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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica
cronica caracterizada por hiperglucemia, que se asocia a largo plazo
con diversas complicaciones en distintos 6rganos, tanto micro como
macrovasculares, y cuya prevalencia va en aumento en las Gltimas
décadas. El estudio Di@bet.es realizado en poblacion espafiola
mayor de edad, estimd una prevalencia global en torno a un 13,8 %
(1), siendo més frecuente la DM tipo 2 (90% de los casos) (2).

El retraso en el diagndstico asi como un control metabdlico
deficitario, se asocia a un aumento de las complicaciones cronicas y
de la mortalidad prematura, siendo ademas una de las principales
causas de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y
amputacion no traumética en la poblacion activa de los paises
occidentales, asocidndose ademas a una pérdida de calidad de vida y
un aumento de la mortalidad prematura. El tratamiento precoz y
multifactorial de la hiperglucemia y del riesgo cardiovascular,
retrasa la aparicion de complicaciones crdnicas y mejora la calidad y
esperanza de vida en los pacientes con DM (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e
incluye estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, como
medidas para la prevencién de las comorbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-7).

En el manejo de la DM2, si tras un periodo de al menos 3-6
meses con medidas no farmacoldgicas no se consigue un adecuado
control glucémico?, se debe plantear tratamiento farmacoldgico.

El primer escalon farmacoterapéutico consiste en el inicio de
metformina (MET), asociado a modificaciones del estilo de vida,
pérdida ponderal de un 5-10% del peso y a la préactica regular de
ejercicio fisico. Cuando estas medidas no son suficientes para lograr
un control adecuado, tras revisar la adherencia al tratamiento, el
siguiente paso serd afiadir otro agente hipoglucemiante (6-9). No
existe evidencia firme de que la biterapia MET+sulfonilurea (SU)
presente un balance beneficio-riesgo diferente al de MET en
combinacién con otros antidiabéticos, con la excepciéon de la
hipoglucemia (10, 11). Dentro del grupo de las SU, glibenclamida se
asocia a mayor incidencia de hipoglucemias, y glicazida presenta la
menor incidencia. Teniendo esto en cuenta y con la valoracién de la
eficiencia, la combinacién MET+SU eligiendo un farmaco de bajo
riesgo de hipoglucemia, se considera preferente. Otras alternativas
disponibles son metiglinidas (repaglinida), pioglitazona (P10),
inhibidores de la dipeptidil peptidasa (iDPP-4), inhibidores
selectivos del transportador renal de glucosa (iSGLT-2) o analogos

1 Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 7 de mayo
de 2019.

2 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 afios, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afios de evolucién: <7,5-8,5% (5,8,9).
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del péptido 1 similar al glucagén GLP-1, a valorar segun las
caracteristicas de cada individuo (13) y los criterios de financiacion
de cada uno de ellos (los analogos de GLP-1 han sido financiados
Gnicamente en pacientes no controlados con otras alternativas y con
un IMC>30 kg/m?).

En aquellos pacientes con DM2 en los que no se logra alcanzar el
objetivo de control metabolico a pesar del tratamiento combinado con
doble o triple terapia farmacoldgica, o en aquellos con
descompensacion metabolica y clinica cardinal de diabetes, se inicia
terapia con insulina subcutanea (6-9).

En cualquier caso, el tratamiento farmacolégico se establece de
forma escalonada e individualizada, teniendo en cuenta factores
intrinsecos del paciente, como su edad y la expectativa de vida, la
presencia de comorbilidades asociadas, el grado de control
metabdlico previo y la presencia 0o no de otros tratamientos
concomitantes (4-7).

ERTUGLIFLOZINA (STEGLATRO®) (11)

Ertugliflozina (ERTU) estd autorizado para el tratamiento de
adultos >18 afios con DM2, para mejorar el control glucémico junto
con dieta y ejercicio en las siguientes situaciones:

e En monoterapia en pacientes no candidatos a tratamiento con
MET por intolerancia o contraindicacion.

e Combinado con otros antidiabéticos.

Steglatro® esta disponible en forma de comprimidos recubiertos
con pelicula que contienen 5y 15 mg de ERTU.

La posologia recomendada es de un comprimido una vez al dia.
Se recomienda iniciar tratamiento a una dosis de 5 mg al dia e
incrementarla hasta 15 mg diarios si se necesita un mayor control
glucémico.

Cuando ERTU se utiliza en combinacion con insulina o un
secretagogo de insulina se puede requerir una dosis menor de
insulina o del secretagogo de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Farmacologia (11)

El mecanismo de accion de ERTU es la inhibicion selectiva,
reversible y dosis-dependiente del co-transportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT-2), lo cual reduce la recaptacion de glucosa a nivel
renal, aumentando su eliminacién en orina y reduciendo de esta
forma la glucemia. La eliminacion aumentada de glucosa renal
produce una diuresis osmatica.

Pablaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

Debido al mecanismo de accién, una disminucién de la funcion
renal dard lugar a una reduccion de la eficacia de ERTU. Por ello,
aunque no se precise un ajuste de dosis en funcion de la edad, debe
tenerse en cuenta la funcion renal en pacientes de edad avanzada asi
como el riesgo de hipovolemia. La experiencia en pacientes >75
afios es muy limitada.

Pacientes con insuficiencia renal

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia
renal moderada (tasa de filtracion glomerular TFGe <60 ml/min/1,73
m?) y se recomienda suspender con TFGe <45 ml/min/1,73 m2.
Debido al mecanismo de accidn, no se espera que el farmaco sea
eficaz en pacientes con insuficiencia renal grave, con enfermedad
renal avanzada o en tratamiento con diélisis. Por lo tanto no se debe
utilizar en este grupo de pacientes.
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Pacientes con insuficiencia hepéatica

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética de leve a moderada. No hay experiencia clinica en pacientes
con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda su uso
en esta poblacion.

Poblacién pediatrica

No se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia de ERTU en
pacientes pediatricos <18 afios, por lo que no se ha establecido la
seguridad y la eficacia en esta poblacion.

