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excluyendo insulinas)

INDICACIONES"?

Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en

adultos de 18 afios de edad o mayores para mejorar

el control glucémico en:

. monoterapia cuando la dieta y el ejercicio por
si solos no logran un control glucémico
adecuado en pacientes en los que no se
considere adecuado el uso de la metformina
debido a intolerancia).

. tratamiento adicional en combinacion con
otros medicamentos hipoglucemiantes
incluyendo insulina, cuando estos, junto con
dieta y ejercicio, no logren un control
glucémico adecuado.

Medicamento sujeto a condiciones restringidas
de prescripcién y que requiere visado previo de
la Inspeccién para su financiacién por el Sistema
Nacional de Salud: su financiacion esta restringida
a una tercera linea, esto es: tratamiento de pacientes
adultos de 18 afios de edad o mayores con DM2
para mejorar el control glucémico en terapia doble
con metformina, cuando ésta sola con dieta y
ejercicio, no alcanza el control glucémico adecuado y

en lugar de la asociacion metformina con
sulfonilureas, cuando estas Ultimas no se toleren o
estén contraindicadas.

CONTRAINDICACIONES®
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes.

MECANISMO DE ACCION*?

Dapagliflozina es el primero de una nueva clase de
antidiabéticos orales con un mecanismo de accion
dependiente de la funcion renal e independiente de
la insulina. Actia por inhibicion selectiva y reversible
del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2) que se
expresa selectivamente a nivel renal, reduciendo la
reabsorcién renal de glucosa, por lo que aumenta su
excrecion y disminuye la glucemia basal vy
postprandial.

El efecto glucosurico de dapagliflozina se observa
después de la primera dosis y es continuo durante el
intervalo de administracion de 24 h, asociandose a
diuresis leve (100 a 500 ml/dia) y natriuresis
transitoria, asi como a una pérdida calérica y
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reduccion del peso. La eficacia de dapagliflozina
disminuye en caso de insuficiencia renal.

FARMACOCINETICA"?

Dapagliflozina se absorbe bien y con rapidez tras su
administracion oral, alcanzandose la concentracién
plasmatica méxima a las 2  horas. La
biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina tras
la administracion de una dosis de 10 mg es del 78%.

La administracion con una comida rica en grasas
reduce su concentracion maxima hasta un 50%, si
bien no se modifica el AUC en comparacion con la
administracion en ayunas, por lo que puede
administrarse con o sin alimentos.

Menos del 2% de dapagliflozina se elimina como
dapagliflozina intacta, el resto se metaboliza hasta un
metabolito inactivo que se elimina fundamentalmente
también mediante excrecién urinaria.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION™?
La dosis recomendada es de 10 mg por via oral una
vez al dia en monoterapia y en tratamiento adicional
en combinacibn con otros medicamentos
hipoglucemiantes incluyendo insulina.

Cuando dapagliflozina se usa en combinacién con
insulina 0 un secretagogo de insulina, como una
sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de
insulina o del secretagogo para disminuir el riesgo de
hipoglucemia.

Puede tomarse a cualquier hora del dia, con o sin
alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.

FORMA DE

EFICACIA CLINICA*"

La eficacia y seguridad de dapagliflozina, en
pacientes adultos con DM2, se ha evaluado en once
ensayos clinicos aleatorizados doble ciego fase Il
(ver tabla 1):

- dos ensayos en monoterapia frente a placebo*.
- cinco estudios frente a placebo con

dapagliflozina en combinacién con:
metformina>®, glimepirida’, pioglitazona® e
insulina®.
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- un ensayo con dapagliflozina en terapia doble
asociada a metformina frente a (glipizida
asociada a metformina™.

- dos estudios publicados de forma conjunta en los
que se evalud la doble terapia con dapagliflozina
5 mg (estudio 1) y 10 mg (estudio 2) en
combinacion con metformina de liberacion
prolongada (metformina XR) frente a metformina
XR sola y frente a dapaglifozina sola. En el
estudio 2, con dapagliflozina 10 mg, se incluy6
un andlisis de no inferioridad comparativo entre
las ramas de dapagliflozina y metformina XR'".

- un estudio no publicado, recogido en el EPAR,
con dapagliflozina en terapia combinada con
metformina frente a placebo en pacientes con
insuficiencia renal moderada®.

Los pacientes incluidos en los estudios eran adultos
>18 afios, entre 50 y 60 afos, con limite maximo de
77 afios, y con DM2 de pocos afios de evolucion. En
la mayoria de estudios se excluyeron pacientes con
IMC=245 kg/m2 . Estos pacientes no parecen
representativos de la mayoria de los pacientes con
DM2 en nuestro medio.

La inclusién de pacientes no tratados previamente
con antidiabéticos podria limitar la aplicabilidad de
algunos de los estudios*®*!. En general los criterios
de inclusion y exclusion en cuanto a %HbA;. basal
fueron adecuados, salvo en los estudios en los que
se incluyeron pacientes con %HbA;<7,5%°*°.

Se incluyeron pacientes con insuficiencia renal leve y
moderada y se excluyeron los pacientes con
insuficiencia renal grave dada la reduccion de
eficacia esperada por el mecanismo de accién de
dapagliflozina.
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Disefio/
Estudio ) Tamafio . \Variable resultado | Tipo de Duracién » )
) tipo de Intervencion | Comparador ) ) . Poblacion estudiada
Referencia il muestral primaria analisis (semanas)
estudio
Monoterapia
Pacientes naive
3) '.ECtAI 485 DAP255y101  pgo %HbAL 24+ 78
pivota mg HbA1c 27% y <10%
4) ECA 282 DAP 1,25y 10 PBO 9%HbAL. 24 Pacientes naive
mg HbA1c 27% y <10%
Terapia doble con metformina
Pacientes tto. previo metformina 21500
5) ECA 546 aAlj_ 2,\/I5ET5 y 10 PBO + MET %HbA ¢ ITTm 24 +78 mg/dia
9 HbAL. 7% y <10%
Pacientes tto. previo metformina 21500
©) ECA 182 DAPIOMIT | pBO+ MET | Peso corporal ITTm 24 + 78 mg/dia
HbA1c 26,5% y <8,5%
Terapia doble con sulfonilurea
) ECA 596 DAP 2,5,5y 10 PBO + GLM %HbA L 24 + 24 Pacientes tto. previo SU
mg +GLM HbA1. 27% y <10%
Terapia doble con pioglitazona
Pacientes tto. previo pioglitazona
®) ECA 420 fF/le(;S y1l0mg | pao 4 pio %HbAL 25+ 24

HbALc 27% y <10,5%
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Terapia asociada con insulina

