INFORME
D'AVALUACIO
OMPARADA |
DICTAMEN

N.01/2015

NOM COMERCIAL | PRESENTACIONS

Forxiga®, comprimits 10 mg recoberts
amb pel-licula (28 comprimits); Bristol-
Myers Squibb/ AstraZeneca EEIG.

EXCIPIENTS DE DECLARACIO
OBLIGATORIA

Lactosa

CODI ATC

A10BX09

PROCEDIMENT D’AUTORITZACIO

Centralitzat
DATA D’AUTORITZACIO
23/11/2012
CONDICIONS DE DISPENSACIO

Prescripcio medica. Validacio
sanitaria.

DATA D’AVALUACIO

Novembre 2014

* Programa d’Harmonitzacié
Farmacoterapéutica de Medicaments
en I’Ambit de I’Atencié Primaria i
Comunitaria del Servei Catala de la Salut

Forxiga®

Dapagliflozina

Indicacié avaluada: Tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 en adults de 18 anys d'edat o

més grans, per millorar el control glucémic, en
monoterapia quan la dieta i I'exercici no assoleixen
l'esmentat control en pacients que no tolerin
metformina i com a tractament addicional en
combinacié amb altres hipoglucemiants incloent
insulina, quan aquests, junt amb la dieta i I'exercici
no aconsegueixin un control glucemic adequat.

COMPARADORS: sulfonilurees en monoterapia; sulfonilurees, pioglitazona, gliptines i analegs
de GLP-1 en terapia doble amb metformina; pioglitazona i gliptines en terapia triple amb
metformina i sulfonilurea.

Punts clau

— Dapaglifiozina és el primer principi actiu d'una nova classe d'antidiabetics
orals que actua incrementant I'eliminacié renal de glucosa per inhibicié
selectiva i reversible del cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2). La seva
accio és independent de la insulina.

— Laindicaci¢ financada de dapaglifiozina esta restringida a pacients amb
diabetis mellitus tipus 2 per millorar el control glucémic en combinacié
amb metformina, en cas d'intolerancia o contraindicacioé a sulfonilurees.

— L'eficacia de dapagliflozina depén integrament de la conservacié de
la funcié renal, per tant, no es recomana el seu Us en pacients amb
insuficiencia renal de moderada a greu.

— Dapagliflozina associada a metformina ha mostrat una eficacia similar a
glipizida més metformina, aconseguint una modesta reduccié de I'HbA1c
(0,52%) a I'tnic estudi realitzat davant d'un comparador actiu.

— Tant en monoterapia com en tractament combinat, dapagliflozina ha
mostrat una diferéncia en la reduccié de I'HbA1c davant de placebo que
oscil-la entre el 0,5 i el 0,7%.

— El seu perfil de seguretat és diferent del d'altres antidiabétics i es
caracteritza pel seu mecanisme d'accié. Les infeccions genitourinaries sén
I'efecte advers més freqlent. En general, la incidéncia d'hipoglucémia va
ser baixa i inferior a I'observada amb glipizida. Es desconeix el perfil de
seguretat de dapagliflozina a llarg termini.

— Dapagliflozina compta amb un pla de seguiment postcomercialitzacié
dirigit a ampliar informacié sobre les infeccions urinaries greus,
esdeveniments cardiovasculars, insuficiencia renal, efectes hepatics i
aparicié de tumors.

Paraules clau: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2);
diabetis mellitus; triple terapia; doble terapia.
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Lloc en la terapeutica

La Diabetis Mellitus (DM) tipus 2 és una malaltia cronica
de gran impacte sanitari i social. El seu maneig és
complex i requereix un enfocament individualitzat,
sent un dels objectius fonamentals la prevencio de
complicacions micro i macrovasculars ja que la seva
morbimortalitat esta relacionada fonamentalment amb
la malaltia cardiovascular’.

Les guies de practica clinica recomanen, quan les
mesures no farmacoldogiques sén insuficients, utilitzar
com a primera opcié metformina (MET) en monoterapia.
En cas d'intolerancia o contraindicaci6 a MET, les
sulfonilurees (SU) constitueixen I'alternativa de elecci¢'.
Si la monoterapia resulta insuficient, les guies proposen
terapia doble associant-ne a MET una SU per ser la
combinaci6 amb major experiencia d'Us i una millor
relacié cost-efectivitat'+>®,

Les glitazones (pioglitazona), glinides i inhibidors de
la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) es poden considerar
medicaments de tercera elecci6 en tractament
combinat, segons les caracteristiques individuals de
cada pacient#8,

Dapaglifiozina és el primer antidiabétic oral d'una nova
classe terapéutica que actua amb un nou mecanisme
d'accié. Constitueix una opcié terapéutica més en

el maneig de la DM tipus 2, encara que no disposa
de suficient evidéncia comparada davant de la resta
d'alternatives ja existents i amb major experiéncia
d'Gs. La seva utilitzacid esta limitada en determinats
grups de poblacié a causa del seu mecanisme d'accio,
ja que requereix una funcié renal conservada, aixi com
per les incerteses associades al seu perfil de seguretat.
Unicament una de les seves indicacions esta financada,
per la qual cosa el seu Us queda restringit com a
antidiabétic de tercera linia.

D'acord amb els resultats d'eficacia disponibles,
considerant la incertesa associada al seu perfil
de seguretat a llarg termini i el seu benefici real
en termes de morbimortalitat, dapagliflozina
no suposa un aven¢ terapeutic respecte als
antidiabétics ja disponibles i considerats de
primera eleccié en el tractament de la DM tipus 2.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades®°

Dapagliflozina esta indicada en adults de 18 anys
d'edat o més grans amb diabetis mellitus tipus 2 (DM2)
per millorar el control glucemic:

— En monoterapia, quan la dieta i I'exercici per si sols no
aconsegueixen un control adequat en pacients en qui
no es consideri apropiat I'Us de la metformina a causa
d'intolerancia.