Eficacia (11,12)

Disefio de los estudios pivotales (tabla 1)

La eficacia de ERTU se basa en siete ensayos clinicos de fase
111, uno de ellos en poblacion con insuficiencia renal. Excluyendo el
Gltimo, cuatro estudios compararon ERTU 5 y 15 mg (en
monoterapia 0 en combinacion) con placebo, y dos con comparador
activo.

Los estudios fase |1l fueron multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, de grupos paralelos. Estos ensayos incluyeron dos fases: una
primera fase A o principal de 26 o de 52 semanas (en el P002/1013-
VERTIS-SU), que evalué eficacia; y una segunda fase B o de
extension, que evaluo eficacia y seguridad. El estudio P017/1047-
VERTIS-SITA, como excepcion, sdlo tuvo una fase post
aleatorizacion. Los datos de las fases B todavia estan pendientes de
ser publicados, salvo en el caso del VERTIS-MONO, para el que ya
se dispone de ellos.

La variable principal de eficacia estudiada fue el cambio en
hemoglobina glicosilada (HbAlc) con respecto al valor basal medida
a las 26 o 52 semanas (esta Ultima Unicamente en el estudio
P002/1013-VERTIS SU).

Todos los ensayos fueron disefiados para evaluar superioridad,
con la excepcion del estudio P002/1013-VERTIS SU doénde el
objetivo primario fue evaluar la no inferioridad versus glimepirida
con un margen de no-inferioridad de 0,3%. En los estudios de
superioridad, el control fue placebo excepto en el estudio
P005/1019-VERTIS FACTORIAL en el que se compard la
combinacién de ERTU y SITA en pacientes en tratamiento con MET
frente a cada farmaco por separado en pacientes en tratamiento con
MET.

Otras variables evaluadas fueron la proporcion de sujetos que
alcanzaron un valor de HbAlc <7%, cambios en el nivel de glucosa
en ayunas, peso corporal, presion arterial diastélica y sistolica en
reposo y proporcion de sujetos que necesitaron terapia de rescate. Se
midieron en todos los estudios aunque no en todos se analizaron
estadisticamente. Ademas, en algunos ensayos se midi6 el nivel de
glucosa postprandial a las 2 horas y el cambio de la capacidad de
respuesta de las células f.

Durante los estudios no se permitieron modificaciones de dosis
de la medicacion ciega, a excepcion del estudio P002/1013-VERTIS
SU en el que se pudieron ajustar las dosis de glimepirida desde 1
hasta 6 u 8 mg/dia en funcién de la dosis maxima aprobada
localmente segln los valores de glucemia capilar. La dosis de MET,
> 1.500 mg/dia, abierta, no se modificd durante las fases ciegas de
ninguno de los estudios.

Tabla 1. Resumen de los estudios fase 111

Disefio del
estudio

Grupos de

Estudio tratamiento

Poblacion incluida

ESTUDIOS FRENTE A PLACEBO

ERTU en monoterapia

> i .. -
Adultos >18 afios con Multicéntrico,

P003/1022 DM2y control aleatorizado Placebo
VERTIS lucémico inadecuado ERTU 15 mg
g (1:1:1), doble
MONO (HbAlc 7,0-10,5% : ;:iey o ERTU 5 mg
incluidos) g
ERTU en biterapia (afiadido a MET basal)
Adultos >18 afios con N=621

DM2 y control Multicéntrico,

VIFE}ORQZI/;(IJ;ET glucémico inadecuado (il,ie_‘tl(;nézgfe Placebo + MET
(HbAlc 7,0-10,5% : ;:ie’go ERTU 15 mg + MET

incluidos) ERTU 5 mg + MET

ERTU en triterapia (afiadido a MET/SITA basales)

Adultos >18 afios con N=463

P006/1015- DM2 y control Multicéntrico,
VERTIZS SITA glucémico inadecuado il,ie_‘tlonézgfe Placebo + MET/SITA
(HbALc 7,5-105% | L) ERTU 15 mg + MET/SITA
incluidos), Clego ERTU 5 mg + MET/SITA

Co-inicio de biterapia ERTU/SITA

Adultos >18 afios con Multicéntrico N=463
P017/1047- DM2 y control Jeatorizad '
VERTIS SITA | glucémico inadecuado (i,ie_‘l(;r'ézb?e Placebo
(HbAlc 8,0-10,5% : .cie’g o ERTU15/SITAL00

ERTUS5/SITA100

incluidos)

ESTUDIOS FRENTE A COMPARADOR ACTIVO

Biterapia: ERTU vs GLIMEPIRIDA (afadido a MET basal)

Adultos >18 afios con N=1326

DM2 y control Multicéntrico,

P002/1013 A aleatorizado Glimepirida (max 8 mg) +
VERTIS SU g'ucHeb”/liig ;”gf’g%‘f,fdo (1:1:1), doble MET
( U907 ciego ERTU 15 mg + MET

incluidos) ERTU 5 mg +MET

Triterapia: co-inicio de ERTU/SITA (afiadido a MET basal)

N=1233

Adultos >18 afios con Multicéntrico,

P005/1019 DMz2 y control aleatorizado SITA 100 mg + MET
VERTIS glucémico inadecuado (L11:1:1) ERTU 15 mg + MET
-11,09 ) ERT MET

FACTORIAL (HbAlc 7,5-11,0% doble ciego U5mg+

ERTU15/SITA100 + MET
ERTUS/SITA100 + MET

incluidos)

ESTUDIO EN POBLACIONES ESPECIALES

Adultos >25 afios con
DM2, estadio 3 de
enfermedad renal

. N=463
Multicéntrico,
aleatorizado*

P001/1016 cronica, y control (1:1:1), doble Placebo + lt)ratamiento de
VERTIS glucémico inadecuado ) ase )
RENAL (HbA1Lc 7,0-10,5% tchgg, ERTU 15 dr:gbgstgatamnento

Lo ’ e controlado con
mCIUIdOS).’ en tr_at_am!e_nto placebo ERTU 5 mg + tratamiento
con terapia antidiabética de base

estandar)

*Aleatorizacion estratificada en funcion de la tasa de filtracion glomerular -estadio 3a
n=309 (TGFe entre >45 a < 60 ml/min/1,73m?) y estadio 3b n=159 (TGFe >30 a <45
ml/min/1,73m?)

