indicaciones :

- Optimizacion de la terapia intensiva
- Refuerzo educativo estructurado

- Adecuada adherencia por parte del paciente

En pacientes con DT2 la MFG ha demostrado la reduccion de hipoglucemias sin
mejoria de la HbAlc asociada *°, excepto en un subanalisis en menores de 65 afios,
por lo que especialmente hay que valorarla bajo esta primera indicacion y en paciente

con pautas complejas de insulina.

INDICACIONES EN OTROS TIPOS DE DIABETES
En otros tipos de diabetes como, por ejemplo, la diabetes secundaria a
pancreatectomia, se puede valorar la indicacion de Monitorizacion Flash

individualizando segun los casos.
8.2 REQUISITOS PARA EL USO DE MONITORIZACION FLASH:
e Por parte del paciente:
- Elevado grado de motivacion y adecuada adherencia a las recomendaciones de su
equipo de diabetes.

- Falta de eficacia en la optimizacion del tratamiento intensivo.

- Ausencia de contraindicaciones.



Por parte del equipo:

- Unidades de diabetes/equipos médicos con experiencia en MFG y tecnologias

aplicadas a la diabetes.

- Educacion diabetoldgica estructurada para el consejo y entrenamiento en MFG.

- Definicion de objetivos esperados con la terapia y seguimiento a corto plazo.

8.3 CONTRAINDICACIONES PARA LA MONITORIZACION FLASH:

En dltima instancia, es el criterio clinico el que prevalece de cara a decidir si un

paciente cumple o no los requisitos para la indicacion de MFG.

Se consideran, en general, contraindicaciones para la MFG:

Falta de predisposicion por parte del paciente a seguir las recomendaciones

establecidas por su equipo de diabetes.

Temor/falta de confianza en el uso cotidiano de la tecnologia asociada a la

MFG, no soslayable tras una intervencion educativa dirigida.
Alcoholismo y/o abuso de otras drogas.

Problemas psicolégicos o psiquiatricos, no derivados de la falta de consecucion

de los objetivos de control metabdlico con la terapia habitual.

8.4 CUANDO SUSPENDER UNA MONITORIZACION FLASH:

- Falta de adherencia a las recomendaciones establecidas por el equipo de diabetes:

Frecuencia de escaneo (<6-10/dia) (No existe bibliografia respecto al numero
minimo de escaneos necesarios para conseguir una optimizacion del control
metabdlico. Los diferentes estudios muestran un promedio de 10 a 15 por dia
por lo que se propone el intervalo entre 6-10 escaneos como recomendable
dependiendo de la consecucién de objetivos).

Visitas médicas y refuerzos educativos programados.

- Falta de consecucion de los objetivos esperados, definidos para cada paciente, tras

una fase inicial de 6 meses o a lo largo del seguimiento (valorar retirada de

monitorizacion Flash e inicio de MCG-RT si existe la indicacion).



- Falta de motivacion o limitacién funcional adquirida que impida el manejo adecuado

de la tecnologia a lo largo del seguimiento.

8.5 INDICACIONES PRIORITARIAS PARA EL USO DE MONITORIZACION FLASH

A continuacion se describen aquellas indicaciones que este documento considera
prioritarias. Se describen aquellas situaciones clinicas de mayor necesidad y con un
mayor grado de evidencia cientifica que respalda su uso.

INDICACIONES EN PACIENTES NINOS (4-18 afios) CON DM1 EN TRATAMIENTO
CON MDI:

1. Mejoria de la calidad de vida : Son numerosos los estudios que demuestran
mejoria de la calidad de vida asociada al uso de la MFG, de especial relevancia en la
edad pediatrica y otros grupos vulnerables (discapacidad visual, trastornos cognitivos
o limitaciones funcionales graves), en relacién a la reduccién de glucemias capilares,

mayor satisfaccion con el tratamiento y menor miedo a las hipoglucemias

2. Hipoglucemias leves de repeticion : Presencia de hipoglucemias leves de
repeticion* que dificulta conseguir el grado de control metabdlico deseado o

condicionan una situacion incapacitante.

* En la practica clinica se considera una frecuencia elevada de hipoglucemias leves
cuando un paciente presenta en promedio >4 episodios de hipoglucemia leve/semana
o bien >10% de valores <70 mg/dl en la descarga de su glucometro tras realizar un

promedio de 6 controles de glucemia capilar al dia.

INDICACIONES EN PACIENTES NINOS (4-18 afios) CON DM1 EN TRATAMIENTO
CON ISCl:

1. Mejoria de la calidad de vida : Son numerosos los estudios que demuestran
mejoria de la calidad de vida asociada al uso de la MFG, de especial relevancia en la
edad pediatrica y otros grupos vulnerables (discapacidad visual, trastornos cognitivos
o limitaciones funcionales graves), en relacion a la reduccién de glucemias capilares,

mayor satisfaccioén con el tratamiento y menor miedo a las hipoglucemias



2. Hipoglucemias leves de repeticion: Presencia de hipoglucemias leves de
repeticion* que dificulta conseguir el grado de control metabdlico deseado o

condicionan una situacion incapacitante.

INDICACIONES EN ADULTOS CON DM1 EN TRATAMIENTO CON MDI:

1. Hipoglucemias leves de repeticion : Presencia de hipoglucemias leves de
repeticion que dificulta conseguir el grado de control metabdlico deseado o

condicionan una situacion incapacitante.

