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. Punts clau

La dapagliflozina (DAPA), la canaglifiozina (CANA), 'empagliflozina (EMPA) i I'ertugliflozina
(ERTU) so6n inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (ISGLT2) que actuen
incrementant I'excrecié renal de glucosa. Estan autoritzats per al tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 (DM2) no controlada en adults, com a complement a la dieta i I'exercici, en
monoterapia en pacients amb intolerancia (tots) o contraindicaci6 (CANA i ERTU) a la
metformina, o afegits a altres hipoglucemiants. També estan disponibles en combinacio a
dosis fixes amb la metformina.

Han mostrat reduccions de I'HbA1c del 0,48%-1,16% respecte a placebo. Les disminucions
d’'HbA1c van ser lleugerament superiors per a les dosis altes de cada farmac i més
pronunciades en monoterapia que en tractament doble i triple. També s’han associat a
reduccions lleugeres del pes (0,97-3,7 kg; 2%-3,5% respecte al basal) i de la pressio arterial
sistolica (0,9-6,6 mmHg).

DAPA, CANA, EMPA 25 mg i ERTU 15 mg han demostrat la no inferioritat davant d’una
sulfonilurea (SU) en la reduccié de 'HbA1c. Les diferéncies en la reduccié d’'HbA1c de CANA
300 mg i EMPA 25 mg davant d’'una SU (-0,11% a -0,12%) i de CANA 300 mg davant de
sitagliptina (-0,37%) van ser estadisticament significatives, tot i que d'escassa rellevancia
clinica. No es disposa de comparacions entre els ISGLT2.

L’eficacia dels ISGLTZ2 en la reduccié de 'HbA1c es veu reduida si disminueix la funcié renal i,
excepte CANA 100, d’acord amb la fitxa técnica, no es recomana iniciar-los si la taxa de filtrat
glomerular estimat (TFGe) < 60 mL/min/1,73 m2. CANA 300 i EMPA 25 no s’han d'utilitzar en
pacients amb TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, i DAPA, EMPA 10 i ERTU si TFGe < 45
mL/min/1,73 m?. CANA 100 es pot iniciar fins a una TFGe de 45-59 mL/min/1,73 m? i fins a
una TFGe de 30-44 mL/min/1,73 m? amb preséncia de macroalbuminutria. CANA 100 pot
mantenir-se quan la TFGe < 30 mL/min/1,73 m? si hi ha preséncia de macroalbumindria fins a
dialisi o trasplantament renal.

En pacients amb DM2, macroalbuminuria, una TFGe entre 30 i < 90 mL/min/1,73 m? i tractats
amb inhibidors del sistema renina angiotensina aldosterona (ISRAA), CANA 100 ha demostrat
reduir de manera significativa el risc en una variable primaria composta que va incloure la
malaltia renal terminal, la duplicacié de la creatinina sérica i la mort cardiovascular (CV) o
renal. DAPA va mostrar reduccions en la progressiéo d’albuminuria en poblacié diabética i
disposa d’'un estudi sobre I'eficacia en pacients amb malaltia renal cronica tractats amb ISRAA,
amb DM2 o sense, amb resultats similars als de CANA en una variable renal composta. EMPA
té un estudi similar en curs i ERTU no disposa d’estudis amb variables renals.

En estudis de seguretat realitzats principalment en poblaci6 amb malaltia CV establerta
(DAPA: 41%; CANA: 66%; EMPA i ERTU: > 99%) es va confirmar la no inferioritat de DAPA,
CANA, EMPA i ERTU quant al risc de patir esdeveniments CV majors (mort CV, infart de
miocardi no mortal i ictus no mortal) respecte a placebo, ambdos afegits al tractament
estandard. Per a CANA i EMPA, també es va demostrar la superioritat estadistica en aquesta
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variable. DAPA va mostrar una reduccioé dels casos en la covariable primaria combinada
d’hospitalitzacioé per IC i mort CV.

e En els estudis de seguretat CV i en els estudis amb variables renals es van observar
reduccions en les hospitalitzacions per insuficiéncia cardiaca (IC) amb els ISGLT2 respecte a
placebo, pero es tractava de variables exploratories. DAPA i EMPA ja disposen de dos estudis
en poblacié amb IC amb fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre reduida que van incloure un
42%-50% de pacients diabétics, i els resultats mostren un benefici associat a la reduccié del
risc d’empitjorament de la IC o mort CV. DAPA ja té la indicacié aprovada per al tractament de
la IC i EMPA, de moment, no la té.

e En poblacié general diabética, es desconeix I'efecte dels ISGLT2 en la reduccié d’altres
complicacions microvasculars i macrovasculars associades a la DM2.

e Les reaccions adverses més frequents van ser les infeccions micotiques genitals, les
infeccions del tracte urinari (ITU) i les relacionades amb la dilresi osmotica i la depleci6 de
volum. El risc d’hipoglucémia és baix, perdo augmenta en combinacié amb la insulina o les SU.

o L’AEMPS va emetre una nota de seguretat en relacido amb el risc de cetoacidosi diabética dels
ISGLT2 i 'increment del risc d’amputacions no traumatiques d’extremitats inferiors amb CANA,
sense que es pugui descartar un efecte de classe. Addicionalment, les agéncies reguladores
han informat sobre I'increment del risc de gangrena de Fournier per als ISGLT2.

e Les dades en pacients d’edat avangada sén limitades. S’ha de tenir precaucié atés que, si
existeix alteracio renal, I'eficacia gluceémica és menor i hi ha més risc d’hipovolémia i ITU.

e Tots els ISGLT2 tenen un cost similar, tret de CANA 300 mg (+53%), que només esta
finangada quan no s’aconsegueix l'objectiu amb CANA 100 mg. El cost dels ISGLT2 és
superior al de la majoria d’hipoglucemiants orals, encara que similar a 'IDPP4 recomanat (-
2,7%) i inferior als ARGLP1 (-60,2%).

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

Dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina/metformina,
canagliflozina/metformina i empagliflozina/metformina:

MEDICAMENTS PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)

Ertugliflozina i ertuglifiozina/metformina:

MEDICAMENTS SENSE VALOR TERAPEUTIC AFEGIT (CATEGORIA D)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripcioé del problema de salut

El terme diabetis mellitus (DM) defineix una série d’alteracions metaboliques caracteritzades per la
hiperglucémia cronica i per trastorns en el metabolisme dels hidrats de carboni, els greixos i les
proteines a conseqliéncia de defectes en la secrecid d’insulina, en I'accié d’aquesta o en una
combinacié d’ambdds mecanismes. Les manifestacions agudes, que poden motivar el diagnostic,
son les conegudes com a simptomes cardinals de la DM (poliuria, polidipsia, polifagia, visié
borrosa i, menys freqlientment, pérdua de pes) i la cetoacidosi diabética (CAD, més freqient en la
DM tipus 1). A llarg termini, pot haver-hi complicacions microvasculars (retinopatia, nefropatia i
neuropatia) i macrovasculars (malaltia coronaria, cerebrovascular i arterial periférica).!? Els criteris
diagnostics son valors repetits de glucémia plasmatica en deju = 126 mg/dL, glucémia dues hores
després d’una sobrecarrega oral de glucosa (75 g) = 200 mg/dL, hemoglobina glicosilada (HbA1c)
2 6,5% o glucémia = 200 mg/dL en pacients simptomatics.’

S’estima la prevalengca de la DM a Espanya en un 13,8% (IC 95% 12,8%-14,7%), amb un
increment significatiu amb I'edat® La incidéncia se situa en 11,6 casos per cada 1.000
persones/any.* A Catalunya, prop del 8% de la poblacié major de 15 anys pateix diabetis.®> Un 90%
dels adults amb DM presenten DM tipus 2 (DM2),° la qual es caracteritza per la disminucié en la
funcié de les cél-lules B pancreatiques, la resisténcia periférica a la insulina i les anomalies en el
metabolisme hepatic de la glucosa.”

La DM2 és una malaltia progressiva i cronica causada per una combinacié de factors genétics,
ambientals i conductuals. Els principals factors de risc son I'edat, I'obesitat o el sobrepés, els
antecedents familiars de DM2, les alteracions en la regulacié de la glucosa (inclosa la DM
gestacional), els habits dietétics poc saludables i el sedentarisme.?

L’'impacte de la DM2 en la morbimortalitat és consequéncia de les complicacions a llarg termini.
L’augment del risc cardiovascular (CV) és independent d’altres factors de risc CV associats, i la
mortalitat en diabétics és atribuible principalment a causes CV.%8 En poblacié espanyola es va
observar un risc de mort CV duplicat respecte a la poblacié sense DM i una qualitat de vida pitjor,
disminuida sobretot en cas de complicacions croniques, tractament amb insulina i malaltia
avangada.>'° Tot i aix0, en les Ultimes décades ha disminuit la mortalitat (total i CV) i la incidéncia
de malaltia CV, d’'amputacions d’extremitats inferiors i de la CAD."

La DM també és la principal causa de la malaltia renal cronica (MRC) avangada; és el que es
coneix com a malaltia renal diabética (MRD). S’estima que un 30%-40% dels pacients diabétics la
desenvolupen'®'5, i generalment cursa amb hiperfiltracié glomerular, albumindria progressiva,
reduccions en la taxa de filtrat glomerular estimat (TFGe) i, en ultima instancia, malaltia renal
terminal que requereix dialisi o trasplantament. No obstant aixd, s’ha observat que
aproximadament un 30%-50% dels pacients amb MRD i una TFGe < 60 mL/min/1,73 m? no
presenten albuminuria'6. La preséncia d’albuminuria s’ha associat a un augment del risc de
progressié de MRC i al desenvolupament de fallada renal.'®
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Tot i que ens molts casos s'utilitzen els termes MRD i nefropatia diabética indistintament, la
nefropatia diabética és un diagnostic que fa referéncia a canvis estructurals i funcionals patologics
especifics observats en els ronyons de pacients amb DM i, per tant, s’han de confirmar les
alteracions histologiques mitjangant una bidpsia. No obstant aixo, el més habitual és tenir un
diagnostic clinic-analitic i parlar de MRD.'3.14.17

Diferents estudis han estimat els costos directes de la DM a Espanya entre 5.100 i 5.809 M€,
deguts als costos farmacologics (38%), als hospitalaris (33%) i a 2.800 M€ per pérdues de
productivitat.'®® A Catalunya es va estimar un cost mitja anual per pacient amb DM2 de 3.110 €
vs. 1.804 € en no diabétics. Les hospitalitzacions i els farmacs van provocar aproximadament el
70% de la diferéncia entre els pacients amb DM2 i els pacients sense DM2.20
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2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius del tractament de la DM2 son: evitar els simptomes de la hiperglucémia, millorar la
qualitat de vida, prevenir les complicacions microvasculars i macrovasculars i prolongar la
supervivéncia.?! L'eleccioé del tractament hipoglucemiant requereix una visié global, ja que els
tractaments disponibles poden influir en les comorbiditats presents en cada pacient.26:21.22

El maneig inicial del pacient amb DM2, sempre que no hi hagi una simptomatologia d’'insulinopénia
rellevant, és el tractament no farmacologic, que es basa principalment en un pla d’educacio,
alimentacio6 i exercici adequat a les necessitats individuals i a les caracteristiques de cada pacient.
Aquest és el pilar fonamental sobre el qual s’ha de basar el tractament de la DM2.2

L’objectiu glucémic amb més consens per a la majoria de pacients amb DM2 és mantenir els
valors d’HbA1c < 7%. No obstant aix0, aquest objectiu s’ha d’individualitzar segons les necessitats
i les caracteristiques de cada pacient. Per exemple, en pacients amb antecedents d’hipoglucémia
greu, curta esperanga de vida, complicacions de la DM2 avangades o edat avangcada amb
pluripatologia i discapacitats, es recomana un objectiu d’HbA1c menys estricte.?!

Si el control glucémic no és adequat amb el tractament no farmacologic, hi ha consens que el
tractament recomanat d’inici és la metformina (MET), atesa I'experiéncia d'Us, eficacia i seguretat.
Aconsegueix reduccions rellevants d’'HbA1c, no produeix hipoglucémies ni augment del pes i s’ha
associat a una reduccié de la morbimortalitat CV davant de les sulfonilurees (SU).26:21.22

Quan no s’assoleix el control glucemic amb la MET, la majoria de guies de practica clinica
tendeixen a recomanar la individualitzacid del tractament a partir dels diferents grups
farmacologics disponibles.?¢?2 En el nostre entorn, les pautes per a [I’harmonitzacio
farmacoterapeutica del tractament farmacologic de la DM2 recomanen preferentment I'addicié
d'una SU (gliclazida, glimepirida o glipizida) com a segon esglaé terapéutic. Els inhibidors de la
dipeptidil peptidasa-4 (IDPP4), la repaglinida, la pioglitazona i els inhibidors del cotransportador de
sodi-glucosa tipus 2 (ISGLT2) s’haurien d’utilitzar quan les SU estan contraindicades, mentre que
els agonistes del receptor del péptid similar al glucago-1 (ARGLP1) s’haurien d'utilitzar quan s’han
esgotat altres alternatives, o aquestes no es poden utilitzar, sobretot en terapia triple i en pacients
amb IMC 2 35 kg/m2.2"

La insulina és un farmac fonamental que es pot fer servir en qualsevol moment en el tractament de
la DM2, pero especialment quan hi ha simptomes d’hiperglucémia o insulinopénia, insuficiéncia
renal, valors molt elevats d’'HbA1c, malaltia avangada o descompensada, preséncia de malaltia
intercurrent i durant la gestacié. Es el farmac que més redueix I'HbA1c, més fisioldgic i amb menys
contraindicacions, perd presenta més risc d’hipoglucémia i pot provocar augment del pes.?

Més enlla del tractament per millorar el control glucémic, els factors de risc CV s’han d’avaluar de
forma sistematica com a minim anualment. Aquests factors de risc inclouen la dislipémia, la
hipertensié, el tabaquisme, els antecedents familiars de malaltia coronaria prematura i la preséncia
d’albuminuria. Aquestes comorbiditats s’han de tractar de manera adequada.
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Amb l'objectiu d’evitar la progressié del dany renal en aquells pacients que presentin albuminduria,
es recomana afegir el tractament amb un inhibidor de I'enzim conversiu de I'angiotensina (IECA) o
amb un antagonista del receptor de l'angiotensina Il (ARA-Il) a la dosi maxima tolerada,
especialment si el pacient presenta també hipertensio.'317

Els ISGLT2 s6n un grup farmacologic que aconsegueix reduccions moderades de 'HbA1c i pot
produir descens del pes i de la pressié arterial. També s’ha suggerit que podrien reduir la
progressio de I'afectacié renal i disminuir les hospitalitzacions per insuficiéncia cardiaca (IC). S’han
relacionat amb infeccions micotiques genitals i s’han comunicat casos de CAD i amputacions
d’extremitats inferiors. Actualment, hi ha autoritzats quatre principis actius: dapagliflozina (DAPA),
canagliflozina (CANA), empagliflozina (EMPA) i ertugliflozina (ERTU), aixi com les combinacions a
dosis fixes (CDF) amb MET i una CDF EMPA/linagliptina.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques i indicacions dels ISGLT2%3-%" j les CDF amb metformina28-32
DAPA** DAPA/MET

i CANA/MET EMPA EMPA/MET ERTU ERTU/MET
(Edistride®, | (Ebymect®, | CANA (Invokana®) X .
Forxiga®) Xigduo®) (Vokanamet®) (Jardiance®) (Synjardy®) (Steglatro®) | (Segluromet®)
Laboratori AstraZeneca AB Janssen Cilag International NV Boehringer Ingelheim International GMBH Merck Sharp and Dohme LTD
DAPA/MET
DAPA 10 ; .
mgiDAPA | ZO9LM gwlg CANA 100300 mg, | CANA/MET 50/850 mg, iFSTgss s ELU(;BAOE;g i
5 mg**, 28 : ’ o ’ 50/1.000 mg, 150/850 mg, | EMPA 10i25 mg, 30 EMPA/MET 5/1.000 mg i 12,5/1.000 P e
. S 56 30 comprimits - L comprimits 7,5/1.000 mg,
Presentacions comprimits o 150/1.000 mg, 60 comprimits recoberts mg, 60 comprimits recoberts amb -
comprimits recoberts amb e . . recoberts 56 comprimits
recoberts ; comprimits recoberts amb | amb pel-licula pel-licula
recoberts pel-licula v amb recoberts amb
amb pel-licula . .
. amb pel-licula pel-licula
pel-licula .
pel-licula
. . . . Lactosa
Exclplen_t§ de Lactosa Cgrk?oxmetll Lactosa anhidra, . Lactosa monohidrat, s monohidrat, Laurilsulfat de
declaracié . midé de croscarmel-losa de Croscarmel-losa de sodi n Mido de blat de moro L .
PR anhidra " A croscarmel-losa de sodi carboximetil sodi
obligatoria sodi sodi - )
midé de sodi
Codi ATC A10BKO1 A10BD15 A10BK02 A10BD16 A10BKO03 A10BD20 A10BK04 A10BD23
et e Centralitzat
d’autoritzacié
Data
d’autoritzacio 12/11/2012 16/01/2014 15/11/2013 23/04/2014 22/05/2014 27/05/2015 21/03/2018 23/03/2018
EMA*
PR R 01/12/2013 01/04/2015 01/05/2015 01/09/2015 01/04/2015 01/03/2016 01/09/2019 01/09/2019

comercialitzacié*
Recepta médica. Aportacié reduida.
CANA 300 mg finangada si no s’aconsegueix el
Condicions de Recepta medica. Aportacié control glucémic amb 100 mg i CANA/MET
dispensacio reduida. 150/850 mg i 150/1.000 mg si no s’aconsegueix el
control glucemic amb CANA/MET 50/850 mg o
50/1.000 mg (validacié sanitaria).
Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 insuficientment controlada en adults com a complement a la dieta i I'exercici per al control de la diabetis (DAPA, CANA i EMPA) o per millorar el

Recepta médica. Aportacié

Recepta médica. Aportacié reduida. reduida.