ECA DAP25,5y10 | 5o, NS Pacientes tto. previo insulina 230 Ul/dia
(9) pivotal 807 mg + INS + £102ADO %HbA; 24+24+56 1.2 ADO
102 ADO HbAL: 37,5% y <10,5%
Monoterapia y terapia doble con metformina como tratamiento de inicio
AP 10 Dé‘golo mg Pacientes naive
mg+ [
(11) (EsItEu(ii'ch\) 2) 638 MET XR hasta [0 %HbA ¢ ITTm 24 o o
2000 mg MET XR hasta HbA:c 27,5% y <12%
2000mg+ PBO
E 'tE%A 5 Pacientes naive
(Es No DAP10 mg+  MET XR hasta
1) | irferiondad 221 |opo 0" R000mg+PBO %HbA1 24
I(;Acl)3 vg : HbA1c 27,5% y <12%
MET XR
Terapia doble con comparador activo
ECA DAP titulada a |GLI titulada a Pacientes tto. previo metformina 21500
(10) no 814 2,5,5,y10mg [5, 10,y 20 mg %HbA ITTm 52 + 156 mg/dia
inferioridad + MET + MET HbA1c 26,5% y <10%
Poblaciones especiales
MB102029 DAP 5y 10 mg ) Paciente; IR modeé‘rada FG>30
2) ECA 252 | asociado atto, | DO asociado %HbALc 24+24+52  [€60mL/min/1,73m” tto. estable

(no publicado)

previo

a tto. previo

HbAL 27% y <11%

ADO: antidiabético oral; DAP: dapagliflozina; ECA: ensayo clinico aleatorizado; FG: filtrado glomerular; GLI: glipizida; GLM: glimepirida; INS: insulina; IR: insuficiencia renal; ITTm: andlisis por

intencion de tratar modificado; MET: metformina; MET XR: metformina de liberacion prolongada; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; tto.: tratamiento.
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia: cambio medio en el % HbA;,

Resultado:
Reduccién de

. . . %HbA ¢ Duracion Tratamiento Comparador 2 Diferencia entre grupos
Tipo terapia Referencia basal semanas ) ") re/soggftlc: \Sglr:)r (IC 95%)
basal.
- 7,83 DAP 5mg (64) -0,77vs-0,23 | -0.54 (-0,84 a -0.24) p<0,0005
Ferrannini. 2010 (3) 7.09 24 DAP 10mg (70) PBO (75) 089vs-023 | -0,66 (-0,96 a -0,36) p<0,001
Bailey 2012 (4) 7,92 24 DAPS5 (68) PBO (68) -0,82vs-0,02 | -0.80(-1,17 a -0,50) p<0,0001
Monoterapia MET XR+§)BO (219) Test de superioridad p=0,9144
Henry 2012 (11) 9.03.9.10 ) DAP10mg+MET XR DAPlOf?gf'PdBO (208) Andlisis de no inferioridad (0,35%):
(Estudio 2) 03-9.1 4 (219) __Analisis de no 145 vs 14416 01 (:0,22 2 0,20)
inferioridad (0,35%) ' ! !
entre las monoterapias
DAP vs MET XR
24
. ) y DAP5+MET (137) -0,70vs -0,30 | -0,41 (-0.61a-0,21) p<0,0001
Bailey 2010 (5) 792817 | Extension DAP10+MET (135) PBO+MET (137) 084vs-030 | -0.54(-0,74a-0.34) p<0,0001
Strojek 2011 (7) 8,07-8,15 Extenzs?én 07 DAP10+GLM (151) PBO+GLM (146) -0,82vs-0,13 | -0,68(-0,86 a-0,51) p<0,0001
Terapia doble 24
) e DAP5+ PIO (141) -0,82vs -0,42 | -0,40 (-0.63 a -0.17) p< 0,0007 (2)
Rosenstock 2012 (8) |  8,34-8,40 Seguimiento DAP10+PIO (140) PBO+PIO (139) 0,97 vs -0.42 | -0,55 (-0,78 a -0,31) p< 0,0001 (2)
Nauk 2011 (10) 52
No inferioridad 7,64-7,69 | Extension DAP (2,5-10)+MET (400) GLI (5-20)+MET (401) | -0,52 vs -0,52 0,00 (-0,11 a 0,11) 0,0001
(0,35%) 156
o N ] 24 DAP5+INS +/- otro ADO (212) | PBO+INS +/-otro ADO | -0,82vs-0,39 | -0,49 (-0,65 a -0,34) p<0,0001
Coninsulina | Wilding 2012 (9) 8.46-858 | £ tension 80 | DAP10+INS +/- otro ADO (196) (197) -0,90vs -0,39 | -0,57 (-0,72 a-0,42) p<0,0001
Terapia doble DAP5mg+MET (194) PBO+MET (201) -2,05 vs-1,35 -0,70 (-0,94 a -0,45) p<0,0001
de inicio Henry 2012 (11) 9,14-9.21 24 DAP10mg +MET (211) PBO+MET (208) 1,98vs-1,44 | -0.54(-0.75a -0,33) p<0,0001
Terapia doble
; MB102029 (2) ) DAP5+AD (83) -0,41 vs -0,32 -0,08 (-0,37 2 0,20) p< 0,561
en pacientes |\ bublicado) 8,22-8,53 24 DAP10+AD (85) PBO+AD (84) -0,44 vs -0,32 -0,11 (-0,40 a 0,17) p<0,435

con IR

ADQO: antidiabético oral; DAP: dapagliflozina; GLI: glipizida; GLM: glimepirida; INS: insulina; IR: insuficiencia renal; ITTm:
metformina de liberacion prolongada; PBO: placebo; P1O: pioglitazona; tto.: tratamiento.
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Las dosis de dapaglifozina administradas en la
mayoria de los estudios fueron 2,5 mg, 5 mg y
10 mg. Los pacientes que no cumplian los objetivos
glucémicos previamente especificados recibieron
diferente  medicacion de rescate: metformina,
pioglitazona, rosiglitazona, sitagliptina, acarbosa y
sulfonilureas e incluso insulina®. En el estudio frente
a glipizida™ no se utilizé medicacién de rescate.

Ningun estudio ha evaluado variables de relevancia
clinica para los pacientes. El objetivo principal de la
mayoria de estudios fue demostrar la superioridad de
dapaglifozina frente a placebo en la reduccion de la
HbA; a las 24 semanas. Sin embargo, el objetivo del
estudio comparativo fue mostrar la no inferioridad de
dapagliflozina en comparacién a glipizida, ambas
asociadas a metformina, con una duracion de 52
semanas. Se establecio el limite de no-inferioridad
de 0,35% °, gue podria ser considerado demasiado
amplio, aunque ya habia sido aceptado en estudios
previos por el Comité Europeo de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP)%

Las variables secundarias de eficacia incluyeron la
glucemia en ayunas, glucemia posprandial,
proporcién de sujetos que alcanzaron una respuesta
terapéutica de HbA;. <7,0% (y <6,5%) y el cambio en
el peso corporal®.

Se dispone también de dos revisiones sisteméticas
de inhibidores de SGLT2: una de ellas analiza los
resultados de 7 ensayos clinicos, de entre 12 y 52
semanas de duracién, que incluyeron 3.398
pacientes en los que se evalué dapaglifiozina en
terapia combinada’®; la otra revision sistematica
analiza los resultados de 7 ensayos clinicos, con
duracién entre 2 y 48 semanas, que evaluaron
dapagliflozina en monoterapia 0 en terapia
combinada en 2.943 pacientes™.

En la actualizacion de la busqueda en enero de
2.014 se localizé un metandlisis en red de ensayos
destinados a evaluar la eficacia y seguridad de
distintos antidiabéticos utilizados como terapia de
adicion a metformina™.

