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La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica que
a largo plazo se asocia a complicaciones micro y macrovasculares, las
cuales afectan a maltiples 6rganos, y cuya prevalencia viene
aumentando en las Gltimas décadas. En la actualidad, se estima que en
Espafia la prevalencia global de diabetes mellitus (tipo 1 y tipo 2) en
mayores de 18 afios es de un 13,8 % (1), siendo mas frecuente la DMT2
(2) (hasta el 90% de los casos). El mal control metaboélico 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 amputacién no traumatica en los paises
occidentales. El tratamiento precoz y multifactorial, retrasa la aparicién
de complicaciones y mejora la calidad y esperanza de vida (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar,
incluye estrategias farmacolégicas y no farmacol6gicas, como
medidas para la prevencion de las co-morbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-7). Generalmente, el primer escalén de tratamiento
farmacoldgico consiste en iniciar tratamiento con metformina
(MET), afadida a dieta y ejercicio. Habitualmente, cuando MET,
junto con dieta y ejercicio, no son suficientes para lograr un control
adecuado?, el siguiente escalén consiste en afiadir una sulfonilurea
(SU). Para aquellos pacientes que no logran alcanzar los objetivos de
glucemia a pesar del tratamiento con doble terapia, el tercer escalén
consiste en iniciar insulinoterapia, o, en caso de problemas para la
insulinizaciéon, anfadir un tercer farmaco. El tratamiento
farmacoldgico 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 (4-7).

SAXAGLIPTINA/DAPAGLIFLOZINA (QTERN®)

Saxagliptina/dapagliflozina (SAXA/DAPA) estéa autorizado para
el tratamiento de adultos >18 afios con DMT2, para mejorar el
control glucémico en las siguientes situaciones (10):

e Cuando MET y/o SU y uno de los monocomponentes (SAXA o
DAPA) no consiguen un control glucémico adecuado.

e En pacientes ya tratados con la combinacion de ambos farmacos
en comprimidos por separado.

Qtern® esta disponible en forma de comprimidos recubiertos con
pelicula que contienen 5 mg de SAXA y 10 mg DAPA.

La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia.

t Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 8 de
noviembre de 2016.

1 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 evolucién: <6,5-7,5%; > 70 afios, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afios de evolucion: <7,5-8,5% (5,8,9).
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Farmacologia
Saxagliptina (SAXA) (10, 11)

Es un inhibidor selectivo, reversible y competitivo de la
dipeptidil peptidasa-4 (IDPP4) que provoca un aumento de niveles
circulantes de hormonas incretinas activas, incluido el péptido
similar al glucagbn (GLP-1) y el polipéptido insulinotrpico
dependiente de glucosa (GIP), lo cual produce un descenso de las
concentraciones de glucagén, un aumento de la capacidad de
respuesta de las células beta glucosa dependientes y un aumento de
concentraciones de insulina y péptido C. Todo ello produce
disminucion de las concentraciones de glucosa plasmatica.

Dapagliflozina (DAPA) (10, 12)

Es un inhibidor selectivo, reversible y competitivo del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), lo cual reduce la
reabsorcion de glucosa a nivel renal, aumentando su eliminacion en
orina y reduciendo de esta forma la glucemia. La eliminacion
aumentada de glucosa renal produce una diuresis osmética actuando
de forma independiente a la secrecion y accion de la insulina.

Poblaciones especiales (10)

Aungue no existe una restriccion basada en la edad, se debe tener
en cuenta la funcién renal y el mayor riesgo de deplecion de volumen
en pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad >75 afios los
datos son limitados y no se recomienda su uso. Debido a que el efecto
de DAPA es dependiente de la funcién renal, no se debe iniciar
tratamiento en pacientes con insuficiencia renal moderada-grave
(aclaramiento de creatinina, CICr <60 ml/min o tasa de filtracion
glomerular estimada, TFGe<60 ml(min/1,73 m2) ni en pacientes con
enfermedad renal terminal. Puede utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada, aunque en la moderada se
recomienda evaluaciéon previa y durante el tratamiento. No se
recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Eficacia

La eficacia de SAXA/DAPA se basa en tres ensayos clinicos
fase 111: CV181169, CV181168 y MB102129 (10,13).

