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COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ARAGON

INFORME DE EVALUACION
Principio activo DAPAGLIFOZINA

Nombre comercial y presentaciones A FORXIGA® 10 mg, 28 comprimidos recubiertos con
pelicula (Bristol Myers Squibb/AstraZeneca Eeig) (55,95 €)

Grupo terapéutico A10BX: Otros farmacos hipoglucemiantes orales, excluyendo
insulinas

Cédigo ATC A10BX09

Condiciones de dispensacion Con receta médica.

Procedimiento de autorizacién Procedimiento centralizado

Fecha de comercializacion Diciembre 2013

Fecha de evaluacion Marzo 2014

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

MECANISMO DE ACCION?

Dapagliflozina es el primero de una nueva clase de antidiabéticos orales con un mecanismo de accion
dependiente de la funcién renal e independiente de la insulina. Actda por inhibicién selectiva y reversible
del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2) que se expresa selectivamente a nivel renal, reduciendo la
reabsorcion renal de glucosa, por lo que aumenta su excrecion y disminuye la glucemia basal y
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 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, alcanzdndose la concentracion
plasmética méxima a las 2 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de dapaglifiozina 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 comparacién 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 excrecidn urinaria.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *?

La dosis recomendada es de 10 mg por via oral una vez al dia en monoterapia y en tratamiento
adicional en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina.

Cuando dapagliflozina se usa en combinacién con insulina o 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.

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 dapaglifiozina en combinaciéon con: metformina®®,
glimepirida’, pioglitazona® e insulina®.

* 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 evaludé la doble terapia con
dapagliflozina 5 mg (estudio 1) y 10 mg (estudio 2) en combinacién 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 incluy6é 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 afios, con limite maximo de
77 afios, y con DM2 de pocos afios de evolucion. En la mayoria de estudios se excluyeron pacientes
con IMC=45 kg/m? . 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 inclusién y exclusién en cuanto a %HbAlc basal
fueron adecuados, salvo en los estudios en los que se incluyeron pacientes con %HbA1c<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 accion de
dapagliflozina.

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.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Disefio/
Estudio ) Tamarfio » \Variable resultado Tipo de Duracién » )
. tipo de Intervencion Comparador - . Poblacion estudiada
Referencia ) muestral primaria andlisis (semanas)
estudio
Monoterapia
Pacientes naive
3) ECA 485 DAP 25,5y 10 PBO 9%HbA 24+ 78
pivotal mg HbAc 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
©) ECA 546 51AF1 2|\/IEI)ET5 Y10 ppo + MET 9%HbA. ITTm 24 + 78 mg/dia
g HbAL =7% y <10%
Pacientes tto. previo metformina 21500
©6) ECA 182 DAPLOMI* | pBO + MET | Peso corporal ITTm 24 + 78 mg/dia
HbA1. 26,5% y <8,5%
Terapia doble con sulfonilurea
) ECA 596 DAP 2,5,5y 10 PBO + GLM 9%HbA L 24 + 24 Pacientes tto. previo SU
mg +GLM HbA1c 27% y <10%
Terapia doble con pioglitazona
Pacientes tto. previo pioglitazona
(8) ECA 420 ?Q’;S y10mg | ppo 4 pio %HbA; 25 + 24

HbA1c 27% y <10,5%
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Terapia asociad

a con insulina

Pacientes tto. previo insulina 230 Ul/dia

(no publicado)