INFORME DE EVALUACION N° 218/2014

Efectos sobre el control

(ver tabla 2)

glucémico

En monoterapia

e Frente a placebo. Dapagliflozina mostré a las 24
semanas de tratamiento una eficacia modesta en
la reduccion de HbA;. pero significativamente
superior a placebo siendo la diferencia entre
grupos de -0,66% para dapaglifiozina 10 mg ° y
de entre -0,54% °y -0,84% * para dapagliflozina
5 mg.

e Frente a metformina. Dapagliflozina cumplio el
criterio de no inferioridad establecido frente a
metformina de liberacién prolongada (metformina
XR), con una diferencia entre grupos en la
reduccion de %HbA,. de -0,01 (-0,22 a 0,20)'*;
no obstante, la EMA sugiere algunas dudas
sobre el tipo de metformina utilizada en este
estudio (metformina XR) y su disponibilidad en
nuestro entorno®.

En terapia combinada

e Frente a placebo. En terapia combinada con
metformina®**, con glimepirida’ o con
pioglitazona, dapagliflozina 10 mg fue
significativamente mas eficaz que placebo,
oscilando la diferencia entre grupos entre -

0,54%>" v -0,68% .

e Frente a sulfonilureas. La doble terapia con
dapagliflozina asociada a metformina resulté no
inferior a glipizida, al cumplirse el criterio de no-
inferioridad prefijado, observdndose a las 52
semanas una reduccion de -0,52% en HbA;; en
ambos grupos, no existiendo diferencia entre los
grupos: 0,00% (-0,11 a 0,11), p<0,0001"°.

Segun los resultados del metandlisis en red de
ensayos realizados con distintos hipoglucemiantes
en combinacion con metformina, se observa para
dapagliflozina una diferencia en la reducciéon del
%HbA,. con respecto a gliptinas de -0,08% (-0,25 a
0,10), de -0,02% (-0,24 a 0,21) respecto a glitazonas
y 0,00% (-0,16 a 0,16) respecto a sulfonilureas™.
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En terapia combinada con insulina

Como terapia de adicion a insulina, dapagliflozina
10 mg fue significativamente mas eficaz que placebo,
con diferencias de %HbA,. de -0,57% a las 24
semanas y de -0,54% a las 48 semanas. El efecto de
dapagliflozina fue similar en pacientes tratados con
insulina sola o con insulina y otros antidiabéticos
orales. El método de anadlisis de los datos se
modificd una vez iniciado el estudio por lo que los
valores de p obtenidos se consideran de un analisis
post-hoc®.

El efecto hipoglucemiante de dapagliflozina en
monoterapia fue sostenido hasta la semana 102,
completando esta fase el 60% de los pacientes. En
terapia combinada con metformina y con insulina los
resultados se mantuvieron hasta la semana 104 y en
asociacién con glimepirida hasta la semana 48. En
terapia combinada con insulina el efecto de
dapagliflozina fue similar en pacientes tratados con
insulina sola o con insulina y otro ADO?,

Control glucémico en poblaciones especiales:

e Pacientes con insuficiencia renal
Un ensayo multicéntrico, doble ciego, no
publicado, evalu6 la eficacia en el control
glucémico, la seguridad renal, la farmacocinética y
la farmacodinamia de dapagliflozina en pacientes
con DM2 con mal control glucémico e insuficiencia
renal moderada.
Se observaron reducciones de %HbA,. de -0,41%
y -044% con dosis de 5 y 10 mg,
respectivamente, y -0,32 con placebo, no siendo
significativas las diferencias frente a placebo: -0,08
(-0,37 a 0,20) para dapagliflozina 5 mg y -0,11
(-0,40 a 0,17) para dapagliflozina 10 mg. También
se detectdé una mayor proporcion de reacciones
adversas relacionadas con insuficiencia o fallo
renal, en comparacion con placeboz.

e Pacientes con enfermedad cardiovascular
El EPAR de la EMA recoge un ensayo fase lll,
doble ciego, estratificado por edad, controlado con
placebo, de 24 semanas de duracién seguido de
un periodo de extensibn de 28 semanas,
destinado a evaluar el efecto de dapagliflozina

INFORME DE EVALUACION N° 218/2014

10 mg una vez al dia en combinacién con un
tratamiento  hipoglucemiante pre-existente, en
hombres = 45 afios de edad y mujeres = 50 afios
de edad con control glucémico inadecuado y
enfermedad cardiovascular. Los pacientes en el
grupo de dapagliflozina mostraron, desde el inicio
hasta la semana 24, una reduccion media de la
HbA . estadisticamente significativa en
comparacion con placebo en todos los sujetos de
andlisis (-0,46%) y en los dos grupos de edad
(<65 afios: -0,42%; 265 afios: -0,53%)>.

Efectos sobre el peso corporal

El efecto de la adicion de dapagliflozina a metformina
en la composicién y el peso corporal se ha evaluado
como variable principal en un estudio frente a
metformina en monoterapiae. El peso medio basal
fue de 90,91 kg en el grupo de metformina+placebo y
de 92,06 kg en el grupo de
metformina+dapagliflozina y la diferencia en la
reduccion de peso a las 24 semanas fue de -2,96 kg
en el grupo de dapagliflozina frente a -0,88 kg en el
grupo placebo (p<0,0001). Aproximadamente el 30%
de los pacientes del grupo de dapagliflozina y el 4%
de los sujetos con placebo mostraron una
disminucién del peso corporal de al menos un 5% en
la semana 24 (p<0,0001). La reduccién de peso se
debié a la pérdida de tejido adiposo més que a
pérdida de liquidos o tejidos no grasos y fue
acompafiada de una reduccidon significativa en el
perimetro abdominal®®.

En los demas estudios, la reduccion de peso se
midié6 como variable secundaria observandose una
reduccion significativa al compararla con placebo de
-1,81 kg (-2,04 a -1,57, p<0,00001) después de 26
semanas de tratamiento™.

En pacientes naive, la reduccién de peso fue mayor
con dapagliflozina que con metformina (-3,33 kg vs
-1,36 kg)'.

En terapia asociada a metformina frente a glipizida,
en la semana 52, se observé una disminucién del
peso corporal medio de -3,22 kg, en sujetos con un
IMC = 27 kg/m” en el grupo de dapagliflozina y un
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aumento medio de 1,41 kg en el grupo de glipizida,
siendo la diferencia entre grupos de -4,65 kg (-5,14 a
-4,17) p<0,0001™.

Estos resultados coinciden con los obtenidos en el
metandlisis en red en el que la diferencia en la
reduccion de peso fue -2,74 kg (-5,35 a -0,10) frente
a gliptinas y de -4,67 kg (-7,03 a -2,35) al compararla
con sulfonilureas™.

SEGURIDAD

En general, la evaluacion de la seguridad de
dapagliflozina fue similar en todos los estudios,
incluyendo como parametros de seguridad la
incidencia de efectos adversos, la tasa de
abandonos por efectos adversos, los episodios de
hipoglucemia y signos o sintomas de infecciones del
tracto genito-urinario y de deplecion de volumen?.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes con
dapagliflozina 10 mg fueron en orden descendente de
frecuencia: nasofaringitis, dolor de espalda, cefalea,
diarrea, infecciones respiratorias de vias altas,
infecciones urinarias, dislipidemia,
hipertension, gripe, polaquiuria y disuria, infecciones
genitales y aumento del hematocrito™?.

nauseas,

Los eventos adversos que con mas frecuencia
originaron la interrupcion del tratamiento fueron:
aumento de la creatinina plasmatica (0,4%),
infecciones urinarias (0,3%), nauseas (0,2%), mareo
(0,2%) y exantema (0,2%). Un paciente tratado con
dapagliflozina presenté un acontecimiento adverso
hepéatico con diagnostico de hepatitis inducida por
medicamento y/o hepatitis autoinmune™?.