Resultados

En los estudios fase 111 se incluyeron un total de 4.863 pacientes
con DM2 insuficientemente controlados; 3.413 pacientes recibieron
ERTU, 766 recibieron placebo y 684 comparador activo. La media
de edad de los sujetos incluidos se encontraba dentro del rango de
55,1-59,1 afios, salvo en la poblacion del ensayo P001/1016-
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VERTIS RENAL cuyo valor medio fue de 67,3 afios. Entre el 47% y
57% de la poblacion fueron varones, con un IMC al inicio entre 30,8
kg/m? y 33,0 kg/m?, y entre un 66,2 y 90,4% de raza blanca. Los
valores de HbAlc medios al inicio de los ensayos estaban dentro de
los limites 7,8-8,9%, y la duracion media del diagndstico de DM2
vario desde 5,0 afios en el estudio P003/1022-VERTIS MONO a
14,2 afios en el estudio P001/1016-VERTIS RENAL.

La tasa de abandonos fue generalmente baja (6-13%) y similar
entre grupos. Hubo dos excepciones: en el estudio P003/1022-
VERTIS MONO Ila tasa de abandonos fue mas alta en el grupo
placebo (22% frente al 17% global del estudio), por hiperglucemia y
falta de eficacia. En el estudio P002/1013-VERTIS SU la tasa de
abandonos fue del 21%, similar en ambos grupos, y debido a la
duraciéon mayor del estudio, 52 semanas. La incidencia de no
adherencia en los estudios fue de un 0-2,1%, lo que no afecta al
analisis de los resultados.

En todos los estudios de superioridad se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas en la reduccion de la HbAlc media
respecto al nivel basal para ambas dosis. Los resultados de las
variables secundarias fueron consistentes con los hallazgos de la
variable principal. Un 26-40% de los sujetos que recibieron ERTU
en monoterapia alcanzaron niveles de HbAlc por debajo del 7%,
excepto en el estudio de pacientes con insuficiencia renal.

Se observaron reducciones en el peso en las ramas de ERTU 5y
15 mg. La pérdida ajustada del peso frente al grupo placebo o activo
vario entre 1,6 y 4,3 kg. Las diferencias fueron mayores en la
comparacion frente a glimepirida debido al incremento de peso en el
brazo activo con este ultimo farmaco (estudio P002/1013-VERTIS
Su).

Estudios controlados con placebo (tablas 2, 3, 4 y 5)

Se incluyen cuatro estudios. El estudio P003/1022-VERTIS
MONO evalu6 ERTU en monoterapia, el estudio P007/1017-
VERTIS MET, ERTU en combinacion con MET (tratamiento previo
al que se aflade el farmaco de estudio), el estudio P006/1015
VERTIS SITA2, ERTU en combinacion con MET y SITA
(tratamiento previo al que se afiade el farmaco de estudio) y en el
P017/1047-VERTIS SITA, ERTU coadministrada con SITA, dietay
ejercicio, en pacientes sin tratamiento farmacologico establecido.

Los resultados que se muestran a continuacion se refieren a las
fases A de los ensayos clinicos (26 semanas). De los tres primeros,
en los que Unicamente se inici6 ERTU, la mayor reduccion de la
HbAlc media se produjo en el estudio de evaluacion de ERTU en
monoterapia frente a placebo (P003/1022-VERTIS MONO). En este
estudio la reduccion fue de -0,99% (-1,22; -0,76) y de -1,16% (-
1,39;-0,93) para las dosis de ERTU 5 y 15 mg, respectivamente. La
reduccion cuando ERTU se combiné con MET (P007/1017-VERTIS
MET) o con MET+SITA (P006/1015-VERTIS SITA 2) fue de
menor magnitud, aunque relevante para la practica clinica. El inicio
concomitante de ERTU y SITA en el estudio P017/1047-VERTIS
SITA en pacientes sin tratamiento farmacolégico establecido redujo
la HbAlc frente a placebo en -1,16% (-1,49;-0,84) y -1,24% (-1,57;-
0,91), respectivamente.

Tabla 2. Estudio P003/1022-VERTIS MONO (pacientes en
monoterapia)

Estudio P003/1022 (Semana 26) Monoterapia

PLACEBO _ ERTU 15
(N=153) ERTU 5 (N=156) (N=151)

HbAlc (%)
Valor Basal medio

(Desviacion 8,1(x0,92) 8,2 (+0,88) 8,4 (+1,12)

Estandar)

Variacion respecto

al valor basal 0,20 (+ 0,089) -0,79 (+ 0,081) -0,96 (+ 0,082)

(media ajustada)

Diferencia ERTU 5 mg frente a placebo (media ajustada) (95% IC)

-0,99 (-1,22; -0,76)
p<0,001

Diferencia ERTU 15 mg frente a placebo (media ajustada) (95% IC)

-1,16 (-1,39; -0,93)

p<0,001
Pacientes HbA1c<7%
N 20 44 54
% 13,1 28,2 35,8

Tabla 3. Estudio P007/1017-VERTIS MET (pacientes con MET)

Estudio P007/1017 (semana 26) con MET

MET + MET + ERTU 5 MET+ ERTU 15
PLACEBO (N=207) (N=205)
(N=209)
HbA1c (%)
Valor Basal
medio 8,2+0,90 8,1+ 0,89 8,1+0,93
(Desviacion
Estandar)
Variacion
respecto al valor | 5434 0 065 -0,73 + 0,062 20,91 (+ 0,063)
basal (media
ajustada)
Diferencia MET+ERTU 5 frente a MET+ placebo (media ajustada) (95% IC)
-0,70 (-0,87;-0,53)
p<0,001

Diferencia MET+ERTU 15 frente a MET+ placebo (media ajustada) (95% IC)

-0,88 (-1,05; -0,71)

p<0,001
Pacientes HbAlc<7%
N 33 73 82
% 15,8 35,3 40,0

Péagina 3 de 9



Tabla 4. Estudio P006/1015-VERTIS SITA 2 (ERTU vs placebo
en pacientes en tratamiento con MET+SITA100)

P006/1015 ERTU vs placebo (semana 26) en pacientes en
tratamiento con MET+SITA100

PLACEBO+ ERTU 5 + MET ERTU 15+
MET + + SITA100 MET +
SITA100 (N=448) SITA100
(N=448) - (N=448)
HbAlc (%)
Valor Basal medio
(Desviacion 8,0+0,93 8,1+ 0,86 8,0+0,83
Estandar)
Variacion respecto
al valor basal -0,09 + 0,070 -0,78 + 0,067 -0,86 + 0,068
(media ajustada)

Diferencia ERTUS+MET+SITAL00 frente a placebo+MET+ SITA 100
(media ajustada) (95% IC)

-0,69 (-0,87;-0,50)

p<0,001
Diferencia ERTU15+MET+SITAL00 frente a placebo+MET+ SITA 100
(media ajustada) (95% IC)

combinadas con SITA+MET, produjeron reducciones de la HbAlc
con respecto a cada uno de los grupos tratados con dos farmacos.

