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INTRODUCCION

La DMT?2 es una enfermedad cronica que a largo plazo se asocia a
complicaciones micro y macrovasculares, las cuales afectan a
multiples 6rganos, y cuya prevalencia viene en aumento en las ultimas
décadas. En la actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia
global de diabetes mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 aflos es
de un 13,8 % (1), siendo mas frecuente la DMT2 (2) (hasta el 90% de
los casos). El mal control metabdlico se asocia a un aumento de las
complicaciones y a mortalidad prematura, siendo ademas la primera
causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y
amputacion no traumatica en los paises occidentales. El tratamiento
precoz y multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y
mejora la calidad y esperanza de vida (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar,
incluye tanto estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, como
medidas para la prevencion de las co-morbilidades y complicaciones
a largo plazo. Generalmente, el primer escalén consiste en iniciar
tratamiento con metformina (MET), afiadida a dieta y ejercicio.
Habitualmente, cuando MET, junto con dieta y ejercicio, no son
suficiente para lograr un control adecuado®, el siguiente escalén
consiste en afiadir una sulfonilurea (SU). Para aquellos pacientes que
continten sin alcanzar los objetivos de control definidos para ese
paciente a pesar del tratamiento con doble terapia, el tercer escalon
consiste en iniciar insulinoterapia, o, en caso de problemas para la
insulinizacién, afiadir un tercer farmaco. EIl tratamiento
farmacologico se establece de forma escalonada e individualizada,
teniendo en cuenta factores dependientes del paciente, como su edad,
la presencia de co-morbilidades asociadas, el grado de control previo
y la presencia o no de otros tratamientos concomitantes (4-6).

DAPAGLIFLOZINA/METFORMINA (XIGDUO®) (9)

Dapagliflozina/MET esta autorizado para el tratamiento de
adultos 218 afios con DMT?2, asociado a modificaciones en la dieta y
a ejercicio fisico, para mejorar el control glucémico en las siguientes
situaciones:

e Pacientes no controlados adecuadamente con la dosis maxima
tolerada de MET en monoterapia.

e En combinaciéon con otros hipoglucemiantes, incluyendo la
insulina, en pacientes no controlados adecuadamente con MET y
estos medicamentos.

" En esta nueva versién se han actualizado los eventos adversos en cuanto al riesgo de
amputacion no traumatica de miembros inferiores y en cuanto a la alteracion renal.

+ Objetivos de HbAlc.: Pacientes jovenes y recién diagnosticados sin comorbilidad:<
6,5%. Pacientes < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10
afios de evolucion: <6,5-7,5%; > 70 afos, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afos de evolucion: <7,5-8,5% (5,7,8).
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e En pacientes que ya estan siendo tratados con la combinacion de
DAP + MET en comprimidos separados.

Han sido autorizadas dos presentaciones en forma de
comprimidos recubiertos con pelicula 5 mg de DAP/ 850 mg MET y
5 mg de DAP/ 1.000 mg MET.

La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al dia.
Los pacientes no controlados adecuadamente con MET sola o en
combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina, deben
recibir una dosis diaria total de DAP de 10 mg, mas la dosis diaria
total de MET igual o lo mas similar posible a la que ya estuvieran
tomando. Cuando DAP/MET se usa en combinaciéon con insulina
puede considerarse una dosis menor de insulina para disminuir el
riesgo de hipoglucemia.

Farmacologia

Dapagliflozina (10)

Es un inhibidor selectivo y reversible del co-transportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), que reduce la reabsorcion de
glucosa a nivel renal, aumentando su eliminaciéon en orina y
reduciendo de esta forma la glucemia. La eliminacion aumentada de
glucosa renal produce una diuresis osmotica, actuando de forma
independiente a la secrecion y accion de insulina.

Dapagliflozina se absorbe de forma rapida alcanzando la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) dos horas después de la
administracion en ayunas. La administracion con una comida rica en
grasas redujo la Cmax de la DAP hasta un 50% y, prolong6 el Tmax
en 1 hora aproximadamente, pero no influyd en el AUC en
comparacion con la administracion en ayunas. Se considerd que estos
cambios no fueron clinicamente significativos por lo que
dapagliflozinapuede administrarse con o sin alimentos. Dapagliflozina
se metaboliza extensamente en higado y rifion en metabolitos
inactivos principalmente por glucuronoconjugacion mediada por la
UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9) y los metabolitos
relacionados se eliminan fundamentalmente mediante excrecion
urinaria (75%) y menos del 2% como dapagliflozina intacta.

MET (11)

Es una biguanida con propiedades hipoglucemiantes, que reduce
la glucemia tanto basal como postprandial, sin estimular la secrecion

de insulina, por lo que no produce hipoglucemia. Su mecanismo de
accion consiste en:

e lainhibicion de la gluconeogénesis y la glucogenolisis hepéticas,
con lo que se reduce la produccion de glucosa hepatica;

e aumentar la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion y
utilizacion periférica de glucosa en el musculo;

e retrasar la absorcion intestinal de glucosa.

Ademas de su accion sobre la glucemia MET también tiene
efectos favorables sobre el metabolismo lipidico, reduciendo los
valores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. El uso de
MET se ha asociado en estudios clinicos a un peso corporal estable
o0 a una leve pérdida de peso.

