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Resum

Estudis recents mostren un canvi en el perfil d'utilitzacié d'antidiabétics no insulinics (ADNI), que desplacen la
utilitzacid de sulfonilurees cap a les families dADNI comercialitzades més recentment (inhibidors de la dipep-
tidil peptidasa-4 [iDPP4], els analegs de les incretines [aGLP1] i els inhibidors del cotransportador de sodi-glu-
cosa tipus 2 [iSGLT2]), i una intensificacio de tractaments sense observar-se millores en el control glucémic.

Les agencies requladores, arran d’'una metanalisi que mostrava un increment del risc d'infart de miocardi
amb I'is de rosiglitazona, exigeixen que els nous ADNI comercialitzats mostrin que no tenen un risc cardio-
vascular superior respecte a placebo. Els estudis de sequretat cardiovascular publicats dels iDPP4 (sitaglip-
tina, saxagliptina, alogliptina i linagliptina), dels aGLP1 (exenatida setmanal, lixisenatida i semaglutida) i
dels iSGLT2 (dapagliflozina) han mostrat que no incrementen els esdeveniments cardiovasculars respecte al
placebo en la variable combinada de mortalitat cardiovascular, ictus i infart agut de miocardi no mortal (en
algun estudi també s’inclou I'hospitalitzacié per angina inestable). D'altra banda, en els aGLP1 (liraglutida i
albiglutida) i en els iSGLT2 (empagliflozina i canagliflozina), no només van mostrar que no incrementaven el
risc cardiovascular, siné que s'observava una millora modesta en la variable combinada, tot i que els resultats
sén inconsistents quan s‘analitzen les variables per separat. Es necessari la realitzacié de nous estudis amb
dissenys especifics que permetin confirmar aquest possible benefici. A més, també esta per establir el perfil de
seguretat a llarg termini d’‘aquests farmacs.

Paraules clau: antidiabétics, risc cardiovascular, seguretat.

Actualment, es disposa de 8 families d'antidiabetics no insuli-
nics (ADNI) comercialitzades per al tractament de la DM2, les

Introduccid

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) és una malaltia cronica asso-
ciada a una alta morbiditat i mortalitat, la magnitud de la qual
no esta clarament definida i s'atribueix principalment a causes
cardiovasculars. També es relaciona amb un elevat consum de
recursos sanitaris. Els objectius de tractament pretenen evitar
les conseqiencies de la hiperglucémia, millorar la qualitat de
vida, prevenir les complicacions microvasculars i macrovascu-
lars i prolongar la supervivéncia.'
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darreres a incorporar-se a |'arsenal terapéutic sén els inhibidors
de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP4), els analegs de les incre-
tines (aGLP1) i els inhibidors del cotransportador de sodi-glu-
cosa tipus 2 (iSGLT2). A la taula 1 es mostren els principis actius i
marques comercials dels farmacs d’aquestes families.

Estudis d'utilitzacié de farmacs per al control glucémic de la
DM2 publicats I'any 2016 mostren un canvi en el perfil d'utilit-

65



Taula 1. Antidiabeétics no insulinics comercialitzats més recentment

Presentacions comercials

Grup terapéutic Principi actiu
Monoterapia Combinacions a dosis fixes amb metformina o altres
o - Vipdomet®
®
Alogliptina Vipidia Incresync® (combinacié amb pioglitazona)
Linagliptina Trajenta® Jentadueto®
Saxagliptina Onglyza® Komboglyze®
ibpp4 Januvia® Efficib®
Sitagliptina Ristaben® Janumet®
Tesavel® Ristfor®
Xelevia® Velmetia®
) o Galvus® Eucreas®
Vildagliptina Jalra® Zomarist®
Xiliarix® Icandra®
Albiglutida Eperzan®
Dulaglutida Trulicity®
Exenatida Byetta®
aGLP1 Bydureon®?
Liraglutida Victoza®
Lixisenatida Lyxumia®
Canagliflozina Invokana® Vokanamet®
. P Forxiga® Xigduo®
iSGLT2 Dapagliflozina Edistride® Ebymect®
Empagliflozina Jardiance® Synjardy®

iDDP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; aGLP1: analegs de les incretines;
'Administraci6 diaria. 2Administracié setmanal.

zacié d’ADNI?® S'observa un desplagament de la utilitzacio de
sulfonilurees cap a les families d’ADNI comercialitzades més re-
centment i una intensificaci6 de tractaments sense observar-se
millores en el control glucémic.>* A Catalunya, aquest canvi ha
provocat un increment en la despesa en farmacs del 54% i en
el cost del tractament de la DM2 per pacient del 39%, entre els
anys 2009i2015.