2. Mejoria de la calidad de vida : Son numerosos los estudios que demuestran
mejoria de la calidad de vida asociada al uso de la MFG, de especial relevancia en la
edad pediatrica y otros grupos vulnerables (discapacidad visual, trastornos cognitivos
o limitaciones funcionales graves), en relacién a la reduccién de glucemias capilares,

mayor satisfaccion con el tratamiento y menor miedo a las hipoglucemias

INDICACIONES EN ADULTOS CON DM1 EN TRATAMIENTO CON ISCI:

1. Hipoglucemias leves de repeticion: Presencia de hipoglucemias leves de
repeticion que dificulta conseguir el grado de control metabdlico deseado o que

condicionan una sitaucion incapacitante.

2. Mejoria de la calidad de vida : Son numerosos los estudios que demuestran
mejoria de la calidad de vida asociada al uso de la MFG, de especial relevancia en la
edad pediatrica y otros grupos vulnerables (discapacidad visual, trastornos cognitivos
o limitaciones funcionales graves), en relacion a la reduccién de glucemias capilares,

mayor satisfaccion con el tratamiento y menor miedo a las hipoglucemias

INDICACIONES EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y GESTACION EN
TRATAMIENTO CON MDI O ISCI:

1. Control metabdlico no 6ptimo (HbA;.> 6,5%) durante la gestacién, siempre que

se cumplan las condiciones anteriores:



- Optimizacion de la terapia intensiva, incluyendo ISCI.

- Refuerzo educativo estructurado.

- Adecuada adherencia por parte del paciente

Figura 1 Indicaciones clinicas mas contrastadas y prioritarias en MFG

NINOS
(4-18 ANOS)

ADULTOS

PREGESTACION Y

INDICACIONES

DT1+MDI

-Mejoria de la calidad de vida
-Hipoglucemias leves de repeticion
-Mal control metabdlico crénico

DT1+ISCI

-Mejoria de la calidad de vida
-Hipoglucemias leves de repeticion
-Mal control metabélico crénico

Otros tipos de diabetes (casos individualizados)

DT1+MDI

-Hipoglucemias leves de repeticion
-Mejoria de la calidad de vida

-Mal control metabélico cronico

DT1+ISCI

-Hipoglucemias leves de repeticion
-Mejoria de la calidad de vida

-Mal control metabdlico crénico

DT2+MDI

-Hipoglucemias leves de repeticion

-Mal control metabdlico crénico

Otros tipos de diabetes (casos individualizados)

MDI: Control metabélico no optimo (HbA:. >6,5%)

INDICACIONES PRIORITARIAS

DT1+MDI
-Mejoria de la calidad de vida
-Hipoglucemias leves de repeticion:
>4 hipoglucemias leves/semana y/o
>10% de AA <70mg/dl

DT1+ISCI
-Mejoria de la calidad de vida
-Hipoglucemias leves de repeticion
>4 hipoglucemias leves/semana y/o
>10% de AA <70mg/dl

DT1+MDI

-Hipoglucemias leves de repeticion:
>4 hipoglucemias leves/semana y/o
>10% de AA <70mg/dl

-Mejoria de la calidad de vida

DT1+ISCI

-Hipoglucemias leves de repeticion
>4 hipoglucemias leves/semana y/o
>10% de AA <70mg/dI

-Mejoria de la calidad de vida

Gestacion+MDI: Control metabélico no 6ptimo (HbA;

>6,5%)
GESTACION EN ISCI: Control metabdlico no 6ptimo (HbAr, >6,5%)
DT1 Gestacion+ISCI: Control metabdlico no 6ptimo (HbA;c
Necesidad de mejorar la calidad de vida del paciente >6.5%)

* En las indicaciones de 1. Pregestacion y gestacion en DM1 (55) y 2. Hipoglucemias graves/desapercibidas de repeticion (26, 41) la
MCG-TR es de eleccion frente ala MFG. Se contemplara la MFG en caso de contraindicacion o rechazo del sistema MCG-TR. Son
necesarios futuros estudio con la versién 2 del Free Style Libre que reevalue su utilidad en este contexto
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TABLA 6 .RESUMEN RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS EN
DIABETES TIPO 1

Estudio Nimero Caracteristicas Hipoglucemia Hiperglucemia Tiempo en Reduccion Variabilidad | Satisfaccién | Numero | Numero
de rango HbAlc /calidad vida | escaneos | AGC /dia
pacientes /dia

Ish-Salom 31(6tipo Retrospectivo NE NE NE -1,33+/-0,29% | NE Alta NE NE

1DST 2016 1) observacional (p<0,001) (cuestionario

(30) MDI -1,21+/-0,42% adhac, no

Edad 58 +/- 16 afios (p 0,009) especificado)
HbAlc 8,9 +/- 0,26

Uso MFG 8

semanas ( 27

pacientes 24

semanas)

Dover AR 25 Prospectivo Reduccionde 17 | NE NE -0,48 % p 0,001 NE Reducciones NE NE