Tras una dosis oral de MET, la concentracion plasmatica
maxima (Cméx) se alcanza en aproximadamente 2,5 horas (Tméx).
La biodisponibilidad absoluta (1 comprimido MET 500 mg u 850
mg) es de aproximadamente 50-60% en sujetos sanos. Los alimentos
reducen cuantitativamente y retrasan ligeramente la absorcion (se
observé una disminucion del 40% de la Cmax, 25% del AUC y
prolongacion de Tméx tras la administracion de 850 mg), pero
contribuyen a mejorar la tolerancia digestiva.

MET no presenta una union a proteinas plasmaticas significativa,
aunque si se distribuye dentro de los eritrocitos, los cuales
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representan probablemente un compartimiento secundario de
distribucion.

MET se excreta inalterada en la orina, elimindndose por
filtracion glomerular y secrecion tubular. Tras la administracion oral,
la  semivida de eliminacion terminal aparente es de

aproximadamente 6,5 horas.

Esta vida media se prolonga en caso de que la funcion renal esté
alterada, disminuyendo su aclaramiento proporcionalmente al de la
creatinina.

Combinacién dapagliflozina/MET (10)

El efecto de la comida sobre la exposicion de
dapagliflozina/MET fue evaluada en un estudio fase 1 (estudio
D1691C00005) concluyendo que la administracion con comida no
afecto al AUC de ninguno de los dos componentes. Dado que la
administracion de MET esta recomendada con comida para evitar las
reacciones adversas gastrointestinales,dapagliflozina/MET debe
administrarse con las comidas.

Para demostrar la bioequivalencia (BE) de la formulacion a dosis
fijas de la combinacion dapagliflozina/MET con los componentes
individuales se llevd a cabo un estudio de fase 1 (estudio
D1691C00002) en el que se evalud la BE de la combinacion fija
dapagliflozina/MET (2,5 mg/850 mg o 5 mg/1.000 mg) frente a los
dos componentes por separado. En todos los casos la Cmax y el
AUC se encontraron dentro del rango 80-125% para un intervalo de
confianza del 90% por lo que se considera demostrada la BE de la
combinacion a dosis fijas con los componentes individuales.

Dapagliflozina debe administrarse una vez al dia, sin embargo
MET debe administrarse dos o tres veces al dia. Se llevd a cabo un
estudio para evaluar la farmacodinamia de la posologia 5 mg dos
veces al dia vs. 10 mg una vez al dia en sujetos sanos (estudio
D1691C00004). No se observaron diferencias significativas en el
AUC 0-24 h ni en la concentracion alcanzada en el estado
estacionario al comparar ambas posologias por lo que se acepto el
uso de Xigduo dos veces al dia.

Eficacia

No se han realizado estudios de eficacia y seguridad con la
combinacion a dosis fijas dapagliflozina/MET. Los datos proceden de
los estudios realizados con los dos medicamentos administrados de
forma simultanea en comprimidos separados (dapagliflozina + MET).

No se llevaron a cabo estudios de busqueda de dosis debido a
que estos ya fueron realizados para la administracion por separado
de cada uno de los componentes.

Disefio de los estudios pivotales (12)

La eficacia se evalud en seis estudios fase 3 randomizados,
controlados y doble ciego. Tres de ellos controlados con placebo en
pacientes no controlados con MET (D1691C00003, MB102014,
D1690C00012), otro controlado con glipizida como comparador
activo (D1690C00004) y otros dos controlados con placebo en
pacientes con tratamiento de base con sitagliptina o sitagliptina +
MET (D1690C00010) y otro con tratamiento de base con insulina y
un maximo de dos antidiabéticos orales (D1690C00006). Todos los
estudios incluyeron un periodo de tratamiento de 24 semanas,
excepto el estudio D1691C00003 que fue de 16 semanas y el estudio
con comparador activo que fue de 52 semanas. En todos los estudios,
excepto en el D1691C00003, se llevd a cabo un seguimiento
posterior de al menos 24 semanas. Se incluyeron pacientes con un
mal control de la glucemia y diferentes niveles de HbAlc a lo largo
de los diferentes estudios; el limite inferior de HbAlc para la
inclusion oscil6 entre >6,5% y <8,5%; el limite superior entre <10%
y <10,5%.

La variable primaria de eficacia fue en todos los estudios el valor
de HbAlc, excepto en el D1690C00012 en el que fue el cambio en
el peso corporal inicial a las 24 semanas de tratamiento.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio D1691C00003

DAP + MET 16

DAP 5 mg BID + DAP 10 mg QD + PLACEBO +
MET (n=99) MET (n=99) MET (n=101)
Variable primaria de eficacia
HbAlc (%) en la 16
Basal (media) 7,79 7,71 7,94
Variacion respecto al
valor basal (media -0,65 -0,59
ajustada)
Diferencia vs.
Placebo (IC 95%) -0,35 (-0,52;-0,18) -0,29 (-0,45; -0,12) -0,30
Valor de p <0,0001
Variables secundarias
Peso (kg) en la 16
Basal (media) 93,62 90,58 88,82
Variacion respecto al 274 234 0.86
valor basal
Diferencia vs.
Placebo (IC 95%) -1,88 (-2,52;-1,24) -1,48 (-2,12;-0,84)
Valor de p <0,0001
Proporcién de sujetos que alcanzaron HbAlc <7% en la 16

Porcentaje ajustado
(DS)
Diferencia vs.