:g‘é‘f#‘z’i‘j ENE control glucemic (ERTU), com a monoterapia en els pacients en que I's de MET no es consideri adequat per intolerancia (tots els ISGLT2) o contraindicacio (CANA i ERTU) o afegits a
altres medicaments hipoglucemiants.
L Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 insuficientment controlada en adults com a complement a la dieta i I'exercici per al control de la diabetis (DAPA, CANA i EMPA) o per millorar el
Indicacié EMA L . S . ; . . . : )
ISGLT2/MET control glucemic (ERTU), en pacients no controlats adequadament amb la dosi maxima tolerada de MET en monoterapia o combinada amb altres hipoglucemiants i en pacients que ja

estan tractats amb un ISGLT2 i amb MET en comprimits separats.

* En els casos en que hi ha més d’'una marca comercial s’indica la data de la que es va autoritzar o comercialitzar primer. ** DAPA 5 mg també esta autoritzada per 'EMA per al tractament de la
DM1 en adults amb control insuficient, en combinacié amb insulina, en pacients amb IMC = 27 kg/m?, quan no s’assoleix un control glucémic adequat malgrat una terapia optima amb insulina i
DAPA 5 i 10 mg per al tractament de la insuficiencia cardiaca simptomatica amb fraccié d’ejeccié reduida (pendent de decisié de preu i finangament per a aquestes noves indicacions). CANA:
canagliflozina; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; ISGLT2: inhibidor del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; MET: metformina.

Es recomana consultar  la fitxa tecnica®*3? per  obtenir  informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques de cada farmac.
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3.1.Mecanisme d’accioé

DAPA, CANA, EMPA i ERTU inhibeixen de forma selectiva i reversible el cotransportador sodi-
glucosa tipus 2 (SGLT2) a nivell dels tubuls renals proximals. CANA també té activitat inhibitoria
transitoria de baixa poténcia de 'SGLT1 intestinal. De manera independent a I'accié de la insulina,
redueixen la reabsorcié renal de glucosa, n’augmenten I'excrecié per l'orina i disminueixen la
glucémia basal i postprandial. Atés el seu mecanisme d’accid, augmenten la dilresi i produeixen
una deplecié de volum que pot donar lloc a un lleuger descens de la pressio arterial. Aixi mateix,
s’han associat a reduccions en I'albumindria i I'acid Uric plasmatic, alteracions en la taxa de filtrat
glomerular estimat (TFGe), canvis minims en els electrolits i reduccions de pes.?*33

D’altra banda, també inhibeixen la reabsorcié de sodi i augmenten I'aportacié de sodi al tubul
distal. Aixd0 pot disminuir la precarrega i la postcarrega cardiaca i regular a la baixa I'activitat
simpatica, cosa que pot tenir efectes beneficiosos en el remodelatge cardiac.?324

També s’ha suggerit que poden provocar una vasoconstricciéo autoreguladora secundaria de les

arterioles glomerulars aferents (mitjangant un augment local de I'angiotensina Il), amb efectes
beneficiosos a nivell renal.*

MET és una biguanida que redueix la produccié hepatica de glucosa, augmenta la sensibilitat a la
insulina endogena en teixits periferics com el muscul i retarda I'absorcio intestinal de glucosa.

3.2.Posologia i forma d’administracié

Taula 2. Posologia i forma d’administracio®3-32

Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina
Posologia 10 mg/dia 100 o 300 mg/dia 10 o0 25 mg/dia 5 0 15 mg/dia
A qualsevo] hora del Preferiblemept Amb aliments o Al mati, amb
dia, amb aliments o abans del primer sense. Els aliments o sense
Forma sense. Els apat del dia. Els com r.imits s’han Els comprimits eé
d’administracio comprimits s’han comprimits s’han P P

, ) d’empassar sencers. | poden triturar.
d’empassar sencers. | d’'empassar sencers.

Combinacions a dosis fixes amb metformina: 1 comprimit/12 hores, amb aliments.

Altres En combinacié amb una SU i/o insulina, pot ser necessaria una dosi més baixa de la SU i/o
consideracions la insulina per reduir el risc d’hipoglucémia.

SU: sulfonilurea.

3.3. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials?3-32

Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina
Pacients No es requereix ajust de la dosi.
d’edat Experiéncia limitada. Administrar amb precaucid i avaluar regularment la funcié renal. Major risc
avancada d’hipotensié i efectes relacionats amb la deplecié de volum.

Pediatria No se n’ha establert I'eficacia i la seguretat en < 18 anys.



Insuficiéncia
renal (IR)

Insuficiéncia
hepatica (IH)

Embaras i
lactancia
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Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina
o TFGe 60-89 mL/min/1,73 m2 no es requereix ajust de la dosi.*
o TFGe 45-59
mL/min/1,73 m?: es
recomana iniciar amb e TFGe 45-59
o TFGe 45-59 CANA 100 mg. mL/min/1,73 m?2: e TFGe 45-59
mL/min/1,73m2 no | ® TFGe 30-44 Izl mL/min/1,73 m2: no
es recomana mL/mln/1,7.3.n'1 es iniciar el 56 TEEErTErE TeEr
iniciar el recomana iniciar amb tractament.

el tractament. Es
pot mantenir fins a
TFG de 45 mL/min,

CANA 100 mg quan el
QAC sigui > 300 mg/g.

EMPA 10 es pot
mantenir fins a

tractament. Es pot
mantenir fins a

TFG de 45 mL/min, | * TFGe <30 , UFEERAS si es tolera.
si es tolera.* n’1L/m|‘r.1/?,.73 m<: no [n:_/mln, st es e TFGe <45
e TEGe < 45 s’had |r.1|C|ar. Es pot Olera. mL/min/1,73 m2 no
mantenir el tractament e TFGe <45

mL/min/1,73 m2: no
s’ha d'utilitzar.”

mL/min/A 73 m2 s’ha d'utilitzar.

no s’ha d’utilitzar.

amb CANA 100 mg
quan el QAC sigui >
300 mg/g fins a dialisi o
trasplantament renal.

ISGLT2/MET contraindicats en IR greu (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

IH lleu 0 moderada: no es requereix ajust de la dosi.
IH greu: dosi d'inici 5
mg/dia,** si es tolera,
es pot augmentar a
10 mg/dia.
ISGLT2/MET contraindicats en IH.

No recomanats en embaras, ja que no es disposa d’informacié o aquesta és molt limitada. Es
desconeix si el medicament i/o els seus metabolits s’excreten en la llet materna.

IH greu: no
recomanada per
manca de dades.

IH greu: no
recomanada per
manca de dades.

IH greu: no recomanada
per manca de dades.

* En el tractament de la IC amb fraccié d’ejeccidé del ventricle esquerre (FEVE) reduida no esta indicat ajustar la
dosi segons la funcié renal. L'experiéncia amb DAPA en el tractament de la IC amb FEVE reduida en pacients amb
IR greu (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) és limitada. Cal considerar que I'eficacia glucémica de la DAPA depén de la
funcié renal, de manera que es redueix en IR moderada i és probablement inexistent en IR greu.

** En data de marg de 2021, la dosi de 5 mg de DAPA no esta comercialitzada a Espanya.

CANA: canagliflozina; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; ERTU: ertuglifiozina; ISGLT2: inhibidor del

cotransportador

sodi-glucosa tipus 2; MET: metformina; QAC: quocient albumina urinaria/creatinina; TFGe: taxa de

filtrat glomerular estimat.

3.4.Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades

Absorcié (T max.)

Distribucié (UP

Biotransformacio

Eliminacio (t12)

farmacocinétiques?3-32

Dapagliflozina | Canagliflozina | Empagliflozina | Ertugliflozina Metformina
2 hores 1-2 hores 1,5 hores 1 hora 2,5 hores
P) 91% 99% 86% 94% Menyspreable

Excrecio inalterada
a l'orina
6,5 hores

La principal via metabdlica és la glucuronidacié amb escassa
participacio dels citocroms

13 hores 10-13 hores 12 hores 17 hores

UPP: uni6 a proteines plasmatiques.



ISGLT2 i ISGLT2/metformina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2. Versio 3
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut

Les CDF han demostrat bioequivaléncia amb I'administracié dels comprimits per separat.?8-32

4. Evidéncia disponible
S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins al desembre de 2020.

S’inclouen a l'informe els estudis amb dosis autoritzades a Europa, aleatoritzats, de cegament
doble, controlats, multicéntrics, d’almenys 24 setmanes de durada, en els quals la variable
primaria era 'HbA1c. Excepcionalment, s’hi inclouen lI'estudi D1690C00012 (variable primaria:
modificacio del pes corporal), atés que és un estudi pivot de DAPA, i dos estudis de 16 setmanes
de durada perqué son especifics de les CDF de DAPA/MET3% i EMPA/MET?6,

A més, s’hi inclouen els estudis de seguretat CV de DAPA3%, CANA38, EMPA% i ERTU%, els
estudis amb variables renals de CANA3841 | DAPA*243 j els estudis en pacients amb IC de DAPA*
i EMPA%. Els estudis en pacients amb MRC o IC amb fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre
(FEVE) reduida que incloien pacients amb DM2 o sense s’han inclos en l'informe, atés que van
incloure analisis de subgrups preespecificades en pacients diabétics.***5 Quant als estudis de
DAPA i EMPA en IC amb FEVE reduida, se’'n descriuen breument els resultats i es fa incis en els
resultats en pacients diabétics, pero I'analisi detallada de I'eficacia i la seguretat dels ISGLT2 en IC
amb FEVE reduida s’avaluen en un informe a part atés que es tracta d’'una indicacio diferenciada.

No s’han incldos a l'avaluacid quatre assaigs clinics aleatoritzats (ACA) que van avaluar el
tractament combinat d’inici de DAPA*6, CANA*" o EMPA* amb MET i un altre de la combinacio
ERTU amb sitagliptina*® en pacients sense tractament previ perqué el tractament combinat inicial
no és una de les pautes recomanades habitualment per a la DM2 en el nostre entorn. Tampoc no
s’hi inclou I'estudi d’ERTU en terapia doble en poblacio asiatica (VERTIS ASIA)®. Aixi mateix, no
s’hi inclouen ACA pertanyents al desenvolupament clinic dels ISGLT2 en combinacié amb altres
farmacs diferents de la MET.

Les caracteristiques principals dels estudis de DAPA, CANA, EMPA i ERTU i de les seves CDF
amb MET en poblacions amb DM2 es descriuen a les taules 5-15. Els resultats dels estudis de
seguretat CV es comenten a I'apartat de seguretat. En l'informe es reflecteixen les dades de
’EPAR en cas de discrepancies amb les publicacions dels estudis.
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5. Avaluacio de ’eficacia

5.1.Assaigs clinics

51.1.

Caracteristiques principals dels assaigs

Assaigs clinics amb variables principals de control glucémic

Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics en monoterapia inclosos

Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup L s Grup Va_lria_ble
intervencio control principal

Monoterapia
!_’\9810201351' ACA, multicéntric, 274* pacients amb DAPA 2,5 (65)  PBO (75)

CD, grups paral-lels, DM2 sense tractament | 24 + 78 DAPA 5 (64) HbA1C
(NCT005283 | controlat amb PBO previ (18-77 anys, set I[MXItETDB.?
72) (1:1:1:1) HbA1c = 7% i < 10%) DAPA 10 (70) | I'extensic]
MB1020325 égA multicéntrlicl;,I 282 patcientts am? DM? DAPA 1 (72)

, grups paral-lels, | sense tractament previ

(7h§l’§:T007368 controlat amb PBO (18-77 anys, HbA1C 24 set | DAPA 2,5 (74) | PBO (68) HbA1c

(1:1:1:1) 7% i < 10%) DAPA 5 (68)
CENGATA- | ACA, multicentric, 584 pacients amb DM2 CANA 100 PBO
(DIA3005 CD, grups paral-lels, | sense tractament previ | 26 + 26 (195) (192) HbA1C
NCTO10818 | controlatamb PBO (18-80 anys, HbA1c = set CANA 300 [SITA a
34) (1:1:1) 7% i< 10%) (197) I'extensio]

EMPA 10

10450055 | ACA, multicentric, 899 pacients amb DM2 (224)
NCT.01 1778 CD, grups paral-lels, sense tractament previ | 24 + 52 EMPA 25 PBO HbA1C
(13) controlat amb PBO i (= 18 anys, HbA1c 2 set (224) (228)

control actiu (1:1:1:1) | 7% i< 10%) SITA 100

(223)
P003/1022% | ACA, multicéntric, 461 pacients amb DM2 PBO
ERTU 5 (156)

=2 CD, grups paral‘lels, sense tractament previ = 26 + 26 ERTU 15 (153) HbA1C
(NCT019586 = controlat amb PBO (= 18 anys, HbA1c 2 set 152 [METos a
71) (1:1:1) 7% i < 10,5%) (152) Fextensid]

* N per a la cohort principal. ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina;

DB: dosi baixa; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada;

MET: metformina; PBO: placebo; set: setmanes.

Taula 6. Caracteristiques dels assaigs clinics en terapia doble inclosos

Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup ‘s Grup Va_lrla_ble
intervencio control | principal
Terapia doble
T 546 pacients amb DAPA 2.5
MB102014% | ACA, multicentric, CD, :
61 DM2 amb MET 2= 137
grups paral-lels, 1,500 mg/d (18-77 24 +78 (137) PBO HbA1c
(NCT005288 | controlat amb PBO : Ht?A1 >7% i< set DAPA 5 (137) (137)
79) (1:1:1:1) PO
10%) DAPA 10 (135)
5516(252?0000 ACA, multiﬁenltric, CD, gﬁzpacisnésual\r/lng ot s 24 DAPA 2,5 (154 PBO
: grups paral-lels, am
(NCT006807 | controlat amb PBO mg/d (= 18 anys, set DIFLA D (1412) (146) e
45) (1:1:1:1) HbA1c = 7% i < 10%) DAPA 10 (151)
S 420 pacients amb
ACA, multicéentric, CD
64 ’ ’ ’
NeTooesss | Supsparatiels, | (CATTRTS0 24 a0 | DAPAS(141) | PBO g
(78) controlat amb PBO HSA1 c_Z 7% iys ’ set DAPA 10 (140) (139)

(1:1:1)

10,5%)
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Estudi Disseny
ACA, multicéntric, CD,
CANTATA- | grups paral-lels,
Dss controlat amb PBO i
(DIA30086, control actiu (2:2:2:1).
NCT011066 | Extensio: no
77) inferioritats davant de
SITA*
1245.23 ACA, multicéntric, CD,
MET®8:67 grups paral-lels,
(NCT011596 | controlat amb PBO
00) (1:1:1)
xgﬁgs ACA, multicentric, CD,
grups paral-lels,
(P007/1017,
NCT020338 = controlat amb PBO
89) (1:1:1)

Poblacié

1.284 pacients amb
DM2 amb MET 2
1.500 mg/d (18-80
anys, HbA1c 2 7% i <
10%)

638 pacients amb
DM2 amb MET 2
1.500 mg/d (= 18
anys, HbA1c 2 7% i <
10%)

621 pacients amb
DM2 amb MET =
1.500 mg/d (= 18
anys, HbA1c =2 7% i <
10,5%)

Durada

26 + 26

set

24 + 52

set

26 +78

set

§ marge de no inferioritat 0,3%; % superioritat si marge superior IC 95% < 0,0.

Grup

intervencio

CANA 100

(368)

CANA 300

(367)
SITA 100
(366)

EMPA 10
(217)
EMPA 25
(214)

ERTU 5 (207)
ERTU 15 (205)

Variable
principal

Grup
control

PBO
(168)
[SITAa
I'extensio]

HbA1c

PBO

(207) HbA1c

PBO
(209)
[GLIM a
I'extensio]

HbA1c

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;

EMPA: empagliflozina; ERTU: ertuglifiozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; GLIM: glimepirida; IMC: index de massa corporal;

MET: metformina; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; set: setmanes; SITA: sitagliptina.

Taula 7. Caracteristiques dels assaigs clinics en terapia triple inclosos

Estudi Disseny

Terapia triple

DC1693C00 | ACA, multicéntric,
005%97° CD, grups
(NCT01392 paral-lels, controlat
677) amb PBO (1:1)
D1690C000 | ACA, multicéntric,
107 CD, grups
(NCT00984 paral-lels, controlat
867) amb PBO (1:1)
I\CAg'l\IJIZATA égA multicéntric,

, grups
&Déﬁg?%% paral-lels, controlat
25) amb PBO (1:1:1)
el éBA,muhménUm,

, grups
;\IDCI;.AI.?)?%% paral-lels, controlat
90) amb PBO (1:1:1)
1245.23 ACA, multicéntric,
MET+SU™™ | CD, grups
(NCT01159 paral-lels, controlat
600) amb PBO (1:1:1)
1275.976 égAérmu:glcentrlc,
%%TO”?’A' paral-lels, controlat

amb PBO (1:1:1)

ACA, multicentric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb PBO (1:1:1)

124519778
(NCT01210
001)

Poblacio

218 pacients amb DM2
amb MET = 1.500 mg/d +
SU (= 18 anys, HbA1c =
7% i< 10,5%)

451 pacients amb DM2
amb SITA 100 £ MET =
1.500 mg/d (= 18 anys,
HbA1c =2 7% i < 10%)

469 pacients amb DM2
amb MET = 1.500 mg/d +
SU (18-80 anys, HbA1c 2
7% i< 10,5%)

342 pacients amb DM2
amb MET = 1.500 mg/d +
PIO = 30 mg/d (18-80
anys, HbA1c 2 7% i <
10,5%)

669 pacients amb DM2
amb MET = 1.500 mg/d +
SU (= 18 anys, HbA1c =
7% i< 10%)

333 pacients amb DM2
amb MET = 1.500 mg/d +
LINA 5 mg/d (= 18 anys,
HbA1c =2 7% i< 10,5%)

498 pacients amb DM2
amb PIO = 30 mg/d +
MET = 1.500 mg/d (= 18
anys, HbA1c 2 7% i <
10%)

Durada

24 + 28
set

24 + 24
set

26 + 26
set

26 + 26
set

24 + 52
set

24 set

24 + 52
set

Grup

intervencio

DAPA 10
(109)

DAPA 10
(225)

CANA 100
(157)
CANA 300
(157)

CANA 100
(113)
CANA 300
(114)

EMPA 10
(226)
EMPA 25
(218)
EMPA 10
(112)
EMPA 25
(111)

EMPA 10
(165)
EMPA 25
(168)

Grup Variable
control principal
PBO
(109) HbA1c
PBO
(226) HbA1c
PBO
(156) HbA1c
PBO
(115) HbA1c
[SITA a
I'extensio]
PBO
(225) HbA1c
PBO
(110) HbA1c
PBO
(165) HbA1c



Estudi

VERTIS
SITA27®
(P006/1015,
NCT020365
15)
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Disseny

ACA, multicéntric,

CD, grups
paral-lels, controlat

amb PBO (1:1:1)

Poblacio

463 pacients amb DM2

amb MET = 1.500 mg/d +

SITA 100 (= 18 anys,
HbA1c 2 7% i < 10,5%)

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

Durada | . Gfup | Grup | Variable
intervencio control principal
ERTU 5
26 + 26 (156) PBO
HbA1
set ERTU 15 (153) bAlc
(154)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;

EMPA: empaglifiozina; ERTU: ertugliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; LINA: linagliptina; MET: metformina; PBO:

placebo; PIO: pioglitazona; set: setmanes; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea.