Els ADNI han mostrat reduccions de la glucémia en diferent
mesura, perd no tots han mostrat reduir els esdeveniments car-
diovasculars. Paradoxalment, I'any 2007 es va publicar una me-
tanalisi que associava I'is de rosiglitazona amb un increment
del risc d'infart de miocardi (OR 1,43; 1C 95% 1,03 a 1,98), i amb
una tendéncia a una major mortalitat de causa cardiovascular
(OR 1,63;1C95% 0,98 a 2,74).* Conseqlientment es va retirar del
mercat europeu®i les agencies reguladores arran d‘aixo exigei-
xen estudis que mostrin que I'Gis dels nous ADNI comercialitzats
no s'associa a un increment del risc cardiovascular.®’

El disseny d’aquests estudis avalua la seguretat cardiovascular
dels nous ADNI afegits al tractament habitual respecte al place-
bo, permeten modificacions dels tractaments al llarg de I'estudi,
son de cegament doble, analitzen la no inferioritat i en alguns
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iSGLT2: inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2.

d’ells també s'analitza la superioritat entre tractaments. Es re-
comana una durada minima de dos anys i que s'incloguin pa-
cients amb alt risc cardiovascular, amb DM2 de llarga evolucid,
d’edat avancada i amb malaltia renal. Les agéncies reguladores
recomanen que s'analitzi com a objectiu principal una variable
combinada d'esdeveniments cardiovasculars majors (MACE,
de I'anglés major adverse cardiovascular events) que inclogui la
mortalitat cardiovascular, l'ictus i linfart agut de miocardi no
mortal. Alguns estudis inclouen addicionalment I'hospitalitza-
Ci6 per angina inestable (MACE+). Si bé augmenta la taxa d'es-
deveniments i permet reduir la mida mostral, aquesta variable
té més dificultats en la seva definicié i incrementa el risc de biaix
limitant la validesa dels resultats.®®

En aquest Butlleti revisarem les dades dels principals estudis de
seguretat cardiovascular de les noves families de farmacs co-
mercialitzats.

66



Seguretat cardiovascular dels
inhibidors de la dipeptidil pepti-
dasa-4

Els iDPP4 actuen a través de la via de les incretines. Les incre-
tines son peptids alliberats al budell amb la ingesta i degrada-
des rapidament per I'enzim dipeptidil peptidasa-4; augmenten
la secreci6 d'insulina postprandial, redueixen la de glucago i
alenteixen el buidament gastric. Els iDPP4 inhibeixen I'enzim
dipeptidasa-4 impedint la degradacié de les incretines endoge-
nes com el peptid similar al glucagé de tipus 1 o glucagon-like
peptide 1 i el peptid insulinitropic dependent de la glucosa o
glucose-dependent insulinotropic polypeptide. El seu mecanisme
d’accié és dependent de glucosa.

S’han comercialitzat cinc farmacs de la familia dels iDPP4: sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina i, més recent-
ment, alogliptina.

La seva eficacia en la reduccié de I'hemoglobina glicada
(HbA1C) és mitjana, d'un 0,5 a un 1%, tenen un risc d’hipoglu-
cemia baix i un efecte neutre sobre el pes. Pel que fa als efectes
adversos més destacats, estan les reaccions gastrointestinals, el
risc d'infeccions i de pancreatitis. De forma individual, alguns
farmacs s’han relacionat amb un increment del risc d’hospita-
litzaci6 per insuficiéncia cardiaca (saxagliptina, i s’ha observat
una tendéncia en el cas d'alogliptina) i amb un increment del
risc d’hepatotoxicitat (vildagliptina i alogliptina).’