— Com a tractament addicional en combinacié amb
altres medicaments hipoglucemiants incloent insulina,
guan aquests, junt amb dieta i exercici, no
aconsegueixin un control glucémic adequat.

Mecanisme d’acci¢?'?
Dapagliflozina inhibeix de forma selectiva i reversible el

cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2), que s'expressa
de manera selectiva a nivell renal.
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De manera independent a la secreci¢ i accié de la
insulina, redueix la reabsorcié renal de glucosa, per
la qual cosa augmenta la seva excrecio i disminueix la
glucémia basal i postprandial.

A causa del seu mecanisme d'accié, dapaglifiozina
augmenta la dilresi i conseqlentment produeix
deplecié de volum, podent-se generar un lleuger
descens de la pressio arterial.

Dades farmacocinétiques®'"

Dapagliflozina s'absorbeix amb rapidesa després de
la seva administracié oral (Cmax a les 2 hores). La
biodisponibilitat oral absoluta és del 78%. Encara que
la seva Cmax es redueix fins i tot un 50% amb els apats
greixosos, no modifica I'AUC (area sota la corba) pel
que es pot administrar amb o sense aliments.

La seva unié a proteines plasmatiques és d'un 91%
aproximadament. Es metabolitza extensament al fetge



i rony6 donant lloc a un metabolit inactiu. La semivida
d'eliminacio és de 12,9 hores.

Posologia i forma d’administracié®'°
La dosi recomanada de dapagliflozina és de 10 mg
per via oral una vegada al dia, tant en monoterapia

com en tractament combinat. Quan s'utilitzi en
combinacié amb insulina o un secretagog d'insuling,

Dades d’eficacia

es pot considerar una dosi menor d'aquests per tal de
disminuir el risc d'hipoglucemies.

Pot prendre's a qualsevol hora del dia, amb o sense
aliments. Els comprimits s*han d‘empassar sencers.

L'eficacia de dapagliflozina en pacients adults amb DM
tipus 2, s'ha avaluat en 12 assajos clinics aleatoritzats
fase Ill, doble cec tant davant de placebo (11 d'ells)
com davant de comparador actiu (només 1). Les dosis
de dapagliflozina administrades en la majoria dels
estudis van ser 2,5, 5i 10 mg (taula 1).

Del total d'estudis davant de placebo, 2 van ser en
monoterapia''?, 5 van avaluar la terapia doble de
dapaglifiozina en combinaci6 amb metformina'™,
glimepirida'®, pioglitazona'™ i insulina” i 1 estudi
va avaluar la triple terapia de dapagliflozina amb
metformina i sitagliptina®.

Un Unic assaig va avaluar dapaglifiozina associada a
metformina davant de comparador actiu (glipizida)®®.
A aquest assaig de no inferioritat, es va utilitzar un
esquema d'ajust de dosi dels farmacs en funcid de
resposta i tolerabilitat. El 87% dels pacients en el grup de
dapagliflozina van arribar a rebre la dosi maxima (10 mg)
comparat amb el 73% en el cas de glipizida (20 mg).

Dos estudis publicats de manera conjunta?® van avaluar

el tractament combinat d'inici de dapagliflozina (5 i
10 mg) amb metformina d'alliberament prolongat
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(Metformina XR), perd no s'han considerat en aquesta
avaluacié ja que aquesta pauta no forma part de les
recomanacions habituals per al tractament de la DM
tipus 2 en el nostre entorn.

L'informe de [I'Agencia Europea del Medicament
(EMA) recull també un estudi no publicat que va
avaluar dapagliflozina en tractament combinat amb
metformina davant de placebo, en pacients amb
insuficiéncia renal moderada?.

A la majoria dels estudis, la variable principal d'eficacia
va ser la reduccié dels nivells plasmatics d’"HbA1c des
de I'inici fins a la setmana 24, a excepcié de I'estudi
davant de comparador actiu que va ser a la setmana
52 i d'un altre estudi on es va mesurar el canvi mig
en el pes corporal respecte al valor basal a les 24
setmanes'®. En 9 dels assajos fase lll es va incloure un
periode d'extensio d'entre 24 i 156 setmanes.

Com variables secundaries d'eficacia es van utilitzar
la glucémia en deju, glucemia postprandial, proporcié
de subjectes que assoleixen una resposta terapéutica
d"HbA1c <7,0% (i <6,5%) i la variacio en el pes corporal'™.



Estudis

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Disseny

Poblacio

‘ Durada ‘ Grup intervencio

Grup control

546 pacients amb DM2 en

A ACA, fase Ill, grups 485 pacients amb DM2 24 +78 )
1
Ferraninni. et al parallels, doble cec sense tractament previ setmanes DAPA 2,5,5i 10 mg PBO
Bailey CJ. ACA, fase Ill, doble cec 282 pacients amb DM? 24 setmanes DAPA1,2,5i5mg PBO
2012 et al.”? sense tractament previ

Strojek et al.”

Rosenstock
etal.’®

Wilding et al."”

Nauck et al.”®

Jabbour et al.”

MB102029.
EPAR™"

ACA, fase Ill, grups
paral-lels, doble cec.

ACA, fase Ill, grups
paral-lels, doble cec

ACA, fase Ill grups
paral-lels, doble cec.

ACA, fase Ill, grups
paral-lels, doble cec.