previo

a tto. previo

DAP 2,5, 5y 10
+
) pi%gl 807 |mg+iNsz | PPOSS 9%6HbA 24424456 11 -2 ADO
102ADO HbA1. 27,5% y <10,5%
Monoterapia y terapia doble con metformina como tra ~ tamiento de inicio
DAP 10 mg Pacientes naive
ECA DAP 10mg+ +PBO
(11) Estudio 2 638 MET XR hasta [0 %HbA ITTm 24
(Estudio 2) 2000 mg MET XR hasta HbA:c 27,5% y <12%
2000mg+ PBO
E 'tE%A 5 Pacientes naive
(Es No DAP10ma+  MET XR hasta
(11) oY 227 9 2000mg+PBO %HbAL 24
inferioridad) PBO
DAP vs 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 25,5 y10mg j5,10,y20 m %HbA ITTm 52 + 156 mg/dia
y g y g
inferioridad + MET + MET HbA1c 26,5% y <10%
Poblaciones especiales
MB102029 DAP5v 10 m . Pacientes IR moderada FG>30
@) ECA 252 |asociado a tio. 5O asociado %HbAL 24+24+52  |[<60mL/min/1,73m tto. estable

HbA1c 27% y <11%

ADO: antidiabético oral; DAP: dapagliflozina;

serviciu atagonés

de salud
ragon.es

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 liberacién prolongada; PBO: placebo; PI1O: pioglitazona; tto.: tratamiento.
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia: cambio

medio en el % Hb

salud

= servicio aragones

el de salud

. 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) -0,89vs-0,23 |  -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
. MET XR+PBO (219) Test de superioridad p=0,9144
Monoterapia y
Henry 2012 (11) DAP10mg+MET XR DAP10mg+PBO (208) Andlisis de no inferioridad (0,35%):
(Estudio 2) 9,03-9,10 24 (219) Analisis de no -1,45vs -1,44 -0,01 (-0,22 a 0,20)
inferioridad (0,35%) ' ' '
entre las monoterapias
DAP vs MET XR
. ] 24 DAP5+MET (137) -0,70vs -0,30 | -0,41 (-0.61 a -0,21) p<0,0001
Bailey 2010 (5) 792817 | Eytension 102 DAP10+MET (135) PBO+MET (137) -0,84vs -0,30 | -0,54 (-0,74 a-0,34) p<0,0001
Strojek 2011 (7) 8,07-8,15 Exteni?én . DAP10+GLM (151) PBO+GLM (146) -0,82vs-0,13 | -0,68 (-0,86 a -0,51) p<0,0001
: 24
Terapia doble ) o 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 Segmzrzlento DAP10+PIO (140) PBO+PIO (139) 0,97 vs -042 | -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
- - ] 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 | i iension 80 | DAP10+INS +/- otro ADO (196) (197) 0.90vs 039 | -057(-0,72 a-0.42) p<0.0001
Terapia doble ] DAP5mg+MET (194) PBO+MET (201) -2,05vs-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 a 0,20) p< 0,561
cientes con IR (no publicado) 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

)=|\m.1u u:ﬁgulé.

www.aragon.es

Departamento de Sanidad;
Bieneslar Social y Familia

aflShosP ublicos/Organismos/ServicioAragones Salud/AreasTematicas/InformacionProfesional




=== GOBIERNO
== DE ARAGON d

Departamento de Sanidad,
Bienestar Social y Familia

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 reduccién de
la HbAlc a las 24 semanas. Sin embargo, el objetivo del estudio comparativo fue mostrar la no
inferioridad de dapaglifiozina en comparacion a glipizida, ambas asociadas a metformina, con una
duracién de 52 semanas. Se estableci6 el limite de no-inferioridad de 0,35% °, que podria ser
considerado demasiado amplio, aunque ya habia sido aceptado en estudios previos por el Comité
Europeo de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)?2.

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

Se dispone también de dos revisiones sistematicas 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 evalud dapaglifozina en terapia combinada'?; la otra revisién sistematica
analiza los resultados de 7 ensayos clinicos, con duracién entre 2 y 48 semanas, que evaluaron
dapagliflozina en monoterapia o en terapia combinada en 2.943 pacientes™.

En la actualizacion de la busqueda en enero de 2.014 se localiz6 un metanalisis en red de ensayos
destinados a evaluar la eficacia y seguridad de distintos antidiabéticos utilizados como terapia de
adicion a metformina™®.