Taula 8. Caracteristiques dels assaigs clinics en terapia doble i triple davant de comparador actiu inclosos

Estudi

Disseny

Poblacio

Terapia doble i triple davant de comparador actiu

D1690C000
0480,81
(NCT006609
07)

CANTATA-
SU82,83
(DIA3009,
NCT009688
12)

CANTATA-
D284
(DIA3015,
NCTO011378
12)

1245.288586

(NCT011678
81)

VERTIS SU
87

(P002/1013,
NCT019992
18)

VERTIS
FACTORIAL
P005/1019°8
(NCT020991
10)

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb comparador
actiu (1:1). No
inferioritat'

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb comparador
actiu (1:1:1). No
inferioritat$

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb comparador
actiu (1:1). No
inferioritat$

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb comparador
actiu (1:1). No
inferioritat$

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb comparador
actiu (1:1:1). No
inferioritat$

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb comparador
actiu (1:1:1:1:1).
Superioritat.

814 pacients amb DM2
amb MET 2 1.500 mg/d
(= 18 anys, HbA1c =
6,5% i< 10%)

1.452 pacients amb
DM2 amb MET = 1.500
mg/d (18-80 anys,
HbA1c 2 7% i < 9,5%)

755 pacients amb DM2

amb MET = 1.500 mg/d

+ SU (= 18 anys, HbA1c
27%i=10,5%)

1.549 pacients amb
DM2 amb MET = 1.500
mg/d (= 18 anys, HbA1c
27%i<10%)

1.326 pacients amb
DM2 amb MET = 1.500
mg/d (= 18 anys, HbA1c
27%i<9%)

1.233 pacients amb
DM2 amb MET = 1.500
mg/d (= 18 anys, HbA1c
27,5%i<11%)

§ marge de no inferioritat 0,3%; ' marge de no inferioritat 0,35%.
ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;
EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; GLIM: glimepirida; GLIP: glipizida; MET:
metformina; PBO: placebo; set: setmanes; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea.

Durada | . C™P Grup Variable
intervencio control principal
52 + DAPA2,5- | GLIP5-
156 set 10 (406) 20 (408) HbA1c
CANA 100
52 + 52 (483) GLIM 1-8
set | CANA300 = (482) il
(485)
CANA 300 | SITA 100
52 set (377) (378) HbA1c
104 + EMPA25 | GLIM 1-4
104 set (769) (780) HbA1c
ERTU 5
52 + 52 (448) GLIM 1-8
set ERTU 15 (437) HbAtc
(441)
ERTU S'(TZ/Z 71)00
o405 OISITA(43) 200
ERTU HbA1c
set (250)
15/SITA | £RTU 15
(249) (248)
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Taula 9. Caracteristiques dels assaigs clinics en terapia associada a insulina inclosos

Estudi

Disseny

Terapia associada a insulina

D1690C000
0689,90
(NCT006732
31)

CANVAS-
subestudi
INS®'
(DIA3008,
NCTO010326
29)

1245.33%
(NCT010118
68)

1245.49%
(NCT013062
14)

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb PBO (1:1:1:1)

ACA, multicentric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb PBO (1:1:1)

ACA, multicentric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb PBO (1:1:1)

ACA, multicéntric,
CD, grups
paral-lels, controlat
amb PBO (1:1:1)

Poblacié

807 pacients amb DM2
amb INS = 30 Ul/d £ 1-
2 ADO (18-80 anys,
HbA1c 27,5% i<
10,5%)

2.074 pacients amb
DM2 i alt risc de MCV?
amb INS =20 Ul/d +
AD (HbA1c 2 7% i <
10,5%)

494 pacients amb DM2
amb INS £ MET £ SU
(= 18 anys, HbA1c =
7% i< 10%)

563 pacients amb DM2
amb INS £ MET 2
1.500 mg/d (= 18 anys,
HbA1c 27,5% i < 10%,
IMC 30-45 kg/m?)

Durada

24 + 24
+ 56
set

18 + 34
set

18 + 60
set

52 set

Grup

intervencio

DAPA 2,5
(202)
DAPA 5
(212)
DAPA 10
(196)

CANA 100
(692)
CANA 300
(690)

EMPA 10
(170)
EMPA 25
(169)

EMPA 10
(186)
EMPA 25
(189)

Grup
control

PBO
(197)

PBO
(690)

PBO
(155)

PBO
(188)

Variable
principal

HbA1c

HbA1c

HbA1c

HbA1c

aMCV o & 2 55 anys/Q 2 60 anys i = 2 factors de risc CV. ACA: assaig clinic aleatoritzat; AD: antidiabétic; ADO: antidiabétic oral;
CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; d: dia; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EMPA: empagliflozina;

HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: index de massa corporal; INS: insulina; MCV: malaltia cardiovascular; MET: metformina;

PBO: placebo; set: setmanes; SU: sulfonilurea; Ul: unitats internacionals.

Taula 10. Caracteristiques dels assaigs clinics en poblacions especials inclosos

Estudi

Disseny

Poblacié

Durada

Pacients amb una taxa de filtrat glomerular estimat reduida

MB102029%

(NCT006632
60)

DERIVE®®

(NCT024133
98)

DIA3004°%:57
(NCT010644
14)

1245.36%
(NCT011645
01)

VERTIS
RENAL
(P001/1016,
NCT019868
55)99

ACA, multicentric, CD,
grups paral-lels,
controlat amb PBO
(1:1:1)

ACA, multicentric, CD,
grups paral-lels,
controlat amb PBO
(1:1)

ACA, multicentric, CD,
grups paral-lels,
controlat amb PBO
(1:1:1)

ACA, multicentric, CD,
grups paral-lels,
controlat amb PBO
(1:1:1)

ACA, multicéntric, CD,
grups paral-lels,
controlat amb PBO
(1:1:1)

Pacients amb risc cardiovascular

252 pacients amb
DM2 i TFGe 30-
59 mL/min (= 18
anys, HbA1c =2 7%
i<11%)

321 pacients amb
DM2 i TFGe 45-
59 mL/min (18-74
anys, HbA1c 2 7%
i<11%)

269 pacients amb
DM2 i TFGe 30-
49 mL/min (= 25
anys, HbA1c 2 7%
i<10,5%)

741 pacients amb
DM2 i TFGe < 90
mL/min (= 18
anys, HbA1c 2 7%
i<10%)?

468 pacients amb
DM2 i TFGe < 60
mL/min (= 25
anys, HbA1c 2 7%
i<10,5%)2

24 + 28 +
52 set

24 set

26 + 26
set

24 + 28
set

26 + 26
set

Grup

intervencio

DAPA 5 (83)

DAPA 10
(85)

DAPA 10
(160)

CANA 100
(90)
CANA 300
(89)

EMPA 10
(98)
EMPA 25
(322)

ERTU 5
(158)
ERTU 15
(156)

Grup
control

PBO (84)

PBO
(161)

PBO
(100)

PBO
(321)

PBO
(154)

Variable
principal

HbA1c

HbA1c

HbA1c

HbA1c

HbA1c
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Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup ‘s Grup Va_lrla_ble
intervencio control principal
922 pacients amb
DM2 en
DC1690C00 | ACA, multicentric, CD, | tractament previ, HbA1G i
018 grups paral-lels, MCV® i HTA 24 + 28 DAPA 10 PBO variable
(NCT010316 | controlat amb PBO (homes = 45 anys set (460) (462) combinadac
80) (1:1) i dones = 50 anys,
HbA1c 27,2% i<
10,5%)
964 pacients amb
s DM2 amb
DC1690C00 | ACA, multicentric, CD, . .
019" grups paral-lels, R%’\tﬁf?ﬁgrtn%r:‘f 24+28 = DAPA10 PBO \':';gbclé
(NCT010429 | controlat amb PBO 45 id A set (482) (483) binada®
77) (1:1) anys i dones = combinada
50 anys, HbA1c =
7% i< 10%)
Pacients majors de 55 anys
DIA3010"%210 | ACA, multicéntric, CD, | 714 pacients amb CANA 100
8 grups paral-lels, DM2 i 55-80 anys 26 + 78 (241) PBO HbA1cC
(NCT011066 | controlat amb PBO (HbA1c=7% i< set CANA 300 (237)
51) (1:1:1) 10,5%) (236)

2 estratificats segons TFGe; ® malaltia coronaria, ictus, esdeveniment isquémic transitori o malaltia arterial periférica; ¢ % pacients
amb reduccié combinada HbA1c = 0,5%, pes = 3% i pressi6 arterial sistdlica =2 3 mmHg.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;
EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HTA: hipertensio arterial; MCV: malaltia
cardiovascular; MET: metformina; PBO: placebo; set: setmanes; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.

Taula 11. Caracteristiques dels assaigs clinics especifics de les CDF amb MET inclosos

Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup ‘s Grup Va_lria_ble
intervencio control principal
Especifics de les CDF amb MET
400 bacients amb DAPA 2,5
D1691C000 | ACA, multicéntric, CD, pacients am BD (100)
03 grups paral-lels, ?';”goa;"b/g"g;_; t6eet | DAPASBD | PBOQD | ..
(NCT012178 | controlat amb PBO Ay Ht?A1c> (100) (101)
92) (1:1:1:1) o <109 DAPA 10
6,5% i < 10%)
QD (99)
ACA, multicentric, CD, 083 pacients amb EMPA 10
1276.q0% | 9rups paral-lels, Dszamb MET = EMPA5BD = QD (220)
(NCTo1ea92 | CONtrolatamb PBOT 1 y'nny i > 18 | 16 set (219) EMPAZ5 | Lpaqe
97) comparador actiu aﬁys Ht?A1c_> 7% EMPA 12,5 @ QD (218)
(2:2:2:2:1). No i< 1(’)0/) B BD (219) PBO QD
inferioritat® e (107)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BD: dos cops al dia; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;
EMPA: empagliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; MET: metformina; PBO: placebo; QD: un cop al dia; set: setmanes.
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Assaigs clinics amb variables principals de pes

Taula 12. Caracteristiques de I'assaig clinic amb variable de pes inclos

Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup ‘s Grup Va_lrla_ble
intervencio control principal
182 pacients amb DM2
ACA, multicentric, | amb MET = 1.500 mg/d
D1690C000 .
12104-106 CD, grups (dones 55-75 anys i 28 +78 DAPA 10 Pes
(NCT008551 paral-lels, homes 30-75 anys, set ©@1) PBO (91) corporal
o controlat amb HbA1C = 6,5% i < 8,5%, >
PBO (1:1) IMC = 25 kg/m?, pes <

120 kg)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; CDF: combinacié a dosis fixes; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis

mellitus tipus 2; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: index de massa corporal; MET: metformina; PBO: placebo; set:

setmanes.

Assaigs clinics amb variables principals renals

Taula 13. Caracteristiques dels assaigs clinics amb variables renals inclosos

Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup ‘s Grup Va_lrla_ble
intervencio control principal
461 pacients amb DM2
ACA, multicéntric, | en tractament previ, DAPA 10
DELIGHT* CD, grups TFGe 20-80 mL/min, (145) PBO Proaressié
(NCT025479 | paral-lels, QAC 30-3.500 mg/g, i 24 set DAPA (148) albugminuriac
35) controlat amb tractats amb ISRAA (= 10/SAXA
PBO (1:1:1) 18 anys, HbA1c = 7% i (155)
< 11%)
4.304 pacients amb
DAPA ACA, multicéntric, | malaltia renal cronica
CKD“3- CD, grups (TFGe 25-75 mL/min, DAPA 10 PBO Variable
(NCT030361 paral-lels, QAC 200-5.000 mg/g), | 2,4 anys? (2.152) (2.152) combinada
50) controlat amb amb DM2 (68%) o ’ ) renald
PBO (1:1) sense*®, i tractats amb
ISRAA (= 18 anys)
ACA, multicentric,
EQNVAS' CD, lg_lrulps 5.813 pacients amb
IR Egr:?m;tsémb DM2 i altriscde MCV | anys® CANA 100- PBO Progressio
: . (HbA1c 2 7% i < ’ 300 (2.904) (2.903) | albuminuria®
jerarquitzada amb
estudi CANVAS
4.401 pacients amb
CREDENCE | ACA, multicéntric, | DM2 en tractament
4 CD, grups previ, TFGe 30-89 Variable
(DNE3001, | paral-lels, mL/min, QAC > 300- 2,6 anysP C?zNzAO;?O (2P 185(3)9) combinada
NCT020657 | controlat amb 5.000 mg/q, i tractats ’ ’ renal’
91) PBO (1:1) amb ISRAA (= 30 anys,

HbA1c 26,5% i < 12%)

* L’aleatoritzacio es va estratificar segons el diagnostic de diabetis tipus 2 (si/no). @ mitjana; ® mediana; ° percentatge de canvi en el
QAC respecte al valor basal per als grups DAPA i DAPA/SAXA, i es va incloure com a covariable primaria el percentatge de
canvi en I'HbA1c al grup tractat amb DAPA/SAXA; ¢ disminucio sostinguda de la TFGe d'almenys el 50%, malaltia renal terminal
o mort per causes renals o CV; © microalbumindria o macroalbuminiria en pacients amb normoalbuminudria al basal o
macroalbuminuria en pacients amb microalbumindria al basal, amb un increment = 30% del quocient albumina urinaria/creatinina;
fmalaltia renal terminal (dialisi, trasplantament o TFGe sostinguda de < 15 ml/min), doblar el nivell de creatinina sérica = 30 dies o
mort de causa renal o CV.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;
HbA1c: hemoglobina glicosilada; ISRAA: inhibidors del sistema renina angiotensina aldosterona; MCV: malaltia cardiovascular;
PBO: placebo; QAC: quocient albumina urinaria/creatinina; set: setmanes; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.
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Assaigs clinics amb variables principals d’hospitalitzacioé per IC o mort CV

Taula 14. Caracteristiques dels assaigs clinics amb variables d’hospitalitzacié per IC o mort CV inclosos*

Estudi

DAPA-HF

(NCT030361
24y

EMPEROR-
Reduced
(NCT030579
77)45

Disseny

ACA,
multicéntric,
CD, grups
paral-lels,
controlat amb
PBO (1:1)

ACA,
multicéntric,
CD, grups
paral-lels,
controlat amb
PBO (1:1)

Poblacio Durada
4.744 pacients = 18 anys

amb IC FEVE = 40%,

NYHA 1I-1V,

NT-proPNB
- 2600 pg/mL

- 2400 pg/mL si hospitalitzats
per IC en els darrers 12 mesos o

- 2900 pg/mL si FA o flutter
auricular independentment de
les hospitalitzacions prévies per
IC

Tractats amb ISRAA o
SAC/VAL + BB + ARM +
dilirétics + cardioversio-
desfibril-lador implantable
i/o tractament de
resincronitzacié cardiaca,

amb DM2 (42%) o

sense*

1,5 anys?

3.730 pacients = 18 anys
amb IC FEVE < 40%,
NYHA 1I-1V,

NT-proPNB
-2 1.000 pg/mL si FEVE 31-35%
-22.500 si FEVE 36-40%

-2 600 pg/mL si FEVE < 30% o
FEVE =< 40% i hospitalitzacio per
IC en els 12 mesos previs

- doble dels llindars anteriors en
pacients amb FA

Tractats amb ISRAA o
SAC/VAL + BB + ARM +
diuretics * dispositius
cardiacs, amb DM2

(50%) o sense*

1,3 anys?