En estos estudios se incluyeron 1.169 pacientes, siendo la mayoria
(69,7-92,8%) de raza blanca. En todos los estudios alrededor del 50%
eran varones. La edad media global fue aproximadamente de 54 afios,
con 12,7-15,9% de pacientes > 65 afios y 0,3-1,6% > 75 afios. La
HbALc basal media estuvo entre 7,91-8,94%, con un peso medio basal
de unos 87 kg, una media del indice de masa corporal (IMC) de
aproximadamente 31 kg/m? y una evolucién media de la diabetes de
unos 7,6 afos.

Disefio de los estudios pivotales

Los estudios CV181168 y MB102129 fueron multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo de 24 semanas
de duracion disefiados para evaluar la eficacia y seguridad de la
adicion de forma secuencial de SAXA a pacientes en tratamiento
con DAPA+MET (CV181168) o de DAPA a pacientes en
tratamiento con SAXA+MET (MB102129) sin control glucémico
adecuado. En ambos estudios los pacientes recibieron durante 14
semanas DAPA (CV181168) o SAXA (MB102129) combinado con
MET vy si tras este periodo no conseguian un control glucémico
adecuado, se aleatorizaban a recibir DAPA, SAXA o placebo
durante 24 semanas de tratamiento. Ambos estudios han completado
una fase de extension de 28 semanas hasta un total de 52 semanas.

El estudio CV181169 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, con control activo de 24 semanas de duracion disefiado
para evaluar la eficacia y seguridad de SAXA/DAPA afadidos de
manera no secuencial a MET comparado con DAPA afiadido a MET
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0 SAXA afiadido a MET en aquellos pacientes sin control glucémico
adecuado con MET en monoterapia.

La variable principal de eficacia en los estudios fue el cambio en
hemoglobina glicosilada (HbAlc) con respecto al valor basal medida
a las 24 semanas.

Estudios de adicién secuencial controlados con placebo

El estudio CV181168 fue disefiado para demostrar la
superioridad de SAXA vs. placebo afiadidos de forma secuencial a
DAPA + MET. Los resultados a 24 semanas se muestran en la tabla
1(13,14).

Tabla 1. Resultados a 24 semanas del estudio CVV181168

Estudio CV181168

SAXA + DAPA PLACEBO +
+MET DAPA + MET
(N=153) (N=162)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)* 7,95 (+0,83) 7,85 (£0,92)
Variacion respecto al valor basal -0,51 (-0,63; - ] ] .
(media ajustada) (IC95%) 0,39) 0.16 (-0,28; -0,04)

Diferencia SAXA + DAPA + MET vs. PLACEBO + DAPA + MET
(media ajustada) (1C95%)

-0,35 (-0,52; -0,18) p<0,0001

9% pacientes HbA1c<7% | 34% 24,4%

Diferencia SAXA + DAPA + MET vs. PLACEBO + DAPA + MET
(1C95%)

12,2 (3.4; 21)

* valor basal tras 14 semanas de tratamiento abierto con DAPA+MET.
El efecto observado en la HbAlc en la semana 24 se mantuvo en
la semana 52.

El estudio MB102129 fue disefiado para demostrar la
superioridad de DAPA vs. placebo afiadidos de forma secuencial a
SAXA + MET. Los resultados a 24 semanas se muestran en la tabla
2 (13,15).

Tabla 2. Resultados a 24 semanas del estudio MB102129
Estudio MB102129

DAPA + SAXA + | PLACEBO + SAXA
MET (N=160) + MET (N=160)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)* 8,24 (+0,97) 8,16 (+0,99)

Variacion respecto al
valor basal (media
ajustada) (1C95%)

Diferencia DAPA + SAXA + MET vs. PLACEBO + SAXA + MET
(media ajustada) (1C95%0)

-0,72 (-0,91; —0,53) p<0,0001
36,7%

-0,82 (-0,93;-0,69) |  -0,10 (-0,24; 0,04)

% pacientes
HbAlc<7%

Diferencia SAXA + DAPA + MET vs. PLACEBO + SAXA + MET
(1C95%)

13,3%

25,5 (16,7; 34,4)
*valor basal tras 14 semanas de tratamiento abierto con SAXA+MET.

El efecto observado en la HbAlc en la semana 24 se mantuvo en
la semana 52.