Con dapagliflozina en monoterapia, la incidencia de
efectos adversos fue de 21,6% frente a 15,4% con
metformina, siendo los de caracter grave un 2,3% vs
1,9% y ocasionaron la interrupcién del tratamiento en
un 4,1% vs 3,8%, respectivamentell.

En asociaciéon con metformina, la incidencia de efectos
adversos fue similar a la observada con glipizida
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(27%), los de caracter grave se presentaron en un
8,7% de los tratados con dapagliflozina frente al 11,3%
en el grupo con glipizida y el porcentaje de abandonos
fue similar en ambos grupos (2,2% vs 2,0%)"°.

Hipoglucemias

La incidencia de hipoglucemias con dapagliflozina en
monoterapia fue similar a la observada con placebo
(<4%) (1-3) e inferior a la observada con metformina
(0,9% vs 2,9%)'. La incidencia de hipoglucemias
graves fue baja en la mayoria de los estudios’.

En los estudios en que dapagliflozina se asocié a
sulfonilurea o insulina se observaron mayores tasas de
hipoglucemia. Con dapagliflozina asociada a
glimepirida la incidencia de episodios menores de
hipoglucemia fue del 7,9% comparada con un 4,7%
con placebo mas glimepirida’. En la asociacién con
insulina +/- antidiabético oral se produjeron un 53,6%
de hipoglucemias totales con dapagliflozina asociada a
insulina vs 51,8% en el grupo placebog.

En el estudio comparativo de dapagliflozina y glipizida
asociadas a metformina, la incidencia de eventos
hipoglucémicos se evalu6é como variable secundaria de
eficacia. A las 52 semanas, un 3,4% (n=14) de los
pacientes en el grupo de dapagliflozina
experimentaron al menos un evento hipoglucémico y
un 39,7% (n=162) en el grupo de dlipizida (p
<0,0001)".

Seguridad cardiovascular

Segun un metandlisis realizado por la EMA de los 14
estudios que incluyeron en su evaluacion con los datos
de eventos cardiovasculares y otros datos aportados
con posterioridad, el tratamiento con dapagliflozina no
se asocié a un incremento del riesgo cardiovascular
(muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio,
ACV vy hospitalizacién por angina inestable). Sin
embargo no puede excluirse la posibilidad de que el
tratamiento con dapaglifiozina pueda incrementar el
riesgo cardiovascular cuando se utiliza en pacientes
con alto riesgo cardiovascular tratados con diuréticos
del asa y/o antihipertensivos®.
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Efectos sobre la presion arterial

En el programa de evaluacion de dapaglifiozina se
observé una reduccién en la presion arterial, efecto
gue podria ser beneficioso en pacientes con DM2 e
hipertension. No obstante, debe tenerse en cuenta que
el efecto sobre la presién arterial puede suponer un
problema de seguridad especialmente en pacientes
vulnerables como los que presentan enfermedad
cardiovascular, en los tratados con antihipertensivos,

etc.?.

En una revisibn sistematica se observd que
dapagliflozina en cualquier dosis produce un descenso
de la presién arterial sistélica. Con dapagliflozina
10 mg el descenso oscilé entre -1,3 y -7,2 mmHg
(valores de p no comunicados) en comparacion a
cambios de +2 a -0,11 mmHg en los grupos control™.

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones urinarias fueron de caracter leve a
moderado, mas frecuentes en mujeres, y rara vez
ocasionaron la interrupcion del tratamiento®>>"**.

En un andlisis conjunto de ensayos de hasta 24
semanas, las infecciones del tracto urinario se
notificaron con mas frecuencia en el grupo de
dapaglifiozina 5 y 10 mg G,7% y 4,3%,
respectivamente) que con placebo (3,7%), siendo mas
frecuentes en mujeres. La pielonefritis fue poco
frecuente y ocurri6 con una incidencia similar al
control™?,

Al comparar dapagliflozina frente a glipizida, la
incidencia de infecciones del trato urinario fue mayor
en los tratados con dapagliflozina (10,8% vs 6,4%) y
se comunicaron dos casos de pioelonefritis y un caso
de fallo renal que condujo a la interrupcién del
tratamiento con dapagliflozinalo.

Infecciones genitales

Los sintomas de sintomas de infeccion genital
(vulvovaginitis, balanitis y otras) fueron mas frecuentes
en los pacientes tratados con dapagliflozina (4,8%)
que en el grupo placebo (0,9%)°.
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En el ensayo comparativo frente a glipizida se
comunicaron sintomas de infeccion genital en el 12,3%
de los pacientes tratados con dapagliflozina frente al
2,7% en el grupo control. Fueron recurrentes en la
mitad de los casos™.

Efectos sobre la funcién renal

En los estudios se comunicaron casos de aumento de
las concentraciones de creatinina sérica en el 1,2% de
los tratados con dapagliflozina frente al 0,9% con
placebo, que fueron mas frecuentes en los pacientes
con insuficiencia renal moderada y en los de més
edad?.

En mayores de 65 afios se notificaron reacciones
adversas relacionadas con insuficiencia renal en el
2,5% de los pacientes tratados con dapaglifiozina
frente al 1,1% con placebo (sobre todo por incremento
de creatinina sérica)’.

Efectos relacionados con la deplecién de volumen
Se han comunicado casos de hipotensién con una
incidencia del 0,7% en los tratados con dapagliflozina
10 mg y 0,4% en los tratados con placeboz.

Aparicion de tumores

No existen signos de carcinogenicidad o
mutagenicidad en animales, y durante los estudios la
proporcidon de pacientes con tumores malignos fue
similar en los tratados con dapagliflozina, placebo, o
comparador. La EMA considera improbable una
relacion causal entre el tratamiento con dapagliflozina
y el aumento del riesgo de tumores. No obstante, dado
que la incidencia de cancer de vejiga, prostata y mama
fue numéricamente mayor con dapaglifiozina, en el
plan de riesgos y el programa de farmacovigilancia de
la EMA se ha propuesto la vigilancia de aparicion de
este tipo de tumores’.

Estos datos afiadidos a los datos epidemiolégicos
disponibles para pioglitazona que sugieren un ligero
aumento del riesgo de cancer de vejiga hacen que no
se recomiende el uso de dapagliflozina en asociacién
con pioglitazona*?.
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Mortalidad

Segin el EPAR la mortalidad con el uso de
dapagliflozina aumenta 3 veces si se comparaba con
placebo: 6,7 dapagliflozina vs 2,6 placebo (muertes de
pacientes tratados/1.000 pacientes aﬁo)z.

Otros aspectos de seguridad por establecer
Aunque no hay evidencias claras no puede excluirse
totalmente la posibilidad de que el tratamiento a largo
plazo con dapagliflozina aumente la tasa de fracturas
6seas’.