Grup
intervencio

DAPA 10
(2.373)

EMPA 10
(1.863)

Grup Variable
control principal
Empitjorament
ZP:??O,] delalC’o
. ) mort CV
PBO Hospitalitzacié
per IC o mort
(1.867) cV

* L'aleatoritzacioé es va estratificar segons el diagnostic de diabetis tipus 2 (si/no). 2 mediana; ® inclou hospitalitzacio no planejada

0 una visita a urgencies en la qual el pacient rebia tractament intravends per la IC.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ARM: antagonista dels receptors de mineralocorticoides; BB: betablocadors; CD: cegament

doble; CV: cardiovascular; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EMPA: empagliflozina; FA: fibril-lacié auricular;

FEVE: fraccio d’ejeccié del ventricle esquerre; IC: insuficiencia cardiaca; ISRAA: inhibidors del sistema renina angiotensina

aldosterona; NT-proPNB: fragment aminoterminal del propeptid natriurétic tipus B; NYHA: New York Heart Association; PBO:
placebo; SAC/VAL: sacubitril/valsartan.
* Les caracteristiques i els resultats d’aquests estudis es presenten breument en I'apartat de resultats
(vegeu I'apartat 5.1.4.3). No obstant aixo, la descripcid i I'analisi detallada de les dades d’eficacia i sequretat
es fan en un informe a part en tractar-se d’una nova indicacié (autoritzada ja per a la DAPA [no financada

en data de marc¢ de 2021], pendent per a TEMPA).
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Assaigs clinics amb variables principals de sequretat cardiovascular

Taula 15. Caracteristiques dels assaigs clinics amb variables de seguretat CV inclosos*

Estudi Disseny Poblacio Durada . Grup ‘s Grup Va_ria_ble
intervencio control principal
T 17.160 pacients 2
DECLAE;E- ACA, multicéntric, CD, 40 anys amb DM2 MACE-39i
TIMI 58 grups paral-lels, i alt risc de MCVa 4.2 anys® DAPA 10 PBO variable
gi)CTo17305 ??qt)roll\?; ?ﬂgr%?ri(t)atﬂ (HbA1c 26,5% i < (8.582) (8.578) - o
e 12%)
canvas® | 2 T e o " 4.330 pacients CANA 100
(DIA3008, ; amb DM2 i alt risc o (1.445) PBO )
NCT010326 (Cf.qt.qo)'aﬁlimb PBO de MCV® (Hbate | S03MWS | canazop | (1.441) | MACES
29) inferioritat! 27%i<10,5%) (1.441)
EMPA-REG | ACA, multicéntric, CD, .
We | eeo
controlat amb PBO e ’ -39
(s 2eie | (a:1) (2 18anys, HoAtc | 13" | pypags | (2333 | MACES
76) No inferioritat = 1% 1= 10%) (2.342)
VERTIS CV gﬁﬁ’s r;:gffé}g'c CD, | §.246 pacients ERTU 5
* controlatamb PBO | @MbDM2iMCVe g o (2.752) e MACE-39
(NCT019868  (1.4.4 (= 40 anys, HbA1c ’ ERTU 15 (2.747)
81) (1:1:1). > 7% i < 10,5%) 274
No inferioritat! = (R 1=10,9% k)

T'marge de no inferioritat HR < 1,3; 22 30 anys + esdeveniment CV o = 50 anys + = 1 factor de risc CV; °MCV o & = 55 anys/Q =
60 anys i 2 2 factors de risc CV; ¢infart agut de miocardi, malaltia coronaria, angina inestable, ictus, malaltia arterial periférica; ¢
malaltia coronaria, ictus o malaltia arterial periférica; ® mediana; " mitjana; ¢ mort per causa CV, infart agut de miocardi no mortal,
ictus isquémic/hemorragic no mortal (DECLARE-TIMI 58: Gnicament ictus isquémic); " mort CV i hospitalitzacié per insuficiéncia
cardiaca.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; DAPA: dapagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2;
EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; MACE: esdeveniment cardiovascular major; MCV:
malaltia cardiovascular; PBO: placebo.

* Les caracteristiques i els resultats d’aquests estudis es presenten en I’apartat de sequretat (vegeu I'apartat
6.1.5).
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5.1.2. Variables utilitzades als assaigs

La variable principal d’eficacia en la majoria dels estudis va ser la reduccié dels nivells plasmatics
d’'HbA1c. Com a variables secundaries es van incloure, entre d’'altres, la modificacidé en el pes
corporal (variable primaria en un estudi amb DAPA), el percentatge de pacients que van assolir
una HbA1c < 7%, la glucémia en deju, la glucémia postprandial, la pressié arterial (sistolica i
diastolica) i diferents parametres lipidics. Dos ACA de DAPA en pacients amb malaltia CV (MCV)
van utilitzar una covariable primaria composta per 'HbA1c i pel percentatge de pacients amb
reduccié combinada d’'Hb1Ac = 0,5%, pes = 3% i pressio arterial sistolica (PAS) = 3 mmHg.

Quant als estudis amb variables principals renals, dos d’ells van incloure variables combinades. En
I'estudi CREDENCE*' de CANA, la variable principal va incloure el temps fins a la malaltia renal
terminal (dialisi, trasplantament o TFGe sostinguda de < 15 mL/min/1,73 m?), doblar el nivell de
creatinina sérica o la mort de causa renal o CV, mentre que en I'estudi DAPA-CKD*3 de DAPA, els
components van ser el temps fins a una disminucié sostinguda de la TFGe d’almenys el 50%, la
malaltia renal terminal o la mort per causes renals o CV. Addicionalment s’hi van incloure una série
de variables secundaries que exploraven altres beneficis CV, principalment en la mortalitat i la IC.
En els dos estudis restants, la variable principal va ser la progressié de I'albuminuria: en I'estudi
CANVAS-R3 es va definir com el temps fins al desenvolupament de microalbumindria o
macroalbuminuria si normoalbuminuria al basal o macroalbuminuria si microalbuminuria al basal,
amb un increment = 30% del quocient albumina urinaria/creatinina (QAC), mentre que en l'estudi
DELIGHT#2 de DAPA, la variable principal va ser el percentatge de canvi en el QAC respecte al
valor basal per als grups DAPA i DAPA/SAXA, i s’hi va incloure com a covariable primaria el
percentatge de canvi en 'HbA1c al grup tractat amb DAPA/SAXA.

Tambeé es van incloure variables principals combinades en els estudis en pacients amb IC amb
FEVE reduida. Aquestes van incloure 'empitjorament de la IC (definida com a hospitalitzacié no
planejada o una visita a urgéncies en qué el pacient rebia tractament intravends per la IC) i la mort
CV en l'estudi DAPA-HF, i en I'estudi EMPEROR-Reduced es va incloure la hospitalitzacio per
empitjorament de la IC i la mort CV.

Els estudis de seguretat CV, detallats a 'apartat de seguretat de I'informe, van tenir com a variable
principal una variable composta que incloia mort CV, infart agut de miocardi no mortal (IAM) i ictus
no mortal (MACE-3). Tanmateix, en I'estudi de seguretat CV de DAPA hi havia una altra covariable
primaria (hospitalitzacié per IC i mort CV).107-111

5.1.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

Les caracteristiques principals dels pacients dels estudis glucémics, amb variables renals i de
seguretat CV es descriuen a la taula 16 (inclou només els estudis en poblacié exclusivament
diabética).
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Taula 16. Caracteristiques dels pacients inclosos als assaigs37-3942,107-111
Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina | Ertugliflozina

Glucémic CcVv MRD™ Glucemic | CV™ | MRD”™ | Glucémic CcVv Glucémic CcVv
Edat, mitjana 51,5- 64,0- 55,4- 54,5- 55,1-

(anys) 607 | %31 | 647 628 | 033 630 | 590 | 631 | 5gq | 644
Temps des del

. e 1,4- N 17,5- o - 12,9-
diagnostic, 13,6 1 184 3,0-15,0 | 13,5 15,8 ND ND 5,0-9,5 131

mitjana (anys)

HbAfc, mitjana |, g oc | 83 | 8286 | 7783 | 82 | 83 | 7883 81 | 7886 | 82

(%)

IMC, mitjana 31,5- 30,2- | 316- 28,2- 30,8-

(kg/m?) 332 | 321 308 33g | 320 | 313 | 348 | 306 | 334 | 319

TFGe, mitjana 47,7- 76,1-
7890 | 85 7590 | 77 | 562 | 8492 | 74 | 87-92

(mL/min/1,73 m?) 50,2 ’ 75,7

Exclosos els assaigs en poblacions especials. * Mediana. ** Estudis DELIGHT i CREDENCE, ja que inclouen un
100% de poblacié diabética. *** Inclou I'estudi CANVAS-R. ¥ Un 49,7% de la poblacio tenia un temps des del
diagnostic > 5 anys. * Un 57% de la poblacio tenia un temps des del diagnostic > 10 anys. CV: assaig clinic de
seguretat cardiovascular; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: index de massa corporal; MRD: malaltia renal
diabética; ND: no disponible; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.

En els ACA glucémics no es van excloure pacients amb complicacions croniques lleus i
moderades de la DM2. No obstant aix0, es van excloure els pacients amb antecedents de CAD,
DMA1, hipoglucémies greus recents, insuficiéncia hepatica greu o IC grau II-IV. Gairebé tots els
estudis van excloure pacients amb index de massa corporal (IMC) 2 45 kg/m?, glucosa plasmatica
en deju = 270 mg/dL o taxa de filtrat glomerular estimat (TFGe) < 30 mL/min/1,73 m2. En general,
en els estudis en monoterapia, els pacients presentaven un menor temps des del diagnostic de la

DM2 i menor IMC que en els de doble i triple terapia o en els combinats amb insulina.’®’~""

En I'estudi de CANA en malaltia renal diabética (CREDENCE*') es van excloure els pacients amb
IC grau IV i hiperpotassémia durant el cribratge, i la mediana del QAC (mg/g) basal va ser 927. El
percentatge de pacients que van rebre tractament concomitant amb MET va ser del 58%, 29%
amb SU, 65% amb INS i 4% amb un ARGLP1. El tractament basal va incloure un ISRAA en un
99,9% dels pacients; un 47% rebien dilretics i un 69% estatines. Un 50% presentava malalties
CV: un 30% tenia antecedents de malaltia vascular ateroesclerotica coronaria, un 16% de malaltia
vascular ateroesclerodtica cerebrovascular, i un 15% IC.

L’estudi DELIGHT#?, addicionalment, va excloure els pacients amb malaltia CV greu i hipertensié
arterial no controlada, i la mediana del QAC basal va ser de 258 mg/g al grup PBO, 270 mg/g al
grup de DAPA i 218 mg/g al grup DAPA/SAXA.

Els pacients inclosos en I'estudi DAPA-CKD*® van tenir una edat mitjana de 61,8 anys i un 37%
eren dones. La mitjana de TFGe era de 43,1 mL/min/1,73 m? i la mediana del QAC de 949 mg/g.
El 67,5% dels participants tenien DM2, un 37,5% dels pacients tenien antecedents de MCV en el
moment d’inclusio i un 11% IC. El tractament basal va incloure un ISRAA en un 98% dels pacients;
un 44% rebien dilirétics i un 65% estatines.
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La poblacié inclosa en els estudis en pacients amb IC amb FEVE < 40% tenia de mitjana una
FEVE del 31% en I'estudi de DAPA* i del 27% en el ’EMPA?, i una mitjana de NT-proPNB de
1.500 i 1.900, respectivament. Els pacients inclosos tenien una mitjana d’edat al voltant dels 66
anys aproximadament, un 23% eren dones i la majoria tenia una classe funcional NYHA Il (67% en
I'estudi de DAPA i 75% en el ’EMPA).

Les caracteristiques dels pacients inclosos en els estudis de seguretat CV es descriuen amb més
detall a 'apartat de seguretat.

5.1.4. Resultats
5.1.4.1. Resultats de control glucémic

A la taula 17 es descriuen, agrupats, els resultats de control glucémic dels ACA considerats a
informe.
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Taula 17. Resultats dels assaigs clinics amb variables de control glucémic

Reduccioé mitjana d’HbA1c (fase principal) Reduccioé mitjana d’HbA1c (extensio)

Tractament

Estudi de base ISGLT2 Comparador ISGLT2 | Compa | Diferéncia tractaments (%) | ISGLT | Comp | Diferéncia tractaments (%) (IC
rador (IC 95%); p 2 arador 95%); p
Monoterapia
MB102013%'5 Dieta i DAPA 5 PBO [METpsa | 0,77 023 0,54 (-0,84a-0,24); 00005 | -070 | -0,53 (-0,97 a -0,09); 0,018
(C. 1) exercici DAPA 10 Pextensio] -0,89 ' -0,66 (-0,96 a -0,50); < 0,0001 | -0,61 ’ -0,44 (-0,87 a 0,00); 0,048
53 H H
MB102032 Dieta i DAPA 5 PBO 082 | 002 | -0,84(-1,17 a-0,50); < 0,0001
(B) exercici
CANTATA-MS5455 Dieta i CANA 100 PBO [SITAa -0,77 014 -0,91 (-1,1a-0,7); < 0,001 -0,81 ND ND
(D, F) exercici CANA 300 I'extensio] -1,03 ’ -1,16 (-1,3 a -1,0); < 0,001 -1,11
o EMPA 10 -0,66 -0,74 (-0,88 a -0,59); < 0,0001 = -0,78 -0,78 (-0,94 a -0,63); < 0,001 -
1245.20%:57 Dieta i ;
€6 exoraici EMPA 25 PBO 0,78 0,08 -0,85 (-0,99 a-0,71); <0,0001 | -0,68 | 0,13 0,89 (-1,04 a-0,73); < 0,001
’ SITA 100 (CA) -0,66 -0,73 (0,88 a -0,59); <0,0001 = -0,51 -0,66 (-0,82 a -0,51); < 0,001
P003/10225%59 Dieta i ERTU 5 PBO [METosa  -0.79 020 -0,99 (-1,22 a -0,76); < 0,001 0,9 10 \D
(D) exercici ERTU 15 Pextensio] -0,96 : -1,16 (-1,39 a -0,93); < 0,001 1,0 '
Terapia doble
MB102014%061 DAPA 5 -0,70 0,41 (-0,61a-0,21); <0,0001 | -0,58 -0,60 (-0,89 a -0,31); < 0,0001
(C. 1) MET DAPA 10 PBO -0,84 030 054(074a-034) <00001 -078 02 -0,80 (-1,08 a -0,52); < 0,0001
D1690C00005°% DAPA 5 -0,63 -0,49 (-0,67 a -0,32); <0,0001 | -0,56 -0,53 (-0,75 a -0,30); < 0,0001
(C.E) GLIM DAPA 10 PBO -0,82 013 068(086a-051):<00001 | 073 0% | 070 (-0924a-047) <00001
MB102030% DAPA 5 -0,82 -0,40 (-0,63 a-0,17); 0,0007 | -0,95
(C, E) PIo DAPA 10 PBO -0,97 0,42 -0,55 (-0,78 a-0,31); < 0,0001 = -1,21 0,54 ND
CANA 100 -0,62 (-0,76 a -0,48); < 0,001*
_M65 - o o
;:DA“SATA D MET CANA 300 Pfeatﬁgg a g’gj 8';2 -0,77 (0,91 2 -0,64); < 0,001* 8’22 073 | 0,00 (-0,12 a 0,12) [no inferiof™*
’ SITA 100 (CA) ’ ' -0,66 (-0,80 a -0,52); ND :
1245.23 MET®® EMPA 10 -0,70 -0,57 (0,70 a -0,43); < 0,0001 = -0,6 -0,6 (-0,8 a -0,5); < 0,001
(C. G) MET EMPA 25 PBO 0,77 0131 o5 (-0,99 a-0,71); <0,0001 = -0,7 0.0 -0,7 (-0,9 a -0,6); < 0,001
VERTIS MET®® VET ERTU 5 PBO[GLMa  -0.73 003 | 070(-0.87a-053);<0,001 0,6 06 -0,70 (-0,87 a -0,53); < 0,001
(D, J) ERTU 15 Pextensio] -0,91 ’ -0,88 (-1,05 a -0,71); < 0,001 0,9 ' -0,88 (-1,05 a -0,71); < 0,001
Terapia triple
69,7 N P . .
Yo 0% MET+sU | DAPA10 PBO 017 | 086 | OO eoT | 08 | 01 -0,72; ND
1
Bl SITA + MET DAPA 10 PBO 0,5 0,0 -0,5 (-0,6 a -0,3); < 0,0001 0,3 0,4 -0,7 (-0,9 a -0,5); ND

©
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Reduccié mitjana d’HbA1c (fase principal) Reduccié mitjana d’HbA1c (extensio)
Estudi Tractament ISGLT2 c d e s
studi de base omparador | ogLT2 | Compa | Diferéncia tractaments (%) | ISGLT | Comp | Diferéncia tractaments (%) (IC
rador (IC 95%); p 2 arador 95%); p
CANTATA-MSU™ CANA 100 -0,85 -0,71(-0,90 a-0,52); < 0,001 | -0,74 -0,75 (-0,95 a -0,55)
(D, F) MET + SU CANA 300 PBO 406 OB oe2(111a-073:<0001 | 096 @ %O -0,97 (-1,17 a -0,77)
CANTATA-MP™ CANA 100 PBO[SITAa = -0,89 -0,63 (-0,81 a-0,44); <0,001 | -0,98
(D, F) MET + PIO CANA 300 Pextensio] 403 | 9% 077(095a-057) <0001 | 107 | P ND
1245.23 MET + EMPA 10 -0,82 -0,64 (0,77 a-0,51); < 0,001 | -0,70 -0,7 (0,9 a -0,6); < 0,001
SU™™ (B, F) MET + SU EMPA 25 PBO 077 | %7 059(073a-046):<0001 @ -070 @ ° -0,7 (-0,9 a -0,5); < 0,001
1275.97 EMPA 10 -0,65 -0,79 (-1,02 a -0,55); < 0,001
(©) MET + LINA EMPA 25 PBO -0,56 0,14 -0,70 (-0,93 a -0,46); < 0,001
1245197778 EMPA 10 -0,59 -0,48 (-0,69 a -0,27); < 0,001 | -0,61 -0,59 (-0,79 a -0,40); < 0,001
(C. G) PIO + MET EMPA 25 PBO 0,72 011 0,61 (0.822-040): <0001 = -070 01 -0,69 (-0,88 a -0,50); < 0,001
VERTIS SITA27® ERTU 5 -0,78 -0,69 (-0,87 a -0,50); < 0,001 0,7 -0,8 (-1,0 2 0,5) ND
(D, F) MET + SITA ERTU 15 PBO 086 20 760,954 -058) <0,001 0,8 0.0 -0,8 (-1,1a-0,6) ND
Terapia doble i triple davant de comparador actiu
80,81 o

D1690C00004 MET DAPA25-10 | GLIP520 | -052 | -052 | 000(0.11a0,11):<00001 | 35 | g 14 -0,18 (-0,33 a -0,03); 0,021
(F, K) [no inferior]
CANTATA-SU®8 CANA 100 -0,82 -0,01 (-0,11 a 0,09) [no inferior] | -0,65 -0,09 (-0,20 a 0,01)
(F.J) MET CANA 300 GLIM1-8 -0,93 -0.81 -0,12 (-0,22 a -0,02) [superior] = -0,74 0,55 -0,18 (-0,29 a -0,08)
%‘NTATA‘DZM MET + SU CANA 300 SITA 100 103 | 066 @ -0,37 (0,50 a -0,25) [superior]
12452852 -0,11 (-0,91 a -0,02); < 0,0001 .
i MET EMPA 25 GLIM 1-4 0,66 | -0,55 [ho inforior]  0.0153 [superior] ND ND -0,18 (-0,33 a -0,03); 0,0172
VERTIS SU¥ ERTU 5 -0,56 0,18 (0,06 a 0,30); NA 0,3 0,18 (-0,0 a 0,3); NA
(F.J) MET ERTU 15 GLIM1-8 -0,64 0,74 0,10 (-0,02 a 0,22) [no inferior] 0,4 04 0,10 (0,01 a 0,2); NA
VERTIS -0,43 (-0,60 a -0,27); < 0,001 -0,5 (-0,7 a -0,3)t; ND
EACT/E’F:'AB'; eT ERETF:JTa : 5SI+TA SE';'?J%O 1,49 1 'gg 0,46 (-0,63 a-0,30); < 0,001 1,4 :(1)'3 .04 (-0,6 a -0,2)¢; ND
(E?O,f) Lk SITA ERTU 15 452 o -047(:063a-030; <0001 14 o -0,6 (-0,8 a -0,4)t; ND