Estudio de adicién no secuencial con comparador activo

El estudio CV181169 fue disefiado para demostrar la
superioridad de la adicion de la combinacién SAXA/DAPA a MET
vs. SAXA o DAPA a MET. Los resultados comparados entre los
distintos brazos de tratamiento se muestran en la tabla 3 (13,16).

Tabla 3. Resultados de los distintos brazos de tratamiento del
estudio CV181169

Estudio CV181169

SAXA/DAPA SAXA + MET DAPA +
+ MET (N=176) MET
(N=179) (N=179)
HbAlc (%)
Valor Basal (media) 8,93 9,03 8,87
veerpemetodl | am | oem | a0
ajustada) (IC95%) (-1,62;-1,31) (-1,03;-0,72) (-1,35;-1,04)

Diferencia SAXA/DAPA + MET vs. SAXA + MET (media ajustada)
(1C95%)

-0,59 (-0,81; —0,37) p<0,0001

Diferencia SAXA/DAPA + MET vs. DAPA + MET (media ajustada)
(1C95%)

-0,27 (-0,48; -0,05) p=0,0166

% pacientes

HbA1c<7% 41,8%

16,6% 23,1%

Diferencia SAXA+DAPA+MET vs. SAXA+MET (1C95%)

23,1% (14,7; 31,5)

Diferencia SAXA+DAPA+MET vs. DAPA+MET (1C95%)

19,1 (10,1; 28,1)

Los resultados de analisis de subgrupos segun la HbAlc basal se
muestran en la tabla 4 (13).

Tabla 3. Resultados de analisis de subgrupos segin la HbAlc
basal del estudio CVV181169

Estudio CV128169 Cambio medio ajustado segiin HbA1c basal

Tratamientos <8% >8% <9% >9%
SAXA/DAPA + MET -0,80 -1,17 -2,03
(N=179) (N=37) (N=56) (N=65)
SAXA + MET -0,69 -0,51 -1,32
(N=176) (N=29) (N=51) (N=63)
DAPA + MET -0,45 -0,84 -1,87
(N=179) (N=37) (N=52) (N=62)

Comparacion de

i i i i 0,
tratamientos Diferencia (media ajustada) (1C95%)

SAXA/DAPA + MET -0,10 -0,66 0,71
vs. SAXA + MET (-0,60; 0,39) | (-1,03;-0,28) | (-1,04;-0,38)
SAXA/DAPA + MET -0,35 -0,33 -0,16
vs. DAPA + MET (-081;0,11) | (-0,71;0,05) | (-0,50;0,17)

Efectos sobre el peso

Los resultados combinados de los tres estudios pivotales
mostraron que en los grupos en tratamiento con DAPA se observé a
la semana 24 una reduccién del peso respecto al valor basal (0,51 a
2,39 kg).
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En los grupos que recibieron SAXA/DAPA la reduccién
observada sugiere que la reduccion en el peso producida por DAPA
se mantiene en presencia de SAXA.

Estudios en poblaciones especiales (13)

No se han llevado a cabo estudios especificos en estas
poblaciones con la combinacion a dosis fija SAXA/DAPA.

Seguridad

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron los datos
agrupados de los tres estudios pivotales (10,13). Se evaluaron un
total de 1.169 pacientes con una media de exposicion de 169 dias.

De los 1.169 pacientes incluidos en la evaluacion de la
seguridad, 594 experimentaron al menos 1 evento adverso (EA):
50,8% en grupo SAXA+DAPA+MET, 55,7% en SAXA+MET y
46% en DAPA+MET. No se encontraron diferencias en cuanto a
episodios de hipoglucemia, EA graves, EA graves relacionados con
la medicacion y no hubo muertes.

Los EA que afectaron a >2% de los pacientes fueron conocidos y
consistentes con los comunicados previamente con DAPA o SAXA.
Los 3 EA mas frecuentes por grupo fueron nasofaringitis (3,7%),
cefalea (3,5%) e ITU (3,5%) para SAXA+DAPA+MET; ITU (5,4%),
gripe (4,5%) y cefalea (4,2%) para SAXA+MET y ITU (3,8%), gripe
(3,2%) y nasofaringitis y cefalea (2,9%) para DAPA+MET.