Precauciones de uso*?

No debe ser utilizado en DM1 ni en el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Pacientes con riesgo de deplecion de
volumen, hipotension o  desequilibrio
electrolitico. Debido a su mecanismo de accion,
dapagliflozina aumenta la diuresis, pudiendo
producirse un ligero descenso de la presién
arterial que puede ser mas pronunciado en
pacientes con concentraciones muy altas de
glucosa en sangre. En pacientes con
enfermedades intercurrentes que puedan
conducir a una deplecién del volumen (como
enfermedad gastrointestinal) se recomienda una
estrecha monitorizacion del estado del volumen
(exploracion fisica, medicibn de la tensién
arterial, pruebas analiticas incluyendo
hematocrito) y de los electrolitos. Se recomienda
la interrupcion temporal del tratamiento con
dapagliflozina en pacientes que desarrollen
deplecion del volumen hasta que ésta se corrija.

Infecciones del tracto urinario. La excrecion
urinaria de glucosa puede asociarse a un
aumento del riesgo de infecciones del tracto
urinario; por eso, se considerard la interrupcion
temporal de dapagliflozina durante el tratamiento
de la pielonefritis o la urosepsis.

Uso en pacientes tratados con pioglitazona.
Los datos epidemiologicos disponibles para
pioglitazona sugieren un ligero aumento del
riesgo de cancer de vejiga. Aunque es
improbable una relacion  causal entre
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dapagliflozina y el cancer de vejiga, como
medida de precaucién, no se recomienda el uso
de dapagliflozina en asociacién con pioglitazona.

Insuficiencia cardiaca. La experiencia en la
clase I-ll de la NYHA es limitada, y no existe
experiencia en  estudios clinicos con
dapagliflozina en la clase IlI-IV de la NYHA.

Analisis de orina. Debido a su mecanismo de
accion, los pacientes que estén tomando
dapagliflozina presentaran resultados positivos
para la glucosa en orina.

Uso en situaciones especialesl
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Pacientes con insuficiencia renal. No debe
iniciarse el tratamiento si FG <60 ml/min/1,73 m”.
Los tratamientos que se hayan iniciado deben
interrumpirse si la funcién renal cae por debajo de
un FG de 60 ml/min/1,73 m®,

No debe utilizarse en pacientes con enfermedad
renal terminal ni en didlisis, puesto que no se
espera que sea eficaz en estos pacientes.

Se recomienda monitorizar la funcion renal antes
de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, al
afadir otros medicamentos que puedan reducir la
funcién renal y al menos anualmente.

Pacientes con insuficiencia hepética. La
experiencia es limitada. Pueden presentarse
mayores niveles plasmaticos de dapagliflozina
en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
debiendo iniciarse el tratamiento con dosis de
5 mg/dia y, si es bien tolerado, se puede
incrementar la dosis a 10 mg. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada.

Pacientes de edad avanzada. En general, no se
recomienda ningun ajuste de dosis en funcion de
la edad. Deben tenerse en cuenta la funcién
renal y el riesgo de deplecion del volumen.
Debido a la experiencia terapéutica limitada en
pacientes de 75 afios o mayores no se
recomienda el
dapagliflozina.

inicio del tratamiento con
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Interacciones’

- La dapagliflozina puede aumentar el efecto
diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y
puede aumentar el riesgo de deshidratacion e
hipotension.

- Pueden requerirse dosis menores de insulina o de
sulfonilureas cuando se usan en combinacién con
dapagliflozina por riesgo de hipoglucemia.

ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores:
e En monoterapia: sulfonilureas, pioglitazona o

gliptinas.

e En doble terapia con metformina:
sulfonilureas, pioglitazona o gliptinas.

e En doble terapia con sulfonilureas:
pioglitazona o gliptinas.

e En triple terapia con metformina vy
sulfonilurea: las gliptinas (otros posibles
comparadores: pioglitazona y analogos de
GLP-1).

Eficacia. Dapaglifiozina en monoterapia no se ha

evaluado frente a sulfonilureas, gliptinas ni
pioglitazona. La reduccion media de HbA,
observada (-0,66%) con dapagliflozina en

monoterapia es inferior a las que se observan con
metformina, sulfonilureas y pioglitazona (-1% a
-1,5%) y  similar a la de gliptinas
(-0,5% a -1,0%)*"°.
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Dapagliflozina combinada con metformina resulté ser
no inferior a glipizida combinada con metformina.

Su eficacia depende de la funcién renal, y por tanto
puede disminuir en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave y en los mayores de 65 afos.
Conclusion. SIMILAR O NO INFERIOR A
GLIPIZIDA.

Seguridad. Segun los datos clinicos disponibles, el
perfil de seguridad de dapagliflozina parece diferente
al de otros antidiabéticos y sus efectos adversos mas
frecuentes estan relacionados con su mecanismo de
accion renal.

La incidencia de hipoglucemias con dapagliflozina en
monoterapia fue similar a la observada con placebo,
y en terapia combinada con metformina fue menor
(3,5%) a la observada con glipizida (40,8%).

La incidencia de episodios aislados de infecciones
del trato urinario (10,8% vs 6,4%), infecciones
genitales (12,3% 2,7%) y los sintomas
relacionados con la deplecién de volumen (1,5% vs
0,7%) fueron mayores en los tratados con
dapagliflozina frente a glipizidam. Su perfil de
seguridad a largo plazo no esta suficientemente
establecido.

Ver Tabla 3. Valoracion de la seguridad comparada.
Conclusion. NO CONCLUYENTE.

Vs

Pauta. Una vez al dia.

Coste. Més caro que sulfonilureas o pioglitazona
genérica y similar a las gliptinas.

COSTE (€)/28 DIAS

Insulina NPH (40 U.L)
Insulina glargina (40 U.1.)
Glipizida (10mg) | 1,93
Sitagliptina (100 mg)
Pioglitazona (30 mg)
Liraglutida (1,2 mg)

Exenatida semanal (2 mg)

Dapagliflozina (10 mg)

29,00

30,08

57,46

55,95

128,95

143,19

—

50

75 100 125 150

Bot Plus 2.0, mayo-septiembre 2014
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Las guias clinicas recomiendan un tratamiento
farmacoldgico escalonado e individualizado de la DM2,
teniendo en cuenta factores dependientes del
paciente, como su edad, la presencia de
comorbilidades asociadas, el grado de control previo y
la presencia o no de otros tratamientos concomitantes.
El primer escal6n consiste en iniciar tratamiento con
metformina, afiadida a dieta y ejercicio. Cuando no se
logra un control adecuado con metformina, el siguiente
escalon consiste en afiadir una sulfonilurea. Para
aquellos pacientes que no logran alcanzar los objetivos
de control a pesar del tratamiento en combinacion
doble, el tercer escalon consiste en afiadir un tercer
farmaco oral o iniciar insulinoterapia'®*®.

La dapaglifiozina no se ha evaluado en términos de
mejora de morbi-mortalidad y solo se dispone de
resultados en la reduccion de la HbA;¢. Su eficacia en
monoterapia puede considerarse inferior a la de la
metformina, sulfonilureas y pioglitazona y similar a la
de in|otinas15 y, en el Unico ensayo disponible frente a
comparador activo, la dapaglifiozina asociada a
metformina ha mostrado una eficacia no inferior a
glipizida®.