38,2% (4,651) 28,1% (4,619) 21,4% (4,170)

Placebo + MET, % 16,8% (6,153) 6,7% (6,145)

Valor de p 0,0062 0,2755

Glucosa basal en ayunas (mg/dl) en la 16

Variacion con

respecto al valor -25,6 (2,759) -20,4 (2,720) -10,4 (2,669)
basal ajustado (DS)

Diferencia vs.

PLACEBO + MET -15,3(3,139) -10 (3,145)

(DS)

Valor de p <0,0001 0,0015

Se incluyeron un total de 3.200 pacientes, la media de edad fue
de 52,7 a 60,8 afios siendo un 22,8% de los pacientes incluidos >65
afios y solo un 2% >75 afios (n=67 pacientes). La mayoria fueron de
raza blanca (86%) y un 59% de los pacientes incluidos provenian de
Europa. El rango de la HbAlc basal media fue 7,16-8,16% y el
rango de glucosa plasmatica en ayunas fue 148-169,3 mg/dl (ver
tabla 1).

Estudios controlados con placebo (dapagliflozina/MET) (12)

El estudio D1691C00003, considerado como el pivotal para esta
combinacion, fue un estudio de fase 3 para evaluar la eficacia y la
seguridad de DAP 2,5 mg BID, 5 mg BID o 10 mg QD vs. placebo
en combinaciéon con MET BID durante 16 semanas en sujetos con
DMT2 no controlados con MET como monoterapia.

Se demostro la superioridad en comparacion con placebo en la
variable principal de eficacia (descenso HbAlc). En el resto de
variables que incluian porcentaje de pacientes que alcanzaron
HbAlc <7%, cambios en los valores de glucemia basal en ayunas y
disminucion del peso (ver Tabla 1 al final del documento) los
resultados obtenidos fueron estadisticamente significativos.

Los resultados obtenidos en el resto de estudios controlados con
placebo fueron los presentados para la autorizacion de dapagliflozina
(11). En el estudio MB102014 en el que se incluyeron pacientes con
mal control glucémico con MET a los que se les afladia DAP se
constatd la superioridad frente a placebo a las 24 semanas de
tratamiento para la variable primaria de eficacia con reducciones
medias en el valor de HbAlc con respecto al valor basal corregidas
por placebo de -0,38% para la dosis 2,5 mg, -0,41% para la dosis de
5 mgy -0,54% para la dosis de 10 mg. En el estudio D1690C00012
se incluyeron pacientes en tratamiento de base con MET y se les
afiadié 10 mg de dapagliflozina consiguiéndose una reduccion media
corregida por placebo de la HbAlc con respecto al valor basal de -
0,28% en la semana 24 de tratamiento. Asimismo en ambos estudios
se constatd una reduccidon estadisticamente significativa en los
valores de glucosa plasmatica en ayunas (reduccion media corregida
por placebo -11,8 mg/dl, -15,5 mg/dl y -17,5 mg/dl para
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dapagliflozina 2,5 mg, 5 mg y 10 mg, respectivamente en el estudio
MB102014 y de -17,1 mg/dl para dapagliflozina 10 mg en el estudio
D1690C00012. También se observd un mayor porcentaje de
pacientes que consiguieron un valor de HbAlc <7,0% al final de
tratamiento (11,7% y 14,7% para dapagliflozina 5 mg y 10 mg,
respectivamente). En ambos estudios el tratamiento con MET +
dapagliflozina resulté en una reduccion media corregida por placebo
en el peso de aproximadamente 2kg, que fue estadisticamente
significativa. Estos resultados se mantuvieron para todas las
variables hasta la semana 50 o la 102 en los estudios D1690C00012
y MB102014 respectivamente (12).

Estudio con comparador activo (10)

En el estudio D1690C00004 la combinacion dapagliflozina (10
mg) + MET fue comparada vs. glipizida (20 mg) + MET. La
reduccion en los niveles de HbAlc fue de -0,52% con relacion al valor
basal en la semana 52 de tratamiento, consiguiéndose demostrar la no-
inferioridad. Se obtuvo en el brazo de dapagliflozina una reduccion
estadisticamente significativa del peso (-3,22 kg) vs. el brazo de
glipizida (+1,44 kg). A largo plazo (104 semanas) la media de
reduccion de los niveles de HbAlc fue de -0,32% en el caso de DAP,
mientras que el efecto alcanzado con glipizida en la semana 52 se
redujo hasta un -0,14%. La reduccion de peso se mantuvo a largo
plazo en el brazo de DAP vs el de glipizida (-3,70 kg).

Estudios de combinacion controlados con placebo (12)

En el estudio D1690C00010 se evalu6 la eficacia de
dapagliflozina 10 mg en combinacién con sitagliptina con o sin
MET. Los pacientes tratados con la triple combinacién mostraron
una reduccion significativa de HbAlc de -0,40% (IC 95% -0,58; -
0,23) en la semana 24 manteniéndose estos resultados en la semana
48 (-0,59%). También se consiguieron reducciones estadisticamente
significativas en el valor de la glucosa plasmatica en ayunas (-29,18
mg/dl), en la proporcion de pacientes que alcanzaron HbA1c<7%
que fue de un 8,9% y en el descenso del peso (-1,87 kg). Este efecto
se mantuvo a las 48 semanas (reduccion de peso -2,07 kg).