S’han publicat quatre estudis principals de seguretat cardio-
vascular comparats davant de placebo: EXAMINE® (alogliptina),
SAVOR-TIMI 53'° (saxagliptina), TECOS" (sitagliptina) i CAR-
MELINA™ (linagliptina). També hi ha un estudi en marxa que
compara la seguretat cardiovascular de linagliptina davant de
glimepirida (CAROLINA)™ que es preveu que finalitzi 'any 2019.
En el cas de la vildagliptina, no es disposa d'un gran estudi dis-

senyat per avaluar la seva seguretat cardiovascular. A la taula 2
es poden observar les caracteristiques i resultats principals dels
estudis de seguretat cardiovascular dels iDPP4.

Els estudis EXAMINE, SAVOR-TIMI 53, TECOS i CARMELINA van
demostrar que I'Gis d'alogliptina, saxagliptina, sitagliptina i lina-
gliptina, respectivament, afegits al tractament habitual per a la
DM2, no van incrementar el risc cardiovascular en pacients que
presentaven a l'inici de I'estudi un risc cardiovascular alt.

A l'estudi SAVOR TIMI 53 es va observar una incidéncia ma-
jor d’hospitalitzacié per insuficiencia cardiaca en els pacients
tractats amb saxagliptina (3,5% vs. 2,8%, HR 1,27;1C 95% 1,07-
1,51).° | a una analisi post hoc de I'estudi EXAMINE es va ob-
servar també un augment d’aquest risc en els pacients tractats
amb alogliptina, pero sense arribar a observar-se diferéncies
estadisticament significatives (3,1% vs. 2,9%, HR 1,07; IC 95%
0,79-1,46), que va generar una alerta de I'FDA.™

Seguretat cardiovascular dels
analegs i agonistes del receptor
del peptid-1 similar al glucago

Els aGLP1, també anomenats mimeétics d'incretina, sén un grup
de farmacs d'administracié subcutania que actuen estimulant
I'alliberament d'insulina en el pancrees de manera glucodepen-
dent, suprimeixen la secrecié de glucagé i provoquen disminu-
Cié en la produccié de glucosa i alenteixen el buidatge gastric.

Actualment, existeixen quatre aGLP1 comercialitzats al nostre
entorn (exenatida, liraglutida, lixisenatida i dulaglutida), i pro-
perament s'espera la comercialitzacié de dos nous principis ac-
tius (albiglutida i semaglutida).

Taula 2. Caracteristiques i resultats dels principals estudis de seguretat cardiovascular dels iDPP4 en pacients amb

diabetis mellitus tipus 2°3

Estudi EXAMINE SAVORTIMI 53 TECOS CARMELINA CAROLINA
Farmac actiu Alogliptina Saxagliptina Sitagliptina Linagliptina Linagliptina
Comparador Placebo Placebo Placebo Placebo Glimepirida

Alt risc de patir esdeve- MCV establerta

Sindrome coronariaaguda  MCV establerta o multiples

Criteris d'inclusié en els 15-90 dies previs factors de risc CV MCV establerta mmen.ts CV dgﬁmts p?r:. © multlpAIes fac-
albumindria i MCV preévia tors de risc CV
i/o insuficiencia renal

Pacients inclosos (n) 5.380 16.492 14.671 6.991 6.103

Seguiment mitja (anys) 1,5 2,1 3 2,2 ND

Edat mitjana (anys) 61 65 ND 66 ND

HbA1c mitjana basal (%) 8,0 8,0 72 8,0 ND

Variable principal MACE MACE MACE+ MACE MACE

Resultat de la variable HR 0,96 (limit superior uni-
principal lateral de I'lC 95% 1,16)

HR 1,00 (IC95% 0,89 a 1,12)

HR 0,98 (IC95%0,89a1,08) HR1,02(IC95%0,89a1,17) ND

MACE: variable combinada de mort cardiovascular, infart miocardi no fatal o ictus no fatal; MACE+: variable combinada de mort cardiovascular, infart miocardi no fatal,
ictus no fatal o hospitalitzacié per angina inestable; MCV: malaltia cardiovascular; CV: cardiovascular; ND: no disponible.
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A nivell d'eficacia, els aGLP1 aconsegueixen reduccions de
I'HbA1C al voltant de 1'%, amb un baix risc d’hipoglucémies
i amb efecte en la reduccié del pes corporal del 3%. Entre les
principals reaccions adverses associades a I'Us d'aquests far-
macs destaquen les reaccions gastrointestinals (nausees i vo-
mits), pancreatitis i, més rarament, la formacio de betzoars.'