Su perfil de seguridad es diferente a las alternativas
disponibles, con baja incidencia de hipoglucemias,
aumento de frecuencia de infecciones urinarias y
genitales y efectos relacionados con la deplecion de

volumen®*

. Por su mecanismo de accion, la principal
limitacién del uso de dapagliflozina es la funcién renal,
por lo que no se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal ni en mayores de 75 afios, ya que
no existe experiencia y en éstos hay mas posibilidad

de funcion renal alterada®.

La corta duracién de los estudios no permite
establecer la eficacia y seguridad de dapagliflozina a
largo plazo, especialmente respecto al potencial
incremento del riesgo de tumores y los efectos a largo
plazo sobre la funcion renal.

Por todo ello, la dapagliflozina no supone ninguna
ventaja en términos de eficacia y seguridad con
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respecto a otros antidiabéticos orales y Unicamente
podria considerarse ser una opcién en doble o triple
terapia, cuando los otros tratamientos disponibles no
se consideren adecuados.

CONCLUSIONES

La dapagliflozina es el primer antidiabético con un
mecanismo de accién dependiente de la funcién renal,
que inhibe la reabsorcion renal de glucosa,
incrementando su eliminacion renal. Se ha autorizado
en monoterapia de la diabetes mellitus 2 (DM2)
cuando metformina no es adecuada debido a
intolerancia y la dieta y el ejercicio no logren un control
adecuado. También se ha autorizado en tratamiento
combinado con otros antidiabéticos, incluyendo la
insulina.

La dapaglifiozina no se ha evaluado en términos de
mejora de morbi-mortalidad y solo se dispone de
resultados en la la reduccion de la HbAic. En
monoterapia, no se ha evaluado frente a sulfonilureas,
gliptinas ni pioglitazona. La dapaglifiozina asociada a
metformina, en el Gnico ensayo disponible frente a
comparador activo, ha mostrado una eficacia no
inferior a glipizida. Por su mecanismo de accion, la
principal limitacién del uso de dapaglifiozina es la
funcion renal.

Su perfil de seguridad es diferente a las alternativas
disponibles, con baja incidencia de hipoglucemias,
aumento de frecuencia de infecciones urinarias y
genitales y de efectos relacionados con la deplecion de
volumen. No se conoce su seguridad a largo plazo ni
sus efectos sobre la funcion renal.

Su pauta de administracion, una vez al dia, no
presenta ventajas frente a las alternativas disponibles y
su coste es superior al de las sulfonilureas y similar al
de las gliptinas.

Por todo ello, la dapagliflozina no supone ninguna
ventaja en términos de eficacia y seguridad con
respecto a otros antidiabéticos orales y Unicamente
podria considerarse ser una opcién en doble o triple
terapia, cuando los otros tratamientos disponibles no

se consideren adecuados.
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FRASE RESUMEN: Sin mejora en la eficacia, y con perfil de seguridad diferente y
poco conocido.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

Importante Modesta Aporta en NO SUPONE No valorable:
mejora mejora situaciones UN AVANCE informacion
terapéutica terapéutica concretas TERAPEUTICO insuficiente

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion
para la que ha sido autorizada.
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insulin compared with conventional treatment and risk
of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):837-
53.

Ezkurra P, editor. Préactica clinica en la DM2. Anéalisis
critico de las evidencias por la redGDPS. Barcelona:
redGDPS y Elsevier Espafia, S.L., 2011. [consultado
el 04-10-2012].Disponible en URL:
http://www.redgdps.org/gestor/upload/file/guias/quia_g
edaps_practicacinica-2010.pdf

Type 2 diabetes. The management of type 2 diabetes.
NICE clinical guideline 87; march 2010. NHS. National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
[internet]. Manchester: NICE [consultado el 11 de
febrero  de 2013]. Disponible en URL:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12165/44320/44

320.pdf

Management of diabetes: A national clinical guideline.
No 116; march 2010. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) [internet]. Edinburgh: SIGN
[consultado  octubre  2013]. Disponible  en:
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign116.pdf
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OTRA LECTURA RECOMENDADA

La US Food and Drug Administration (FDA), en enero de 2014
ha autorizado la utilizacion de dapaglifiozina junto en dieta y
ejercicio, para el tratamiento de la DM2. No obstante ha solicitado
nuevos datos que permitan establecer el balance beneficio riesgo
al clarificar cuestiones de seguridad, especialmente en relacion al
posible incremento en la incidencia de cancer de vejiga y mama,
su posible toxicidad hepética, y los posibles efectos a largo y corto
plazo sobre la funcion renal’.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha
aceptado la utilizacion de dapaglifiozina en combinacién con
metformina o con insulina en pacientes determinados®:

En combinacion con metformina, como una opcion para el

tratamiento de la DM2 siguiendo las mismas recomendaciones

que para las gliptinas®:

v' Las sulfonilureas son la primera opcién para el tratamiento
combinado con metformina.

v' Se puede considerar dapagliflozina, como segunda opcion,
en lugar de una sulfonilurea, cuando el paciente presenta un
elevado riesgo de sufrir hipoglucemias (o sus consecuencias),
0 es intolerante a las sulfonilureas o éstas estan
contraindicadas.

Bibliografia:

1. Center For Drug Evaluation And Research. Medical Review
Application Number: 202293. Dapagliflozin tablets, 5 and
10 mg. Food and Drug Administration (FDA) [internet].
Silver Spring (MD): FDA [consultado febrero de 2013]
Disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2014/2
022930rig1s000MedR.pdf

2. Dapagliflozin in combination therapy for treating type 2
diabetes. NICE Technology Appraisal Guidance 288; June
2013. NHS. National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE). [internet].  Manchester: NICE
[consultado septiembre de 2013]. Disponible en:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14193/64270/64270.p
df

3. Type 2 diabetes. The management of type 2 diabetes.
NICE clinical guideline 87; march 2010. NHS. National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
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v' La combinacién con dapaglifiozina, sélo se debe continuar si

el paciente obtiene una reduccién de al menos un 0,5% en la
HbA¢, tras 6 meses de tratamiento.

v" La combinacion con dapagliflocina puede ser preferible a la
combinacion con tiazolidindionas si la ganancia de peso en el
paciente pudiese causar o incrementar los problemas
relacionados con un peso ya elevado, las tiazolidindionas
estan contraindicadas, el paciente previamente no toleré o
tuvo una baja respuesta a tiazolidindionas.

v' En combinacién con insulina, con y sin otros antidiabéticos
como una opcion para el tratamiento de la DM2%.

v' En triple terapia: combinacién con metformina y una
sulfonilurea, sélo en el marco de un ensayo clinico®.

v

El German Institute for Quality and Efficiency in Health Care

(IQWIG) en su evaluacién de marzo DE 2014 ha rechazado la

solicitud de financiacion por ausencia de pruebas de beneficio

adicional del medicamento®.

El Scottish Medicines Consortium (SMC) ha aceptado el uso de
dapagliflozina y, ante la falta de datos farmacoecondmicos sobre
su utilizacibn en monoterapia y la poca solidez del andlisis
farmacoecon6mico de la terapia de adicién de dapagliflozina a
insulina, ha restringido su uso a la terapia doble con metformina®.