IDST 2016 observacional hipoglucemias -0,59 % +/- 0,15 significativas

(31) 17 MDI, 8 15CI en las 2 primeras % si HbAlc enel

Edad 39,8 +/- 2 semanas a 12 en basal > 7,5 % “Diabetes
afios las 2 ultimas 0,74+/-0,19% Distress Scale
HbAlc 8 +/-0,14 % en mujeres Mean Score”
Uso MFG 16

semanas

Bolinder J 252 ECA multicéntrico Reduccidn Reduccién tiempo | Aumento Sin cambios ni Reduccion DTSQ: mejoria | Gl: 15,1 Gl: de 5,5

The Lancet MDI ( 68%), ISCI { tiempo en hipo en hiper (p 0,02) tiempo en en GC nien G| significativa significativa a0,5

2016 32%) (p<0,0001) GC:1,91h /diaa rango(p 0,0006) de BGRI, enGl(p< GC: 5,5,

(37) Edad 43 +/- 12 GC:3,44h/dlaa | 2,06h/dia GC:14,8h /daa CV,LBGI 0,0001) estable

HbAlc 6,7 +/-0,5% | 3,27 h/ dia Gl:de1,85h/dia | 14,6h/dia MAGE, DS,y | DQol: no
Uso MFG 6 meses Gl:de 3,38 h/ a 1,67 h /dia Gl:de 15 h / dia CONGA en GI diferencias
Grupo control diaa 2,03 h /dia a 15,8 h /dia entre grupos

QOskarsson Subanalisis ECA Reduccion No reduccion Aumento Sin cambios ni Reduccidn DTSQ: mejoria | Gl: 14,3 Gl: de 5,5

P 167 MDI 100% tiempo en hipo significativa tiempo en rango | en GC nien Gl significativa significativa a0,5

Diabetologi Edad 42 (32-53) (p<0,0001) tiempo en p<0,05 de BGRI, enGl(p< GC:56a

a HbAlc 6,7 +/-0,5 GC: 3,73 h/diaa hiperglucemia GC:14,3h/daa CV,LBGI, 0,0001) 55

2017 Uso MFG 6 meses 3,66 h/dia 14,3 h / dia Mean DQol: mejoria

(28) Grupo control Gl: 3,44 h/diaa Gl:de 15 h / dia glucose, DS, y | satisfaccidn

1,86 h/dia als,7 CONGA en Gl con el
tratamiento
Gl
Reddy M a0 ECA piloto Reduccidn No diferencias Aumento del Sin diferencias Reduccién Mejoria NE NE
Diabetic Edad 49,6 (37,5- tiempo en hipo tiempo en tiempo en rango | en HbAlc significativa significativa

AGC: autocontroles de glucemia capilar, MDI: multiples dosis de insulina, MFG: monitorizacién flash de glucosa, NE: no
evaluado, ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control, Gl: grupo intervencion, ISCI : infusion subcutanea
continua de insulina, BGRI: blood glucose risk index, CV: coefficient of variation, LBGI: low blood glucose index, MAGE

: mean amplitude of glycaemic excursions, DS: standar desviation. CONGA: continous overall net glycaemic action,

DTSQ: diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, DQoL. Diabetes Quality of Life




TABLA 7. RESUMEN RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS EN
DIABETES TIPO 2

Estudio Numero Caracteristicas Hipoglucemia Hiperglucemia Tiempo en Reduccidn Variabilidad | Satisfaccién | Numero | Ndmero
de rango HbAlc fcalidad vida | escaneos | AGC fdia
pacientes [ dia

Haak T 149 Gl ECA abierto Intervencidn: Nao diferencias No diferencias Grupo total Gl MenorCV | Satisfaccion 83+44 MFG 0,3

Diabetes 75GC multicéntrico Reduccion >180 mg/fd| 70-180 mg/dl Gl -0,29//GC - | glucosa y LBGI | alta Gl

Ther 2016 MDDl significativa de (3.5%, ns} [1,1%, ns) 0,3% (p=0,8) (cuestionario Control

(36) Edad 59 afios numera, y No diferencias | DTSQ) 38

HbAlc 8,7% (GI) - tiempo en Em < 65 afios: en Media, 131+ 0.50
B,8% (GC) hipoglucemia < GI-0,53,GC - | MAGE,SDo ws 9.0 £ 0.72,
Uso MFG 6 meses 70, < 55,y <45, 0,20 % CONGA Calidad de
mg/dl en un (p=0,03) vida (DQel)
28%, 44%, y 49% (0.2 0.04) vs
(0.0 £ 0.08)

Haak T 139Gl Estudio de Reduccion No diferencias. No diferencias No evaluado Respecto a 7235 0,2

Diabetes extension deun ECA | significativa de >180 mgddi{ 7,.2%, | 70-180 mg/dl basal:

Ther 2017 6 meses de Haak ndmero, ¥ ns) (0,6%, ns) No diferencias

(35) 2016 tiempo en 5D, Si

hipoglucemia < aumento

70, en un 50% glucemia
media 6,6 mg
(p=0,049)