Efectos sobre el control glucémico
(ver tabla 2)

En monoterapia

« Frente a placebo. Dapagliflozina mostr6 a las 24 semanas de tratamiento una eficacia modesta en
la reduccién 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.

« Frente a metformina. Dapagliflozina cumplié el criterio de no inferioridad establecido frente a
metformina de liberacion 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

« 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%>* y -0,68% .

« Frente a sulfonilureas. La doble terapia con dapagliflozina asociada a metformina resulté no
inferior a glipizida, al cumplirse el criterio de no-inferioridad prefijado, observandose 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 metanalisis en red de ensayos realizados con distintos hipoglucemiantes en
combinacién con metformina, se observa para dapagliflozina una diferencia en la reduccion 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 adicién 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 analisis 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:

» 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 -0,44% 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 dapaglifiozina 10 mg. También se detecté una mayor
proporcizén de reacciones adversas relacionadas con insuficiencia o fallo renal, en comparaciéon con
placebo”.

* Pacientes con enfermedad cardiovascular

Un ensayo fase lll, doble ciego, multicéntrico, estratificado por edad, controlado con placebo, de 24
semanas de duracion seguido de un periodo de extension de 52 semanas ha evaluado el efecto de
dapagliflozina 10 mg una vez al dia en combinacion con un tratamiento hipoglucemiante pre-existente,
en pacientes con control glucémico inadecuado y enfermedad cardiovascular. Los pacientes en el
grupo de dapaglifiozina mostraron, desde el inicio hasta la semana 24, una reduccién media de la
HbA,. estadisticamente significativa en comparacion con placebo en todos los sujetos de analisis (-
0,3%) y en los dos grupos de edad (<65 afios: -0,4%; =65 afios: -0,3%)"™

Efectos sobre el peso corporal

El efecto de la adicion de dapaglifiozina a metformina en la composicion y el peso corporal se ha
evaluado como variable principal en un estudio frente a metformina en monoterapia®. El peso medio
basal fue de 90,91 kg en el grupo de metforminat+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
disminucion del peso corporal de al menos un 5% en la semana 24 (p<0,0001). La reduccion de peso se
debié a la pérdida de tejido adiposo mas que a pérdida de liquidos o tejidos no grasos y fue
acompafada de una reduccion significativa en el perimetro abdominal®®.

En los demas estudios, la reduccién de peso se midié como variable secundaria observandose una
reduccién 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)*.
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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/m2 en el grupo de dapagliflozina y un
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
reduccién 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 deplecién 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, nauseas, hipertension, gripe, polaquiuria y disuria, infecciones
genitales y aumento del hematocrito™?.

Los eventos adversos que con mas frecuencia originaron la interrupcién 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 presentd un acontecimiento adverso hepéatico
con diagndstico 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 interrupcion del tratamiento
en un 4,1% vs 3,8%, respectivamente™'.

En asociacién con metformina, la incidencia de efectos adversos fue similar a la observada con glipizida
(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 asociacion con
insulina +/- antidiabético oral se produjeron un 53,6% de hipoglucemias totales con dapagliflozina
asociada a insulina vs 51,8% en el grupo placebo’.

En el estudio comparativo de dapagliflozina y glipizida asociadas a metformina, la incidencia de eventos
hipoglucémicos se evalué 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 glipizida (p <0,0001)*.
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Seguridad cardiovascular

Segun un metanalisis 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 y hospitalizacién por angina inestable). Sin embargo no puede excluirse la
posibilidad de que el tratamiento con dapagliflozina pueda incrementar el riesgo cardiovascular cuando
se utiliza en pacientes con alto riesgo cardiovascular tratados con diuréticos del asa y/o
antihipertensivos?.