[internet]. Manchester: NICE [consultado el 11 de febrero
de 2013]. Disponible en:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12165/44320/44320.p
df

4. Press releases- Added benefit of dapagliflozin is not
proven; march 2013. German Institute for Quality and
Efficiency (IQWIG) [Internet]. [consultado mayo de 2013].
Disponible en:
https://www.igwig.de/en/press/press_releases/press_releas
es/added benefit of dapagliflozin_is_not proven.3355.htm
|

5. Dapagliflozin, 5mg and 10mg film-coated tablets (Forxiga®)
SMC No. (799/12) 07 December 2012. Scottish Medicines
Consortium (SMC) [internet]. Glasgow: SMC [consultado
febrero 2013]. Disponible en:
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/dapaglifloz
an_Forxiga FINAL_ September 2012 amended 041012 f

or_website.pdf
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Esta evaluaciéon ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.
La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en
informacion cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada
con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Tabla 3. Valoracion de la seguridad comparada.

DAPAGLIFLOZINA

(406)

Incidencia global de RAM (318) 27%
Hipoglucemias total (14)
Menores (7)

Graves (0)

Ocasionaron interrupcion (0)

3,4%
1,7%

Infecciones genitales

GLIPIZIDA
(408)

Incidencia global de RAM (318): 27%

Hipoglucemias total (162):
Menores (147):

Graves (3)

Ocasionaron interrupcion (6)

Infecciones genitales:

39,7%
36%
0,7%

NND
(IC95%)

3 (3,42 a 2,21)

3 (2,56 a 3,39)

136 (63,93 a -1067,18)
68 (37,90 a 330,52)

tratamiento.

O
|_
E - Totales (50) 12,3% |- Totales (11) 2,7%
s - Graves (1) 0,2% |- Graves 0
l<_: - Ocasionan interrupcion (2) 0,5% |- Ocasionan interrupcion 0
< Incidencia,
= gravedad, . . . .
- desenlace Infecciones urinarias Infecciones urinarias
w re diccién, Total (44) 10,8% ([Total (26) 6,4%
% P Hombres (18) 8,0% [Hombres (9) 4%
8} Y . IMuijeres (26) 14,4% |Mujeres (17) 9.2%
n prevencion |~ . G .
< *) raves: ‘ raves: .
a Candidiasis Vulvovaginal (1) 0.2% |Candidiasis Vulvovaginal (0)
<ZE Causan abandono Causan abandono
) Balanitis (2) 0.5% [Balanitis (0)
2 VVulvovaginal candidiasis (1) 0.2% |Vulvovaginal candidiasis (0)
m
[
= Insuficiencia/fallo renal Insuficiencia/fallo renal
3 Total (24) 5,9% [Total (14) 3,4%
Fallo renal agudo (1) 0,2% |Fallo renal agudo (0) 0
Disminucion aclaramiento Disminucion aclaramiento
creatinina (17) 4,2% |creatinina (7) 1,7%
Sintomas deplecién (6) Sintomas deplecion(3)
Hipotension/deshidrat/hipovol 1,5% [Hipotension/deshidrati/hipovol  0,7%
w3 % de
oz abandonos
g é por RA (37) 9,1% (24) 5,9%
|<£ Z (rango)
[0}
<
<%\ Niflos No hay datos disponibles
Q'
<0 ~
= - 265 afos, en general, no se
E -g recomienda ningun ajuste de dosis en
ﬂ o funcién de la edad. Deben tenerse en
> 3 [Ancianos |cuenta la funcion renal y el riesgo de
0 9 deplecion de volumen.
g S - 275 afos o mas, no hay datos, no se
_ g recomienda.
% o No hay datos en mujeres embarazadas.
o - Por datos en animales, no se
< Embarazo :
3 c recomienda su uso durante el segundo
LéJ ?g y tercer trimestres de embarazo.
n g Datos en animales muestran la
w = . |excrecion en la leche, asi como efectos|
Zz 0 Lactancia L .
Ot farmacolégicos en las crias lactantes.
(<.() ‘© No debe utilizarse durante la lactancia.
=2 Insuficiencia renal condiciona eficacia:
= a Comorbilidajmonitorizaciéon. Si aclaramiento  de|
-2 d creatinina  <60ml/min interrumpir el
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o - Tiazidas y diuréticos del asa: aumento
L del efecto y el riesgo de deshidratacion
% Impacto e hipotension.
O sobre la - Insulina y sulfonilureas: aumenta el
2 salud riesgo  de  hipoglucemia. Puede
04 necesitarse reduccion de dosis insulina
,"'_J 0 secretagogo.
Z
Efectos Por su mecanismo de accién produce
w adversos [glucosuria, lo que hace aumentar la]
oy y/o incidencia de infecciones urinarias Y|
,C_> o interaccion [genitales.
8 < es propias
TS del grupo
w terapéutico
Relacionad
" '-éJ % 0S con Ig
L_|'J 0o posologia y
o ﬁ g con la No descritos
no2 forma de
e 8 ladministraci
w= on
-Importantes riesgos identificados:
Infecciones genitales
%) Infecciones del tracto urinario
= . .
5 -Riesgos potenciales:
| Hipoglucemia
iND Deplecion de volumen
0 <Dt Insuficiencia/fallo renal
O = Fracturas 6seas
8 ) Toxicidad hepética
w 8 Céancer de vejiga, mama y prostata.
X xn
w o -
[a) -Informacion insuficiente:
zZ En niflos, embarazo, lactancia, en
f pacientes mayores de 65 afos, en
o insuficiencia renal grave, insuficienciaj
hepatica moderada o grave, e
insuficiencia cardiaca.
<
g 9( oS
n a0 8 No se dispone de datos suficientes para|
E % E f establecer su seguridad a largo plazo.
<o -
SN
%)
\(Z) w A partir de
5 S < los criterios
é é z especificad Inferior
ogx |[osen los
:(l 5 apartgdos
> anteriores
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Referencia
(Autor, publicacion)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacién estudiada
(Criterios de inclusién/exclusion)

Pauta de
tratamiento

Variables de medida

(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores

p/ intervalos de confianza)
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Comentarios

Calidad del
estudio
(escala Jadad*)

Nauck MA, et al.
Diabetes Care.
2011;34(9):2015-22.
(ref 10)

(Financiado por

AstraZeneca y

Bristol-Myers
Squibb)

Ensayo clinico de
no inferioridad
aleatorizado,
multicéntrico, doble
ciego.

Estudio pivotal.

Duracién: 52
semanas

Objetivo:
Comparar la
eficacia y seguridad
de DAP+MET vs
GLI+MET

Margen de no
inferioridad
preestablecido:
limite superior del
intervalo de
confianza para la
diferencia en el
cambio de %HbA;.
a las 52 semanas:
0,35%

Criterios de inclusioén:
Pacientes de edad =18 afios
HbA;>6,5 y<10%.

GPA=<15

Péptido C=0,33 nmoles/I.

En tratamiento con dosis estable
de MET (21500mg/dia) durante al
menos 8 semanas previas a la
aleatorizacion.

Criterios de exclusion:

Diabetes que no sea DM2. Historia
de cetoacidosis, uso de insulina en
un afio antes del inicio del estudio.
IMC<45 Kg/m?