Anjana RH 2339 Retrospectivo NE NE NE Gl =0,9% MNE NE NE MNe

DTT 2017 50% GI observacional GC -07%

(34) 50% GC Edad 57 afios

HbAlc basal Gl y GC
9,2%

Tratamiento
Insulina £ AD Gl
92% GC 54%

Ish-Salem 31(6tipo | Retrospectivo ME NE NE -1,334/-0,29% | NE Alta ME MNE

JDST 2016 1,25 DM observacional (p=0,001) [euestionario

(30) tipo 2) ([} -1,21 +/-042 % adhoc, no

Edad S8 +/- 16 afios {p 0,00%) especificado)
HbAle 8,9% +/-

0,26

Uso MFG 8

semanas ( 27

pacientes 24

semanas)

Distiller LA 15 MFG Retrospectivo NE ME NE Estimada -1,7% NE MNE NE MNE

JDST 2016 observacional respecto a basal

(38) Edad 53 afios

Hbalc 8,5%
25% AD
25% Insulina + AD

AGC: autocontroles de glucemia capilar, MDI: mdltiples dosis de insulina, MFG: monitorizacion flash de glucosa, NE: no
evaluado, ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control, Gl: grupo intervencion, ISCI : infusién subcutanea
continua de insulina, BGRI: blood glucose risk index, CV: coefficient of variation, LBGI: low blood glucose index, MAGE

: mean amplitude of glycaemic excursions, DS: standar desviation, CONGA: continous overall net glycaemic action,

DTSQ: diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, DQoL. Diabetes Quality of Life. AO antidiabéticos orales




TABLA 8. RESUMEN RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS EN

DIABETES TIPO 1 PEDIATRICA

Estudio | Num Caracteristicas zona AfA+B | MARDVo | Hipoglucemia Hiperglucemi | Tiempa en rango Reduccidn HbaAle warlabilid | Satisfaccion Numero Numero AGC fdia
paciente ef a ad [ealidad vida escaneos / dia
5 correlacio
n
Edge ), | 89 Estudio B3,8/90,4% 139% Mo analizado No analizado 50 % del tiempo Ne especificado Mo Alta Mo 4/dia
2017, paciente | observacional de R=0,95 en euglucemia analizado | (cyestionario especificado
Arch DML 9 | exactitud (39-10 mmol/T) adhoc, no
s Centros | 15C1 {56%). MDI N
Child (44%). especificado)
142] Edad media 10,4
afics(24 entre 4-
Tafios)
Duracidn media
DM d4/-2,8 aftos
Hbalc 7,6 +/- 1,1
Uso MFG 14 dias
Campb | T6DM1. | Ensayo No Mo Mo evidencia Reduccién de | Mejora de 1,04/ 0a+-0,6 % Mo Diabetes Promedio 7.3+/2,7 aldiacon
ell 3 paises . de ifi -1,24/-33 2,8 horas/dia {70- | pe0.000I, especifica | Treatment 12,9 fdia Descenso a1 /dia
ADA HLA un solo brazo, de do horas al dia 180 mg/fdl]) do Satisfaction Durante el uso ng
2017 Alemanl | no inferioridad 00038 P, 0056 Cuestionnaire chego
133) a, 42% MDI, 58% Aumento da
Irlanda 15C1. DM1 sastisfaccién
Edad 10,3 +/- 4 padres e hijos.
afos (Padres n=T0
HbALE 7,9 +/- 1% score medio
Duracion media 21,7366
dim: 5,4+/-3, Tafes p<0,0001
Uso MFG 10 Adolescentes
semanas (n=23) score
18,7456,
p=0,0001
Hulse 51 DML Estudio A+BOE4 % 9.56% Mo analizado No analizado No analizado Mo analizado Mo Mo realizado Mo 2-4/dia
Indian § observacional de glue analizado especificado
Endecr exactitud AGP vs venosa
Metab MFG 15.07 %
2016; 56,86 % mezclas, Eluc
{62) basal-bolo 41,17 capilar
%, 1,96 % ISCI R=0,93
Edad media
10,44+/-5,14 afos
(1-18 afios)
HbAlc 10,13 +/-
2.04 %
Uso MFG 14 dias.
Tirelli 130M1 | Estudio No Mo No Mo Mo especificade Hbalc alos 3 meses | No Mo realizado 10,7+/-6,6 1,74/-1,3
017 b ficad ifi s 66+/= 13mmolfmol | analizado
Diatset 100%MDI da (mejaria 15 mmolfl)
(] Edad 14+/4.1 P 0.001
Techna afas
lagy HbAlC 81 +/- 28
&Thera mmol/1%
peutics Duracitn media
(63) DM: 4.84/-
2.2afos
Uso MFG 3 meses
Al 27081 Estudio No analizado | No No analizado No analizado No analizado 8 escaneos/dia se Mo 2B-item, PedsOL No Mo especificade
Haryelk obsenvacional analizado asociangn a una analizado | 3.0DM especificado
ATTD Edad media reduccidn en HbAlc ques\mnaire and
2017 15.5+/1,31 afas >2% a 32-item, Fear-of
(E4) Duracién media: HypoghycemiaFOH
7.34/-2,Tak0s. questicnnaire
Hbale 8,5+ Mejoria de
117% 37,19% en FOMy
Uso MFG 3 meses. 50,72% in PedsOL
Szadko | TRDM1 | Estudic 9843 % MARD No analizado MNoanalizado | Mo analizado No analizado Mo Cuestionario 87.2 | No analizado 8/dia los dias 3,7 y 11 del
wika observacional 1354/ analitado | % desean estudio
Diabet Edad media 12.8 12a% continuar con
o afos (11,6-14,7) Wariable Rerapia
Techno Duragitn DM1 5.8 segun
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[camparmenta) diayen
nifias
R=0.95