En el estudio D1690C00006 se evaltio la eficacia de dapagliflozina
2,5 mg, 5 mg o 10 mg en combinacion con insulina con o sin otros
antidiabéticos orales. Se realizé un analisis post-hoc en un subgrupo de
pacientes que recibieron dapagliflozina o placebo en combinaciéon con
insulina y MET en el que se observo una reduccion media de HbAlc
de -0,45%, -0,52% y -0,60% para las dosis de 2,5 mg, 5 mg o 10 mg
respectivamente manteniéndose en la semana 104 (reduccion media
corregida por placebo -0,43%, -0,65% y -0,65% para las dosis de 2,5
mg, 5 mg o 10 mg respectivamente). También se asocié con una
reduccion estadisticamente significativa en el peso corporal y la
presion sistolica en comparacion con placebo. Dapagliflozina se asocio
con una reduccion estadisticamente significativa en la dosis diaria
media de insulina en comparacion con placebo.

Estudios en poblaciones especiales (9,12)

Personas de edad avanzada

Debido a que MET es eliminada en parte por el rifion y los
pacientes de edad avanzada es mas probable que tengan una
disminucion de la funcion renal, la combinacion dapagliflozina/MET
debera ser usada con precaucion en este grupo de pacientes. Debido
a la experiencia limitada con dapagliflozina en pacientes > 75 afios,
Xigduo® no esta recomendada en este grupo de pacientes.

Insuficiencia renal

La eficacia de dapagliflozina es dependiente de la funcion renal
y la eficacia se ve reducida en pacientes con insuficiencia renal
moderada (-0,41% para la dosis de 5 mg y -0,44 para la dosis de 10
mg y -0,32% en el grupo placebo) y resulta ineficaz en insuficiencia
renal grave. Por otro lado, MET esta contraindicado en insuficiencia
renal moderada y grave.

Por lo tanto, dapagliflozina/MET no debera usarse en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina
< 60ml/min, o FG < 60ml/min/1,73 m2 ).

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen,
hipotension y/o alteraciones hidroelectroliticas

Debido al mecanismo de accion de dapagliflozina, la diuresis
esta aumentada y esto puede conllevar reacciones adversas asociadas
a una deplecion de volumen. No se recomienda el uso de
dapagliflozina/MET en pacientes que reciben tratamiento con
diuréticos del asa o con patologias agudas que conlleven una
deplecion de volumen. Se debe utilizar con precaucion en pacientes
con patologia de base (p. ej. enfermedades cardiovasculares,
pacientes en tratamiento con antihipertensivos/diuréticos...) en las
que un descenso de la tension arterial ponga al paciente en riesgo.

Insuficiencia hepdtica

Asimismo, en pacientes con insuficiencia hepatica su uso
también esta contraindicado debido al riesgo de acidosis lactica en
estos pacientes con el uso de MET.

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de dapagliflozina/MET en nifios y
adolescentes (0-18 afios) no ha sido establecida.

Seguridad

En el estudio D1691C00003 los efectos adversos mas comunes
tras la administracion de 5 mg dapagliflozina dos veces al dia +
MET a las 16 semanas fueron descenso del aclaramiento renal (3%
vs. 4% en el brazo placebo), dolor de espalda (3% vs. 2%),
candidiasis vulvovaginal (3% vs. 0%), aumento de la creatinina
quinasa (3% vs. 1%), infecciones del tracto respiratorio superior (2%
vs. 1%), infecciones del tracto urinario (2% vs. 1%), faringitis (2%
vs. 0%). Las reacciones adversas identificadas como relacionadas
con el mecanismo de accion de dapagliflozina como la glucosuria y
otras alteraciones a nivel genitourinario fueron comunicadas con una
frecuencia similar en la posologia 5 mg dos veces al dia y en la de 10
mg una vez al dia. La co-administraciéon con MET no supuso un
aumento de los efectos adversos gastrointestinales observados con el
uso de MET en monoterapia (12).

En general, la incidencia global de reacciones graves o de
aquellas que motivaron el abandono fue baja (0,2-0,4%) y se
distribuyd de forma equilibrada entre los distintos grupos de
tratamiento (7).

Eventos adversos de especial interés

Hipoglucemia

La incidencia de eventos de hipoglucemia (definidos como
glucemias capilares de <70 mg/dl (3,9 mmol/L) o episodios
sintomaticos graves que requirieron asistencia sanitaria o produjeron
episodios de pérdida de conciencia) fue baja y similar (3,6-5,2%) en
los estudios en los que se us6 dapagliflozina/MET sin que ningun
paciente abandonase el tratamiento ni se notificasen episodios graves
de hipoglucemia. En el estudio en el que se asocid
dapagliflozina/MET + insulina la incidencia de hipoglucemia fue
mas elevada (54,6%-62,9%) vs. placebo (42,6%) (12).

Seguridad cardiovascular

Se llevaron a cabo dos estudios fase 3 en pacientes con DMT2 y
enfermedad cardiovascular. En estos estudios, la razéon de riesgos
para los eventos cardiacos graves (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio e ictus) fue de 1,27 (IC 95% 0,693-2,311) y para la
variable primaria de eficacia compuesta fue de 1,068 (IC 95% 0,643-
1,722). Con estos resultados no se puede excluir el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes de riesgo que tomaban
concomitantemente antihipertensivos o diuréticos del asa.
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La evaluacion de la seguridad cardiovascular también se evalud
en base a un metanalisis, incluyendo los eventos cardiacos ocurridos
en los estudios fase 2b y fase 3 (19 estudios). La razon de riesgos
estimada para la variable primaria de eficacia compuesta (tiempo
hasta el primer evento de los siguientes: muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus y hospitalizacion por angina inestable)
fue de 0,674 (IC 95% 0,421-1,078). El metanalisis no encontrd
evidencias de que dapagliflozina se asocie a un aumento del riesgo
cardiovascular para una variable compuesta de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio e ictus (razén de riesgos 0,79;
IC 95%: 0,54-1,17) (12).