Hi ha estudis de seguretat cardiovascular per a cadascun dels
principis actius, tot i que encara no s’han publicat els resultats
de l'estudi de dulaglutida (REWIND)'. A la taula 3 es poden ob-
servar les caracteristiques i els principals resultats dels estudis
de seguretat cardiovascular dels aGLP1.

Tant I'exenatida setmanal (EXSCEL)'” com la lixisenatida (ELI-
XA)'® i la semaglutida (SUSTAIN6)? afegides al tractament ha-
bitual van demostrar ser, almenys, tan segures com placebo
en I'ambit cardiovascular. Pel que fa a la semaglutida, a més de
I'analisi de no inferioritat, també disposa d'una analisi de supe-
rioritat pero, pel seu caracter exploratori, no es pot concloure
sobre la seva superioritat.?’ Respecte als resultats dels estudis
de liraglutida (LEADER)" i de albiglutida (HARMONY Outco-
mes),” ambdoés estudis van mostrar un modest efecte positiu
favorable a liraglutida (NNT 55 en 3,8 anys, IC 95% 31 a 236) i
albiglutida (NNT 53 en 1,6 anys, IC 95% 33 a 125) en la reducci6
de variable combinada MACE. Quan s'analitzen individualment
cadascun dels components de la variable principal d’aquests
dos estudis els resultats son inconsistents; en el cas de liragluti-
da, només s'observen diferéncies estadisticament significatives
en la reduccié de les morts de causa cardiovascular i, en el cas
de la albiglutida, només en la reduccié dels infarts aguts de mi-
ocardi no mortals. Es desconeix el mecanisme d’aquest possible
benefici.

També destaca entre els resultats dels estudis LEADER™ i SUS-
TAIN6? els efectes a nivell renal de liraglutida i semaglutida,
amb una reduccié dels casos de nefropatia. Per contra, a l'estudi
SUSTAING,% semaglutida es va associar a un increment estadis-
ticament significatiu de les complicacions per retinopatia, espe-
cialment en el subgrup de pacients tractats amb insulina i amb
retinopatia diabética basal.

Seqguretat cardiovascular dels in-
hibidors del cotransportador de
sodi-glucosa tipus 2

Els iSGLT2 s6n una nova familia d'antidiabétics no insulinics que
actuen a nivell del tdbul renal disminuint la reabsorci6 de glu-
cosa. Actuen inhibint de manera selectiva, competitiva i rever-
sible el transportador sodi-glucosa tipus 2, d'aquesta manera
s'incrementa I'excrecié de glucosa a l'orina i, consegiientment,
es redueix la glucémia. Aixo implica que la seva eficacia esta
condicionada a la conservacié d'una bona funcié renal.

Formen part d'aquesta familia tres principis actius: empagliflo-
zina, canagliflozina i dapagliflozina, i es preveu la comercialitza-
cié d’un quart principi actiu proximament, ertugliflozina.

Leficacia d'aquesta familia en termes de reducci6 de 'HbA1C és
mitjana (0,5-1%), amb un risc d’hipoglucémies nul i un efecte
modest en la reduccié del pes corporal. Respecte al seu perfil
de seguretat, destaca la deplecié de volum, hipotensid, infeccié
genitourinaria, que inclou infeccions genitals greus com la gan-
grena de Fournier,?' i en menor freqliéncia, cetoacidosi.’