Ademas, con la asociacion SAXA/DAPA se han observado los
siguientes efectos adversos con una incidencia 2-3%: dolor de
espalda, artralgia, diarrea, dislipemias e hipertrigliceridemias.
Eventos adversos de especial interés
Hipoglucemia

La incidencia de hipoglucemia fue baja (<1,8% en cualquiera de los
grupos de tratamiento). Un total de 13 pacientes sufrieron episodios de
hipoglucemia: 6 pacientes (1,2%) en grupo SAXA+DAPA+MET; 1
paciente (0,3%) en el grupo SAXA+MET y 6 pacientes (1,8%) en el
grupo DAPA+MET. Ninguno de ellos discontinué el tratamiento por
motivos relacionados con la hipoglucemia.

Dos pacientes presentaron hipoglucemia confirmada (<50 mg/dl
asociada a sintomas), en los grupos SAXA+DAPA+MET vy
DAPA+MET. Ambos episodios fueron considerados leves.

Insuficiencia renal/fallo renal

La incidencia de EA de origen renal fue similar entre los tres grupos
de tratamiento presentandose en un total de 15 pacientes, 7 (1,4%) en el
grupo SAXA+DAPA+MET, 6 (1,8%) en el grupo SAXA+MET y 2
pacientes (0,6%) en grupo DAPA+MET. Estos incluyeron EA
relacionados con fallo renal, fallo renal cronico y descenso en el filtrado
glomerular. Ninguno de ellos fue grave, pero un paciente en
SAXA+DAPA+MET y otro en DAPA+MET interrumpieron el
tratamiento por disminucién en el filtrado glomerular.

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 precaucién en pacientes con factores de
riesgo como insuficiencia renal crénica, medicacién concomitante que
pueda influir en la volemia e insuficiencia cardiaca.

Infecciones

La incidencia de infecciones fue similar entre los tres grupos de
tratamiento: 20,7%, 23,8% y 23,2% para SAXA+DAPA+MET,
SAXA+MET y DAPA+MET respectivamente.

Veinticuatro pacientes presentaron infecciones genitales, siendo la
incidencia mas elevada en los grupos de tratamiento con DAPA: 8
pacientes (1,6%) en SAXA+DAPA+MET y 14 (4,1%) en DAPA+MET
vs 2 pacientes (0,6%) en SAXA+MET. La incidencia de infecciones del
tracto urinario (ITU) fue similar entre los tres grupos de tratamiento: 17

pacientes (3,5%) en SAXA+DAPA+MET y 19 (5,7%) en SAXA+MET
y 13 pacientes (3,8%) en DAPA+MET.

Tumores

Seis pacientes presentaron neoplasias benignas, malignas o
inespecificas (incluyendo quistes y poélipos): 4 pacientes (0,8%) en
SAXA+DAPA+MET, 1 (0,3%) en SAXA+MET y 1 paciente (0,3%)
en DAPA+MET. De éstos, 3 pacientes en SAXA+DAPA+MET
presentaron EA graves: tumor gastrico, cancer hepatico (metastatico
de un tumor primario pancreatico) y carcinoma ductal invasivo de
mama, siendo poco probable la relacion causal.

Las neoplasias consideradas de especial interés en el desarrollo
clinico de SAXA/DAPA son carcinoma de vejiga, carcinoma de mama
y pancreatico. No se comunicé ningln caso de carcinoma de vejiga.
Aunque es improbable una relacion causal entre dapagliflozina y el
cancer de vejiga, no se recomienda como medida de precaucion, el uso
de SAXA/DAPA en pacientes que estén siendo tratados de forma
concomitante con pioglitazona (10).

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.

Fracturas

Siete pacientes presentaron fracturas: 1 paciente (0,2%) en
SAXA+DAPA+MET, 4 (1,2%) en SAXA+MET y 2 paciente (0,6%)
en DAPA+MET.

Eventos cardiovasculares e insuficiencia cardiaca

Se comunicaron EA cardiovasculares en 8 pacientes: 4 (0,8%) en
SAXA+DAPA+MET, 2 (0,6%) en SAXA+MET y 2 (0,6%) en
DAPA+MET.

10 pacientes presentaron sintomas de fallo cardiaco: 5 (1,0%) en
SAXA+DAPA+MET (edema periférico, insuficiencia cardiaca que
obligd a suspender el tratamiento, edema y ortopnea), 3 (0,9%) en
SAXA+MET (edema periférico) y 2 (0,6%) en DAPA+MET (edema
periférico y fallo cardiaco congestivo).