AGC: autocontroles de glucemia capilar, MDI: mdltiples dosis de insulina, MFG: monitorizacion flash de glucosa, NE: no
evaluado, GC: grupo control, Gl: grupo intervencion, ISCI : infusion subcutanea continua de insulina, BGRI: blood
glucose risk index, CV: coefficient of variation, LBGI: low blood glucose index, MAGE : mean amplitude of glycaemic
excursions, DS: standar desviation. CONGA: continous overall net glycaemic action, DTSQ: diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire, DQoL. Diabetes Quality of Life



ANEXO 1. Interpretacion de la informacion de la Monitorizacion Flash de Glucosa
(MFG). El perfil glucémico ambulatorio (Ambulatory Glucose Profile, AGP).

JUSTIFICACION AGP

La utilizacion de la MFG, y en concreto el Unico dispositivo comercializado hasta la
fecha FreeStyle Libre®, permite la evaluacion de las mediciones de glucosa intersticial
(GI) tanto a tiempo real como su descarga e interpretacion retrospectiva por parte del
paciente asi como del equipo sanitario.

Las mediciones de Gl que realiza el dispositivo se muestran en tiempo real en la
pantalla del lector o dispositivo de telefonia moévil adecuado mediante el escaneo del
sensor a demanda por parte del paciente. Asi mismo se muestran las flechas de
tendencia y la gréfica de la glucosa intersticial en las 8 horas previas al dltimo
escaneo. De igual forma, estas mediciones de glucosa pueden ser procesadas por un
software y pueden ser descargadas como informes para su analisis detallado
retrospectivo. Toda esta informacion puede ser una herramienta fundamental para la
realizacion de modificaciones del tratamiento destinadas a mejorar el control
glucémico del paciente. Sin embargo, su interpretacién no esta exenta de dificultades y
requiere de una curva de aprendizaje por parte del paciente, asi como de
profesionales formados en este tipo tecnologia de manera semejante a lo que ocurre
en la Monitorizacion Continua de Glucosa convencional.

Es en este contexto donde surge el Ambulatory Glucose Profile 0 AGP como una
forma de visualizacion de los patrones de glucosa para facilitar la interpretacion de las
mediciones realizadas y la toma de decisiones terapéuticas, asi como herramienta de
educacion diabetoldgica.

El AGP se basa en la representacion visual de todos los datos de glucosa intersticial
generados en un periodo de tiempo determinado, habitualmente 14 dias. Para ello, el
AGP recopila todos los datos de cada uno de los dias del periodo analizado en una
sola gréfica de 24 horas, incluyendo la noche y los periodos tras las comidas, como un
dia “modal” o “estandar”. De este modo el AGP facilita la deteccién de patrones
repetidos de excursiones de la Gl durante las 24 horas

La propuesta de uso del AGP surgi6 de la necesidad de estandarizar los informes
generados por los diferentes dispositivos de monitorizacion de Gl, para evitar que el
clinico deba familiarizarse con multiples informes diferentes y formas de
representacion. Se pretende con ello hacer mas sencillo y agil el andlisis de los datos y
la toma de decisiones clinicas, asi como evitar la infrautilizacién de informacion clinica
relevante. Diferentes consensos de expertos han acordado las medidas de glucosa
fundamentales que deben representarse en el AGP y promueven su uso
independientemente de sistema de monitorizacién de glucosa intersticial empleado (1-
5). Sin embargo, hasta el momento, s6lo unos pocos dispositivos de monitorizacion
intersticial de glucosa siguen las directrices del consenso para la implantacién de la
AGP (FreeStyle Libre, Clarity-Dexcom).



El AGP se considera también Gtil como herramienta de educacién diabetolégica, pues
el paciente puede visualizar de forma sencilla sus patrones de glucemia. El profesional
sanitario puede evaluar los datos de forma conjunta con el paciente, para que este
pueda participar activamente en la toma de decisiones terapéuticas, modificando
patrones de conducta respecto a ingesta, actividad fisica, dosis y momento de
administracién de la insulina.

REPRESENTACION GRAFICA AGP
Las variables incluidas en el AGP, como se muestra en la Figura 1, son las siguientes:

-Mediana, equivalente al percentil 50 de todos los valores de glucosa, para cada
momento del dia.

-Percentiles 25 y 75, con el rango intercuartilico entre ellos, que comprende el 50% de
los valores de glucosa.

-Percentiles 10 y 90, con el rango interdecilico entre ellos, que comprende el 80% de
los valores de glucosa. Los valores por debajo del percentil 10 y por encima del
percentil 90 no estan incluidos en la representacion del AGP, pues se consideran
valores extremos que ocurren infrecuentemente.

La grafica presenta, por tanto, 5 curvas “atenuadas” de glucosa, uniendo los puntos de
cada uno de los percentiles, en cada momento del dia. Estas 5 curvas se representan
sobre el rango objetivo de control glucémico, para permitir reconocer de forma rapida
los tramos del dia en los que la glucosa esta dentro y fuera de objetivo.