Hipotesi de no inferioritat

ACA, fase Ill grups
paral-lels, doble cec.

ACA, fase Il

1500 mg/dia

596 pacients amb DM2 en
tractament previ SU HbA1c
>7% i<10%

420 pacients amb DM2 en
tractament previ amb PIO
HbA1c>7% i< 10,5%

807 pacients amb DM2 en
tractament previ amb INS >
30 Ul/dia £ 1 -2 ADO

814 pacients amb DM2 en
tractament previ MET >
1500 mg/dia

432 pacients amb DM2

252 pacients amb DM2

amb IR moderada FG >

30 < 60ml/min/1,73m?
Tractament. Estable.

24 + 24
setmanes

25+24
setmanes

24 + 24 + 56
setmanes

52 + 156
setmanes

24 + 24
setmanes

24 + 24 + 52
setmanes

. ACA fase lll, grups . 24 +78 .
13 ’ .
Bailey CJ. et al. paraliels, doble cec tractament. prew. MET > setmanes DAPA 2,5, 5i 10 mg + MET PBO + MET
1500 mg/dia
Bolinder J ACA, fase Ill, grups 182 pacients amb DM2 en 24 +78
ot al.® paraI'-IeIs, do'ble cec tractament previ MET > setmanes DAPA 10 mg + MET PBO + MET

DAPA 2,5,5i 10 mg
+ Glimepirida

DAPA 5§10 mg + PIO

DAPA 2,5,5i10 mg
+INS+102ADO

DAPA 2,5,5i 10 mg + MET

DAPA 10 mg + SITA + MET

DAPA 5 i 10 mg associat
a tractament previ

PBO + Glimepirida

PBO + PIO

PBO+INS+ 10
2 ADO

GLIP5,10i20 mg
+ MET

PBO + SITA + MET

PBO associat a
tractament previ

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADO: antidiabétic oral; DAPA: Dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EPAR: european public
assessment report; GLIP: glipizida; INS: insulina; MET: metformina; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.
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Efectes sobre el control glucémic

A l'Unic assaig davant de comparador actiu, la doble
terapia amb dapagliflozina associada a metformina va ser
similar a glipizida combinada amb metformina ja que es
va assolir el criteri de no inferioritat prefixat (0,35%). A
les 52 setmanes es va observar una reduccié moderada
de -0,52% en la HbAlc en ambdds grups, sense existir
diferéncies entre ells'® (p<0,0001). Les caracteristiques
basals de la poblacid i el percentatge de pacients que
van assolir la dosi maxima en el grup de glipizida poden
haver contribuit als resultats obtinguts en el grup control
i dificultar I'extrapolacié dels resultats a la practica clinica
habitual.

Dapagliflozina en monoterapia va mostrar una eficacia
en la reduccié de I'HbA1lc superior a placebo a les 24
setmanes de tractament. La reduccié en I'HbA1c ajustada
per placebo assolida amb la dosi de dapagliflozina 10 mg
va ser modesta (-0,66%)".

En tractament combinat doble, dapagliflozina 10 mg més

metformina'®, glimepirida'>, o pioglitazona, va mostrar
una eficacia en la reduccié de I'HbAlc estadisticament
superior a placebo, oscil-lant la reduccié obtinguda entre
-0,54%" i -0,68%". En triple terapia, dapagliflozina 10
mg combinada amb sitagliptina = metformina', també va
aconseguir demostrar una diferencia davant de placebo
en la millora de I'HbA1c a les 24 setmanes de tractament.
Tanmateix, la reduccid aconseguida va ser d'escassa
rellevancia clinica (-0,5%; p<0,0001).

Com a terapia d'addicié a insulina, la diferéncia en la
reduccié6 d'HbAlc a les 24 setmanes de dapagliflozina
10 mg davant de placebo també va ser estadisticament
significativa perd de la mateixa magnitud que a altres
estudis (-0,57%). L'efecte de dapagliflozina va ser similar
en pacients tractats amb insulina sola o amb insulina i
altre(s) antidiabetic(s) no insulinic(s).

A la taula 2 es presenten els resultats d'eficacia dels
principals estudis amb dapagliflozina.

Taula 2. Resultats d'eficacia (reduccié mitja del % HbA1c) dels principals estudis clinics amb dapagliflozina.

© cwmevends | oo

Diferéncia entre grups (IC
95%); p

o DAP 5 (64); -0,77 -0,54 (-0,84 a -0,24); < 0,0005
" -
Ferraninni. et al DAP 10 (70) -0,89 PBO (75) 0.23 -0,66 (-0,96 a -0,36); < 0,001
Bailey CJ. 2012
ailey CJ. 2012 et DAP 5 (68) -0,82 PBO (68) 0,02 -0,80 (1,17 a -0,50); < 0,0001

al.?