Infecciones urinarias

El porcentaje de pacientes que presentd al menos una infeccion de
vias urinarias fue superior en el grupo de dapagliflozina (2-11,8%) en
comparacion con el grupo placebo (1-5,1%) en los estudios a largo plazo
en los que se afladio dapagliflozina al tratamiento con MET. Las
infecciones fueron leves-moderadas, y en la mayoria de los casos no
motivaron una suspension del tratamiento (12). La pielonefiitis fue poco
frecuente y ocurrid6 con una frecuencia similar al control. Estas
infecciones fueron mdas frecuentes en mujeres y los sujetos con

antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente (7).

Infecciones genitales

Se observd un aumento claro en la incidencia de infecciones
genitales femeninas. Tanto en el grupo de dapagliflozina (3-14,6%),
en comparacion con placebo (1-5,1%) en los estudios a largo plazo
en los que se afadid dapagliflozina al tratamiento con MET. Las
infecciones fueron leves-moderadas y en la mayoria de los casos
respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y no
conllevaron una suspension del tratamiento (7).

Alteracion de la funcion renal

Hubo una mayor proporcion de pacientes que desarrollaron
insuficiencia renal durante el tratamiento en el grupo de
dapagliflozina (1,5-4,4%) en comparacion con el grupo placebo (1,5-
2%) en los ensayos a largo plazo en los que se anadié dapagliflozina
al tratamiento con MET. (12).

MET es excretada a nivel renal y en los casos de insuficiencia
renal moderada o grave se incrementa el riesgo de acidosis lactica.

También se han notificado como sospechas de reacciones
adversas casos de dafio renal agudo asociado al uso de
dapagliflozina. Por todo ello, se recomienda tener precaucion en
pacientes con factores de riesgo como insuficiencia renal cronica,
medicaciéon concomitante que pueda influir en la volemia e
insuficiencia cardiaca.

Deplecion de volumen

Debido a su mecanismo de accion, es esperable la aparicion de
signos de deplecion de volumen y reacciones adversas relacionadas
durante el tratamiento con dapagliflozina.

Se comunico con mayor frecuencia la aparicion de efectos
adversos relacionados con la deplecion de volumen en el grupo de
dapagliflozina (0-2,5%) en comparacion con placebo (0-1,5%). Sélo
se comunicaron tres sincopes, dos en los estudios en los que se
asociaba dapagliflozina a MET (uno en el brazo de dapagliflozina y
otro en el de placebo) y un caso en el estudio de adicion a sitagliptina
en el brazo de ésta. Se comunicaron incrementos en el hematocrito en
el grupo de dapagliflozina a lo largo de todos los ensayos de fase 3. La
proporcion de pacientes con un hematocrito >55% fue mayor en los
tratados con dapagliflozina (0,5-2,3%) en comparacion con placebo
(0-0,7%) en los estudios de combinacién dapagliflozina/MET, en el
grupo de dapagliflozina (1,3%) vs. glipizida (0%), y en el grupo que
recibi6 dapagliflozina (4,5%) vs. placebo (0,4%) en el estudio de
adicion a sitagliptina. S6lo hubo un caso de tromboembolismo en el
grupo de dapagliflozina a lo largo de la fase 3 (12).

Debe valorarse el posible incremento del riesgo de acidosis
metabdlica en pacientes con deplecion de volumen y/o
deshidratacion.

Se recomienda monitorizar el estado del volumen y los
electrolitos séricos en caso de enfermedades intercurrentes, como
enfermedad gastrointestinal, que puedan producir deplecion de
volumen.

Dario hepatico

Se ha incluido el dafio hepatico como riesgo potencial en el plan
de gestion de riesgos de dapagliflozina debido a un caso descrito en
el estudio D1690C00004 de un paciente con hepatitis asociada a
dapagliflozina o hepatitis autoinmune. No se han detectado nuevos
casos de dafio hepatico en los estudios en combinacion de
dapagliflozina dos veces al dia con MET. Se comunicaron un mayor
numero de efectos adversos hepaticos en el grupo de dapagliflozina
(0-3,3%) vs. placebo (1-2,2%) en los estudios de combinacién con
MET; 2,7% en el grupo de dapagliflozina vs. 1,7% en el grupo que
recibi6 glipizida y menor en el estudio de adicion a sitagliptina
(1,3% en el grupo de DAP vs 3,5% en el grupo placebo).
Dapagliflozina/MET esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica (12).

Fracturas oseas

Se ha identificado como riesgo potencial dentro del plan de
gestion de riesgos de dapagliflozina debido a un incremento en los
marcadores de resorcion 6sea en el grupo de pacientes tratados con
dapagliflozina en comparacion con los tratados con placebo. El
porcentaje de pacientes con fracturas oOseas en el periodo de
seguimiento a largo plazo de los estudios de fase 3 fue de 0-3,6% en
el grupo de dapagliflozina y de 0-3% en el grupo placebo. En la
mayoria de los estudios se observo un aumento de los niveles de
PTH en los pacientes que recibieron dapagliflozina (2-25%) vs.
placebo, sin que se conozca la relevancia clinica de este hecho. No
se observaron alteraciones en los niveles de calcio, fosforo, de
25(0OH)-vitamina D o en la densidad mineral 6sea (12).