Figura 1. Perfil glucémico ambulatorio.
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La representacion gréfica del AGP viene acompafada por la evaluacion cuantitativa de
la media de glucosa y la hemoglobina glicosilada estimada (6). Igualmente se reflejan
el porcentaje de tiempo por encima y por debajo del objetivo de glucosa predefinido, el
namero de eventos de hipoglucemia y la duracién media de los mismos. Los puntos
individuales de glucosa intersticial también pueden mostrarse opcionalmente, de forma
sobreimpuesta a la grafica del AGP para evaluar la adecuacién de la grafica a la



medicion de glucosa intersticial.

Ademas de la visualizacion del patron de glucosa, en forma de AGP, el sistema
FreeStyle Libre® genera otros informes, como el resumen mensual y semanal, el
registro diario, los patrones de horas de comidas y los patrones diarios. Estos informes
incluyen estadisticas detalladas que describen, entre otros datos, el uso del
dispositivo, tales como la frecuencia de escaneos del sensor y el porcentaje de datos
captados por éste.

Otras medidas de variabilidad glucémica, fundamentalmente desviacion estandar de
glucosa, coeficiente de variacion de la glucosa, LBGI (low blood glycemic index), HBGI
(high blood glycemic index) y AUC (area under the curve) de glucosa son también de
gran utilidad para interpretar cuantitativamente las oscilaciones en la glucosa
intersticial y estan disponibles en la plataforma Libreview ®.

También, el paciente puede introducir manualmente en el lector informacion que ayude
a la interpretacion de los datos, tales como ingestas, dosis de insulina, ejercicio o
eventos de salud. Esta informacion se vera reflejada en las graficas generadas en
forma de iconos; igualmente, los promedios de dosis de insulina y carbohidratos
ingeridos por dia también son calculados para todo el periodo evaluado.

INTERPRETACION DE LA AGP
La interpretacion de los datos del AGP debe tener en cuenta los siguientes aspectos:

-La evolucion de la mediana a lo largo del dia determina la estabilidad de la glucosa, si
se mantiene estable o bien fluctta a lo largo del dia.

-Los rangos intercuartilico e interdecilico representan la variabilidad de la glucosa. Se
representan mediante un fondo de color mas intenso los valores mas frecuentes, los
comprendidos en el rango intercuartilico. En un fondo de color més claro se
representan los valores menos frecuentes, los comprendidos en el rango interdecilico.
Cuanto mas amplios sean estos rangos, mas separados de la mediana, mayor es la
variacion de las lecturas de glucosa a una hora determinada del dia; es decir, mayor
es la variabilidad glucémica de unos dias a otros. Si las curvas estan muy cercanas
entre si, la variabilidad es baja en ese momento del dia.

-Al analizar los datos obtenidos en el AGP, debe evaluarse la frecuencia de episodios
de hiper e hipoglucemia, el momento del dia en que se producen, su duracién y su
intensidad. Si la curva del percentil 10 cruza por debajo de la linea correspondiente a
70 mg/dl, debe interpretarse como un riesgo moderado de hipoglucemia, pues un 10%
de los valores de glucosa, en ese momento del dia, serian inferiores a 70 mg/dl. Si la
curva del percentil 25 cruza por debajo de dicha linea, el riesgo de hipoglucemia es
importante, pues un 25% de los valores de glucosa, en ese momento del dia, seran
inferiores a 70 mg/dl. La misma interpretacién debe hacerse para valores superiores a
objetivo de hiperglucemia, con el percentil 90 y el percentil 75 respectivamente, como
referencia.

-Finalmente, el andlisis de los dias individuales revela situaciones que ocurren en



momentos puntuales, como dias de trabajo frente a fines de semana; o dias de
ejercicio frente a dias de inactividad, lo que permitira modificar aspectos concretos.

CONCLUSION

En resumen, el AGP constituye una herramienta de visualizacién intuitiva y
estandarizada de los datos derivados de la monitorizacién de glucosa intersticial,
permite identificar los momentos del dia en los que la glucosa esta consistentemente
alta o baja y cuando ocurre la méxima variabilidad de la misma. El AGP constituye una
herramienta, tanto para el clinico como para el paciente, encaminada a interpretar los
datos de monitorizacion de glucosa intersticial y mejorar asi el control de la diabetes.
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ANEXO 2. Financiacion de la Monitorizacién Flash de Glucosa (MFG) en nuestro
entorno.

En el momento actual el Gnico dispositivo con tecnologia de Monitorizacion Flash de
Glucosa (MFG) comercializado es el sistema Free Style Libre ®. Su comercializaciéon
se inici6é en Espafia en Octubre 2014 y de manera simultanea en el resto de Europa.
Recientemente, en septiembre 2017, ha recibido su aprobacion por parte de la FDA
como técnica autbnoma -no adyuvante- y recientemente comercializado en EEUU (1)

A pesar de un uso cada vez mas extendido mediante un sistema de comercializacién
exclusivamente “on line”, su utilizacion en las Unidades de Diabetes es escaso y
heterogéneo en Europa y de manera especial en Espafia. Recientemente el National
Insitute for Health and Care Excellence del Reino Unido ha publicado en julio 2017
recomendaciones sobre la utilizacion del Free Style Libre ® pendiente en la actualidad
de valoracién de la financiacién definitiva (2).