Tabla 6. Estudio P002/1013-VERTIS SU (MET+SU frente a
MET+ERTU)

P002/1013 (Semana 52) Ertugliflozina frente a Glimepirida

GLII\,\/I/IEIIII;IDA MET +ERTU5 | MET+ERTU15
(N=448) (N=440) (N=437)
HbA1Lc (%)
Valor Basal
megjlo' ) 7,8+0,60 7,8 £0,60 7,8 £0,60
(Desviacion
Estandar)
Variacion
respecto al valor -0,74 0,045 0,56 £ 0,045 06450045
basal (media
ajustada)

Diferencia MET+ERTU 5 frente a MET+ SU (media ajustada) (95% IC)
| 0,18 (0,06;0,30)

-0,76 (-0,95;-0,58)

p<0,001
Pacientes HbAlc<7%
N 26 50 61
% 17,0 32,1 39,9

Tabla 5. Estudio P017/1047-VERTIS SITA (ERTU + SITA vs
placebo)

P017/1047 (semana 26) ERTU + SITA vs placebo

PLACEBO ERTU S5+ ESRI_TI_xllgO*
(N=96) SITA100 (N=98) (N=96)

HbAlc (%)
Valor Basal medio

(Desviacion 8,9+0,86 8,9+0,87 9,0+£0,87

Estandar)

Variacion respecto

al valor basal -0,44 £ 0,127 -1,60 + 0,110 -1,68 + 0,112

(media ajustada)

Diferencia ERTU 5 +SITA 100 vs PLACEBO (media ajustada) (95% IC)
-1,16 (-1,49;-0,84)
p<0,001

Diferencia MET+ERTU 15 frente a MET+ SU (media ajustada) (95% IC)
| 0,10 (-0,02;0,22)

Pacientes HbA1c<7%

N 154 167 190

% 34,4 38,0 43,5

Tabla 7. Estudio P005/1019-VERTIS FACTORIAL
(ERTU+SITA factorial)

Estudio P005/1019 (Semana 26) ERTU+SITA factorial en pacientes tratados

con MET
MET +
MET + MET+ MET+ | ERTUS EFIQV'II'IlEJTlg .
SITA 100 ERTU5 | ERTU15 | +SITA SITA 100
(N=247) (N=250) | (N=248) 100 Nl
(N=243) (N=244)
HbA1c (%)
Valor Basal 8,6+ 8,6+ 8,6+
) 51, 6+0,97
medio (DE) | o0 108 1,05 1,01 0,99 8609
Variacion
reslpecbto a: -1,05 + 1,02+ | 108+ | -1,49% 152+
valor basa 0,062 0,061 0,062 0,062 0,062
(media
ajustada)

Diferencia ERTU 15 +SITA 100 vs PLACEBO (media ajustada) (95% IC)
-1,24 (-1,57,-0,91)

p<0,001
Pacientes HbAlc<7%
N 8 35 30
% 8,3 35,7 313

Estudios con comparador activo (tablas 6y 7)

Dos estudios evaluaron la eficacia de ERTU frente a un
comparador activo, uno de ellos evalud la combinacion
concomitante con ERTU+MET frente a glimepirida+MET
(P002/1013-VERTIS SU), y el segundo, la administracion junto con
MET y con SITA en un disefio factorial (P005/019-VERTIS
FACTORIAL).

En el primero de ellos se demostrd no inferioridad de ERTU
frente a glimepirida en la reduccién de HbAlc sélo para la dosis de
15 mg. La dosis permitida de glimepirida fue de hasta 8 mg, siendo
la mediana y media de 3 mg.

En el segundo estudio los monocomponentes (ERTU+MET y
SITA+MET) demostraron reducciones similares en HbAlc con
respecto al nivel basal. Ademas, las dosis de 5y 15 mg de ERTU

Diferencia MET+ERTU5+SITA100 vs MET+SITA100 (media ajustada)
(1C95%)

-0,43(-0,60;-0,27)

p<0,001
Diferencia MET+ERTU5+SITA100 vs MET+ERTUS (media ajustada)
(1C95%)

-0,46 (-0,63;-0,30)

p<0,001
Diferencia MET+ERTU15+SITA100 vs MET+SITA100 (media ajustada)
(1C95%)

-0,47 (-0,63;-0,30)
p<0,001

Diferencia MET+ERTU5+SITA100 vs MET+ERTU15 (media ajustada)

(1C95%)

-0,49 (-0,66;-0,33)

p<0,001
Pacientes HbA1c<7%
N 66 79 81 127 120
% 26,4 31,9 32,8 52,3 49,2

Estudios en poblaciones especiales (tabla 8)

Se realiz6 un estudio de superioridad de ERTU frente a placebo
en combinacion con varios antidiabéticos (incluyendo insulina y SU)
en pacientes con insuficiencia renal moderada (estudio P001/1016-

Pagina 4 de 9



VERTIS RENAL); no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la variable principal.

Con respecto a los pacientes de edad avanzada, en los estudios se
incluyeron un 21,3% de pacientes entre 65 y 74 afios, y un 4,5% de
tenia una edad mayor a 75 afios (4,3% entre 75 y 85 afios). En el
analisis de subgrupos del estudio de datos agrupados (ver a
continuacion), se aprecio que el efecto del farmaco en pacientes de
edad avanzada fue menor que en poblacidn general, lo que podria ser
debido a la pérdida de la funcion renal con la edad.