' ' -0,49 (-0,66 a -0,33); < 0,001* ' -0,5 (0,7 a -0,3)%; ND
Terapia associada a insulina
D1690C00006%%° | INS + 1-2 DAPA 5 PEO -0,82 030 | 0:52(066a-038)<0,0001 | -082 [ . . -0,39 (-0,59 a -0,18); 0,0002¥
(€. J) ADO DAPA 10 -0,90 ' -0,60 (-0,74 a -0,45); < 0,0001 | -0,78 ’ -0,35 (-0,55 a -0,15); 0,0007
CANVAS-sub. INS + 1-2 CANA 100 PBO \D \D 0,62(:069a-054) <0001 | 055 = . -0,58 (-0,68 a -0,48); < 0,001

INS®' (A, F) AD CANA 300 -0,73 (-0,81 a-0,65); <0,001 | -0,69 -0,73 (-0,83 a -0,63); < 0,001



Tractament

Estudi de base ISGLT2 Comparador
02 INS + MET EMPA 10
1245.33% (B, H) + SU Ty PBO
1245.49% EMPA 10
(B, F) INS + MET EMPA 25 PBO

Poblacions especials

e Pacients amb una taxa de filtrat glomerular estimat reduida

MB102029% DAPA 5
+
(€ J) DE +TF DAPA 10 PBO
DERIVE® (C) DE + TF DAPA 10 PBO
DIA3004%:°7 CANA 100
+
0, F) DE £ TF CANA 300 PBO
1245.36% EMPA 10
+
A DE £ TF EMPA 25 PBO
P001/1016%° ERTU 5
+
(D, F) DE £ TF ERTU 15 PBO
e Pacients amb MCV
DC1690C00018'%°
(B, E) TP DAPA 10 PBO
DC1690C000191"
(C. F) TP DAPA 10 PBO
e Pacients majors de 55 anys
DIA3010102.103 CANA 100
+
O, J) LIS U= CANA 300 PBO
Especifics de les CDF amb MET
D1691C00003°° DAPA 2,5 BD
) MET DAPA 5 BD PBO
DAPA 10
EMPA 5 BD EMPA 10
1276.10%
) MET EMPA 12,5 BD EMPA 25
PBO
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Reduccié mitjana d’HbA1c (fase principal)

Compa Diferéncia tractaments (%)
ISGLT2 rador (IC 95%); p
-0,6 0.0 -0,6 (-0,8 a -0,4); < 0,001
-0,7 ’ -0,7 (-0,9 a -0,5); < 0,001
-0,94 0.50 -0,44 (-0,59 a -0,29); < 0,001
-1,02 ’ -0,52 (-0,67 a -0,37); < 0,001
-0,41 -0.32 -0,08 (-0,37 a 0,20); 0,561
-0,44 ’ -0,11 (-0,40 a 0,17); 0,435
-0,37 -0,03 -0,34 (-0,53 a -0,15); < 0,001
-0,33 -0.03 -0,30 (-0,53 a -0,07); 0,012
-0,44 ’ -0,40 (-0,64 a -0,17); < 0,001
-0,37 0,05 -0,42 (-0,56 a -0,28); < 0,00017
-0,28 0.14 -0,14 (-0,36 a 0,08); NS'
-0,47 ’ -0,33 (-0,55 a -0,11); NS!
-0,38 0,08 -0,46; < 0,0001
-0,33 0,07 -0,40; < 0,0001
-0,60 0.03 -0,57 (-0,71 a -0,44); < 0,001
-0,73 ’ -0,70 (-0,84 a -0,57); < 0,001
-0,52 -0,22 (-0,38 a -0,05); 0,0106
-0,65 -0,30 -0,35 (-0,52 a -0,18); < 0,0001
-0,59 -0,29 (-0,45 a -0,12); 0,0007
-0,66 -0,64 -0,11 (-0,26 a 0,03) [no inferior]
-0,83 -0,72 -0,02 (-0,16 a 0,13) [no inferior]
-0,22 [Totes les dosis superiors vs. PBO]

Reduccié mitjana d’HbA1c (extensio)

ISGLT | Comp | Diferéncia tractaments (%) (IC
2 arador 95%); p
-0,5 0.0 -0,5 (-0,7 a -0,2); < 0,001
-0,6 ' -0,6 (-0,9 a -0,4); < 0,001
-1,18 0.81 -0,38 (-0,59 a -0,16); < 0,001
-1,27 ’ -0,46 (-0,67 a -0,25); < 0,001
-1,21
0.75 -0,67 ND
-0,19 007 -0,27 (-0,532 a 0,001); ND
-0,33 ’ -0,41 (-0,767 a -0,142); ND
-0,32 0,12 -0,44 (-0,60 a -0,29); < 0,00011
-0,248 0.08 -0,2 (-0,6 a 0,2); NS'
-0,48 ’ -0,4 (-0,8 a 0,0); NS!
-0,44 0,22 -0,66 (-0,79 a -0,52); < 0,0001
-0,5 0,0 ND
-0,32 017 -0,49 (-0,65 a -0,32); ND
-0,43 ' -0,60 (-0,77 a -0,44); ND

* vs. PBO; ** vs. SITA (no inferior); Tvs. SITA; ¥vs. ERTU; *des de la setmana 48 els pacients amb DAPA 5 van rebre DAPA 10. TResultat per a pacients amb TFGe: 30-59 mL/min/1,73 m?. ' Resultats
de I'analisi post hoc amb exclusié dels pacients amb nivells de MET positius (tractament no permés). § Resultat per a pacients amb TFGe: 45-59 mL/min/1,73 m2. A-l indica el temps en el qual es va
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mesurar I'HbA1c. A: 16 setmanes, B: 18 setmanes, C: 24 setmanes, D: 26 setmanes, E: 48 setmanes, F: 52 setmanes, G: 76 setmanes, H: 78 setmanes, |: 102 setmanes, J: 104 setmanes, K: 208

setmanes.

AD: antidiabétic; ADO: antidiabétic oral; BD: 2 cops al dia; CA: control actiu; CANA: canagliflozina; CDF: combinacions a dosis fixes; DAPA: dapagliflozina; DE: dieta i exercici; EMPA:
empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; GLIM: glimepirida; GLIP: glipizida; INS: insulina; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; LINA: linagliptina; MET: metformina; NA: no assolit;
ND: no disponible; NS: no significatiu; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea; TF: tractament farmacologic; TP: tractament previ.
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51.4.1.1. Resultats davant de placebo (PBO) en variables de control
glucémic, de pes i de PAS

Com s’observa a la taula 17, tots els ISGLT2 han mostrat reduir significativament 'HbA1c davant
de PBO en estudis en monoterapia, en terapia doble i en terapia triple amb altres hipoglucemiants.
Les disminucions d’HbA1c van ser d’entre el 0,48% i I'1,16% (resultats de la fase principal dels
estudis, excloent-ne la dosi de DAPA 5 mg, que no esta comercialitzada a Espanya). Les
disminucions d’HbA1c van ser lleugerament superiors per a les dosis altes de cada farmac i més
pronunciades en monoterapia que en tractament doble i triple. L’analisi dels pacients que
assoleixen l'objectiu terapeutic (HbA1c < 7,0%) va ser consistent amb la variable primaria
(diferéncia davant de PBO de I'"11%-42%).107-111

El canvi en el pes corporal va ser la variable principal en un dels ACA de DAPA i una variable
secundaria en la resta d’ACA. El tractament de DAPA amb MET va produir una disminucié del pes
corporal (basal 91,5 kg) a la setmana 28 superior a PBO, amb una diferéncia de -2,84 kg ([-2,84 a
-1,31]; p < 0,001) que es va mantenir a la setmana 102 (-2,42 kg). La major part d’'aquesta pérdua
de pes corresponia a greix corporal.’%4105 S’ha observat una reduccio del pes de magnitud similar i
sostinguda en el temps per a la resta d'ISGLT2.10%-111

D’altres variables secundaries destaca una reduccio en la PAS de l'ordre de 0,9 a 6,6 mmHg."%%-
111

5.1.4.1.2. Resultats davant de comparador actiu en variables de control
glucémic, de pes i de PAS

Es disposa d’estudis davant d’'una SU en pacients no controlats amb MET per a tots els ISGLT2 i
davant de sitagliptina en combinacié amb MET i SU per a CANA. També es disposa d’'un ACA que
va comparar la combinacié d’ERTU i sitagliptina en pacients tractats amb MET amb els dos
farmacs per separat (terapia triple vs. terapia doble).

DAPA es va comparar amb glipizida (5-20 mg), mentre que CANA, EMPA i ERTU ho van fer amb
glimepirida (1-4 o 1-8 mg). DAPA, CANA, EMPA 25 mg i ERTU 15 mg van demostrar la no
inferioritat. No obstant aix0d, es va utilitzar un esquema d’ajust de dosi que podria limitar
’'extrapolacié d’alguns dels resultats. EI nhombre de pacients tractats amb la dosi maxima de
glipizida va ser un 14% inferior que el nombre de pacients amb la dosi maxima de DAPA (mitjana
de 9,2 mg/dia per a DAPA i 16,4 mg/dia per a glipizida). La dosi mitjana de glimepirida en 'ACA
d’EMPA va ser de 2,67 mg/dia i en el ’ERTU de 3 mg/dia; en canvi, va ser de 5,67 mg/dia en
l'estudi de CANA."9-1"" ERTU 5 mg no va demostrar la no inferioritat davant de glimepirida i
EMPA 10 mg no s’ha avaluat davant d’'una SU.

El percentatge de pacients amb HbA1c < 7% va ser inferior per a DAPA que per a glipizida (27,4%
vs. 32%) i per a ERTU davant de glimepirida (34,4% i 38,0% vs. 43,5% per a ERTU 5mg i 15 mg
vs. glimepirida). Per a CANA i EMPA, el percentatge de pacients amb resposta va ser similar al de
glimepirida. CANA 300 mg i EMPA 25 mg van mostrar diferéncies estadisticament significatives
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davant de glimepirida, tot i que les diferencies van ser de rellevancia clinica escassa (disminucio
d’'HbA1c de 0,11%-0,12%).107-111

En 'ACA davant de sitagliptina, CANA 300 mg va complir el criteri de no inferioritat i també va
demostrar superioritat en termes de reduccié d’'HbA1c (diferéncia de -0,37%). De forma similar, el
percentatge de pacients amb resposta va ser superior per a CANA (47,6% vs. 35,3%).84

En l'estudi dERTU en combinacié amb sitagliptina en pacients amb control inadequat amb MET,
ERTU 5 mg + sitagliptina i ERTU 15 mg + sitagliptina van ser superiors als principis actius per
separat amb reduccions d’HbA1c addicionals de 0,4%-0,5%.88

Pel que fa al canvi en el pes corporal, les diferéncies van ser numéricament meés grans (= 4 kg) en
els estudis davant de comparador actiu, atés I'efecte d’augment del pes dels comparadors. Quant
a la reducci6 en la PAS, els resultats van ser similars als dels estudis davant de PBO.'07-111

5.1.4.1.3. Resultats en combinacié amb insulina

Hi ha estudis en combinacié amb insulina per a DAPA, CANA i EMPA. Els resultats van ser
consistents (reduccio de 'HbA1c de 0,44% a 0,73%). En alguns casos es van produir reduccions
petites de les necessitats d’insulina amb els ISGLT2 que no es van considerar de rellevancia
clinica. 10711

5.1.4.1.4. Resultats en poblacions especials

¢ Pacients amb una taxa de filtrat glomerular estimat reduida

En les analisis agregades dels estudis pivot dels diferents ISGLTZ2 inclosos en els EPAR es van
observar reduccions d’HbA1c d’entre el 0,33% i el 0,55% davant dels comparadors en pacients
amb TFGe 45-60 mL/min/1,73 m?, i en pacients amb TFGe 30-45 mL/min/1,73 m? les reduccions
no van assolir la rellevancia clinica (generalment < 0,3%). En el cas d’ERTU, en la poblacié amb
insuficiencia renal també es va observar una atenuacido de l'efecte en el pes corporal i la
PA8_95,107—111

¢ Pacients amb malaltia CV

Els resultats dels dos estudis de DAPA en poblacio amb MCV i en pacients amb hipertensio
arterial i amb variables de control glucémic van ser consistents en termes d’efecte en I'HbA1c amb
els altres estudis. Les diferéncies van ser estadisticament significatives en ambdds ACA quant al
percentatge de pacients responsius en la covariable primaria d’HbA1c, pes i PAS de DAPA 10 mg
davant de PBO (11,7% vs. 0,9% i 10,0% vs. 19% per a cadascun dels estudis,
respectivament).'07.108
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e Pacients majors de 55 anys

Tant per a DAPA en una analisi del subgrup = 65 anys, com per a CANA en I'estudi de poblacié
d’entre 55 i 80 anys, es va observar una lleugera disminucio de I'efecte en la reduccié de I'HbA1c
que es va relacionar amb la disminucié de la TFGe en aquesta poblaci¢.02103,109

5.1.4.1.5. Resultats de les CDF d’ISGLT2 amb MET

La major part de I'evidéncia prové dels ACA pivot dels ISGLT2 amb MET per separat. A més, es
disposa d’estudis per a DAPA i EMPA amb la posologia de dues vegades al dia. En 'ACA de
DAPA, I'administracié dos cops al dia i 'administracié diaria van obtenir reduccions similars en
I’'HbA1c i superiors a PBO. En l'estudi dEMPA, la posologia de dues vegades al dia va ser no
inferior a la d’administracié diaria; totes les posologies d’EMPA van ser superiors a PBO. Es va
concloure per a totes les CDF que els resultats dels ISGLT2 en combinaci6 amb MET eren
rellevants en termes de reduccié de 'HbA1c i que es mantenien els efectes sobre el pes i la
PAS_112—116

51.4.2. Resultats en variables renals

Durant el desenvolupament clinic es van dur a terme estudis especifics de seguretat CV per a tots
els farmacs del grup dels ISGLT2. A més dels resultats en les variables de morbimortalitat CV,
aquests estudis van incloure variables secundaries renals, els resultats de les quals van suggerir
beneficis renals associats als ISGLT2 en pacients amb MCV (vegeu l'apartat 6.1 de seguretat).
Entre aquests estudis, I'estudi CANVAS-R, que formava part del programa CANVAS?® (inclou
estudis CANVAS i CANVAS-R), tenia una variable principal renal. Els resultats van mostrar una
menor taxa de pacients amb progressié d’albuminuria en el grup tractat amb CANA en comparacio
amb PBO [HR 0,64 (0,57 a 0,73)] i les diferéncies van ser estadisticament significatives. D’altra
banda, en l'analisi integrada dels estudis CANVAS i CANVAS-R, els resultats per a aquesta
mateixa variable van ser similars [HR 0,73 (0,67 a 0,79)], perd0 no es van poder confirmar
estadisticament atesa la jerarquitzacié de les variables per a I'analisi. L’analisi en els estudis de
DAPA, EMPA i ERTU també era exploratoria, d’acord amb la metodologia establerta en el
protocol. Aquestes troballes van conduir al desenvolupament de nous estudis dissenyats per
avaluar I'efecte d’aquests farmacs en pacients diabétics amb afectacions renals.

Els resultats de I'estudi CREDENCE*' mostren que en pacients amb DM2 i malaltia renal diabética
tractats amb ISRAA estables a dosi maxima tolerada (N = 4.401), CANA 100 mg va aconseguir
una reduccio superior respecte a PBO del risc en la variable composta renal, i en les variables
secundaries d’hospitalitzacié per IC i la variable combinada MACE-3. Es va fer una analisi
jerarquitzada de les variables secundaries segons 'ordre que es mostra a la taula 18.
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Taula 18. Resultats de I'estudi CREDENCE*'
CANA 100 (N =
Variable 2.202)
Taxa/1.000 pacients/any

PBO (N =2.199) HR (IC 95%); p NNT¥

Variable primaria

Malaltia renal terminal*, doblar 0,70 (0,59 a 0,82);

el nivell de creatinina sérica**, 43,2 61,2 v 55
mort de causa renal o CV p = 0,00001
Components de la variable primaria
Malaltia renal terminal* 20,4 29.4 0,68 (0,54 a 0,86); 106
’ ’ p = 0,002
Doblar el nivell de creatinina 0,60 (0,48 a 0,76);
sérica** 20,7 S p < 0,001 e
Mort per causa renal 0,3 0,9 NA -
0,78 (0,61 a 1,00);
Mort per causa CV 19,0 24,4 b = 0,05 -
Variables secundaries
e, 0,69 (0,57 a 0,83);
Mort CV o hospitalitzacié per IC 31,5 45,4 b < 0,001 72
Mort per causa CV, IAM no 0,80 (0,67 a 0,95);
mortal, ictus no mortal 38,7 48,7 p =0,01 100
s . 0,61 (0,47 a 0,80);
Hospitalitzacio per IC 15,7 25,3 b < 0,001 104
Malaltia renal terminal*, doblar .
el nivell de creatinina sérica*™, 27,0 40,4 0,66 (0<:53 a (1),81 ); 75
mort de causa renal p<0,00
Mort per qualsevol causa 29,0 35,0 0,83 (0,68 a 1,02); ND -

¥ Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any; * dialisi continuada durant =
30 dies i sense pronostic de recuperacio, trasplantament o TFGe sostinguda de < 15 mL/min/1,73 m? durant = 30
dies; ** durant = 30 dies i si es descarta que sigui per una causa reversible.

CANA: canagliflozina; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiencia cardiaca; NA: no
aplicable; ND: no disponible; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo.