T

Diferéncia entre grups (IC

95%); p
. DAP 5 + MET (137) -0,70 -0,41 (-0,61 a-0,21); < 0,0001
13 -
Bailey CJ. et al. DAP 10 + MET (135) -0,84 PBO + MET (137) 0,30 -0,54 (-0,74 a -0,34); < 0,0001
Strojek et al.'s DAP 10 + GLM (151) -0,82 PBO + GLM (146) 0,13 -0,68 (-0,86 a -0,51); <0,0001
DAP 5 + PIO (141) -0,82 -0,40 (-0,63 a -0,17); < 0,0007
16 -
Rosenstock et al. DAP 10 + PIO (140) -0,97 PBO + PIO (139) 0.42 -0,55 (-0,78 a -0,31); < 0,0001
DAP (2,5-10) + MET GLM (5-20) +
18% - - - N
Nauck et al. 200) 0,52 MET 401 0,52 0,00 (-0,11 a 0,11); <0,0001

Diferéncia entre grups (IC
95%); p

T

PBO + SIT +/-
MET (224)

DAP 10 + SIT +/- MET

19
Jabbour et al. (223)

0,0 -0,5(-0,6 a-0,3); <0,0001
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Taula 2. Resultats d'eficacia (reduccié mitja del % HbA1c) dels principals estudis clinics amb dapagliflozina. (Continua)

Terapia amb insulina

Estudi

DAP 5 + INS +/- un altre

. ADO (212) -0,82
17 ’
Wilding et al. DAP 10 + INS +/- un -0,90
altre ADO (196)

" Grupintarvanis | Grupcontrol

Jj_zﬁrg lANDSO 0,39 -0,49 (-0,65 a -0,34);< 0,0001
(197) ' -0,57 (-0,72 a-0,42) 0,0001

Diferéncia entre grups (IC
95%); p

Terapia doble en pacients amb IR

Estudi

DAP 5 + tractament

o previ (83) -0,41
MB102029 DAP 10 + tractament -0,44
previ (85)

 cnpimervendo | Grupcomrol |

PBO + tractament
previ (84)

Diferéncia entre grups (IC
95%); p

-0,08(-0,37 a 0,20) 0,561

-0,32 -0,11 (-0,40 a 0,17) 0,435

ADO: antidiabétic oral; DAP: dapagliflozina; GLM: Glimeprirda; INS: insulina; MET: metformina; N: poblacio d'analisi; P1O: pioglitazona; SIT: sitagliptina.

“Marge de no inferioritat: 0,35%.

Es disposa de tres revisions sistematiques?!?223,
incorporant una d'elles una metanalisi en xarxa.

Enlaprimeraesvan analitzar els resultats de 7 ACA, amb
una durada entre 12 i 52 setmanes, que van incloure
3.398 pacients en els quals es va avaluar dapagliflozina
en terapia combinada?'. Dapagliflozina va demostrar,
a la dosi de 10 mg/dia reduccions estadisticament
significatives en I'HbA1c (mitjana ponderada: -0,54%
(IC 95%; -0,67%, -0,40%; p<0,00001) comparades
amb placebo.

La segona revisio analitza els resultats de 6 ACA
amb una durada entre 12 i 48 setmanes i amb dosi
de dapagliflozina entre 2,5 - 50 mg, que avaluen
dapagliflozina en monoterapia o tractament combinat
en 2.896 pacients??. Comparada amb placebo,
dapagliflozina va assolir reduccions estadisticament
significatives d'HbA1c a totes les dosis (mitjana
ponderada: -0,52%; 1C95% -0,46%, -0,57%;
p<0,00001). Tanmateix, una limitacio va ser la inclusié
d'estudis que van utilitzar dosis de dapagliflozina
superiors a l'autoritzada (10 mg/dia).

La revisi6 que va incorporar la metanalisi en xarxa?®
va incloure estudis amb diferents antidiabétics en
tractament combinat amb metformina (pioglitazona;
gliptines i dapagliflozina), el grup control del qual van ser
sulfonilurees. En I'analisi duta a terme es va observar que
dapagliflozina no va demostrar millora addicional davant
de la resta de comparadors quant a les reduccions de
I'HbA1c (respecte gliptines -0,08% [IC95%:-0,25% a
0,10%], respecte pioglitazona -0,02% [IC95%: -0,24%
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a 0,21%]), i respecte a sulfonilurees 0,00% [IC95%:
-0,16 a 0,16]). Els criteris d'inclusio de pacients, el disseny
i esquema de dosi van diferir entre els diferents estudis
inclosos en l'analisi, la qual cosa es podria considerar
com una limitacié del mateix.

Efectes sobre el pes corporal

El canvi mig en el pes corporal es va avaluar, com a
variable principal, a un estudi davant de metformina
en monoterapia™. La diferéncia en la reduccid de pes
aconseguida per dapagliflozina a les 24 setmanes, ajustada
per placebo, va ser de -2,08 kg (p<0,0001), en pacients
amb un pes mig basal de 90,91 1 92,06 kg'®™.

Als altres estudis, la reduccié de pes es va mesurar com a
variable secundaria, observant-se una reduccio significativa
comparada amb placebo -1,81 kg (2,04 a -1,57,
p<0,00001) després de 26 setmanes de tractament?'.

En terapia associada a metformina davant de glipizida,
en la setmana 52, es va observar una disminuci6 del
pes corporal mitja de -3,22 kg, en pacients amb un
IMC > 27 kg/m? en el grup de dapagliflozina, i un
augment mig d'1,44 kg en el grup de glipizida, sent
la diferéncia entre grups de -4,65 kg (-5,14 a -4,17)
p<0,0001. Aquest efecte es va mantenir als dos anys'®.

La significacié clinica dels resultats dels assajos respecte a
I'efecte de dapagliflozina sobre el pes corporal necessitaria
ser estudiada, ates que la pérdua de pes aconseguida és
discretailamajoriadels pacients tractatsamb dapagliflozina
presentaven sobrepés a I'inici del tractament.



Dades de seguretat

Reaccions adverses

Els efectes adversos (EA) més freqlents amb
dapagliflozina 10 mg van ser: nasofaringitis, mal
d'esquena, cefalea, diarrea, infeccions respiratories
de vies altes, infeccions urinaries, dislipémia, nausees,
hipertensié, grip, pol-lacitria i disuria, infeccions
genitals i augment de I"hematocrit®™.