CICr <60 mL/min
Albdmina/creatinina en orina
>203,4 mg/mmol. Transaminasas
séricas o Creatina cinasa>3 veces
superior al valor normal

Presién arterial280-110 mmHg
Evento cardiovascular

(en los 6 meses previos)
insuficiencia cardiaca, hepatica o
renal, respiratoria hematoldgica,
oncoldgia, endocrina, abuso de
alcohol u otras sustancias, alergia
o hipersensibilidad a los
medicamentos en estudio o
excipientes, uso de corticoides
(equivalente a >10 mg/dia de
prednisolona) o medicacion para
perder peso, en los 30 dias
anteriores, historia de cirugia
bariatrica.

Embarazo, lactancia.

DAP 10mg+MET
n=400

GLI 20mg+MET
n=401

Dosis inicial de DAP
2,5mg y 5mg GLI,
revisadas cada 21
dias durante la
primeras 18 semanas
hasta llegar a dosis
maxima tolerada
(20mg de GLI)

Entre las semanas
34-52 DAP 10mg/dia
GLI 20mg/dia.

DAP+MET n=406
GLI+MET n=408

Variable principal

Cambio medio en
%HDbA,;. (semana 52)

con respecto a la basal.

Diferencia entre grupos

en el cambio en
%HbA;. (semana 52)

Variables secundarias

Cambio en el peso a
las 52 semanas,
respecto al basal.

Diferencia entre grupos

% de pacientes que

alcanzan reduccién del

peso 25%

Diferencia entre grupos

Seguridad

% de pacientes con al

menos un episodio de

hipoglucemia

Diferencia entre grupos

Efectos adversos

relacionados con el tto.

Abandonos por EA

EA graves

DAP+MET: -0,52
(-0,66, -0,44)
GLI+MET: -0,52
95% IC (0,60, -0,44)
p<0,0001

DAP+MET vs GLI+MET:
0,00

95% IC (-0,11 2 0,11)
(p=0,0001)

DAP+MET: -3,22 kg
GLI+MET: 1,44 kg
p<0,0001

DAP+MET vs GLI+MET:
-4,657 kg (IC95%: -5,14 a -
4,17) p<0,0001

DAP+MET: 33,3
GLI+MET: 2,5

DAP+MET vs GLI+MET:

30,8% (95% IC: 26,0 a 35,7)
p<0,0001

DAP+MET: 3,5%
GLI+MET: 40,8%

DAP+MET vs GLI+MET:
-37,2% (95% IC: -423 a -
21,2) p<0,0001

DAP 27,1%
GLP: 27,0%

DAP 9,1% - GLI 5,9%

DAP 8,6% - GLI 11,3%

Comparador:
adecuado

En el andlisis de
eficacia se incluyeron
los pacientes de los
se obtuvo al menos
una dato en alguna
variable de eficacia.

Andlisis por ITTm

En el andlisis de
seguridad se
incluyeron los
pacientes que
recibieron al menos
una dosis.

Para mas datos, ver
tabla de seguridad
comparada

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1

*) Rango de
puntuacion: 0-5.
Estudio de baja
calidad: puntuacion
<3
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Tipo de estudio
y objetivo

Poblacién estudiada

(Criterios de inclusién/exclusién)
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Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/
intervalos de confianza)

Comentarios

Calidad del
estudio
(escala Jadad*®)

Henry RR et
al.
Int J Clin
Pract. 2012
May;66(5):44
6-56.

(ref 11)

NCT0085989
8

(Financiado
por
AstraZeneca,
Bristol-Myers
Squibb,
Johnson &
Johnson, y

Lilly)

Ensayo clinico de
no inferioridad
aleatorizado,
multicéntrico,
doble ciego.

Duracion: 24
semanas

Objetivo:
Comparar la
eficaciay
seguridad de
DAP+MET XR
como terapia de
inicio vs MET XR
y vs DAP

Margen de no
inferioridad

preestablecido:
0,35

DAP vs MET XR
Test de
superioridad

MET XR:
metformina de
liberacién
retardada.

n=638 pacientes
(ITT modificado)

DAP 10mg+PBO
n=219

MET+PBO
n=208

DAP 10 mg + MET XR
(n=211)

Criterios de inclusién:
Pacientes entre 18-77 afios,
HbA.. 7,5-12%

IMC<45 kg/m?

Péptido C=0,33 nmoles/I.

Criterios de exclusién:

Creatinina pmol/l:

Hombres = 132.60

Mujeres = 123.76
Albumina/creatinina en orina > 1800
mg/g serum Transaminasas sericas 0
Creatin kinasa > 3 veces superior al
valor normal.

Diabetes insipida, sintomas de
diabetes no controlada (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso >10%)
tres meses anteriores.

Enfermedad renal, hepatica,
hematolégica, endocrina, psiquiatrica,
oncoldgica o reumatica, insuficiencia
cardiaca, evento cardiovascular o
presion arterial 2180-110 mmHg

DAP+PBO/24h

MET XR+PBO/24h

Variable principal:

Cambio medio en
%HDbA; . (semana 24) con
respecto a la basal.

Diferencia entre grupos
en el cambio en %HbA,.
(semana 24)

Cambio medio en el peso
a las 24 semanas,
respecto al basal,
diferencia entre los
grupos.

Seguridad
Hipoglucemias

(ninguna grave ni
llevé a abandono tto.)

que

Sintomas de infeccién
urinaria

Vulvovaginitis, balanitis y
otros sintomas de
infecciones genitales

EA relacionados con tto.

Abandonos por EA:

EA graves

DAP+PBO

-1,45 (-1,59 a -1,31)
MET XR+PBO
-1,44 (-1,59 a -1,29)

DAP+PBO vs MET XR+PBO:
-0,01 (-0,22 a 0,20)
(p=0,9144)

DAP+PBO vs MET XR+PBO:
-1,37 kg (-2,03 a -0,71)
(p=0,0001)

DAP+MET XR 2,6%
DAP+PBO 0,9%
MET+PBO 2,9%

DAP+MET XR

2,6% hombres; 11,2% mujeres
DAP+PBO

5,7% hombres; 15,8% mujeres
MET XR+PBO

3,1% hombres; 5,4% mujeres

DAP+MET XR

5,1% hombres; 7,8% mujeres
DAP+PBO

6,7% hombres; 18,4% mujeres
MET XR+PBO

2,1% hombres; 2,7% mujeres

DAP+MET XR 19,1%
DAP 21,5%
PBO 15,4%

DAP+MET XR 1%
DAP 4,1%
MET XR 3,8%

DAP+MET XR 3,1%
DAP 2,3%; MET XR 1,9%

Comparador:
No adecuado.

Variables de medida:

Adecuadas

Criterios de
inclusién ylo
exclusion de los
pacientes:

Pacientes no tratados
previamente con
antidiabéticos (naive).

Otros sesgos o
limitaciones: Los
pacientes no
presentaban
contraindicacién a
metformina

Total: 3 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0

(*) Rango de
puntuacion: 0-5.
Estudio de baja
calidad: puntuacién
<3.

DAP: dapagliflozina, MET: metformina, MET XR: metformina de liberacion prolongada, GLI: glipizida, GLM: glimepirida, PBO: placebo
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