L'efecte del tractament amb CANA 100 en la variable primaria es va fer evident a partir de la
setmana 52 i es va mantenir fins a la fi de I'estudi (2,6 anys). Quant als resultats de control
glucémic, des del valor basal fins al final de I'estudi 'HbA1c es va reduir un -0,25% en el grup PBO
i un -0,38% en el grup tractat amb CANA. La diferéncia en la reduccié de pes de CANA vs. PBO
va ser de -1,72 kg, i la diferéncia en la reduccié de la PAS de -2,81 mmHg, a favor dels beneficis
de CANA.

L’analisi de subgrups de la variable primaria de I'estudi va mostrar que 'efecte era consistent entre
les diferents regions geografiques i altres subgrups preespecificats.

Addicionalment, I'estudi DELIGHT#2 (N = 1.187) va mostrar reduccions respecte a PBO del -21,0%
([-34,1 a -5,2]; p = 0,011) per a DAPA i del -38,0% ([-48,2 a -25,8]; p < 0,00011) per a la
combinacié DAPA/SAXA en la variable subrogada de canvi en el QAC en la setmana 24.

En aquests estudis, durant les primeres setmanes es van observar caigudes de la TFGe que van
ser més pronunciades en els bragos de tractament amb CANA i DAPA en comparacié amb PBO
(diferéncia respecte a PBO de -3 a -5 mL/min/1,73 m? respectivament). En I'estudi CREDENCE*',
aquest efecte es va revertir a partir del mes 12 i CANA va mostrar reduccions inferiors a PBO, amb
una diferéncia de 2,74 mL/min/1,73 m? per any (-1,9 vs. -4,6 mL/min/1,73 m?). En l'estudi
DELIGHT#?, aquest efecte es va mantenir fins la setmana 24 i es va revertir amb la discontinuacié
tant de DAPA com de DAPA/SAXA a la setmana 27, amb valors que no van mostrar diferéncies
respecte a PBO o als valors basals.



ISGLT2 i ISGLT2/metformina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2. Versio 3
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut

També s’ha publicat un ACA de DAPA en pacients amb MRC, amb DM2 o sense (DAPA-CKD)*, i
en tractament estable amb ISRAA. La variable primaria va ser composta i va incloure el temps fins
a una disminucio sostinguda de la TFGe d’almenys el 50%, malaltia renal en fase final o mort per
causes renals o CV. Els resultats mostren que DAPA s’associa a una disminuci6 significativa en la
variable renal [HR 0,61 (0,51 a 0,72); NNT per al total del periode de I'estudi de 2,4 anys: 19 (15 a
27)], i que aquest benefici també s’observa en el subgrup de pacients amb DM2 (68%) i en aquells
amb una TFGe < 45 mL/min/1,73 m?2. D’entre els components de la variable primaria, la mortalitat
renal o CV no va presentar diferéncies entre ambdoés grups de tractament. Els resultats de les
variables secundaries també van mostrar beneficis a favor de DAPA en les variables combinades
de temps fins a una disminucio sostinguda de la TFGe d’almenys el 50%, malaltia renal terminal o
mort per causes renals, la variable composta de mort CV i hospitalitzacié per IC, i la variable de
mort per qualsevol causa. No es disposa de resultats pel que fa a la reduccié de 'HbA1c, el pes o
la PAS per a aquest estudi. Hi ha en curs un estudi similar que investiga I'efecte ’'EMPA en la
progressié de la malaltia renal o en la mort CV en pacients amb MRC preexistent (EMPA-
KIDNEY), amb DM2 o sense. No es disposa d’ACA amb variables primaries renals per a CANA
300 mg o ERTU.

No obstant aix0, i d’acord amb les fitxes técniques?*-3?, en data de marg de 2021 no s’ha d’iniciar
el tractament amb DAPA, EMPA o ERTU en pacients amb una TFGe 45-59 mL/min/1,73 m? i s’ha
de suspendre quan la TFGe sigui < 45 mL/min/1,73 m?, mentre que, arran dels resultats de I'estudi
CREDENCE, es va modificar la fitxa técnica i es pot iniciar CANA 100 en pacients amb una TFGe

30-59 mL/min/1,73 m? si va acompanyada de macroalbuminuria en pacients amb una TFGe < 45
mL/min/1,73 m2. No s’ha d’iniciar cap d’aquests farmacs quan la TFGe sigui < 30 mL/min/1,73 m?.
CANA es pot mantenir si TFGe < 30 mL/min/1,73 m? i macroalbuminuria fins a dialisi o
trasplantament renal (vegeu I'apartat 3.3).

Tal com s’ha comentat anteriorment, els estudis de seguretat CV de DAPA, CANA, EMPA i ERTU
van incloure variables renals exploratories, si bé cal considerar que el percentatge de pacients
inclosos amb TFGe < 60 mL/min/1,73 m? era menor, aixi com el valor basal de TFGe de mitjana i
la mediana del QAC.3740

5.1.4.3. Resultats en variables principals d’hospitalitzacié per IC o mort CV

Darrerament s’han publicat dos ACA que avaluen l'eficacia i la seguretat dels ISGLT2 en
poblacions de pacients amb IC, amb o sense DM2. La hipotesi va sorgir a partir dels resultats
observats en els estudis de seguretat CV (vegeu lI'apartat 6). L’estudi DAPA-HF* (N = 4.744)
mostra resultats favorables en la variable principal de reduccié del nombre d’hospitalitzacions per
IC o mort CV per a I'addici6 de DAPA al tractament habitual en pacients amb IC amb FEVE
reduida (< 40%), majoritariament NYHA lI-lll, quan es compara amb PBO [HR 0,74 (0,65 a 0,85)].
Els resultats van ser consistents en pacients diabétics (42% de la poblacid). En l'estudi
EMPEROR-Reduced* (N = 3.730), els resultats sén molt similars per a EMPA en una poblacié
principalment amb NYHA Il (75%) i un 50% de diabetics.

El 5 de novembre de 2020, DAPA va rebre I'aprovacié de 'EMA per al tractament de la IC cronica
simptomatica amb FEVE reduida en adults amb i sense DM2 (en data de mar¢ de 2021 la
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indicacio encara no esta finangada). EMPA encara no té la indicacio autoritzada per 'EMA.
L’eficacia i la seguretat dels ISGLT2 en IC amb FEVE reduida s’avaluen en un informe a part.
6. Avaluacioé de la seguretat
6.1. Esdeveniments adversos
6.1.1. Esdeveniments adversos més freqiients

Les dades de seguretat dels ISGLT2 procedeixen dels estudis que formen part del
desenvolupament clinic dels medicaments i de la informacié disponible després de la
comercialitzacié. A la taula 19 es mostren les reaccions adverses (RA) molt frequents i freqlients.

Taula 19. Reaccions adverses molt freqiients i freqlients descrites a les fitxes técniques?3-2"

Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina
Hipoglucémia Infeccié micotica
RA molt Hipoglucémia (amb SU | (amb SU o INS). | Hipoglucémia (amb SU | vulvovaginal i altres
freqlients | o INS) Candidiasi 0 INS) infeccions micotiques
vulvovaginal genitals femenines
Vulvovaginitis, balanitis . Balanitis per candida i
. ) ] Restrenyiment, o . . .
i infeccions genitals . Moniliasi vaginal, altres infeccions
. set, nausees, i o C .
relacionades, ITU. olitria vulvovaginitis, balanitis | micotiques genitals
Mareig. Erupcio6. Mal P o i altres infeccions masculines. Hipoglucémia.
RA , . pol-laciuria, ITU, . . - o
. d'esquena. Disuria, i, genitals. ITU. Set. Hipovolémia. Pol-laciuria,
freqiients . . balanitis. . . .
poliuria o pol-laciuria. Auament de Pruija generalitzada, prurit vulvovaginal. Set.
Augment de I’hvfmatc‘)crit exantema, pol-laciuria, Dislipémia. Increment de
I’lhematocrit, disminucio dislioemia ’ dislipémia I’'hemoglobina. Increment
de la TFGe i dislipemia P del BUN

BUN: nitrogen ureic a la sang; INS: insulina; ITU: infeccions del tracte urinari; RA: reaccions adverses; SU:
sulfonilurea; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.

A més, per a les CDF amb MET es descriuen com a molt freqients els simptomes
gastrointestinals i com a frequients les alteracions del gust.?-32

6.1.2. Esdeveniments adversos greus

La frequéncia d’esdeveniments adversos (EA) greus en els estudis pivot va ser similar als
comparadors per a tots els ISGLT2 (2,8% a 10,7% vs. 5,5% a 11,6%)."-""" En els estudis de
seguretat CV i en els estudis amb variables renals, la incidéncia d’EA greus va ser superior a la
dels estudis pivot, perdo amb percentatges lleugerament inferiors en els bragos dels ISGLT2 que en
els bragos amb placebo.340

6.1.3. Morts

No hi va haver un increment de les morts possiblement relacionades amb el tractament respecte al
comparador.'07-111
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6.1.4. Discontinuacions per esdeveniments adversos

La freqiéencia d’EA que van produir la discontinuacio del tractament en els estudis pivot va ser <
5% i similar a PBO per als ISGLT2, excepte per a CANA 300 mg, que va ser lleugerament
superior, a costa principalment de les infeccions genitals i la pol-lacitria.’®”~'"" En els estudis de
seguretat CV, la freqiiencia de discontinuacions per EA va ser del 8,1% per a DAPA, del 9,7% per
a CANA, de I'11,5% per a EMPA i del 7,5% per a ERTU, valors similars als percentatges del grup
PBO.340 En els estudis en pacients amb malaltia renal, els percentatges van ser diferents amb
CANA (12%) i DAPA (5,5%), perd equiparables en els dos casos als percentatges dels grups
PBO.

6.1.5. Altres esdeveniments adversos d’interées

Hipoglucémies:
Per a DAPA, CANA i EMPA, la incidéncia d’hipoglucémies en els ACA pivot va ser similar a PBO
(4%-6%) quan no es van combinar amb una SU o amb insulina. Per a ERTU, en els pivots les

hipoglucemies van ser poc frequients, tot i que més altes que amb PBO (4,5%-5% vs. 2,9%).
Tanmateix, en I'estudi de seguretat CV d’'ERTU no es van observar diferéncies significatives
davant de PBO. En els ACA davant de SU, la incidéncia d’hipoglucémia va ser menor per als
ISGLT2 (3,4%-8% vs. 25%-39,7%).197-1"" En I'estudi DAPA-CKD unicament es van informar els
episodis d’hipogluceémies greus (pérdua de consciéncia), que van tenir una menor incidéncia en el
grup de DAPA (0,7%) que en el grup PBO (1,3%). En I'estudi CREDENCE en pacients amb MRD
es van reportar hipoglucémies (simptomatiques i no simptomatiques) en un 10% dels pacients
tractats amb CANA i un 11% dels tractats amb PBO, i les diferéncies no van ser estadisticament
significatives.

Cetoacidosi diabética (CAD):
S’han notificat casos greus de CAD en pacients tractats amb ISGLT2, la majoria dels quals van

requerir hospitalitzacié i podrien estar relacionats amb reserves insuliniques baixes. El risc de CAD
existeix en pacients amb DM1 (indicacioé unicament autoritzada per a DAPA [no financada]) i DM2
associada a determinats factors precipitants, com la restriccié de la ingesta, la deshidratacio greu,
la reduccié aguda de la dosi d’insulina, I'increment dels requeriments d’insulina per malaltia o
cirurgia, aixi com 'abus d’alcohol. Un grup especialment susceptible sén els pacients amb diabetis
autoimmunitaria latent de I'adult. Sol presentar-se en els primers mesos de tractament i de manera
atipica amb valors de glucémia < 250 mg/dL. Tant TAEMPS com I'FDA van publicar una nota de
seguretat i recomanacions per als professionals el 2015. Es recomana informar els pacients dels
simptomes suggestius de CAD i, en cas de sospita, suspendre el tractament i determinar els
cossos cetonics.'7120 En els estudis de seguretat CV i en pacients amb MRD, la incidéncia va ser
baixa, tot i que amb tendéncia superior per als ISGLT2.3741

Amputacions:
En lestudi CANVAS es va observar un augment del risc d’amputacions no traumatiques

d’extremitats inferiors amb CANA (6,3 vs. 3,4 per 1.000 pacients-any en comparacié amb PBO
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[HR: 1,97 (1,41 a 2,75); p = 0,005; NNH = 345 per 1 any]). El 71% de les amputacions van ser a
nivell dels dits o del metatars.?’

Posteriorment, en I'estudi CREDENCE en pacients amb MRD, les diferéncies en la incidéncia
d’amputacions no van ser estadisticament significatives (12,3 vs. 11,2 per 1.000 pacients-any [HR:
1,11 (0,79 a 1,56)]).4! Cal tenir en compte que en I'estudi CREDENCE es va modificar el protocol
com a consequéncia dels resultats del CANVAS, i es va afegir un criteri per excloure els pacients
amb antecedents d’amputacions no traumatiques en els 12 mesos anteriors a la inclusié, amb
Ulceres a la pell actives, osteomielitis, gangrena o isquémia critica de les extremitats inferiors
durant els 6 mesos anteriors al cribratge. No es va excloure cap pacient per aquest criteri.

Aixi mateix, també es va demanar als investigadors que examinessin els peus dels pacients en
cada visita de lI'estudi i interrompessin temporalment el tractament assignat en aquells pacients
amb qualsevol condicié activa que pogués conduir a I'amputacié.*’ Un total de 65 pacients de
cada bracg de tractament van discontinuar prematurament I'estudi a causa d’'un episodi advers de
les extremitats inferiors o per decisié personal relacionada amb el risc d’amputacions d’extremitats
inferiors. El 70% dels pacients inclosos van ser aleatoritzats posteriorment a les modificacions al
protocol. La taxa d’amputacions majors (turmell o superior) va ser menor amb CANA que amb
PBO (3,8 vs. 4,9 per 1.000 pacients-any).

Tant per a DAPA com per a EMPA, no s’han observat diferéncies amb PBO quant a la incidéncia
d’amputacions. En I'estudi DAPA-HF es va observar una incidéncia superior amb DAPA Unicament
en el subgrup de pacients amb DM2 (1,1% i 0,8% per a DAPA i PBO, respectivament),39:4344.121.122

Pel que fa a ERTU, en els estudis pivot es van comunicar un 0,1%, un 0,5% i un 0,1%
d’amputacions per a ERTU 5 mg, ERTU 15 mg i els comparadors, respectivament. En I'estudi de
seguretat CV, la incidéncia d’amputacions va ser del 2,0%, 2,1% i 1,6% per a ERTU 5 mg, ERTU
15 mg i PBO, respectivament. Com amb CANA, la més frequient va ser 'amputacio dels dits. No es
poden extreure conclusions, atés el baix nombre d’esdeveniments i la presencia de factors de risc
com la neuropatia periférica, la malaltia arterial periférica o la sindrome del peu diabétic en tots els
pacients amb amputaci6.".123

El mecanisme d’accié pel qual ocorren les amputacions és desconegut.3®'? En relaci6 amb
aquesta RA, es va emetre una alerta per part de TAEMPS i de I'FDA en la qual no es descartava
un efecte de classe per a tots els ISGLT2.'2412° Tot i que tots contenen un avis sobre les
amputacions a la fitxa técnica, unicament CANA i ERTU tenen adverténcies especifiques amb les
dades dels estudis on s’ha vist I'increment del risc.

Deplecié de volum:

A causa del seu mecanisme d’accio, la pérdua d’aigua i sodi pot conduir a la deplecié de volum i
RA relacionades, com la hipotensio i la sincope. Per a DAPA (0,6%-1,2%) i CANA (2,3%-3,4%), la
incidéncia va ser superior als comparadors (0,4% i 1,5%, respectivament) en els estudis pivot. En
canvi, per a EMPA i ERTU va ser similar a PBO (< 2%). S’han relacionat amb I'edat (= 75 anys),
I'is de dilirétics de la nansa i la insuficiencia renal (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?). Aixo es confirma
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en els estudis en pacients amb MRD (incidéncia del 5,4% per a DAPA i del 6,5% per a CANA,
percentatges superiors als de PBO en aproximadament un 1% més). D’altra banda, els EA de
deplecié de volum en els pacients diabétics del DAPA-HF es van presentar amb la mateixa
freqliéncia en els dos grups de tractament.38:39:41,43,44,107-111

Infeccions:

Les infeccions del tracte urinari (ITU) es van comunicar freqientment (4%-8%) en els estudis
pivot, tot i que amb una freqliencia similar als comparadors a la majoria d’ACA. Els episodis greus
van ser poc frequents i, en general, van ser més habituals en pacients amb antecedents
d’infeccions croniques o recurrents i en dones.'%’-'"" Una metanalisi de 86 ACA (50.880 pacients,
fins a 208 setmanes de seguiment, no inclou estudis amb ERTU) va trobar un increment del risc
d’ITU per a DAPA 10 mg davant de PBO [RR: 1,33 (1,10 a 1,61)], perd no per a CANA o EMPA."%6
En I'estudi DECLARE amb DAPA no es van trobar diferencies en les ITU respecte a PBO (1,5%
vs. 1,6%)%, ni tampoc en l'estudi DAPA-HF en pacients amb IC amb FEVE reduida.** No
disposem d’aquesta dada per a I'estudi DAPA-CKD .43

En els ACA es van comunicar més freqlientment infeccions genitals micotiques amb els
ISGLT2 que amb els comparadors (4%-15% vs. 0,9%-3%). Les infeccions més habituals van ser la
vulvovaginitis i la balanitis. La freqlieéncia va ser superior en dones i les greus van ser < 1% per a
tots els ISGLT2. La metanalisi esmentada anteriorment va determinar un increment del risc
d’infeccidé genital micotica per als ISGLT2 com a grup i per a DAPA, CANA i EMPA en magnitud
similar, tant davant de PBO com dels comparadors actius [ISGLT2 vs. PBO: RR 3,37 (2,89 a
3,93)].38:39,107-111,126 En g|s estudis en pacients amb MRD i en els de seguretat CV, les infeccions
genitals micotiques van ser més freqiients amb els ISGLT2 que amb PBO, tot i que les diferéncies
en dones no van ser estadisticament significatives en I'estudi CREDENCE*' (no disposem
d’aquesta dada per a I'estudi DAPA-CKD)*3. En els estudis en pacients amb IC amb FEVE reduida
també es van observar aquestes diferéncies tant per a DAPA'?” com per a EMPA.#5

Quant a altres infeccions, I'FDA ha emés una alerta de seguretat davant de I'increment del risc de
gangrena de Fournier (notificacio de 12 casos en 5 anys per als ISGLT2 vs. 6 casos en 30 anys
per a la resta d’antidiabétics). Els pacients van desenvolupar la infeccid6 mesos després d’iniciar el
tractament; 7 van ser homes, tots van requerir hospitalitzacio i cirurgia, i un pacient va morir.'?8
L’AEMPS, conjuntament amb els laboratoris titulars de comercialitzacié, també ha enviat una
comunicacié a professionals sanitaris en qué alerta sobre aquest possible risc.'?® No obstant aixo,
en l'estudi DECLARE es va comunicar 1 cas en el grup de DAPA i 5 casos en el grup amb
placebo®, i no s’han observat nous casos associats al tractament en els estudis posteriors en
pacients amb risc CV, MRD, MRC o IC.