Els EA que amb més freqléncia van originar la
interrupcié del tractament van ser: augment de la
creatinina  plasmatica (0,4%), infeccions urinaries
(0,3%), nausees (0,2%), mareig (0,2%) i exantema
(0,2%)°°. En associacié amb metformina, la incidéncia
d'EA va ser similar a I'observada amb glipizida
combinada amb metformina (27%). Els EA de caracter
greu es van presentar en un 8,6% dels pacients tractats
amb dapagliflozina davant de 1'11,3% en el grup amb
glipizida, sent el percentatge d‘abandonaments similar
en tots dos grups (2,2% vs. 2,0%)®.

L'efecte advers més freqientment notificat van ser
les infeccions genitourinaries (majoritariament en
dones). Malgrat que aquestes van ser de caracter
lleu, es van resoldre amb el tractament estandard
i rares vegades van ocasionar la interrupcié
del tractament'™13151719  Eg  desconeixen les
consequencies de I'Us de dapagliflozina a llarg termini
sobre el sistema genitourinari, aixi com I'efecte de la
recurréncia d'aquest tipus d'infeccions.

En una analisi conjunta, les infeccions del tracte
urinari es van notificar amb més frequéncia en
el grup de dapagliflozina 5 i 10 mg (5,7% i 4,3%
respectivament) que amb placebo (3,7%)%'°. En
comparar dapagliflozina davant de glipizida, la
incidéncia d'infeccions del tracte urinari va ser
major en el grup dapagliflozina (10,8% vs. 6,4%),
comunicant-se dos casos de pielonefritis i un cas
de fallida renal que va conduir a la interrupcié del
tractament'®.

Els simptomes d'infeccié genital (vulvovaginitis,
balanitis i d'altres) també van ser més frequents als
pacients tractats amb dapaglifiozina (4,8%) que en
el grup placebo (0,9%)'°. Davant de glipizida, un
12,3% dels pacients tractats amb dapagliflozina van
comunicar infeccions genitals enfront d'un 2,7% en el
grup control, sent recurrents en la meitat dels casos'®.

En general, la incidéncia d'hipoglucémies associada
a I'ts de dapagliflozina va ser baixa. En monoterapia,
la taxa d'hipoglucémies amb dapagliflozina va ser
similar a I'observada amb placebo (< 4%)°10",
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A l'estudi davant de glipizida, la incidencia
d'esdeveniments hipoglucemics es va avaluar com a
variable secundaria. A les 52 setmanes un 3,4% (n
= 14) dels pacients en el grup de dapagliflozina van
experimentar almenys un esdeveniment hipoglucemic
davant d'un 39,7% (n = 162) en el grup de glipizida
(p<0,0001)e.

En relacié amb I'increment observat en la incidéncia
de determinats tipus de cancer (bufeta, prostata i
mama), I'EMA consideraimprobable unarelacié causal
entre el tractament de dapagliflozina i I'augment
de tumors. Tot i aix0, aquests esdeveniments s'han
inclos en el pla de riscos del producte amb I'objectiu
d'ampliar-ne la informacio.

Contraindicacions®"

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients.

Precaucions?®'°

— Dapagliflozina no s'ha d'utilitzar en pacients amb DM
tipus 1, ni per al tractament de la cetoacidosi diabeética.

— Depleci6 de volum, hipotensid o desequilibri
electrolitic. Dapagliflozina augmenta la ditresi podent
produir-se un lleuger descens de la pressi6 arterial que
pot ser més pronunciat en pacients amb concentracions
molt altes de glucosa en sang. Es recomana la
interrupcié temporal del tractament amb dapagliflozina
en pacients que desenvolupin deplecié del volum fins
gue aquesta es corregeixi.

— Infeccions del tracte urinari. L'excrecié urinaria de
glucosa pot associar-se a un augment del risc
d'infeccions del tracte urinari. Es considerara la
interrupcié temporal de dapagliflozina durant el
tractament de la pielonefritis o I'urosepsia.

— Encara que una relacié causal entre dapagliflozina i el
cancer de bufeta és improbable, com a mesura de
precaucié, no es recomana |'Us combinat amb
pioglitazona (hi ha dades epidemiologiques que
associen al seu Us un lleuger augment del risc de
cancer de bufeta).

— Insuficiencia cardiaca (classe I-Il de la NYHA).

L'experiencia d'Us és limitada.



Interaccions amb aliments i medicaments®°

— Dapagliflozina pot augmentar I'efecte didretic de les
tiazides i didrétics de la nansa, augmentant el risc de
deshidratacio i hipotensio.

— En cas de tractament combinat de dapagliflozina amb
insulina o sulfonilurees pot ser necessari utilitzar dosis
menors d'aquests farmacs per minimitzar el risc
d'hipoglucemia.

Utilitzacié en grups especials®'

Pacients d’'edat avancada: En general, no es recomana
cap ajust de dosi en funcié de l'edat. S'han de tenir en
compte la funcié renal (I'eficacia de dapagliflozina depen
d'ella) i el risc de deplecid del volum. En pacients > 75
anys d'edat tampoc no es recomana el seu Us per la seva
limitada experiencia.

Pacients pediatrics: No hi ha informacié disponible en
aquest grup de pacients, per la qual cosa no es recomana
el seu Us en pacients menors de 18 anys d'edat.