Efectos sobre la presion arterial

En el programa de evaluacién de dapagliflozina se observé una reduccién en la presion arterial, efecto
que podria ser beneficioso en pacientes con DM2 e hipertension. No obstante, debe tenerse en cuenta
que el efecto sobre la presion 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 revision sistematica se observé que dapagliflozina en cualquier dosis produce un descenso de la
presién arterial sistélica. Con dapagliflozina 10 mg el descenso oscil6 entre -1,3 y -7,2 mmHg (valores
de p no comunicados) en comparacién a cambios de +2 a -0,11 mmHg en los grupos control*2.

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®3* "%,

En un andlisis conjunto de ensayos de hasta 24 semanas, las infecciones del tracto urinario se
notificaron con mas frecuencia en el grupo de dapagliflozina 5 y 10 mg (5,7% y 4,3%, respectivamente)
que con placebo (3,7%), siendo mas frecuentes en mujeres. La pielonefritis fue poco frecuente y ocurrio
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 conduijo a la interrupcién del tratamiento con dapagliflozina™®.

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%)?.

En el ensayo comparativo frente a glipizida se comunicaron sintomas de infeccién 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 mas edad?.

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

Aparicion de tumores

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

Estos datos afadidos a los datos epidemioldgicos 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*?

Mortalidad
Segun 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)?.

Otros aspectos de seguridad por establecer
Aungue 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 '

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

« Pacientes con riesgo de deplecion de volumen, hipotensién o desequilibrio electrolitico. Debido
a su mecanismo de accion, dapaglifiozina aumenta la diuresis, pudiendo producirse un ligero
descenso de la presion 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 deplecion del volumen (como enfermedad
gastrointestinal) se recomienda una estrecha monitorizacion del estado del volumen
(exploracion fisica, medicion de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y
de los electrolitos. Se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento con dapagliflozina en
pacientes que desarrollen deplecién del volumen hasta que ésta se corrija.

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

« Uso en pacientes tratados con pioglitazona. Los datos epidemiolégicos disponibles para
pioglitazona sugieren un ligero aumento del riesgo de cancer de vejiga. Aunque es improbable
una relacion causal entre 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-1V de la NYHA.

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

» Contraindicaciones 1

« Hipersensibilidad a dapagliflozina o a alguno de los excipientes.
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» Utilizacion en grupos especiales

» Interacciones

Departamento de Sanidad,
Bienestar Social y Familia

1

Embarazo/Lactancia: No utilizar

Poblacion pediatrica (<18 afios) : No se recomienda su uso, ya que no hay datos disponibles
gue establezcan la eficacia y seguridad en esta poblacién.

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

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 dialisis, puesto que no se
espera que sea eficaz en estos pacientes.

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

Insuficiencia hepatica : 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 vy, si es bien tolerado, se puede incrementar la dosis a 10
mg. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada.

1,2

La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y puede
aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotensién.

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

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador:

En monoterapia: sulfonilureas, pioglitazona o gliptinas.

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

En doble terapia con sulfonilureas: pioglitazona o gliptinas.

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

Eficacia : SIMILAR o NO INFERIOR a GLIPIZIDA.

En monoterapia, dapagliflozina no se ha evaluado frente a sulfonilureas, gliptinas ni pioglitazona.
La reduccién media de HbAlc observada (-0,66%) con dapaglifilozina 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%)>*®.

En combinacién con metformina, dapagliflozina 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 afios.
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Seguridad : NO CONCLUYENTE.

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% vs 2,7%) y los sintomas relacionados con la deplecion de volumen (1,5% vs 0,7%)
fueron mayores en los tratados con dapagliflozina frente a glipizidal0. Su perfil de seguridad a largo
plazo no esta suficientemente establecido.

Ver Tabla 3. Valoracion de la seguridad comparada.

Pauta: SIMILAR

Una vez al dia

Coste: SUPERIOR a SULFONILUREA O PIOGLITAZONA Y SIMILARA A LAS GLIPTINAS.