Tabla 8. Estudio P001/1016-VERTIS RENAL (en pacientes con
insuficiencia renal)

P001/1016 (semana 26) ERTU vs placebo

PLACEBO+ ERTUS + ERTU 15 +
tratamiento tratamiento basal | tratamiento basal
basal (N=154) (N=158) (N=155)
HbALc (%)
Valor Basal
medio 810,89 8,2+1,02 8,2+0,87
(Desviacion
Estandar)
Variacién
respectoal valor | 564 g 976 -0,29+0,074 -0,41+0,075
basal (media
ajustada)

Diferencia ERTU 5 vs PLACEBO (media ajustada) (95% IC)

-0,03 (-0,23;0,18)
p=0,807

Diferencia ERTU 15 vs PLACEBO (media ajustada) (95% IC)

-0,15 (-0,35;0,06)
p=0,155

Andlisis de datos agrupados y de subgrupos

Se llevd a cabo analisis por subgrupos de tipo exploratorio, para
evaluar la consistencia de los resultados de eficacia, a partir de los
datos obtenidos en los tres EECC controlados con placebo en los que
se afiade ERTU como monofarmaco. Los analisis por subgrupos que
estudiaron el cambio en los niveles basales de HbAlc, mostraron
efectos superiores alcanzados con la dosis mayor de ERTU, en
pacientes mas jovenes (en relacion con una mejor funcidn renal) y en
hombres. El efecto en el subgrupo con una TFG renal menor a 60
ml/min/1,73 m? fue cuestionable. Otros analisis valoraron los efectos
en el control del peso, que fueron similares en todos los subgrupos
estudiados.

Los estudios presentados no tenian la potencia estadistica
suficiente para comparar ambas dosis entre si.

Seguridad (11,12)

3.409 (70,10%) pacientes recibieron ERTU, de los 4.863
incluidos en los estudios fase Ill. Se trataron 1.716 pacientes con la
dosis de 5 mg y 1.693 con la de 15 mg. 2.575 pacientes recibieron
tratamiento con ERTU durante al menos 50 semanas.

La evaluacion de seguridad de ERTU proviene de dos analisis de
datos agrupados: uno que combina las comparaciones frente a
placebo (con el que también se analizé la eficacia), y otro que agrupa
los datos de seguridad de los siete estudios pivotales.

En los resultados combinados de los 3 estudios de fase 11l frente
a placebo los efectos adversos comunicados con mayor frecuencia
fueron: infeccidn respiratoria de las vias altas (mayor en el grupo
placebo), hipoglucemia (similar en ambos grupos), dolor de cabeza
(mayor para ERTU), infeccion fungica vulvovaginal (mayor para
ERTU) e infecciones del tracto urinario (mayor para placebo). En los
resultados combinados de los 7 estudios, los efectos adversos
comunicados con mayor frecuencia fueron hipoglucemia (mayor en

el grupo de ERTU), infecciones del tracto urinario (mayor para
ERTU), infecciones respiratorias de las vias altas (mayor para
ERTU) y nasofaringitis (similar en ambos grupos).

Como se ha mencionado, la tasa de abandonos de los estudios
pivotales por cualquier causa fue generalmente baja (6-13%) y
similar entre grupos. los resultados de los datos agrupados, la tasa de
abandonos por eventos adversos fue del 2% en el pool de estudios
frente a placebo y del 4% en el pool global. Los abandonos debidos
a infecciones genitales y alteraciones renales fueron mas frecuentes
en el grupo de ERTU.

Eventos adversos de especial interés
Diuresis osmética/deplecion de volumen

La incidencia de eventos adversos relacionados con la diuresis
osmética fue mayor en ERTU 5 mg (4,6%) y 15 mg (3,3%) que en el
grupo placebo (1,6%). La diferencia de eventos adversos respecto a
placebo fue mayor en pacientes mayores de 65 afios y con
insuficiencia renal. También la incidencia fue mayor en pacientes
tratados con diuréticos del asa (aunque el numero de pacientes
incluidos con este tratamiento fue pequefio).

Infecciones genitales

El tratamiento con ERTU aumento el riesgo de infeccion genital
en mujeres cuando se compard con placebo. Los eventos de este tipo
mas reportados fueron candidiasis vulvovaginal e infeccion micotica
vulvovaginal. La tasa de infecciones genitales tuvo relacion dosis-
dependiente, mayor para ERTU 15 (12,2%) o0 5 mg (9,1%) que para
placebo (3,0%).

La mayoria de los eventos fueron leves o moderados, y fueron
recurrentes en el 26% de las mujeres. El riesgo de infecciones
genitales frente a placebo también se incrementd notablemente en
hombres, aunque se mantiene un menor nimero absoluto de
hombres que mujeres afectadas. La incidencia en hombres fue del
3,7%, 42% y 0,4% para ERTU 5 mg, ERTU 15 mg y placebo
respectivamente, y en mujeres del 9,1%, 12,2% y 3,0% también
respectivamente.

Infecciones del tracto urinario

No hubo evidencia del aumento del riesgo de infeccion del tracto
urinario para la ERTU 5y 15 mg en monoterapia (4,0 y 4,1 %) en
comparacion con placebo (3,9%). Los eventos fueron leves o
moderados, y no se reportaron eventos adversos graves.

La tasa de infecciones si que fue mayor en aquellos pacientes en
tratamiento con MET a los que se les afiadi6 ERTU en comparacion
con placebo: 4,2% para ERTU 15 mg y MET, 2,8% para ERTU 5
mg con MET, y 1,7% para placebo con MET.

Hipoglucemia

Si bien la incidencia de hipoglucemia fue relativamente baja para
ERTU, fue mayor que frente a placebo (5,0% y 4,5% para ERTU 5y
15 mg respectivamente, frente al 2,9% para placebo). En los
pacientes con insuficiencia renal (estudio P001/1016) la incidencia
fue mayor comparada con otros estudios fase 111, 25% para ERTU
15 mg y 34% para ERTU 5 mg (con mayor porcentaje de pacientes
en tratamiento con insulina).