Insuficiencia renal: No esta indicat cap ajust de
dosi en pacients amb insuficiencia renal lleu. No es
recomana el seu Us en pacients amb insuficiencia renal
moderada-greu (CrCl < 60 ml/min o taxa de filtracid
glomerular estimada [TFGe] < 60 ml/min/1,73 m?) ja
que l'eficacia depén de la conservacié de la funcié
renal. La funcié renal s'ha de monitorar abans de I'inici
i durant el tractament, almenys una vegada a l'any. Si
Clcr < 60ml/min o la taxa de filtracio glomerular (TFG)
< 60ml/min/1,73 m? s'ha de suspendre el tractament.
Dapagliflozina no s'ha estudiat en pacients amb
insuficiencia renal greu (CrCl < 30 ml/min) o malaltia
renal terminal.

Insuficiencia hepatica: L'experiéncia en pacients
amb insuficiencia hepatica és limitada. En insuficiencia
hepatica greu es recomana iniciar el tractament amb
dosi de 5 mg/dia i si és ben tolerada es pot incrementar
a 10 mg. No és necessari ajustar la dosi en insuficiencia
hepatica lleu o moderada.

Embaras i lactancia: No es recomana ['Us de
dapagliflozina en aquest grup de pacients ja que no
n'hi ha informacié. Es desconeix si la dapagliflozina i/o
els seus metabolits s'excreten en la llet materna.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Pla de gestio de riscos™

Tots els nous medicaments en el moment de la
seva comercialitzacié disposen de menys informacio
sobre la seva eficacia i seguretat en condicions de
practica clinica habitual que altres alternatives. La
seva experiencia d'Us a llarg termini és limitada i
requereixen un seguiment rigorés fins a aconseguir
acumular una major experiéncia. Per aquesta rao, per
a tots els nous farmacs autoritzats I'EMA sol-licita
establir un pla de riscos.

Enelcasdedapagliflozina, el pla gestié deriscosinclou
2 riscos importants identificats (infeccions genitals
i del tracte urinari) i 9 riscos importants potencials
(hipoglucémia, deplecid de volum, increment de
I'hnematocrit i les seves conseqiencies cliniques,
fallida o dany renal, fractures ossies, dany hepatic,
cancer de prostata i de bufeta, Us fora d'indicacio
en determinats grups de poblacié). S'estableix que
existeix una falta d'informacié o dades limitades
en poblacié pediatrica i d'edat avancada, en dones
embarassades, pacients amb malaltia renal terminal
que requereixen hemodialisi o dialisi peritoneal,
insuficiéncia hepatica greu i insuficiéncia cardiaca
congestiva (classe Il i IV de la NYHA). En cadascun
d'aquests casos es recomana dur a terme activitats
de farmacovigilancia rutinaria.



Costos

Cost incremental

A la taula 3 es presenten el cost del tractament anual amb dapagliflozina davant del cost del tractament anual
amb sulfonilurees, pioglitazona, repaglinida i gliptines, aixi com el cost incremental davant d'aquestes alternatives.

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2014.

Dapagliflozina Sulfonilurees Pioglitazona Repaglinida Sitagliptina
Repaglinida EFG
Forxia® Gllbﬁr:dé?'da' Pioglitazona EFG 0,5mg
., orxiga g-lc az.| .a, 15 mg Repaglinida EFG Januvia®
Presentacio* 10 mg glimepirida, o 1m 100 m
28 comprimits glipizida, gliquidona, Pioglitazona EFG K 9
glisentida.** 30 mg Repaglinida EFG
2 mg
3,12
39,37
Preu envas (PVP)t 55,95 - 5,6 111,9
60,2
11,19
0,03
. 0,70
Preu unitari 1,99 0,02-0,39 108 0,06 1,99
' 0,12
Posologia 10 mg/dia - 15 - 30 mg/dia 0,5 - 16 mg/dia 100 mg/dia
Cost dia 1,99 0,02-0,39 0,70-1,08 0,03-0,96 1,99
Cost tractament anual 729,34 7,3-142,35 255,5-392,38 10,95 - 350,40 729,35
Cost incremental
anual davant dels +654,52 +405,40 + 548,66
comparadors de - Sense diferéncia
referencia; Mitjana (+586,99 a +722,04) (+336,96 a +473,84) (+378,94 a2 +718,39)
(rang)

* Pioglitazona EFG 15 mg i 30 mg: 56 comp; Repaglinida EFG 0,5 i 1 mg: 90 comp; Januvia® 25 mg i 50 mg: 28 comp; Januvia® 100 mg: 56

comp.

** S'han considerat les diferents presentacions disponibles de totes les sulfonilurees comercialitzades, dosi d'inici i dosi maxima i s'ha establert

un rang de preus.

1 PVP IVA consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), Juliol 2014
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Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

S'han identificat 5 informes d'avaluacio realitzats per altres agencies avaluadores. Les recomanacions realitzades per les
mateixes estan recollides a la taula 4.

Taula 4. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre dapagliflozina
en la indicaci6 avaluada.

Recomanacio

Institucio

Accepta la utilitzacié de dapagliflozina en combinacié amb metformina o amb
insulina en determinats pacients?*:

-En combinacié amb metformina, com una opcié per al tractament de la DM

National Institute for . : . . O
tipus 2 seguint les mateixes recomanacions que per a les gliptines’.

Health and Care Excellence
(NICE)

Regne Unit o . . . - .
-En combinacié amb insulina, amb i sense altres antidiabétics com una opcio

per al tractament de la DM tipus 2.

-En triple terapia: combinacio amb metformina i una sulfonilurea, només en el
marc d'un assaig clinic.

Se li assigna la categoria B (Q3). La categoria B indica que la prescripcié del farmac

ha de limitar-se a determinades condicions i la classificacié Q3 indica que el seu

Regié Midlands lloc en terapéutica és limitat (ja que existeixen alternatives amb major experiéncia
(UK) d'Us) perd amb una important evidéncia disponible.