Taula 3. Caracteristiques i resultats dels principals estudis de seguretat cardiovascular dels aGLP1 en pacients amb

diabetis mellitus tipus 2'4°

Estudi EXSCEL LEADER ELIXA HARMONY REWIND SUSTAING
Outcomes
Farmac actiu Exenatida setmanal  Liraglutida Lixisenatida Albiglutida Dulaglutida Semaglutida
Comparador Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
o By MCV establerta o IRC Sindrome coronaria MCV establerta McCv establferta o Mcv establerita olIRC
Criteris inclusio Cap ) aguda en els 180 factors deriscCV o factors de risc CV
o factors de risc CV - .
dies previs
Pacients inclosos (n) 14.752 9.340 6.068 9.463 9.622 3.297
Seguiment mitja (anys) 3,2 3,8 2,1 1,6 6,5 2,1
Edat mitjana (anys) 62 64 60 64 ND 64
HbATc mitjana basal (%)  8,0% 8,7% 7,7% 8,7% ND 8,7%
Variable principal MACE MACE MACE + MACE MACE MACE
Resultat de la variable HR 0,91 (IC95% 0,83 HRO0,87 (IC95%0,78 HR 1,02 HR 0,78 ND HR 0,74
principal a1,00) a0,97) (1C95%0,89a1,17)  (IC95% 0,68 a 0,90) (IC95% 0,58 a 0,95)

MACE: variable combinada de mort cardiovascular, infart miocardi no fatal o ictus no fatal; MACE+: variable combinada de mort cardiovascular, infart miocardi no fatal,

ictus no fatal o hospitalitzacié per angina inestable; MCV: malaltia cardiovascular; IRC: insuficiéncia renal cronica; CV: cardiovascular; ND: no disponible.

BIT.Vol. 29 /nim. 10/ 2018



Tots els principis actius d'aquesta familia terapéutica disposen
d’estudis especificament dissenyats per avaluar el perfil de se-
guretat cardiovascular.?*% A la taula 4 es mostren les caracteris-
tiques i principals resultats dels estudis de seguretat cardiovas-
cular de I'iSGLT2.

Respecte als resultats del principal estudi de seguretat cardio-
vascular de la dapagliflozina (DECLARE TIMI 58),% dapagliflozi-
na afegida al tractament habitual no va augmentar ni disminuir
la taxa d’esdeveniments cardiovasculars mesurats mitjan¢ant la
variable MACE respecte de placebo.

D'altra banda, tant I'empagliflozina®® com la canagliflozina®
van mostrar superioritat davant placebo en la reducci6 d’esde-
veniments cardiovasculars majors (variable combinada MACE),
encara que aquesta reduccié va ser modesta i dificil de valorar
(empagliflozina: NNT 62 en 3,1 anys, IC 95% 31 a 2151; canagli-
flozina: NNT 218 en 2,4 anys). Paradoxalment, quan s'analitzen
individualment cadascun dels components de la variable prin-
cipal, en el programa CANVAS? (canagliflozina) no es van trobar
diferencies estadisticament significatives en cap dels compo-
nents de la variable (mort de causa cardiovascular, infart agut
de miocardi o ictus no mortals) i a I'estudi EMPA-REG* (empa-
gliflozina) Unicament es van veure diferéncies estadisticament
significatives en la mortalitat cardiovascular.

En els tres estudis també es va veure un benefici en la disminu-
ci6 de les hospitalitzacions per insuficiéncia cardiaca.

Es desconeix el mecanisme d'aquestes millores. Una de les hipo-
tesis que es considera és que aquest benefici sigui consequién-
cia del seu efecte ditirétic, aixo explicaria el benefici observat en
les hospitalitzacions per insuficiéncia cardiaca, pero aquesta és
una hipotesi que cal ser confirmada.

Per tltim, a més de les reaccions adverses ja conegudes d’aquest
grup de farmacs que es van confirmar en aquests estudis (infec-
cions genitals i cetoacidosi), al programa CANVAS?* també es
va observar un increment estadisticament significatiu del risc
d’amputacions i fractures en els pacients tractats amb canagli-
flozina, que va tenir com a conseqiiencia la publicacié d'una
alerta de seguretat per les agéncies reguladores.?s?

Limitacions dels estudis de se-
guretat cardiovascular

Tot i aquests resultats, alguns dels quals semblen prometedors,
aquests estudis no estan exempts de limitacions que podrien
condicionar tant la validesa dels resultats observats com la seva
extrapolacié a la practica real. Entre elles destaca:

« Aquests estudis de seguretat cardiovascular es van realitzar
en poblacié d'alt risc cardiovascular, per tant, els resultats
no sén directament extrapolables a la poblacié en general.