Cambios en la funcion renal/ fallo renal

Durante el desarrollo de los estudios, se vieron pequefas
disminuciones de la funcion renal en el grupo de ERTU antes de la
semana 26 (que se corrigieron posteriormente) e incrementos del
nitrogeno ureico en sangre, que no se consideraron reflejo de
alteraciones en la funcién renal. Los cambios de la funcion renal,
mayores en el grupo de tratamiento en el estudio de pacientes con
insuficiencia renal moderada, fueron estables en el tiempo, y
reversibles tras la supresion del tratamiento.
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En los datos agregados de los estudios frente a placebo la
incidencia de eventos renales (insuficiencia o fallo renal) fue baja y
similar entre los grupos expuestos a ERTU y a placebo. Hubo dos
casos de fallo renal no grave en el grupo de ERTU y ninguno en el
grupo placebo. En cuanto al pool global, hubo un ligero
desequilibrio entre ERTU y el comparador (0,6% ERTU 5 mg, 0,8%
ERTU 15 mg y 0,4% comparador).

Fracturas

La incidencia acumulada de fracturas proviene de los datos
agregados tras 104 semanas de tratamiento, fue similar en los
diferentes grupos: 0,9% (n=15) para ERTU 5 mg, 0,6% (n=11) para
ERTU 15 mg y 0,8% (n=12) para el grupo comparador.

Se han notificado cambios en diversos marcadores 6seos
(cambios en fosfato y magnesio, descensos en PTH, incrementos en
el factor de resorcion CTX, incrementos del marcador de formacion
6sea P1NP), aunque se desconoce la repercusion clinica de los
mismos.

Amputaciones de miembros inferiores

El nimero de amputaciones, la mayor parte de dedos del pie fue
muy baja, y no permite establecer conclusiones. Ademas, coexistian
otros factores de riesgo como neuropatia periférica, pie diabético o
enfermedades vasculares periféricas.

Un total de 10 sujetos sufrieron amputaciones no traumaticas; 1
en el grupo con ERTU 5 mg (0,1%, 1 de 1.716), 8 en el grupo de
ERTU 15 mg (0,5%, 8 de 1.693), y 1 en el grupo control (0,1%, 1 de
1.450).

Cetoacidosis

Se han notificado tres casos de cetoacidosis diabética en
pacientes que se encontraban en tratamiento con ERTU, y ninguno
en el grupo comparador. Dos casos se resolvieron con la suspension
del tratamiento.

Perfil lipidico/seguridad cardiovascular

Como con otros iISGLT-2, se ha observado incrementos ligeros
de LDL-c, HDL-c y colesterol total.

Se observd un descenso de la presion sistdlica, de forma no
dosis-dependiente, probablemente debido a la diuresis osmética.

En el momento de la autorizacion los datos disponibles para
evaluar la seguridad cardiovascular de ERTU fueron muy limitados.
Debido a que pertenece a una clase de f&rmacos con un mecanismo
de accion comdn algunos de los cuales ya tienen informacién de
seguridad cardiovascular, se autorizd pendiente de la realizacion del
estudio especifico de seguridad cardiovascular cuyos resultados se
esperan para el 2020.

Tumores

Hubo un ligero incremento de neoplasias notificadas en el grupo
ERTU en comparacion con placebo (0,6 y 1,2 % en ERTU 5y 15
mg, frente a 0,3% en placebo), sin existir una tendencia clara
observada en cuanto al tipo y localizacion.

Eventos adversos graves

Los eventos adversos graves no fatales notificados con mayor
frecuencia fueron infecciones (sin diferencias entre ERTU y los
comparadores), y alteraciones cardiacas [ligeramente mas comunes
en ERTU (1,3%) que en placebo (0,9%)].

Se notificaron un total de 26 muertes en los estudios fase Ill, 6
(0,4%) en el grupo comparador y 20 (0,6%) en ERTU. Los eventos
adversos con resultado fatal notificados con mas frecuencia fueron
cardiacos (n=7) y generales (incluye muerte subita, muerte subita
cardiaca y fallo multiorganico). Ninguna de las muertes se asocid al
tratamiento segun el investigador.

Seguridad en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

La proporcion de eventos adversos fue significativamente mayor
en los pacientes con insuficiencia renal tanto moderada como grave,
en cuanto a deplecién de volumen e hipovolemia.

Personas de edad avanzada

Existen datos limitados del uso de ERTU en pacientes de edad
avanzada. En los ensayos clinicos se trataron 219 pacientes de 75
afios de edad o mayores con el farmaco en estudio. Ocho de ellos
tenian una edad > 85 afios. En general, estos pacientes tenian mayor
riesgo de presentar eventos adversos, como deplecién hidrica e
insuficiencia renal, debido al uso de medicacién concomitante y la
disminucion de la funcion renal con la edad.

DiscusiON

ERTU esta autorizado (11) para el tratamiento de adultos >18
afios con DM2, para mejorar el control glucémico junto con dieta y
ejercicio en las siguientes situaciones:

e En monoterapia en pacientes no candidatos a tratamiento con
MET por intolerancia o contraindicacion.

e Combinado con otros antidiabéticos.

Para posicionar a ERTU en el tratamiento de la DM2 frente a las
alternativas disponibles, 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, ademéas de factores
dependientes del paciente, como edad, presencia de co-morbilidades
asociadas, el grado de control previo y la presencia 0 no de otros
tratamientos concomitantes (4-7).

La eficacia de ERTU se ha evaluado hasta el momento frente a
comparadores activos o placebo mediante la medicion de la
disminucién de la HbAlc en relacion al valor basal (variable
subrogada). A diferencia de otros antidiabéticos, incluyendo los de
su mismo grupo terapéutico como son empagliflozina (13),
canagliflozina (14) y dapagliflozina (15), ERTU no dispone de
ensayos clinicos a largo plazo que hayan valorado su efecto sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular.