Midlands Therapeutics
Review and Advisory

Committee (MTRAC ) . ) . )
( ) El seu Us podria ser adequat en tercera linia de tractament a continuacié dels iDPP-

4 (gliptines)®.

Accepta I'Us de dapaglifiozina en les segiients situacions?®2’:

-En combinacié amb metformina (i quan I'Gs de sulfonilurees no és apropiat),
si aquesta no aconsegueix junt amb dieta i exercici un control glucémic
Scottish Medicines adequat.

Consortium (SMC) Escodia (UK)

-En combinacié amb insulina quan aquesta, junt amb dieta i exercici no
aconsegueix un control glucémic adequat.

-En terapia triple en combinacié amb metformina i sulfonilurea, com a
alternativa a un iDPP-4.

NPS Radar (National Els inhibidors selectius de SGLT-2 sén una alternativa per a la millora del control

P ibing Service) Australia glucémic en pacients amb DM tipus 2 en el tractament combinat amb metformina o
rescribing service una SU, quan el control no és adequat amb la combinacié MET + SU?.
German Institute for En | luaci6 (marc 2014) ha rebutat la solicitud de f t
T e Alemanya n la seva avaluacié (marg a rebutjat la sol-licitud de financament per

abséncia de proves de benefici addicional del medicament?.

Health Care (IQWIG)

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa s'ha realitzat entre dapagliflozina
i els comparadors de referencia. El comparador de
referéncia en monoterapia i terapia doble sén les
sulfonilurees, considerant-se a més com a alternatives
pioglitazona, inhibidors de la DPP4 i analegs de GLP-1.

1. Eficacia comparada

Dapagliflozina en monoterapia no s'ha avaluat de forma
directa davant de sulfonilurees, gliptines ni pioglitazona.

En combinacié amb metformina, dapaglifiozina va ser
similar a glipizida a I'Unic estudi davant de comparador
actiu. Tanmateix, la reduccié d'Hb1Ac obtinguda va ser
modesta, de -0,52 en ambdds grups. Les reduccions
d'Hb1Ac obtingudes amb dapagliflozina als assajos
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clinics van ser modestes (de I'ordre de -0.5 a -0,7). No hi
ha dades sobre el benefici de dapagliflozina en termes
de millora de les complicacions micro i macrovasculars
associades a la diabetis.

La seva eficacia depen de la funcié renal i per tant pot
disminuir en pacients amb insuficiéncia renal moderada-
greu i en els majors de 65 anys.

Conclusié: inferior.

2. Seguretat comparada

La incidencia d'efectes adversos amb dapagliflozina va
ser similar a glipizida.



Als assajos clinics l'efecte advers més freqlientment
notificat van ser les infeccions genitourinaries. La
incidencia d'infeccions del tracte urinari (10,8% vs. 6,4%)
i infeccions genitals (12,3% vs. 2,7%) va ser major als
pacients tractats amb dapagliflozina davant de glipizida.
El seu perfil de seguretat a llarg termini no esta prou
establert i la seva major incertesa esta relacionada amb
els efectes que pugui tenir sobre el sistema genitourinari.

La incidencia d'hipoglucémies amb dapagliflozina en
monoterapia va ser similar a I'observada amb placebo, i
en tractament combinat amb metformina va ser menor
a I'observada amb glipizida.

Conclusio: Inferior.

Dictamen

3. Pauta comparada
Una vegada al dia, via oral.
Conclusié: similar.

4. Cost comparat

El seu cost és superior al de les sulfonilurees o pioglitazona
geneérica i similar al de les gliptines.

Conclusié: cost superior.

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencid
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent

@0 e e

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

D'acord amb els resultats d'eficacia disponibles,
considerant la incertesa associada al seu perfil
de seguretat a llarg termini i el seu benefici real
en termes de morbimortalitat, dapagliflozina no
suposa un aveng terapeutic respecte als antidiabétics
ja disponibles i considerats de primera elecci6 en el
tractament de la DM tipus 2.



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME DAPAGLIFLOZINA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia

Resultats

Diabetis Care.
2011;34(9):2015-
22.

Ref. 18

Financat per
Sanofi.

multicéntric, doble cec.
Estudi pivot.
Durada: 52 setmanes

Objectiu: Comparar
I'eficacia i seguretat
de DAP + MET
vs. GLI + MET

Marge de no
inferioritat
preestablert:

limit superior de I'interval
de confianca per a la
diferencia en el canvi

de %HbATc ales 52
setmanes: 0,35%

HbA,> 6,5 i < 10%.

En tractament amb dosi
estable de MET (2 1500 mg/
dia) durant almenys 8 setmanes
prévies a |'aleatoritzacié.

Criteris d'exclusio:

Diabetis que no sigui DM2.
Historia de cetoacidosi, Us
d'insulina un any abans

de I'inici de I'estudi.

IMC > 45 Kg/m?

CICr < 60 ml/min Albdmina/
creatinina en orina >

203,4 mg/mmol.

Transaminases sériques o
creatina cinasa > 3 vegades
superior al valor normal

Pressio arterial 2 80 - 110 mm Hg
Esdeveniment cardiovascular

(en els 6 mesos previs)
insuficiencia cardiaca, hepatica o
renal, respiratoria hematologica,
oncologica, endocrina, abus
d'alcohol o altres substancies,
al-lérgia o hipersensibilitat

als medicaments en estudi o
excipients, Us de corticoides
(equivalent a > 10 mg/dia de
prednisolona) o medicacié per
perdre pes, en els 30 dies anteriors,
historia de cirurgia bariatrica.
Embaras, lactancia.