Principio activo Presentacién PVP (€) Posologia Coste
- mes (€)
Dapagliflozina Forxiga = 10 mg, 28 comp rimidos 55,95 | 1comp/24 h 65.57
Metformina Metformina 850 mg EFG 50 comprimidos 1,94 850 - 2,33-3,00
Metformina 1000 mg EFG 50 comprimidos 2,50 1000mg/12 h
Glipizida Minodiab 5 mg 100 comp 3,45 5-30 mg/24h | 1,04-6,21
Gliclazida Gliclazida 30 mg 60 comp lib prolong 5,6 30-120mg/24 h 2,50-
11,19
Glimepirida Glimepirida 2 mg 30 comprimidos 2,54
Glimepirida 2 mg 120 comprimidos 10,19 ) )
Glimepirida 4 mg 30 comprimidos 5,09 2-4mg/24h | 2,54-5,09
Glimepirida 4 mg 120 comprimidos 20,37
Pioglitazona* Pioglitazona EFG 30 mg 56 comprimidos 60,16 30 mg/dia 32,23
Sitagliptina Januvia®, Ristaben®, Tesavel®, Xelevia®, 50 mg 56| 111,90 | 1 comp/12h 59,95
comp
Linagliptina Trajenta® 5 mg 30 comprimidos 59,95 5mg/24 h 5595
Saxagliptina Onglyza® 5 m%28 comprimidos 55,95 1 comp/24 h 59,95
Vildagliptina Galvus®, Jalra” Xiliar® 50 mg 56 comp recubiertos | 55,95 1 comp/l2 h 59,95

Fuente: Nomenclator Alcantara. Abril 2015

(*) Visado de inspeccién
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Coste mensual del tratamiento (€)

Glipizida 20 mg/24 h
Glimepirida 4 mg/24 h
Gliclazida 60 mg/24 h

Pioglitazona 30 mg/24h
Linagliptina 5 mg/24h 55,95 €

Saxagliptina 5 mg/24h 59,95 €
Sitagliptina 50 mg/12h 59,95 €
Vildagliptina 50 mg/12h 59,95 €
Dapagliflozina 10 mg/24h ] 59,95 €
I I I !
0 20 40 60 80

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las guias clinicas recomiendan un tratamiento farmacolégico 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 0 no de otros tratamientos concomitantes. El primer
escaldn consiste en iniciar tratamiento con metformina, afiadida a dieta y ejercicio. Cuando no se logra
un control adecuado con metformina, el siguiente escalén consiste en afadir una sulfonilurea. Para
aguellos pacientes que no logran alcanzar los objetivos de control a pesar del tratamiento en
g:oombinaci()n doble, el tercer escalén consiste en afiadir un tercer farmaco oral o iniciar insulinoterapia®”

La dapagliflozina no se ha evaluado en términos de mejora de morbi-mortalidad y solo se dispone de
resultados en la reduccién de la HbAL1C. Su eficacia en monoterapia puede considerarse inferior a la de
la metformina, sulfonilureas y pioglitazona y similar a la de gliptinas®® y, en el Gnico ensayo disponible
frente a ccignparador activo, la dapagliflozina 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 deplecién de
volumen?®*?. Por su mecanismo de accién, la principal limitacién del uso de dapagliflozina es la funcion
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 funcién 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
respecto a otros antidiabéticos orales y Unicamente podria considerarse ser una opcion en doble o triple
terapia, cuando los otros tratamientos disponibles no se consideren adecuados.
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CONCLUSIONES

» La dapagliflozina es el primer antidiabético con un mecanismo de accion dependiente de la
funcién renal, que inhibe la reabsorcién 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 reduccién de la HbA1C. En monoterapia, no se ha evaluado frente
a sulfonilureas, gliptinas ni pioglitazona. La dapagliflozina asociada a metformina, en el Unico
ensayo disponible frente a comparador activo, ha mostrado una eficacia no inferior a glipizida.
Por su mecanismo de accion, la principal limitacion del uso de dapagliflozina es la funcién 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 opcion en
doble o triple terapia, cuando los otros tratamientos disponibles no se consideren adecuados

FRASE RESUMEN: “Otra opcibn mas para la individuali zacion del tratamiento
antidiabético, pero con perfil de seguridad diferen te y poco conocido”.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”.