Fractures:

Es va observar un increment del risc de fractures respecte a placebo en I'estudi CANVAS [HR:
1,26 (1,04 a 1,52); p = 0,005]. No obstant aix0, aquest risc no s’ha vist en altres estudis per a
CANA (inclosos CANVAS-R i CREDENCE), DAPA, EMPA o ERTU.%7:3840.107-111 En J'estudi de
CANA en poblacié de 55-80 anys i en 'estudi PO07/1017 d’ERTU es van observar disminucions
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molt lleugeres en la densitat mineral o0ssia al maluc, perd es desconeix la repercussio clinica
d’aquestes troballes.!!-130

Sequretat cardiovascular

Igual que amb la resta d’hipoglucemiants, s’han fet estudis especifics de seguretat CV per als
ISGLT2. S’han publicat estudis de DAPA (DECLARE-TIMI 58)%, CANA (programa CANVAS,
inclou els resultats agrupats del CANVAS i el CANVAS-R)®'", EMPA (EMPA-REG OUTCOME)* i
ERTU (VERTIS CV)*. L'objectiu principal va ser avaluar I'efecte dels ISGLT2 sobre la morbiditat i
la mortalitat CV respecte a PBO, ambdods afegits al tractament estandard, en pacients amb DM2
d’alt risc CV o amb MCV establerta. S6n estudis de no inferioritat (marge preespecificat: limit
superior de I'IC 95% de 'HR < 1,3) amb una analisi de superioritat preestablerta (estratégia
jerarquitzada) si es demostrava la no inferioritat. Les caracteristiques principals dels ACA estan

disponibles a la taula 15.

La variable primaria per a tots els estudis va ser una variable composta que inclou mort CV, IAM
no mortal i ictus no mortal (MACE-3). A més, I'estudi DECLARE tenia una altra variable coprimaria
composta per la mort CV i I'hospitalitzacio per IC. En I'estudi EMPA-REG es va definir una variable
secundaria clau també composta (MACE-3 més I'hospitalitzacid per angina inestable). En I'estudi
VERTIS CV es van definir les tres variables secundaries clau seglients, analitzades de forma
jerarquitzada: 1) un compost de mort CV o hospitalitzacié per insuficiéncia cardiaca, 2) mort CV, i
3) un compost de mort per causes renals, terapia de reemplagament renal o duplicacié del nivell
séric de creatinina. També es van incloure diverses variables secundaries en els diferents estudis,
com la mort per qualsevol causa, la mort CV, I'hospitalitzacié per IC, la progressio de I'albuminuria
i laparicié o 'empitjorament de la nefropatia.3”—4°

Pel que fa a la poblacié inclosa, majoritariament eren homes (62%-70%), I'edat mitjana va ser
d’'uns 63 anys i I'IMC de 30-32 kg/m?. En el programa CANVAS, el 57,1% dels pacients havien
estat diagnosticats de la DM2 > 10 anys, i en els estudis DECLARE, EMPA-REG i VERTIS CV, la
mitjana de temps des del diagnostic va ser de 12-13 anys. La mitjana d’HbA1c va ser de 8,1%-
8,3%. En el programa CANVAS, en TEMPA-REG i en el VERTIS CV, la mitjana de la TFGe va ser
de 74-77 mL/min/1,73 m?, mentre que en I'estudi DECLARE va ser d’uns 85 mL/min/1,73 m?. El
perfil de tractament concomitant va ser similar: 74%-78% amb MET, 40%-42% amb SU i 47%-50%
amb INS (40% en el DECLARE). El 40,6% dels pacients de I'estudi DECLARE, el 65,6% dels del
programa CANVAS i > 99% dels dels estudis EMPA-REG i VERTIS CV tenien MCV establerta. La
durada del seguiment va ser de 2,4, 3,1, 4,2 i 3,0 anys de mediana per a CANVAS, EMPA-REG,
DECLARE i VERTIS CV, respectivament.37-40

A les taules 20-23 es mostren els resultats dels estudis DECLARE, CANVAS, EMPA-REG i
VERTIS CV.
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Taula 20. Resultats de I'’estudi DECLARE TIMI 5837
DAPA (N = 8.582) PBO (N = 8.578)
Taxa/1.000 pacients/any

Variable HR (IC 95%); p NNT*

Covariables primaries

Mort per causa CV, IAM no 0,93 (0,84 a 1,03);

mortal, ictus isquémic 22,6 24,2 pni < 0,001; ps= 0,17 )
b o e 12.2 147 O ees | 400
Components de les variables primaries
Mort CV 7,0 7.1 0,98 (0,82a1,17) -
IAM no mortal 11,7 13,2 0,89 (0,77 a 1,01) -
Ictus isquémic 6,9 6,8 1,01 (0,84 a 1,21) -
Hospitalitzacié per IC 6,2 8,5 0,73 (0,61 a 0,88) 435
Variables secundaries
Mort per qualsevol causa 15,1 16,4 0,93 (0,82 a 1,04) -
Variable composta renal** 10,8 141 0,76 (0,67 a 0,87) 304

* Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any; ** disminucié sostinguda = 40% en la taxa
de filtrat glomerular a < 60 mL/min/1,73 m?, malaltia renal terminal o mort per causa renal o CV. CV: cardiovascular; DAPA:
dapagliflozina; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiencia cardiaca; NI: no
inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo; S: superioritat.

Taula 21. Resultats del programa CANVAS?38
CANA (N = 5.795) PBO (N = 4.347)
Taxa/1.000 pacients/any

Variable HR (IC 95%); p NNT*

Variable primaria

Mort per causa CV, IAM no 0,86 (0,75 a 0,97);

mortal, ictus no mortal 26,9 315 pni< 0,001; ps= 0,02 218
Components de la variable primaria
Mort CV 11,6 12,8 0,87 (0,72 a 1,06) -
IAM no mortal 9,7 11,6 0,85 (0,69 a 1,05) -
Ictus no mortal 7.1 8,4 0,90 (0,71 a 1,15) -
Variables secundaries
Mort per qualsevol causa 17,3 19,5 0.87 E)O’Zg;; 01); -
Progressio albuminuria** 89,4 128,7 0,73 (0,67 a 0,79) 26
Hospitalitzacié per IC 5,5 8,7 0,67 (0,52 a 0,87) 313

* Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any; ** microalbuminudria o macroalbumindria en
pacients amb normoalbumindria al basal o macroalbumindria en pacients amb microalbumindria al basal, amb un increment =
30% del quocient albumina urinaria/creatinina (avaluada en 9.015 pacients amb normoalbuminuria o microalbuminuria al basal).
CANA: canaglifozina; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; 1AM: infart agut de miocardi; IC: insuficiéncia cardiaca; NI: no
inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo; S: superioritat.
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Taula 22. Resultats de I'estudi EMPA-REG OUTCOME?3® 13
EMPA (N = 4.687 PBO (N =2.333
Variable ( ) - ( ) HR (IC 95%); p NNT*
Taxa/1.000 pacients/any
Variable primaria

Mort per causa CV, IAM no mortal, 37.4 43,9 0,86 (0,74 a 0,99);

ictus no mortal pni < 0,001; ps= 0,04 154
Components de la variable primaria
Mort CV 12,4 20,2 0620402 0.77)p < 129
IAM no mortal 16,0 18,5 0,87 (0,70 a 1,09); p = 0,22 -
Ictus no mortal 11,2 9,1 1,24 (0,92 a 1,67); p=0,16 -
Variable secundaria clau
Mort per causa CV, IAM no mortal, .
ictus no mortal i hospitalitzacié per 46,4 52,5 0,89 (0’7§ a 1_’01 ) -
angina inestable pwn < 0,001; ps = 0,08
Altres variables secundaries
Mort per qualsevol causa 19,4 28,6 0.68 (0’507030(1)’82); p= 109
Hospitalitzacié per IC 9,4 14,5 e (0’500502’85); P= 196
Aparicio o empitjorament 0,61 (0,53 a 0,70); p <
nefropatia** 47.8 76,0 0,001 36
Variable combinada de nefropatia i 60,7 95.9 0,61 (0,55 a 0,69); p < 29

mort CV***

* Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any; ** macroalbuminuria (QAC > 300 mg/g),
doblar el nivell de creatinina sérica junt amb TFGe < 45 mL/min/1,73 m?, inici de terapia de reemplagament renal o mort per
malaltia renal; *** mateixos components que la variable d’aparicié o empitjorament de la nefropatia més mort per causa CV.

CV: cardiovascular; EMPA: empagliflozina; HR: hazard ratio; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficieéncia cardiaca; NI: no
inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo; QAC: quocient albumina urinaria/creatinina; S: superioritat.

Taula 23. Resultats de I’estudi VERTIS CV#°

ERTU (N = 5.499 PBO (N = 2.747
Variable ( ) - ( ) HR (IC 95%); p NNT*
Taxa/1.000 pacients/any

)

Variable primaria

0,97 (0,85 a 1,11);
Mort per ciacl:LtJL?:r%Vr,nloArlt\glno mortal, 39,0 40,0 p'(ql < 0,001 ) -
Components de la variable primaria
Mort CV 18,0 19,0 0,92 (0,77 a 1,11) -
IAM no mortal 17,0 16,0 1,04 (0,86 a 1,27) -
Ictus no mortal 8,0 8,0 1,00 (0,76 a 1,32) -

Variables secundaries clau

Mort per causa CV o hospitalitzacio 0,88 (0,75 a 1,03);

per IC 23,0 27,0 D = 011 -
Mort CV 18,0 19,0 0,92 (0,77 a 1,11) -

Mort per causes renals, terapia de
reemplagament renal o duplicacié 9,0 12,0 0,81 (0,63 a 1,04) -

del nivell séric de creatinina
Altres variables secundaries
Mort per qualsevol causa 24,0 26,0 0,93 (0,80 a 1,08) -
Hospitalitzacié per IC 7,0 11,0 0,70 (0,54 a 0,90) 250

Mort per causa CV, IAM no mortal,

ictus no mortal i hospitalitzacio per 45,0 49,0 0,92 (0,82 a 1,04) -
angina inestable

IAM mortal i no mortal 18,0 17,0 1,04 (0,86 a 1,26) -
Ictus mortal i no mortal 10,0 9,0 1,06 (0,82 a 1,37) -

* Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any. CV: cardiovascular; ERTU: ertugliflozina;
HR: hazard ratio; |AM: infart agut de miocardi; IC: insuficiéncia cardiaca; NI: no inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar;
PBO: placebo; S: superioritat.
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En els quatre estudis es va poder confirmar la no inferioritat de DAPA, CANA, EMPA i ERTU quant
a esdeveniments CV majors (MACE-3) respecte a PBO. Les analisis preestablertes de superioritat
van mostrar que la incidencia de MACE-3 en els grups CANA i EMPA va ser menor que en els
seus respectius grups placebo [HR 0,86 (0,75 a 0,97) i HR 0,86 (0,74 a 0,99), respectivament].
Aquesta diferéncia es va observar a partir de I'any per a CANA i dels 3-6 mesos per a EMPA. Tot i
aixo, existeixen discrepancies entre els resultats per a la variable principal i els de cadascun dels
components per separat. Aixi doncs, per a CANA cap dels components individuals va resultar
significatiu i per a EMPA només va ser significatiu el component de mort per causa CV. Pel que fa
a DAPA i ERTU, no es va poder demostrar la superioritat respecte a PBO en el MACE-3 [HR 0,93
(0,84 a 1,03) i HR 0,97 (0,85 a 1,11), respectivament] i DAPA va demostrar la superioritat en la
reduccioé dels esdeveniments de l'altra covariable primaria (hospitalitzacio per IC i mort CV), a
costa de les hospitalitzacions per IC. L’hospitalitzacié per IC, inclosa com a variable secundaria de
caracter exploratori, també va ser favorable per a CANA, EMPA i ERTU.3-40 Encara es desconeix
el mecanisme exacte pel qual aquests ISGLT2 han mostrat reduir el nombre de certs
esdeveniments CV.

En l'analisi del subgrup de poblacié europea (41%) en l'estudi EMPA-REG, encara que es
mantenia la tendéncia per a la variable primaria, no es va assolir la superioritat estadistica [HR:
1,02 (0,81 a 1,28)]. En els estudis del programa CANVAS i el VERTIS CV, els resultats d’aquest
subgrup (35% i 56% de la poblacié) si que van ser consistents amb l'analisi de la poblacié
global.?840.132 No es disposa d’aquesta analisi per a DAPA. Cal tenir en compte que no es poden
extreure conclusions formals a partir de les analisis de subgrups.

Pel que fa als resultats de les variables renals, menys pacients amb DAPA, CANA i EMPA van
tenir un esdeveniment renal (amb diferents definicions) en comparacié amb PBO (vegeu les taules
20-23). No obstant aix0, aquests resultats no es poden considerar concloents atés que I'estratégia
d’analisi incloia assolir la superioritat en el MACE-3 per a DAPA i la superioritat en mort per
qualsevol causa i mort CV per a CANA. Aixi mateix, era una variable secundaria no ajustada per
multiplicitat per a EMPA. D’altra banda, les diferencies entre ERTU i PBO no van ser
estadisticament significatives (vegeu la taula 23).37-40.131

En els pacients tractats amb DAPA, CANA, EMPA i ERTU es va observar un descens de la TFGe
(2-3 mL/min/1,73 m?) al comengament dels estudis. Tanmateix, al final dels estudis es va revertir
I'efecte i es va recuperar gairebé el valor basal de la TFGe, amb una diferéncia amb PBO d’uns +
3-4 mL/min/1,73 m?2.131.133.134 Aquest descens inicial també es va observar en els estudis de CANA
i DAPA en pacients amb malaltia renal.442

En relacié amb altres resultats d’aquests estudis, per a CANA, la diferéncia amb PBO en I'HbA1c
al final de I'estudi va ser del 0,58% i hi va haver una reduccié d'1,60 kg de pes i de 3,93 mmHg de
PAS. Les reduccions d’HbA1c davant de PBO van ser del 0,24% i del 0,36% per a EMPA (10 i 25
mg, respectivament); la reduccié en el pes, de 2-3 kg, i de la PAS, de 4-6 mmHg. Pel que fa a
DAPA, la reduccié de I'HbA1c davant de PBO va ser del 0,42%; la reduccio en el pes, d’1,8 kg, i
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en la PAS, de 2,7 mmHg. ERTU va reduir davant de PBO un 0,25% I'HbA1c, 3,30 mmHg la PAS i
3,30 kg el pes.3740

6.2.Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica?*-32 per obtenir informacio detallada i actualitzada de les
contraindicacions, les precaucions i les interaccions d’aquests farmacs.

6.2.1. Contraindicacions

Hipersensibilitat als principis actius i/o excipients.

Especifiques de les CDF amb MET:

Qualsevol classe d’acidosi metabolica aguda (acidosi lactica, cetoacidosi diabética).
Precoma diabétic.

Insuficiéncia renal greu (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?), malaltia renal terminal o dialisi.
Trastorns aguts que poden alterar la funcio renal (deshidratacio, infeccié greu, xoc).
Malaltia aguda o cronica que pugui causar hipoxia tissular (IC o insuficiéncia respiratoria,
IAM recent, xoc).

Insuficiéncia hepatica, intoxicacio etilica aguda, alcoholisme.

6.2.2. Precaucions

Cetoacidosi diabética: sol presentar-se de manera atipica amb glucemies < 250 mg/dL.
S’ha de considerar el risc de CAD si hi ha nausees, vomits, dolor abdominal, set excessiva,
dificultat respiratoria, confusié, cansament i somnoléncia. El tractament s’ha d’interrompre
temporalment en cas de cirurgia major o malalties greus agudes.

Hipovolémia/hipotensio: la dilresi osmotica pot produir una disminucié moderada de la
pressié arterial. S’ha de tenir precaucido en els pacients en qué una disminucié de la
pressid sigui un risc o si hi ha altres malalties que puguin provocar pérdues de liquids.
Funcié renal: I'eficacia dels ISGLT2 en la reduccié de I'HbA1c disminueix en insuficiéncia
renal moderada i probablement és nul-la en la greu. Es recomana monitorar la funcié renal
abans d’iniciar el tractament i després peridodicament. En aquests pacients s’han observat
meés reduccions reversibles de la TFGe, increments de fosfat, sodi i potassi plasmatic,
deshidratacié i hipotensio.

Pacients d’edat avancada: presenten més risc de RA relacionades amb la hipovolémia.
S’ha de vigilar la ingesta de liquids i altres tractaments que puguin produir hipovolémia.
Amputacions d’extremitats inferiors: en els estudis de seguretat CV de CANA i ERTU es va
observar un increment d’amputacions en membres inferiors. Es desconeixen els factors de
risc i si és un efecte de classe. Cal advertir als pacients i monitorar aquells que presentin
un major risc. S’ha de valorar interrompre el tractament en aquells pacients que
desenvolupin esdeveniments que poden precedir 'amputacié, com ara ulceres a la pell
d’extremitats inferiors, infeccio, osteomielitis o gangrena.
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Insuficiencia cardiaca: per a ERTU, I'is en pacients amb IC classe I-ll és limitada i
inexistent en pacients amb classe IlI-IV. L’experiencia és limitada per a CANA en pacients
amb IC classe lll i inexistent en aquells amb classe IV. DAPA ha estat autoritzada com a

tractament de la IC amb FEVE reduida, pero I'experiéncia en pacients amb IC classe IV és
limitada. EMPA disposa d’'un estudi especific en pacients amb IC amb FEVE reduida perd
encara no esta indicada en aquesta poblacio, i I'experiéncia pel que fa a la classe IV és
limitada.