Recientemente la Agencia Canaria de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en
una evaluacion sobre Efectividad, seguridad y coste-efectividad del sistema flash de
monitorizacion de glucosa en liquido intersticial (FreeStyle Libre®) para la Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) y 2 (DM2) concluia como recomendacién condicionada a favor
del uso del Sistema FreeStyle Libre® para pacientes con DM1 con niveles de HbAlc
controlados (<7.5%) y con una buena adherencia previa en el uso de la
automonitorizacién de glucosa en sangre. A pesar de subrayar la necesidad de mayor
evidencia cientifica sobre efectividad, coste efectividad y evaluacion econémica (3).

De manera semejante a la monitorizacién continua de glucosa (MCG), su financiacion
no estaba cubierta por el Sistema Nacional de Salud (SNS) espaiiol. Tan solo algunas
Comunidades Autdnomas y Centros Sanitarios habian iniciado el proceso de
financiacién de manera independiente. Sin embargo, la publicacién con fecha de 18 de
septiembre de 2018 de la inclusion en la Cartera de Servicios del SNS de la MFG en
pacientes con DM1 entre los 4 y 17 afios de edad asociado a un estudio de
monitorizacién, ha cambiado radicalmente el escenario (4) Ademas, con fecha de 5 de
noviembre de 2018 la comision de prestaciones elevo al consejo interterritorial la
propuesta de priorizacion de las indicaciones de la financiaciéon progresiva del sistema
Free Style Libre ® en adultos con DM1 y que requieren multiples dosis de insulina

y mas de 6 controles al dia (5) con el siguiente orden:

1°. Pacientes con discapacidad visual o limitaciones funcionales graves que les
imposibilite realizar punciones digitales o con trastornos funcionales cognitivos
gue les impida expresar la situacion de hipoglucemia.

2°. Pacientes que sufran hipoglucemias de repeticion, entendiendo por tales las
gque se producen al menos 4 veces por semana o cuando tengan un 10% de los

valores de las lecturas del glucémetro por debajo de los 70 mg/dl tras realizar un



promedio de 6 controles de glucemia capilar al dia.

3°. Pacientes embarazadas, asi como las que planifiquen un embarazo natural o
mediante reproduccién humana asistida.

4°, Restantes pacientes con niveles de HbAlc no controlados (>7,5%).

5°. Restantes pacientes con niveles de HbAlc controlados (<7,5%).

En este contexto, conocer la situacion de la MFG en otros paises de nuestro
entorno es una tarea complicada y expuesta a una desactualizacion constante y a su
vez necesaria para evaluar los criterios de financiacion utilizados.

A continuacion se describen los paises europeos con financiacién aprobada total o
parcial, las indicaciones asi como la fecha y las condiciones del reembolso para cada
caso.



PAIS

FECHA

ALCANCE

CRITERIOS ACORDADOS

PACIENTES

Austria

Sep-2016

NACIONAL

MDI en régimen basal/bolo o ISCl y tanto para DM1
como DM2 que realizan 6 0 mas autocontroles al dia

Se requiere, para que lo reciba el paciente que sea
entrenado en la utilizacion del Sistema FSL con visita
presencial en las Unidades de Educacion de clinicas u

Hospitales con Unidad de Educacién en Diabetes,.

DM1y DM2 con
MDI o ISCI |

Bélgica

Agosto-
2016

NACIONAL

Pacientes > a 16 de edad
3 grupos

reserva pancreatica
- B: DM2 con 2de 3 autocontroles al dia
- C: DM2 a tratamiento con insulina y
comorbilidades importantes
Al grupo 1 tiene reembolso al 100% mientras tipo
tienen distintos copagos
Los pacientes con el FSL reciben a la vez tiras

se medicamente necesario*
reactivas por mes
no definido
de las tiras reactivas por el paciente

Sl el paciente pierde un sensor o precisa mas tiras
reactivas, estos seran cubiertos por el pacientes

- A: DM1 en “fase de luna de miel” y pacientes sin

reactivas para realizar autocontrol sanguineo cuando
* Group A: Se entregan una media de 25 tiras
* Group B & C: Se entregan un n2 menor aunque

* Se comprobard en las descargas la utilizacion

2

DM1y DM2

France

Jul-2017

NACIONAL

ISCI asi como los nifios 24 afios de edad :
La prescripcion inicial tiene que ser hecha
por un diabetélogo después de una
educacion especifica y un mes de prueba
Periodo obligatorio inicial de “prueba” de 3
meses antes de hacer larga prescripcién
Autocontrol sanguineo se limitan las tiras a
100 por mes

Pacientes con DM1,y DM2 en tratamiento con MDI o

DM1 (Incluido
nifios), DM2

Luxemburg

Sep-2016

Nacional

Pacientes con DM1 y tipo con a tratamiento con MDI

Solamente puede ser prescrito por Especialista.