1 - | - ][ - [[ -« ™

APCIRTA EM SITUACHINES MODESTA MEJRA FMPORTANTE MEIORA
MM Ilﬂ.!FmTE TERﬁ.PlLIT]L"U CONCRETAS TERAFEUTICA TERRPEUTICA

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializaciéon se apoya en informacién cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

COMITE DE REDACCION

Cristina Alonso, Médico EAP, Sector Zaragoza |. Lourdes Asensio, Médico EAP, Sector Zaragoza Ill.
Mercedes Aza, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Ill. M José Buisan, Farmacéutica AP, Sector
Barbastro. Ana Clemente, Farmacéutica AP, Sector Teruel. Begofia de Escalante, Facultativo
Especialista de Area, Medicina Interna. Hospital Clinico Lozano Blesa. Francisco José Dominguez,
Subdirector Médico AP, Sector Barbastro. Maria Elfau, Farmacéutica AP, Sector Huesca. Miren
Arantzazu Garcia, Farmacéutica AP, Sector Alcafiiz. Julian Gomez, Facultativo Especialista de Area,
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RAM RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Incidencia,
gravedad,
desenlace,
prediccion

y prevencion

Q)

DAPAGLIFLOZINA

(406)

Incidencia global de RAM (318) 27%
Hipoglucemias total (14) 3,4%
Menores (7) 1,7%
Graves (0)

Ocasionaron interrupcion (0)
Infecciones genitales

- Totales (50) 12,3%
- Graves (1) 0,2%
- Ocasionan interrupcion (2) 0,5%
Infecciones urinarias

Total (44) 10,8%
Hombres (18) 8,0%
Mujeres (26) 14,4%
Graves:

Candidiasis Vulvovaginal (1) 0.2%
Causan abandono

Balanitis (2) 0.5%
Vulvovaginal candidiasis (1) 0.2%
Insuficiencia/fallo renal

Total (24) 5,9%
Fallo renal agudo (1) 0,2%
Disminucion aclaramiento

creatinina (17) 4,2%
Sintomas deplecion (6)
Hipotension/deshidrat/hipovol 1,5%

GLIPIZIDA
(408)

Incidencia global de RAM (318):

Hipoglucemias total (162):
Menores (147):

Graves (3)

Ocasionaron interrupcion (6)

Infecciones genitales:

- Totales (11)

- Graves

- Ocasionan interrupcion

Infecciones urinarias

Total (26)

Hombres (9)

Mujeres (17)

Graves:

Candidiasis Vulvovaginal (0)
Causan abandono

Balanitis (0)

\Vulvovaginal candidiasis (0)

Insuficiencia/fallo renal
Total (14)

Fallo renal agudo (0)
Disminucion aclaramiento
creatinina (7)

Sintomas deplecion(3)
Hipotension/deshidrati/hipovol

27%

39,7%
36%
0,7%

2,7%

6,4%
4%
9.2%

3,4%

1,7%

0,7%

NND
(1C95%)

3 (3,42 a 2,21)
3 (2,56 a 3,39)

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

TASA DE
IABANDONOS 1°

% de
abandonos
por RA (rango)

(37) 9,1%

(24) 5,9%

LIMITACIONES DE LA POBLACION

ESTUDIADA (¢ Existe informacién en los

grupos siguientes?) !

Nifios

No hay datos disponibles

Ancianos

- 265 afios, en general, no se recomienda
ningln ajuste de dosis en funcién de la
edad. Deben tenerse en cuenta la funcién
renal y el riesgo de deplecion de volumen.
- 275 afios 0 mas, no hay datos, no se
recomienda.

Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas.
Por datos en animales, no se recomienda|
su uso durante el segundo y tercer
trimestres de embarazo.