GLI 20mg + MET
n =401

Dosi inicial de DAP
2,5mgi5mgGLl,
revisades cada

21 dies durant

les primeres 18
setmanes fins

a arribar a dosi
maxima tolerada
(20 mg de GLI)

Entre les setmanes
34-52 DAP

10 mg/dia

GLI 20 mg/dia.

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

(setmana 52) respecte
a la basal.

Diferéncia entre grups
en el canvi en %HbA1c
(setmana 52).

Variables secundaries:

Canvi en el pes a les
52 setmanes, respecte
al basal. Diferéncia
entre grups.

% de pacients que
assoleixen reduccio del
pes > 5%. Diferéncia
entre grups.

Seguretat:

% de pacients amb
almenys un episodi
d’hipoglucémia.
Diferéncia entre grups.

EA relacionats amb
el tractament.
Abandonaments per EA

EA greus.

(IC95% -0,66, -0,44)
GLI + MET: -0,52
(1C95% -0,60, -0,44)
p<0,0001

DAP + MET vs. GLI + MET:
0,00 (IC95% -0,11 a
0,11); (p=0,0001)

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

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

DAP + MET: 33,3%

GLI + MET: 2,5%

DAP + MET vs. GLI+MET:
30,8% (26,0% a 35,7%)
p<0,0001

DAP + MET: 3,5%

GLI + MET: 40,8%

DAP + MET vs. GLI + MET:
-37,2% (-42,3% a -21,2%)
p<0,0001

DAP 27,1% vs. GLI 27,0%

DAP 9,1% vs. GLI 5,9%

DAP 8,6% vs. GLI 11,3%

En I'analisi d'eficacia es van
incloure els pacients de qui es
va obtenir almenys una dada
en alguna variable d'eficacia.

Analisi per ITTm
En I'analisi de seguretat es
van incloure els pacients que

van rebre almenys una dosi.

Veure taula de seguretat
comparada

Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura ) b : Qualitat de I'estudi
(autor, P Atargt L L . (Mida de I'efecte, intervals de Comentaris ™
publicacic, ref) ob]ectlu (criteris d'inclusio i exclusid) tractament (endpoint) confianca, valors p) (escala Jadad) (*)
Nauck DT. et al. | Assaig clinic de no Criteris d'inclusio: DAP 10 mg + MET Variable principal: Comparador: Total: 5 punts
inferioritat aleatoritzat, Pacients d'edat = 18 anys n =400 Canvi mig en %HbATc DAP + MET: -0,52 adequat Aleatoritzacio: 1

Doble Cec: 1
Perdues: 1
Aleatoritzacio
apropiada: 1
Emmascarament
apropiat: 1

DAP: dapagliflozina; GLI: glipizida; HbA,.: Hemoglobina glicosilada; MET: metformina; PBO: placebo.
(") Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex ll. Taula de seguretat

INFORME DE DAPAGLIFLOZINA: VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

DAPAGLIFLOZINA GLIPIZIDA
EA 27% 27%
VALORACIO GLOBAL
DE RAM
EA greus 11% 0,7%
D'ABAN-II;A(‘))f\IAAMENTS Abandonaments per EA 9,1% 59%
Nens (Si/No) No No

Considerar en pacients > 65 anys, la funcié renal i el risc de deplecié de

Ancians (Si/No) N .
volum. Experiéncia clinica en = 75 anys molt limitada. No es recomana.

El seu Us és segur en aquest tipus de pacients

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO Embaras (Si/No)

ESTUDIADA Lactancia (Si/No) No No

Comorbiditat: IR: condiciona I'eficacia, monitorar. Si aclariment de creatinina IR: Us no recomanat en IR greu. En lleu-moderada

<60 ml/min interrompre el tractament. IH: no es necessari ajustar P
‘Insuficiéncia hepatica (IH) P T J la dosi inicial ha de ser 2,5mg.
JInsuficiencia renal (IR) en IH lleu o moderada. En IH greu es recomana dosi d'inici de ) o
Altres 5 mg i incrementar fins a 10 mg si es ben tolerada. IH: en casos greus esta contraindicada.

-Poden augmentar el seu efecte hipoglucemiant: IECA, alcohol (pot
provocar reaccions tipus disulfiram), al-lopurinol, alguns analgeésics
(especialment fenilbutazona i salicilats), antimicotics azolics, ACOS ,

-Tiazides i ditretics de la nansa: augment de I'efecte : ) o . L
9 fluorquinolones, heparina, IMAOQ, ranitidina, tetraciclines, sulfamides i ADT

i del risc de deshidratacié i hipotensio.
INTERACCIONS -Poden disminuir el seu efecte hipoglucemiant: Adrenalina,clorpromazina,

- Insulina i sulfonilurees: augmenta el risc d'hipoglucémia. Es . . . . . T
. . e corticoides, anticonceptius orals, rifampicina, ditirétics tiazidics i hormones
pot necessitar reduir la dosi d'insulina o secretagog. o N o S o
tiroides. -Antiacids (hidroxid de magnesi i bicarbonat sodic) augmenten
la velocitat d'absorcié de la glipizida. -B-blocadors poden augmentar la
hipoglucémia i emmascarar els signes d'alerta simpatics caracteristics.

Pel seu mecanisme d'accié produeix glucosuria, el que fa

EFECTE DE CLASSE s . S .
augmentar la incidencia d'infeccions urinaries i genitals.

Hipoglucémies; augment de pes.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO No descrits No descrits

PLA DE RISC Si Si

EA: efectes adversos, RAM: reaccions adverses a medicaments
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