Otros EA de especial interés

No se encontraron EA inesperados relacionados con alteraciones
en el recuento de linfocitos/plaquetas, pancreatitis, EA cutaneos
graves, hipersensibilidad, EA hepaticos y deplecion de volumen.

Eventos adversos graves
No hubo muertes debido a EA durante los tres estudios.

La incidencia de EA graves fue baja y similar entre los tres
grupos de tratamiento. Un total de 28 pacientes sufrieron al menos 1
EA grave: 12 pacientes (2,4%) en SAXA+DAPA+MET, 9 (2,7%) en
SAXA+MET y 7 pacientes (2,1%) en DAPA+MET. Cinco pacientes
discontinuaron el tratamiento por EA graves (todos en el estudio
MB102129), 3 en el grupo SAXA+DAPA+MET por insuficiencia
cardiaca, trombocitopenia y carcinoma ductal invasivo de mamay 2
en el grupo SAXA+MET por rotura de tobillo y gangrena.

Sequridad en poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

De los 1.169 pacientes incluidos para la evaluacion de la
seguridad, 86,1% eran de edad <65 afios (1.107 pacientes), 13,9% de
edad >65 afios (162 pacientes) y 0,8% de edad >75 afios (9 pacientes),

por lo que no pueden extraerse conclusiones de seguridad en este
Gltimo grupo de pacientes.
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DiscusiON

SAXA/DAPA (Qtern®) estd autorizado para el tratamiento de
adultos >18 afios con DMT2, cuando MET y/o SU y uno de los
monocomponentes de Qtern® (SAXA o DAPA) no consiguen un
control glucémico adecuado o en pacientes ya tratados con la
combinacién de ambos farmacos en comprimidos por separado (10).
Para poder posicionar a SAXA/DAPA 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 escalén en el
tratamiento farmacolégico cuando las medidas dietéticas acompafiadas
de ejercicio no logran un control glucémico (4-7).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evallan la eficacia de SAXA/DAPA mediante
la disminucién de la HbAlc en relacion al valor basal (variable
subrogada). Para SAXA/DAPA, como también sucede con otros
farmacos actualmente utilizados en diabetes, no se dispone de
ensayos clinicos a largo plazo que demuestren una reduccién de la
morbi-mortalidad.

El efecto en la reduccion de la HbAlc de la combinacion
SAXA/DAPA parece deberse principalmente a DAPA, siendo la
contribucién de SAXA mucho menor. En el estudio CV181169 se
observd una diferencia en la reduccion de HbAlc para la
combinacion SAXA + DAPA + MET frente a DAPA + MET de -
0,27%, que esta por debajo del limite de no inferioridad establecido
para los estudios de DMT2 (-0,30%). En el grupo que recibié SAXA
+ MET se objetivo una diferencia en la reduccién de la HbAlc
respecto a la triple terapia de -0,59%. Igualmente esta mayor
contribucién de DAPA en la reduccion de la HbAlc se puso de
manifiesto en los dos estudios de adiciéon de forma secuencial,
(MB102129 y CVV128168), donde se alcanzaron unas diferencias en
la reduccion de la HbAlc de -0,72% al adicionar DAPA a
SAXA+MET y -0,35% al adicionar SAXA a DAPA+MET (10,13).

En este sentido la utilizacién de la combinacion a dosis fijas
SAXA/DAPA podria considerarse en pacientes en tratamiento con
MET+SU+DAPA, para los que SU ha dejado de ser una alternativa
por motivos de seguridad, no son candidatos a insulinizacion y
ademas no tienen un control glucémico adecuado si bien la HbAlc
no es demasiado alta (HbA1c<8%). En estos casos cabe esperar que
la reduccion de la HbAlc al afiadir SAXA a DAPA sea discreta. Por
lo tanto seria importante reconsiderar el tratamiento en caso de no
alcanzar el objetivo glucémico buscado.

Cuando se realiz6 un andlisis del efecto de la asociacion SAXA/
DAPA en funcion de los valores basales de HbAlc, se observé que
en los pacientes con peor control glucémico (HbA1¢>9%), que seria
en los que se podria plantear la adicion simultanea de dos
antidiabéticos, DAPA demostrd contribuir mayoritariamente al
efecto de la asociacion, con escaso valor aditivo de SAXA al ya
conseguido por DAPA (descenso en la HbAlc en SAXA/DAPA +
MET de -2,03% vs. DAPA+MET -1,87%). Por el contrario, en los
pacientes con valores basales de HbAlc mas bajos (< 8%), el
tratamiento concomitante produce una tasa de respuesta no muy
diferente de la obtenida con las monoterapias (13).