La eficacia de ERTU una vez al dia y en relacion al placebo se
valoré en tres estudios como monoterapia, afladida a MET o afiadida
a MET+SITA, tras 26 semanas de tratamiento. Los tres ensayos
mostraron resultados estadisticamente significativos y relevantes
para la practica clinica en la reduccion de HbAlc en relacion al
placebo, para ambas dosis de ERTU. De estos tres estudios, la mayor
diferencia se observo en el estudio que valoré6 ERTU en monoterapia
(-0,99% (-1,22; -0,76) y -1,16% (-1,39; -0,93) a dosis de 5 mg y 15
mg, respectivamente. Los ensayos en los que se valord el efecto de
afladir ERTU a pacientes ya tratados con MET o con MET+SITA,
esta diferencia fue algo menor en magnitud, aunque relevante para la
préctica clinica.

Se hace complicado tener en cuenta el estudio en el que los
pacientes iniciaban de forma simultdnea ERTU (15 mg o 5
mg)+SITA, pues aunque tras 26 semanas mostré reducciones en
HbAlc en relacién a placebo, éste abordaje no se considera que
forme parte de la préactica clinica ya que éste debe ser escalonado.

En los estudios frente a comparador activo, s6lo ERTU 15
mg+MET fue no inferior a MET+glimepirida tras 52 semanas de
tratamiento. La no-inferioridad no fue demostrada para la dosis de
ERTU 5 mg+MET en relacion a MET+glimepirida. El porcentaje de
valores perdidos fue del 20%, més alto que en los otros estudios de
menor duracion. Por otra parte, cabe destacar que en este estudio, las
dosis medias de glimepirida fueron de 3 mg/dia e inferiores a la
méaxima recomendada (6 mg/dia), y aunque su aumento por encima
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de los 4 mg rara vez produce mejores resultados (16), lo cierto es
que se compararon con dosis maximas de ERTU. Esto, junto con el
hecho de que los valores basales de HbAlc fueron inferiores a los
del resto de estudios, podria explicar la diferencia en el porcentaje de
pacientes con HbAlc <7%, inferior para glimepirida que para ERTU
15 mg.

En el estudio factorial, los brazos de biterapia con ERTU 5
mg+MET y ERTU 15 mg+MET obtuvieron reducciones con
respecto al valor basal de HbAlc similares para ambas dosis, y
semejantes a la rama SITA 100 mg+MET. En triperapia, las
reducciones de esta variable en los brazos ERTU (5 mg o 15
mg)+SITA+MET fueron de magnitud similar comparados con los
brazos que no incluian SITA (reduccién media en torno a un -
0,45%).

Los resultados de las variables secundarias fueron consistentes
con los encontrados en las variables primarias, y mantenidas en el
tiempo a 52 semanas, seguin se observa en los periodos de extension
o fases B de los estudios. Con respecto a la medicion del nivel de
glucosa en ayunas, las reducciones fueron similares a las
encontradas en la variable principal. La reduccion con la
combinacién de ERTU+SITA fue mayor que la encontrada con cada
uno de los componentes por separado.

La recogida de otras variables secundarias no fue homogénea a
lo largo de todos los ensayos. Este fue el caso de la glucosa post-
prandial que sélo se realizd en algunos estudios. Aquellos en los que
se registrd, ERTU redujo significativamente los niveles de este
pardmetro, aunque no se vieron grandes diferencias con la
combinacién de los farmacos o un mayor efecto a mayor dosis de
ERTU.

Excluyendo los resultados del estudio en pacientes con
enfermedad renal, entre el 26 y 40 % de los pacientes en tratamiento
con ERTU alcanzaron un nivel de HbAlc < 7%.

A lo largo de los estudios también se encontraron reducciones
significativas del peso (ajustadas con placebo) de entre 1,6 y 4,3 kg.
ERTU reduce la presion arterial sistolica y el peso, sin embargo por
ser variables secundarias, la eleccion de este farmaco por encima de
otro, no ha de basarse Unicamente en estos criterios.

Se llevé a cabo un analisis de subgrupos en el pool de los datos
de los pacientes incluidos en los tres estudios que se compararon
frente a placebo (P003/1022, P0O07/1017, PO06/1015). Se observé un
efecto mayor en el control de la diabetes con la dosis mayor de
ERTU, aunque los intervalos se solaparon. Los resultados son
consistentes en la reduccion del peso. La eficacia en pacientes con
una TFG < 60 ml/min/m? es cuestionable.

Con respecto a la seguridad del medicamento, y segln los datos
clinicos disponibles, el perfil de seguridad de ERTU parece similar a
otros iISGLT-2. Debido al mecanismo de accion, y al no influir
directamente sobre la secrecion de insulina, el riesgo de
hipoglucemia es bajo (5,0 y 4,5% para ERTU 5 y 15 mg), aunque
mayor que con placebo (2,9%).

No obstante, y al igual que otros iSGLT-2, se han notificado
casos de cetoacidosis diabética, sin llegar a establecerse el
mecanismo subyacente y aunque los niveles de glucemia no sugieran
este diagnostico. Dada la gravedad y la presentacion atipica, es
importante realizar la determinacién de cuerpos cetonicos en
pacientes en tratamiento con farmacos de este grupo, vigilar los
sintomas y suspender el tratamiento ante la sospecha de cetoacidosis,
especialmente en pacientes con factores de riesgo (deshidratacion,
restriccion de ingesta cal6rica, reduccion de peso, infecciones,
cirugia, vomitos, reduccidn de la dosis de insulina, mal control de la
diabetes, o ingesta de alcohol) (17,18).

Como efecto de grupo, y también derivado de su mecanismo de
accion, condiciona la aparicion de diuresis osmética y deplecion de

volumen, que puede producir deshidratacion o alteraciones
electroliticas, entre otros. Aunque no hubo grandes diferencias entre
la aparicion de deplecién de volumen en los grupos de ERTU y
placebo (<2%), en algunos subgrupos la incidencia fue mayor, como
en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe<60
ml/min/m?) o de edad avanzada (>65 afios). Debido al riesgo de
hipovolemia y deshidratacién en estos subgrupos, se aconseja
utilizar con precaucion.