Cambios en el perfil lipidico
Se desconoce la relevancia clinica en el momento actual de los

cambios observados (aumento del colesterol total, HDL y LDL) en
el tratamiento con dapagliflozina (12).

Tumores

Durante los ensayos clinicos, la proporcion global de sujetos con
tumores malignos o no especificos fue similar entre aquellos tratados
con dapagliflozina (1,47%) y placebo/comparador (1,35%). Sin
embargo se observo un riesgo relativo asociado a DAP superior a 1
para tumores de vejiga, prostata y mama pero no fue
estadisticamente significativo en ninguno ellos. No se han descrito
nuevos casos de tumores en los datos presentados para DAP/MET a
largo plazo (12).

Hipoxia tisular

Debido a la presencia de MET en la combinacion, existe una
contraindicacion en situaciones que causen una hipoxia tisular como
son insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio
reciente o shock por el riesgo de desarrollar acidosis lactica (14).

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética en
pacientes que se encontraban en tratamiento con inhibidores de
SGLT2, la mayoria de los cuales requirieron hospitalizacion. Hasta
el momento no ha podido establecerse el mecanismo subyacente. Se
recomienda realizar determinacion de cuerpos cetonicos en pacientes
en tratamiento con este grupo de farmacos que desarrollen sintomas
sugestivos de cetoacidosis diabética, incluso cuando los niveles de
glucemia no sugieran el diagndstico (15).
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Riesgo de amputacion

En base a los datos procedentes de los estudios CANVAS y
CANVAS-R se confirma que el tratamiento con canagliflozina
podria incrementar el riesgo de amputacion no traumatica en
miembros inferiores (fundamentalmente los dedos de los pies) en
pacientes diabéticos. Hasta el momento no se ha podido dilucidar el
mecanismo causal que explique esta circunstancia.

Actualmente no puede descartarse que dapagliflozina también
pueda asociarse a un incremento de este riesgo.

Eventos adversos graves/ muertes

Se notificaron 47 muertes en los estudios clinicos (incluyendo 19
estudios fase 2b/3 hasta el 15 de Julio de 2011), el numero de
muertes fue similar en todos los grupos de tratamiento (grupo
placebo 0,6%, grupo que recibié dapagliflozina/MET 0,4% y grupo
que recibio DAP sin MET 0,6%). En el estudio D1691C00003 no se
notificé ninguna muerte. No se consideraron relacionadas con el
tratamiento en estudio.

Los eventos adversos graves mas frecuentemente comunicados a
lo largo de los ensayos clinicos fueron neumonia (0,3%), angina
(0,2%), infarto agudo de miocardio (0,1%), colelitiasis (0,1%),
tuberculosis pulmonar (0,1%), sindrome del manguito de los
rotadores (0,1%), enfermedad coronaria (0,1%) y accidente
cerebrovascular (0,1%); lo que resulta consistente con lo descrito
previamente para dapagliflozina (12,13).

Seguridad en poblaciones especiales

Personas de edad avanzada (12)

En sujetos > 65 afios de edad, las reacciones adversas
relacionadas con insuficiencia o fallo renal se notificaron en el 2,5%
de los sujetos tratados con dapagliflozina y el 1,1% de los sujetos
tratados con placebo, sin embargo los datos para la poblacion > 75
afios son limitados. La hipovolemia fue comunicada con mayor
frecuencia en el grupo de edad avanzada y en pacientes con
insuficiencia renal moderada en comparacion con placebo (8% vs.
2%).

Debido a que MET se elimina en parte por los rifiones y como
los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidad de tener la
funcion renal disminuida, este medicamento se debe usar con
precaucion a medida que aumenta la edad. También se debe tener en
cuenta el riesgo de deplecion del volumen con la dapagliflozina.

La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios 0 mayores es
limitada. No se recomienda iniciar el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal (12)

Los pacientes con insuficiencia renal grave fueron excluidos de
los estudios debido a que no se esperaba obtener eficacia en este
grupo de pacientes. En los pacientes con insuficiencia renal leve el
perfil de seguridad fue similar al de la poblacion general no
requiriéndose un ajuste de dosis en esta poblacion.

En el estado estacionario (20 mg de dapagliflozina una vez al dia
durante 7 dias), los sujetos con DMT2 e insuficiencia renal leve,
moderada o grave tuvieron exposiciones sistémicas medias a
dapagliflozina que fueron un 32%, 60% y 87% superiores,
respectivamente, a las observadas en sujetos con DMT2 y funcion
renal normal.

En cuanto a la MET, su aclaramiento renal disminuye en
proporcion al aclaramiento de creatinina, estando contraindicada si
éste es <60 ml/min.

Por tanto, no debe emplearse este medicamento en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave.

Insuficiencia hepatica (12)

Dapagliflozina no necesita ajuste de dosis en presencia de
insuficiencia hepatica leve o moderada; en pacientes con
insuficiencia hepatica grave se recomienda una dosis inicial de 5 mg.
Sin embargo, dado que MET estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica debido al aumento de riesgo de acidosis
lactica, la combinacién dapagliflozina/MET estd asimismo
contraindicada en insuficiencia hepatica.