No disponemos de datos que permitan una comparacién con
otras combinaciones que incluyan un IDPP4 distinto de SAXA, o un
SGLT2 distinto de DAPA por lo tanto no se podria asumir una
eficacia similar que permitiese la intercambiabilidad entre estos.

El perfil de seguridad observado con SAXA/DAPA es similar al
de los monocomponentes por separado. No se observaron nuevos

EA. En el tratamiento con SAXA/DAPA la frecuencia observada de
hipoglucemia fue baja (<2%) en cualquier grupo de tratamiento.

Al igual que en otros inhibidores de SGLT2, la deplecion del
volumen secundario a la diuresis osmoética asociada al mecanismo de
accion de DAPA, puede inducir deshidratacién con la consecuente
aparicion de sintomatologia asociada (hipotensién y sincope) y
alteraciones electroliticas, sobre todo en pacientes con enfermedades
intercurrentes o edad avanzada que puedan conducir a una deplecion
de volumen (10,12,13).

Otro de los efectos asociado al mecanismo de accion de DAPA
es la tendencia a presentar infecciones genitales y urinarias debido a
la glucosuria. En el caso de las infecciones genitales la incidencia
fue superior en los grupos tratados con DAPA. Este es un efecto
observado con otros inhibidores de SGLT2 y en el caso de DAPA,
no se observé un aumento de las infecciones graves ni ascendentes
(10,12,13).

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 (17).

En el ensayo CANVAS (CANagliflozin cardioVAScular
Assessment Study/ Estudio de evaluacion cardiovascular con
Canagliflozina) se observé un aumento de la incidencia de
amputacion no traumatica de MMII en los grupos con canagliflozina
100 mg y 300 mg (3,3% y 2,4%) frente al grupo placebo (1,3%).
Actualmente estd en revision con el fin de evaluar si es un efecto
adverso de clase (SGLT2) (18,19).

En el estudio SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-
Thrombolisis in Miocardial Infarction 53) se evalué la seguridad y
los efectos cardiovasculares de SAXA en pacientes de edad
avanzada (>65 afios) y muy avanzada (>75 afios) y con antecedentes
de enfermedad cardiovascular establecida o multiples factores de
riesgo. Se demostrd que para ambos grupos de edad el uso de SAXA
no se relaciond con un aumento ni una reduccién del riesgo de
eventos isquémicos, pero si con un pequefio aumento de la tasa de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
saxagliptina en comparacién con placebo (HR= 1,27;(1C 95% 1,07,
1,51); P=0,007), aunque no se ha establecido una relacion causal
(10,20).

Las neoplasias consideradas de especial interés en el desarrollo
clinico de SAXA/DAPA fueron carcinoma de vejiga, carcinoma de
mama y pancreatico siendo poco probable la relacién causal (13).

CONCLUSION

SAXA/DAPA puede considerarse una opcion de tratamiento en
pacientes con un FG >60 ml/min, con especial precaucién en
pacientes de edad avanzada, en tratamiento con:

e SAXA y DAPA como monocomponentes en los que se pretende
simplificar el tratamiento.

e MET 6 SU +SAXA cuando no se consiga un control glucémico
adecuado. En tal caso, la adicion de SAXA/DAPA puede
considerarse una alternativa mas de tratamiento.

e MET + SU + SAXA en pacientes para los que SU ha dejado de
ser una alternativa por motivos de seguridad. En estos casos la
adicion de SAXA/DAPA a MET vy la suspension de SU puede
considerarse una alternativa mas de tratamiento. Ademas en
aquellos pacientes que presenten un mal control glucémico
deberia sopesarse la insulinizacion frente esta opcion.
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SAXA/DAPA, al igual que la mayoria de los antidiabéticos
actualmente utilizados, carece de ensayos clinicos a largo plazo que
demuestren una reduccion de la morbi-mortalidad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion General de Cartera Basica de Servicios del SNS' y
Farmacia ha emitido la resolucién de no financiacién para Qtern®
(SAXA/DAPA).
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