Lactancia

Datos en animales muestran la excrecién
en la leche, asi como efectos
farmacoldgicos en las crias lactantes. No

debe utilizarse durante la lactancia.
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Comorbilidad

condiciona eficacia:
aclaramiento  de
interrumpir el

Insuficiencia renal
monitorizacion.  Si
creatinina  <60ml/min
tratamiento.

0 - Tiazidas y diuréticos del asa: aumento
w del efecto y el riesgo de deshidratacion e
% Impacto sobre hipotension. ;
O la salud - Insulina 'y sulfc_)nllureas: _aumenta el
g riesgo de hipoglucemia. Puede
o necesitarse reduccion de dosis insulina o
u secretagogo.
Z
Efectos Por su mecanismo de accién produce
gN_ adversos y/o |glucosuria, lo que hace aumentar la
ol interacciones [incidencia de infecciones urinarias )|
5 2 propias del genitales.
W grupo
L ©  lerapéutico
W > Relacionados
n 0o con la
Waoo  |posologiay
Oy & [conlaforma |No descritos
g e
o % s administracion
-Importantes riesgos identificados:
Infecciones genitales
0 Infecciones del tracto urinario
|<£
[0 -Riesgos potenciales:
w Hipoglucemia
<y Deplecién de volumen
; <Dt Insuficiencia/fallo renal
o Fracturas 6seas
) Toxicidad hepatica
w 8 Cancer de vejiga, mama y prostata.
xon
';'DJ -Informacién insuficiente:
z En nifios, embarazo, lactancia, en
< pacientes mayores de 65 afios, en
o insuficiencia renal grave, insuficiencia
hepatica moderada o grave, e
insuficiencia cardiaca.
<
B2 o
oo 8 No se dispone de datos suficientes paral
,9 % SE < establecer su seguridad a largo plazo.
<op-a
om
n
Z . A partir de los
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3 o
é I % :?‘plgglflcados Inferior
0o
2 (_D' apart_ados
> anteriores
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Referencia

(Autor, publicacién)

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

(ref 10)

(Financiado por

AstraZeneca y

Bristol-Myers
Squibb)

Tipo de estudio y
objetivo

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%

Poblacion estudiada
(Criterios de inclusion/exclusion)

Criterios de inclusion:

Pacientes de edad 218 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
Albumina/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 hematolégica,
oncolégia, 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.

Pauta de
tratamiento

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

Variables de medida
(end-point)

Variable principal

Cambio medio en
%HbA,; (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

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

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 a 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: -42,3 a -
21,2) p<0,0001

DAP 27,1%
GLP: 27,0%

DAP 9,1% - GLI 5,9%

DAP 8,6% - GLI 11,3%

Comentarios

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

Calidad del
estudio

(escala Jadad*)

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1

Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1

*) Rango
puntuacién:
Estudio de

de
0-5.
baja

calidad: puntuacion

<3
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Referencia
(Autor,

publicacion)

Tipo de estudio
y objetivo

Poblacion estudiada
(Criterios de inclusion/exclusion)

Pauta de tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/

Comentarios

Calidad del
estudio

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 inclusion:
Pacientes entre 18-77 afios,
HbA;.. 7,5-12%

IMC<45 kg/m?

Péptido C=0,33 nmoles/I.

Criterios de exclusion:

Creatinina umol/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, hepética,
hematolégica, endocrina, psiquiétrica,
oncolégica o reumatica, insuficiencia
cardiaca, evento cardiovascular o
presioén 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

intervalos de confianza)

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

inclusion y/o
exclusioén de los
pacientes:

Pacientes no tratados
previamente con

antidiabéticos (naive).

Otros sesgos 0
limitaciones : Los
pacientes no
presentaban
contraindicacion a
metformina

(escala Jadad*)

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: puntuacion
<3.

DAP: dapagliflozina, MET: metformina, MET XR: metfo

rmina de liberacién prolongada, GLI: glipizida, GLM:

glimepirida, PBO: placebo
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