DISCUSION

Dapagliflozina/MET (Xigduo®) estd autorizado para el
tratamiento de adultos con DMT2 en las siguientes situaciones:
pacientes no controlados con la dosis maxima de MET en
monoterapia, en combinacion con otros antidiabéticos, incluyendo la
insulina, en pacientes no controlados con MET + otros antidiabéticos
o en pacientes que estan siendo tratados con dapagliflozina y MET
por separado (9).

Para poder posicionar a dapagliflozina/MET en el tratamiento
actual de la DMT?2, es necesario considerar su perfil de eficacia y de
seguridad, sus resultados sobre la morbi-mortalidad asociada a la
diabetes y seguridad a largo plazo, ademas de factores dependientes
del paciente, como edad, presencia de co-morbilidades asociadas, el
grado de control previo y la presencia o no de otros tratamientos
concomitantes. Actualmente la metformina sigue siendo el primer
escalon en el tratamiento cuando las medidas dietéticas vy
acompaiadas de ejercicio no logran un control glucémico (4-6).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evaltan la eficacia de dapagliflozina mediante
la disminucién de la HbAlc en relacion al dato basal (variable
subrogada). Dapagliflozina/MET, al igual que la mayoria de los
antidiabéticos en el momento de su autorizacion, no dispone de
ensayos clinicos a largo plazo que demuestren una reduccion de la
morbi-mortalidad.

En términos de eficacia, la combinacion dapagliflozina/MET
supuso un mayor descenso de la HbAlc que MET en monoterapia (-
0,29%). Dapagliflozina/MET demostr6 una eficacia no inferior a la
combinacion MET+SU (-0,52% en ambos brazos). Dapagliflozina
10 mg + sitagliptina + MET vs. sitagliptina + MET supuso un
descenso modesto de la HbAlc (-0,40%). Asimismo,
dapagliflozina/MET aporta un efecto reductor del peso corporal
(12,16, 17).

Debido a su mecanismo de accion, la eficacia de dapagliflozina y
la duracion a largo plazo de su efecto depende directamente del
grado de conservacion de la funcion renal. Es importante
monitorizar la funciéon renal antes de iniciar tratamiento con
inhibidores de SGTL2 y de forma periddica durante el tratamiento.
No debe iniciarse tratamiento en pacientes con CrCl <60ml/min y
debe interrumpirse su administracion si el CrCl desciende a
<60ml/min (9,10).

La combinacioén con dosis fijas de MET podria incrementar el
riesgo de acidosis lactica en pacientes con DMT2 e insuficiencia
renal, si bien existen otros factores de riesgo (diabetes mal
controlada, cetosis, ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol,
insuficiencia hepatica y cualquier estado asociado con hipoxia
tisular). La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara
pero grave (aproximadamente del 20% de mortalidad en ausencia de
tratamiento precoz) (18).

Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética
asociada al tratamiento con inhibidores SGLT-2, sin llegar a
establecerse el mecanismo subyacente y aunque los niveles de
glucemia no sugieran este diagndstico (15).

El efecto observado de dapagliflozina sobre la HbAlc es
independiente de la produccion enddgena de insulina.
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En el tratamiento con dapagliflozina/MET la frecuencia
observada de hipoglucemia fue baja (<5%), con frecuencias
similares a las de placebo. En combinaciéon con tratamientos de
conocido potencial hipoglucemiante (SU o insulina), se observd un
aumento en la incidencia de hipoglucemias, siendo este efecto
esperable y ya descrito cuando se combinan varios farmacos (12). La
deplecion del volumen secundario a la diuresis osmdtica asociada a
su mecanismo de accion, puede inducir deshidratacion con la
consecuente aparicion de sintomatologia asociada (hipotension y
sincope) y alteraciones electroliticas, sobre todo en pacientes con
enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecion de
volumen (9,12).

Otro de los efectos asociado a su mecanismo de accion es la
tendencia a presentar infecciones genitales y urinarias debido a la
glucosuria. Este es un efecto observado con otros inhibidores de
SGLT2 y en el caso de dapagliflozina, no se observé un aumento de
las infecciones graves ni ascendentes. Este efecto adverso es mads
comun en mujeres que en hombres; en los ensayos clinicos solo un
pequeio porcentaje de estas infecciones necesito tratamiento (12).

La relativa mayor incidencia de tumores de vejiga, prostata y
mama en el grupo de pacientes que recibieron dapagliflozina, ain no
siendo estadisticamente significativa, es un hecho que debera ser
comprobado con estudios a largo plazo y con los datos del uso
postautorizacion, aunque los datos de seguimiento a largo plazo
presentados de los ensayos fase 3 hasta el momento actual no han
aportado nuevos casos en relacion a los ya descritos en fases previas
(12).

No se ha realizado ningln estudio que compare dapagliflozina
con los otros medicamentos del mismo grupo comercializados hasta
el momento, canagliflozina y empagliflozina.

Tratamiento combinado doble

Se trata de un segundo escaldon terapéutico para pacientes que no
logran un control aceptable segin recomendaciones clinicas con la
monoterapia, o para aquellos que tras un periodo de buen control,
presentan un empeoramiento. En general se recomienda combinar 2
farmacos con mecanismos de accion diferentes y complementarios,
teniendo en cuenta el perfil de seguridad de cada firmaco por
separado, ya que si son similares, al combinarlos pueden potenciarse
las reacciones adversas comunes a ambos. En la practica habitual, se
suele afadir SU a MET, como primera opcioén, por la amplia
experiencia de uso, la eficacia demostrada en complicaciones
microvasculares y su coste reducido (4-6).