Otro de los efectos asociado a su mecanismo de accion es la
tendencia a presentar infecciones genitales fungicas y urinarias
debido a la glucosuria, observados con otros iSGLT-2. Los
resultados de los ensayos clinicos muestran un aumento de las
infecciones genitales pero no urinarias. El efecto adverso fue mas
comun en mujeres que en hombres, aunque cabe destacar el notable
aumento de la incidencia de este evento adverso con respecto a
placebo en hombres. Se han notificado casos de gangrena de
Fournier o fascitis necrotizante perineal asociados a toda la clase de
iSGLT2 (19). Aunque la diabetes mellitus constituye per se un factor
de riesgo para el desarrollo de este tipo de gangrena, algunos de los
casos notificados se consideran posiblemente relacionados con el
uso de iISGLT2. No se ha documentado ningln evento de este tipo
para ERTU, aunque puede deberse a la escasa experiencia de uso.

El ndmero de amputaciones de miembros inferiores no
trauméticas fue bajo, y dado que los datos de seguridad del farmaco
son limitados, no es posible establecer conclusiones. Sin embargo se
debe tener en cuenta que tras una revision de seguridad de
canagliflozina a partir de los datos procedentes del estudio
CANVAS y CANVAS-R, se ha demostrado que canagliflozina
presenta un riesgo aumentado de amputaciones no traumaticas de
miembros inferiores (20). Debido a que se desconoce el mecanismo
por el que se produce el incremento del riesgo, y que todos los
farmacos del grupo comparten el mismo mecanismo de accidn, no es
posible descartar que otros iISGLT-2, como ERTU, presenten el
mismo riesgo. Se debera realizar una adecuada monitorizacion de los
pacientes en tratamiento con cualquier iISGLT-2 que presenten, entre
otros, factores de riesgo para amputacion, e insistirles en la
importancia de un adecuado cuidado preventivo del pie diabético
(20,21).

Se detectaron disminuciones transitorias, y reversibles, en la tasa
de filtracion glomerular estimada en pacientes en tratamiento con
ERTU, e incrementos en LDL-c, HDL-c y colesterol total. Los datos
disponibles sobre el perfil de seguridad cardiovascular son limitados,
por lo que para obtener conclusiones es necesario esperar a los
resultados del estudio post-autorizacion en marcha para evaluar este
perfil.

Con respecto a las poblaciones especiales, en términos generales,
el efecto de ERTU observado en pacientes con insuficiencia renal y
personas de edad avanzada fue ligeramente menor que para la
poblacién general, ya que es dependiente de la funcion renal,
asociandose ademas a una peor tolerancia a los efectos adversos
relacionados con el mecanismo de accion de ERTU. En cuanto a los
pacientes de edad avanzada, los datos de eficacia son limitados. Por
tanto, el uso de ERTU en pacientes con insuficiencia renal y
pacientes de edad avanzada no aporta claras ventajas frente a otras
alternativas actualmente disponibles.

En el tratamiento de la DM2, la practica clinica habitualmente
lleva a afiadir farmacos de forma escalonada con la finalidad de no
exponer a los pacientes a dos nuevos medicamentos
simultaneamente, cuando es posible el control glucémico con solo
uno de ellos. No se ha evaluado el beneficio de un tratamiento
secuencial frente a uno no secuencial, por lo que parece razonable
seguir las indicaciones generales de un uso escalonado de los
antidiabéticos en aquellos pacientes sin control glucémico adecuado.
La eleccion del farmaco a afadir se realizardA de manera
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individualizada, escalonada y teniendo en cuenta las caracteristicas
del paciente y el momento evolutivo de la enfermedad (4-7).

El desarrollo de ERTU se centrd principalmente en la
combinacion con MET y/o SITA. Los resultados de la combinacion
del farmaco con SU y/o insulina son limitados, dado que sélo se
permitieron estas combinaciones en el estudio de pacientes con
insuficiencia renal (P001/1016). Sin embargo, conocido el
mecanismo de accion, cabe esperar un mayor efecto y riesgo de
hipoglucemia combinado con sulfonilureas SU y/o insulina (10). Por
Gltimo, es importante tener en cuenta que no se han realizado
comparaciones de ERTU con otros iSGLT-2, ni entre ambas dosis, y
la diferencia en la reduccion de HbAc1 entre las dosis de 5y 15 mg
vario entre un 0,06 y 0,18% en los estudios, y con respecto a los
pacientes no respondedores (HbAcl1<7,0%), la diferencia fue baja
entre ambas dosis (4-6%). Tampoco se han llevado a cabo
comparaciones de la combinacion ERTU/MET con oftras
combinaciones a dosis fijas con MET con iSGLT-2 comercializadas.

CONCLUSION

La eficacia de ERTU se ha establecido frente a comparadores
activos o placebo mediante la evaluacion en la disminucion de la
HbA1c en relacion al valor basal (variable subrogada), consiguiendo
reducciones en HbAlc entre -1,16 y -0,43. En pacientes con
insuficiencia renal moderada TFG 30-60 ml/min/m?, ERTU no es
mas eficaz que placebo en la disminucion de la HbAlc. Los datos en
pacientes de edad avanzada son limitados.

El perfil de seguridad de ERTU parece similar al de otros
iSGLT-2. La mayor incidencia de efectos adversos se corresponde
con infecciones micdticas, diuresis osmatica e hipoglucemias.

Al igual que otros iISGLT-2 (17, 18), se han notificado casos de
cetoacidosis diabética, sin llegar a establecerse el mecanismo
subyacente y aunque los niveles de glucemia no sugieran este
diagndstico.

No se dispone de ensayos clinicos que estudien el impacto de
ERTU sobre variables finales de morbi-mortalidad de la DM2 y la
seguridad cardiovascular de ERTU se encuentra en este momento en
estudio por lo se desconoce en la actualidad.

Por ello, ante la falta de ensayos clinicos con ERTU sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular, y teniendo en cuenta que
disponemos de otros antidiabéticos orales que si tienen datos en este
escenario, no es posible encontrar lugar en terapéutica para ERTU en
el momento actual.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Steglatro® ha sido financiado en el tratamiento de adultos con
diabetes mellitus tipo 2, como un complemento a la dieta y al
ejercicio para mejorar el control glucémico:

- como monoterapia en pacientes en los que el uso de
metformina no se considera adecuado debido a por
intolerancia o contraindicacion.

- afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la
diabetes.

Tras la decision de financiacion y precio, y hasta que no se disponga
de resultados de morbi-mortalidad cardiovascular, el GCPT no
considera necesario revisar las conclusiones del informe.
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