« Durant el desenvolupament dels estudis es van permetre
canvis o ajustos de la medicacié antidiabética, aixi com d'al-
tra medicacié amb efecte conegut en la reduccié d'esdeve-
niments cardiovasculars, com les estatines o determinats
antihipertensius; rad per la qual els resultats s’han d‘inter-
pretar amb cautela.

- Encara que hi ha diferéncies en la definicié de mort cardio-
vascular entre els diferents estudis, de manera general, en
tots els estudis es van classificar com a mort de causa cardio-
vascular totes les morts de causa incerta (morts per les quals
no hi havia una causa no vascular clarament documentada).

« Entots els casos hi ha discordanca entre el resultat de la va-
riable combinada i els seus components.

« En el cas dels estudis de I'empagliflozina (EMPA-REG)? i de
la semaglutida (SUSATING)® es troben diferéncies estadisti-
cament significatives a la variable principal quan s'agreguen
els resultats de les dues dosis (10 mg i 25 mg d’empagliflozi-
nai0,5mgi1mgdesemaglutida, respectivament), perd no
quan s'analitzen els resultats de les dues dosis per separat.
El mateix passa amb el programa CANVAS? de la canagliflo-
zina, on es van publicar els resultats agregats de dos estudis
(CANVAS i CANVAS-R), sense trobar-se diferéncies estadisti-
cament significatives a la variable principal quan s'analitzen
els resultats dels estudis individuals.

- En els estudis d'empagliflozina,?® canagliflozina,® liragluti-
da™ i semaglutida,® es van trobar diferéncies en els resul-
tats segons la regié geografica del pacient. En concret, als
estudis EMPA-REG? i SUSTAIN6% no es van trobar diferénci-
es a la variable principal en la poblaci6 europea.

Taula 4. Caracteristiques i resultats dels principals estudis de seguretat cardiovascular dels iSGLT2 en pacients amb

diabetis mellitus tipus 22°2

CANVAS

Estudi EMPA-REG OUTCOME CANVAS-R

DECLARE-TIMI 58 VERTIS CV

Farmac actiu Empagliflozina Canagliflozina

Dapagliflozina Ertugliflozina

Comparador Placebo Placebo Placebo Placebo

Criteris inclusio Alt risc CV ﬁ/;a(l)a;tlitari(;\clj:teesré):jzlr:rmbgrcle::icn\;ptométi- Alt risc d'esdeveniments CV g\éi:i ndc’iaat:rgre]zilc:r_osi
Pacients inclosos (n) 7.020 10.142 17.160 8.000

Seguiment mitja (anys) 31 2,4 4,2 ND

Edat mitjana (anys) 63 63 64 ND

HbA1c mitjana basal (%) 8,1% 8,2% 8,3% ND

Variable principal MACE MACE MACE MACE

Resultat de la variable principal HR 0,86 (IC95% 0,75a0,99) HR0,86 (IC95% 0,75 a 0,97) HR 0,93 (IC 95% 0,84 a 1,03) ND

MACE: variable combinada de mort cardiovascular, infart miocardi no fatal o ictus no fatal; CV: cardiovascular; ND: no disponible.
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Punts clau

- Per al disseny d’aquests estudis, es pot avaluar la sequretat cardiovascular dels farmacs, per6 per extreure conclusions
sobre la seva eficacia cardiovascular caldria realitzar estudis dissenyats per a aquesta finalitat.

« Lapoblacié inclosa en els estudis de seguretat cardiovascular tenen un alt risc cardiovascular, aixo limita I'extrapolacié a

la poblacié en general.

- Els principals estudis de seguretat cardiovascular publicats dels iDDP4, dels aGLP1 i dels iSGLT2 han demostrat que
aquests farmacs afegits al tractament habitual no incrementen el risc cardiovascular davant de placebo.

- Liraglutida, albiglutida, empagliflozina i canagliflozina han demostrat un possible benefici, tot i que modest, a I'ambit
cardiovascular que cal confirmar amb assaigs clinics dissenyats amb aquesta finalitat.

« Esdesconeix el mecanisme que justifica el possible benefici trobat en alguns d’aquests estudis.

«  Esfanecessari confirmar el perfil de seguretat a llarg termini dels nous farmacs. En el cas de la canagliflozina es va trobar

un increment en el risc d'amputacions i fractures.
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