DM1
(Incluido nifios)
DM2




Italia

Oct-
2015

Abril-
2016

Agosto-
2016

Agosto-
2016

Region
Emilia
Romagna

Region

Basilicata

Region de
Lazio

Region de
Toscana

Pacientes con DM1y DM2 con MDI que cumplan uno
de los siguientes criterios :
¢  Valores de HbA1c>8%
*  Fobia a las agujas
. Sospecha de frecuentes episodios de
hipoglucemia o de hipoglucemias
nocturnas asi como pacientes con
diagndstico de hipoglucemias
desapercibidas
Todos los pacientes con DM1

Pacientes con DM1 y DM2 con multidosis que

cumplan uno de los siguientes criterios

e DM1
¢ Diabetes infantil entre los 4 y 17 afios)
¢ Pacientes que utilizan >= 7 autocontroles
al dia
e Pacientes con edad <65 afios y con HbalC
>8% en los ultimos 4 controles.
¢ Pacientes con 3 o mas inyecciones de
insulina al dia

Pacientes DM1 con MDI asi como pacientes con

Diabetes Gestational

Pacientes con diabetes tipo 2 con MDI con uno de
los criterios siguientes s

HbA1C HbalC >8% los ultimos 6 meses o Pacientes
con historia de Hipoglucemias o que tengan
ciertas profesiones como deportistas, musicos,
profesores y aquellos trabajos que no les
permitan horarios regulares.

Aquellos pacientes que tengan dificultad o
imposibilidad de realizar el autocontrol
sanguineo

HbalC >8%

DM1

DM1y DM2
con
MDI o ISCl

DM1yDM2 y
Diabetes
Gestacional




PAIS FECHA ALCANCE CRITERIOS ACORDADOS PACIENTES
*  Pacientes con DM1 DM1yDM2 con
¢ Diabetes y embarazo o que planean Embarazo MDI o ISCI

Region * Diabetes tipo 2 que cumplan al menos una de las
Dic- 2016 Umbria siguientes condiciones:
o HbalC >8% los ultimos 6 meses
o Hipoglucemias de repeticién
o Pacientes con profesiones especiales
como deportistas, musicos y aquellos
trabajos que no les permitan horarios
regulares
Region e Pacientes con terapia MDI y que utilizan mas de DM1yDM2 con
Ene- 2017 Piemonte 150 tiras de autocontrol al mes MDI o ISCl
s Pacientes con insulina e historia de ingresos en
Urgencias por hipoglucemias
* Pacientes con evidencia demostrada de ansiedad a
las hiper e hipoglucemias asi como aquellos con
fobias a los pinchazos
s  Pacientes cuya actividad laboral le impida o haga
muy dificil realizar autocontrol sanguineo
ITALIA
Region Pacientes con DM1y DM2 con insulina y que realicen | PM1yDM2 con
Feb-2017 | Campania como minimo 4 autocontroles al dia MDI o ISCI
Pacientes con DM1 en tratamiento con MDI o ISCI, y DM1
Region Friuli | 510,03 de las siguientes condiciones.
Feb- 2017 Venezia ~ HbAlc > 8%;
Giulia - Contaje de raciones de hidratos de carbono y mas de
6 glucemia capilares/dia.
- Hipoglucemias repetidas, graves o desapercibidas.
Regién Pacientes con DM1y DM2 con MDI ¥ Diabetes DM1y DM2 con
Mar-2017 | Trento Gestacional que como minimo tengan 3 inyecciones MDI o ISCI
de insulina al dia y realicen 2 4 autocontroles al dia 1,
Pacientes con ISCl o con MDI que realizan como DM1y DM2 con
Abr-2017 Region minimo 5 autocontroles sanguineos al dia MDI o ISCI
Veneto

Diabetes infantil entre los 4 y 17 afios)




National

(N_HS Pueden ser prescritos por cualquier médico pero su DM1y DM2con
Nov- Business financiacion es local, distinto en cada area y de momento MDI o ISCI
K Service ¥ = 5
rJ 2017 Authority parece que la financiacién-, aunque aprobada sera muy
(BSA) Drug limitada
Tariff)
No hay rembolso nacional. Es cubierto por cada aseguradora
aunque dentro de ellas los criterios de elegibilidad son muy
ALEMANIA 2015 Regional similares entre las distintas aseguradoras. DM1y DM2 con
MDI o ISCI
Solo prescrito por especialistas y debe de ser entrenado en el
uso del sistema
Los criterios varian muy poco de una region a otra en Suecia y DM1 y DM2 con
. HbalC >8% MDI o ISCI
Mas de 2 hipoglucemias graves en ultimos 12 meses
Hipoglucemia Desapercibidas
Regional Realizar mas de 10 autocontroles al dia
SUECIA 2014

Estos criterios regionales estén siendo incluidos en un
documento que afecta a toda la nacién




Cubierto por los Hospitales locales. DM1y
DM2 con
FINLANDIA 2016 Regional Cada Hospital tiene sus propios criterios de elegibilidad. IVI.DI o IsCl
sin CGM
DMy DM2
AT, - . con
Prescripcidn Unicamente por especialista en diabetes MDI o 1SCI
SUIZA Jul-2017 NACIONAL endocrino ©
Se reevaluard la indicacién obligatoriamente a los 2 afios-
DM1
Se reembolsa tras informe individual de indicacién o DM2 c;n
May- necesidad médica
DINAMARCA NACIONAL MDI o ISCI
¢ 2017 Los criterios de elegibilidad pueden variar segtin el municipio ols¢
Y cada hospital local
. . DM1
Nov- Pacientes con DM1 en tratamiento con MDI (15.000
. o .
Portugal 2017 Nacional 15% copago del sensor pacientes
aproximadamen
te)
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