Combinacion con MET a dosis fijas

La combinacion de inhibidores de SGTL2 con MET podria
aportar varias ventajas como alternativa a SU, como son un menor
riesgo de hipoglucemia y una reduccion del peso corporal.

Frente a glinidas, las ventajas serian similares a las que aporta
frente a SU. En cuanto a los analogos de receptores del GLP-1, seria
una ventaja su administracion oral.

Frente a glitazonas, dapagliflozina/MET aporta un perfil de
seguridad diferente, con una magnitud de efecto algo menor y un
efecto no tan claro sobre la insulinorresistencia. Sin embargo, el
efecto beneficioso de dapagliflozina con respecto al peso corporal, a
igualdad de eficacia en control glucémico (19) puede considerase
una ventaja de ésta ademas de la aportacion de MET a la mejora de
los marcadores de riesgo cardiovascular (4). Por otro lado el efecto
de dapagliflozina se observa antes que con la glitazonas que
necesitan 6-12 semanas para conseguir el maximo efecto, aunque el
control glucémico con glitazonas es mas duradero en comparacion
con MET y SU (4).

Tratamiento combinado triple

En aquellos pacientes en los que el tratamiento combinado con
dos farmacos no alcanza un control metabolico aceptable, las guias
clinicas recomiendan la insulinizacién. En ocasiones se considera el
tratamiento oral combinado triple para aquellos pacientes reticentes
a la insulinizacién o que pueden presentar dificultades para la
correcta realizacion de la misma.

Combinacion con SU

Las guias clinicas (4-6) recomiendan habitualmente afiadir PIO a
MET+SU, como primera opcion en estos pacientes.

Desde un punto de vista tedrico, dapagliflozina/MET asociado a
una SU puede considerarse una alternativa a PIO, para pacientes en
los que el aumento de peso no sea recomendable y no se consideren
candidatos a insulinizacion.

Combinacion con PIO

Los datos epidemiolégicos disponibles para PIO sugieren un
ligero aumento del riesgo de cancer de vejiga. Aunque es improbable
una relacion causal entre dapagliflozina y cancer de vejiga, como
medida de precaucion, no se recomienda el uso de dapagliflozina en
asociacion con PIO (9,10).

Combinacion con IDPP4

Esta combinacion podria ser una opcion para aquellos pacientes
que requieran una triple terapia oral en los que la hipoglucemia y el
aumento de peso no sean asumibles y no sean candidatos a SU.

Combinacion con insulina

Dapagliflozina/MET asociado a insulina basal puede
considerarse una alternativa a SU, por su menor riesgo de
hipoglucemia y su efecto beneficioso sobre el peso corporal.

Otras combinaciones

En la actualidad los datos clinicos disponibles del uso de
dapagliflozina/MET en tratamiento combinado con otros
antidiabéticos distintos de los previamente analizados son limitados.

Poblaciones especiales (9,12)

En pacientes con insuficiencia renal y personas de edad
avanzada, el efecto observado fue menor que para la poblacion
general ya que éste es dependiente de la funcion renal, y se asocid a
una peor tolerancia a los efectos adversos asociados con su
mecanismo de accion (deplecion de volumen, hipotension arterial, y
caidas relacionadas con la hipotension).

El uso de dapagliflozina/MET en estas poblaciones no aporta
claras ventajas frente a otras alternativas actualmente disponibles,
debido a una menor eficacia y un mayor riesgo de aparicion de
reacciones adversas.

CONCLUSION

En base al perfil de eficacia y seguridad observado,
dapagliflozina/MET puede considerarse una opciéon de tratamiento
en pacientes con un filtrado glomerular renal > 60 ml/min siempre
que no se presenten enfermedades agudas o cronicas que puedan
causar hipoxia tisular, con especial precaucion en pacientes de edad
avanzada, en las siguientes situaciones:

e Dapagliflozina/MET se considera una alternativa mas a SU,
cuando exista contraindicacion o intolerancia al uso de SU, en
pacientes diabéticos en los que dieta, ejercicio y MET en
monoterapia no sean suficientes para conseguir un control
glucémico.

e En combinacion con SU, como una alternativa mas a otros
antidiabéticos orales, cuando otros tratamientos disponibles
incluyendo la insulinizaciéon, no se consideren adecuados.
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Con respecto al tratamiento con insulina, dapagliflozina/MET
podria considerarse una opcién mas de tratamiento, cuando SU no se
considere adecuada.

Dapagliflozina/MET, al igual que la mayoria de los
antidiabéticos no dispone de ensayos clinicos a largo plazo que
demuestren una reduccion de la morbi-mortalidad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

En base al andlisis coste-efectividad incremental e impacto
presupuestario llevados a cabo tras la fijacion de precio, no se han
identificado ventajas adicionales en términos economicos que
puedan modificar el posicionamiento de dapagliflozina/MET. La
eleccion entre las alternativas, debe basarse en criterios clinicos, asi
como de eficiencia. Segun la dosis utilizada, el coste/dia de
dapagliflozina/MET es aproximadamente similar que el de la
administracion de los monocomponentes por separado y que las
demas combinaciones a dosis fijas con MET disponibles en el
mercado, excepto para la combinacion de alogliptina/MET cuyo
coste es inferior.
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