Analisi d’orina: atés el mecanisme d’accio, el resultat de glucosa a I'orina sera positiu.
Lactosa: els comprimits dels ISGLT2 com a monocomponents contenen lactosa. Els
pacients amb intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemes d’absorci6 de glucosa-galactosa no han de prendre aquests medicaments.
Infeccions micotiques genitals: els pacients amb antecedents d’infeccions micotiques

genitals i els homes no circumcidats tenen més risc de patir una infeccioé micotica genital.
Increment de ’hematdcrit: s’ha de tenir precaucié en pacients amb I’lhematocrit elevat.
Dany hepatic: s’ha notificat lesié hepatica amb EMPA. No s’ha establert |a relacié causal.

Infeccions del tracte urinari: s’han notificat casos d’ITU, inclosos casos de pielonefritis i
urosépsia. S’ha de valorar la interrupcio temporal del tractament en cas d’'ITU complicada.
Us combinat amb pioglitazona: per precaucid, no es recomana I'is de DAPA en pacients

tractats amb pioglitazona, ja que suposa un lleuger augment del risc de cancer de bufeta.
Fasciitis necrosant del perineu (gangrena de Fournier): s’ha d’indicar al pacient que vagi al
metge si presenta una combinacié de simptomes com dolor, dolor a la palpacid, eritema o

inflamacié a la regié genital o perineal, amb febre o malestar general. Si se sospita
gangrena de Fournier, s’ha d’interrompre el tractament i instaurar un tractament immediat.

Especifiques de les CDF amb MET:

Acidosi lactica: es produeix amb més freqiiéncia durant I'empitjorament agut de la funcié
renal, malaltia cardiorespiratoria o septicémia.

Administracid6 de mitjans de contrast iodats: la MET s’ha d’interrompre abans o en el
moment de la prova i no s’ha de reiniciar fins almenys 48 hores després i si la funcié renal
esta estable, atés el risc de nefropatia induida pel contrast.

Funcio renal: s’ha d’'interrompre temporalment si hi ha malalties que alterin la funcié renal.
Cirurgia: s’ha d'interrompre en el moment de cirurgia amb anestésia general, espinal o
epidural. El tractament es pot reprendre passades 48 hores de la cirurgia o amb el
comengament de la nutricié oral, quan s’hagi comprovat una funcio renal estable.

6.2.3. Interaccions

Didretics: poden augmentar 'efecte dels dilirétics i el risc de deshidratacio i hipotensio.
Insulina i secretagogs d’insulina: pot ser necessaria una dosi menor d’insulina o del
secretagog per minimitzar el risc d’hipoglucémia en combinacié amb els ISGLT2.

No s’ha estudiat I'efecte d’inductors dels enzims UGT sobre EMPA i, per tant, no es
recomana aquesta combinacio, atés el risc potencial de disminucié de I'eficacia.
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L’administracié d’inductors dels enzims UGT i proteines transportadores pot disminuir
I'efecte de CANA. Es pot augmentar la dosi a 300 mg si es tolera la dosi de 100 mg, la
funcié renal és adequada i es requereix un control glucemic addicional.

La colestiramina pot, potencialment, reduir I'exposicio a CANA. CANA s’ha d’administrar 1
hora abans o0 4-6 hores després de 'administracio de segrestadors d’acids biliars.

CANA pot augmentar I'exposicié a digoxina, altres glucosids cardiacs i dabigatran etexilat
mitjangant la inhibicié de la glicoproteina-P. S’ha de vigilar adequadament els pacients.

No es pot excloure la inhibici6 de la BCRP per a CANA a nivell intestinal, que podria
augmentar I'exposicio a certs medicaments (rosuvastatina, alguns citostatics).

Assaig 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG): es poden disminuir falsament els nivells d’1,5-AG a
I'orina i és poc fiable per avaluar el control glucemic en pacients amb ISGLT2.

Especifiques de les CDF amb MET:

Els glucocorticoides, els agonistes B2 i els dilretics tenen activitat hiperglucémica
intrinseca. S’ha de fer una vigilancia més estreta de la glucemia.

Es requereix una supervisio estreta de la funcié renal si s’utilitzen medicaments que poden
alterar la funcio renal (AINE, IECA, ARA-II i els diurétics) en combinacié amb MET.
Medicaments cationics: si s’eliminen mitjangant secrecié tubular renal (cimetidina), poden
interactuar amb la MET en competir pels sistemes de transport tubular renal.

MET és un substrat dels transportadors OCT1 i OCT2. Es recomana precaucio davant de
I'administracio amb inductors/inhibidors d’OCT1 i OCT2, atés que la seva farmacocinética
es pot veure alterada, especialment en pacients amb insuficiéncia renal.

6.3.Pla de gesti6 de riscos

A la taula 24 es descriuen els riscos importants identificats i potencials inclosos en el pla de gestio

de riscos dels ISGLT2.

Taula 24. Riscos identificats i potencials34107-111,127.135

Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina
. ITU complicada, y )
Riscos ITU . . - ) Deplecié de volum i
. - CAD atipica* infeccio genital .
identificats | CAD atipica, IR* . CAD atipica
CAD atipica*
Dany hepatic, cancer . .
yhep A Carcinogenicitat del
de bufeta, cancer de S IR, amputacié
. R tracte urinari, dany ) i )
Riscos mama, cancer de " ‘L L d’extremitats inferiors,
. R Pancreatitis* hepatic, fractura ossia o
potencials | prostata y ) fractura ossia i
e ) Amputacié d’extremitats "
Amputacié d’extremitats pancreatitis

. o inferiors, pancreatitis*
inferiors

* Afegits en el periode postcomercialitzacio.
CAD: cetoacidosi diabética; DM2: diabetis mellitus tipus 2; IR: insuficiéncia renal; ITU: infeccié del tracte urinari;
SU: sulfonilurea.



ISGLT2 i ISGLT2/metformina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2. Versio 3
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

Durant la comercialitzacié dels ISGLT2, a més de les diferents notes de seguretat emeses per les
ageéncies reguladores,!'7.118.124.128 g’han afegit noves RA, com I'angioedema i la set.?3-?7

45de 70
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Es considera que els ACA pivot de control glucémic tenen un disseny i una qualitat acceptables,
amb un risc baix de biaix. Van ser estudis fase lll, multicéntrics, aleatoritzats i amb una adequada
ocultacio de la sequiencia d’aleatoritzacio. L’analisi estadistica (ITT), la proporcié de pérdues de
seguiment, aixi com la imputacié de les dades no disponibles, es consideren adequades. En tres
dels cinc estudis de no inferioritat en la reduccié de I'HbA1c respecte a control actiu es va fer
I'analisi de sensibilitat per protocol (PP).

La variable principal dels estudis pivot va ser el descens de I'HbA1c, una variable subrogada de la
patologia perd que és la recomanada per les agéncies reguladores i la utilitzada en la practica
clinica per al seguiment dels pacients. Com a variables secundaries hi havia I'analisi de pacients
amb resposta (HbA1c < 7%), el pes corporal i la PAS. Es disposa d’estudis de seguretat CV que
van avaluar els esdeveniments CV amb variables combinades (MACE-3, per a DAPA també
s’inclofa I'hospitalitzacio per IC més mort CV en una altra variable coprimaria). Aixi mateix, s’han
fet estudis en pacients amb malaltia renal en els quals s’avaluava I'efecte en variables cliniques
renals. Les variables primaries dels estudis de seguretat CV i dels estudis en malaltia renal

diabética son les recomanades per les agéncies reguladores per a aquest tipus d’estudis.” 07~
111,136

Els estudis pivot van tenir una durada de 24-26 setmanes amb extensions d’entre 52 i 208
setmanes, durada que es considera apropiada. La durada de la fase principal dels estudis de no
inferioritat en reduccio de I’'HbA1c davant de comparador actiu va ser de 52-104 setmanes. Alguns
estudis en poblacions especials van tenir una durada menor, pero és raonable atés que aquests
ACA tenen objectius més especifics. Els estudis de seguretat CV van tenir un periode de
seguiment de 2,4 a 4,2 anys, i la durada dels estudis en pacients amb malaltia renal diabética va
ser de 24 setmanes a 2,6 anys.”-37-39,107-111,131

Els ISGLT2 s’han comparat amb PBO i SU (glimepirida o glipizida). A més, CANA i ERTU també
s’han comparat amb I'lDPP4 d’eleccid (sitagliptina). S’han estudiat en monoterapia i en combinacio
amb MET, SU, pioglitazona, IDPP4 i insulina. ERTU no disposa d’estudis especifics en combinacio
amb pioglitazona, SU o insulina, perd la insulina estava permesa com a part del tractament
habitual en I'estudi P001/1016 (pacients amb insuficiéncia renal).'9-""" La comparacié amb SU es
considera adient, atés que és el grup farmacoldgic d’eleccié en el nostre entorn quan no s’assoleix
un control glucémic adequat amb MET en monoterapia. No es disposa de dades comparatives
directes entre els diferents ISGLT2.

En els estudis de control glucémic, la poblacié inclosa és representativa de la poblacié amb DM2,
ja que en general no es van excloure els pacients amb complicacions croniques lleus i moderades
de la malaltia, tot i que si que existeix manca de dades en els pacients d’edat avancada i es van
excloure pacients amb antecedents d’hiperglucémies o hipoglucémies greus, insuficieéncia hepatica
greu o IC grau II-IV. Les HbA1c basals van ser baixes en els estudis en monoterapia i moderades
en els estudis en combinacié (8%-8,5%).
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La poblacio inclosa en els estudis en pacients amb malaltia renal es considera representativa
d’aquesta poblacié. En els estudis de seguretat CV, el percentatge de pacients amb TFGe < 60
mL/min/1,73 m? es va situar al voltant del 10%-25% i el percentatge de pacients amb albuminuria >
300 mg/g va ser del 7%-11% (no es disposa d’aquesta dada per a I'estudi VERTIS CV). En els
estudis de seguretat CV de DAPA i CANA es van incloure pacients d’alt risc CV (41% i 66% amb
esdeveniment previ, respectivament), i en els dEMPA i ERTU, pacients amb MCV establerta (>
99%). Es tracta de poblacié seleccionada amb risc alt.37-39.107-111

La reduccié de 'HbA1c davant de PBO per als ISGLT2 va ser d’entre 0,48% i 1,16%, generalment
mantinguda a llarg termini. Es considera rellevant ja que la diferéncia és > 0,3%.7'9-1"" En
monoterapia la reduccié de 'HbA1c va ser de -0,66% a -1,16%, en terapia doble de -0,54% a -
0,88%, en terapia triple de -0,48% a -0,92% i en terapia associada a insulina de -0,44% a -0,73%.
S’observa una tendéncia a una major reduccié de I'HbA1c amb CANA 300 mg. Dels estudis de
seguretat CV cal destacar que els resultats de control glucemic respecte a placebo al final de
I’estudi van ser modestos (-0,42% per a DAPA, -0,58% per a CANA, -0,24% i -0,36% per a EMPA
10 i 25 mg, respectivament, i al voltant de -0,3% per a ERTU 5i 15 mg).37-3°

DAPA, CANA, EMPA 25 mg i ERTU 15 mg van demostrar la no inferioritat davant de SU (glipizida
o glimepirida) en pacients no controlats amb MET, i especificament CANA 300 mg i EMPA 25 mg
van obtenir diferencies estadisticament significatives davant de SU, encara que la magnitud de la
diferéncia no és rellevant (diferencia d'HbA1c de 0,11%-0,12%). En aquests estudis, I'esquema
d’'ajust de dosi de les SU era variable i les dosis mitjanes van ser menors amb les SU que a la
practica clinica, cosa que podria limitar-ne la validesa externa.'%’-"'" Pel que fa a les comparacions
amb IDPP4, CANA 300 mg en pacients tractats amb MET + SU va ser superior a sitagliptina amb
una diferencia de -0,37% en I’'HbA1c, i la combinacié ERTU i sitagliptina en pacients amb MET va
ser superior a administrar només un dels dos farmacs (-0,4% a -0,5% en HbA1c)."o7-""" En
pacients amb MRD tractats amb hipoglucemiants i ISRAA estables, la combinacié amb DAPA i
saxagliptina també va demostrar eficacia en la reduccié de 'HbA1c (-0,6%).42

En relaci6 amb les poblacions especials, I'efecte dels ISGLT2 en la reducci6 de I'HbA1c
disminueix en pacients amb insuficiéncia renal. De forma similar, en els estudis amb poblaci6
d’edat més avangada es va observar una lleugera disminucio de I'efecte hipoglucemiant que es va
relacionar amb la disminucio6 en la TFGe.

Addicionalment a I'efecte hipoglucemiant, es va observar una reduccié moderada del pes corporal
de 0,97-3,7 kg i de la PAS de 0,9-6,6 mmHg, sostingudes a llarg termini. La reduccio del pes va
ser d’entre un 2,0% i un 3,5% del pes basal, menor al 5% considerat clinicament rellevant.'’-11

L’estudi CREDENCE és el primer ACA dissenyat per avaluar efectes nefroprotectors amb un
ISGLT2 (CANA) en pacients amb DM2 i funcio renal deteriorada que son tractats amb ISRAA amb
les dosis maximes aprovades excepte en cas d’intolerancia. Un 28% dels pacients no estaven
tractats amb les dosis maximes. La poblacio es considera adequada, atés que era una cohort amb
risc alt, ja que s’hi inclou un percentatge elevat de pacients amb TFGe < 60 mL/min/1,73 m? amb
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albuminuria documentada. La durada de l'estudi, el comparador (PBO), I'analisi estadistica (ITT) i
la imputacié de les dades no disponibles es consideren adequats. Igual que en els estudis de
seguretat CV comentats després, els abandonaments van ser més alts que ens els assaigs pivot
(27%).3441 La variable principal va ser la variable combinada formada per la malaltia renal terminal,
doblar el nivell de creatinina sérica, o la mort per causa renal o CV. CANA va mostrar una reducci6
relativa del risc del 30% en la variable principal respecte a PBO, i les taxes van ser de 43,2 i 61,2
per 1.000 pacients-any, respectivament, a costa sobretot de doblar la creatinina sérica i mantenir
una TFGe < 15 mL/min/1,73 m2. Es considera que aquesta darrera té una rellevancia clinica
superior a la variable de duplicacié de la creatinina serica per ser un marcador directe de dany
renal. Els beneficis en altres variables dures com la mort per causa renal o CV no s’han pogut
confirmar. Els resultats de les variables secundaries, de caracter exploratori, sén consistents amb
els resultats de la variable principal, i suggereixen un benefici en la reduccié de MACE-3, en la
reduccio de la mortalitat per qualsevol causa i, principalment, en la reduccié d’hospitalitzacions per
IC.

L’estudi no disposa de l'analisi de sensibilitat recomanat per 'lEMA per tal d’avaluar I'efecte
potencial de les diferéncies en les decisions de tractament sobre la variable principal, com l'inici de
la dialisi, per exemple.?* A més, durant 'estudi es van fer modificacions ad hoc sobre la mida de la
mostra i aquest fet compromet la validesa interna de I'estudi.

El darrer estudi publicat, el DAPA-CKD, que té un disseny molt similar a I'estudi CREDENCE,
confirma els beneficis renals observats en els estudis anteriors en pacients amb MRC, amb
independéncia que aquests tinguessin DM2 o no. Els pacients inclosos tenien una TFGe
lleugerament menor que els inclosos en I'estudi CREDENCE. Els resultats d’aquest darrer estudi i
aquesta nova indicacié encara no han estat avaluats per 'TEMA.

Cal tenir en compte que tant I'estudi CREDENCE com l'estudi DAPA-CKD van ser interromputs
precogment a causa de I'eficacia observada en analisis intermédies i que aquest fet pot contribuir
a una possible sobreestimacio de I'efecte’® i, alhora, redueix la poténcia estadistica de I'analisi de
les variables secundaries. A més, a diferencia de I'estudi CREDENCE, en el DAPA-CKD la
interrupcid no estava prevista en el protocol inicial.

Les dades d’eficacia i seguretat son escasses en pacients amb TFGe < 30 mL/min/1,73 m? que
van ser exclosos de I'estudi CREDENCE per protocol. Durant I'estudi es permetia continuar amb el
tractament assignat tot i tenir una TFGe < 30 mL/min/1,73 m? fins a l'inici de dialisi o en cas de
trasplantament renal. En 'estudi DAPA-CKD, els pacients eren exclosos si tenien una TFGe < 20
mL/min/1,73 m?, i al voltant d’'un 14% dels pacients inclosos tenien una TFGe < 30 mL/min/1,73
m2. Tampoc no es disposa d’estudis que avaluin el paper dels ISGLT2 en prevencid primaria de la
MRD, ni d’estudis de qualitat de vida, i I'evidéncia és limitada en pacients majors de 75 anys
(10,1% dels pacients inclosos) i en aquells que no presenten alteracions en el QAC.3*

En els estudis de seguretat CV uUnicament es va establir la superioritat en el MACE-3 respecte a
placebo en els pacients tractats amb CANA o EMPA. Per a EMPA hi va haver una disminucio de la



ISGLT2 i ISGLT2/metformina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2. Versio 3
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut

mortalitat CV, perd no dels esdeveniments isquemics, i per a CANA no es va determinar la
superioritat de cap dels components del MACE-3. CANA no va assolir la significacié en la segtient
analisi jerarquica planejada (mortalitat per qualsevol causa), i EMPA va assolir la no inferioritat en
el MACE-3 més hospitalitzaciéo per angina inestable perd no la superioritat. Quant a DAPA, va
demostrar la no inferioritat en el MACE-3 i una reduccid estadisticament significativa dels
esdeveniments de la variable combinada coprimaria d’hospitalitzacié per IC i mort CV. D’altra
banda, ERTU va demostrar la no inferioritat en el MACE-3 perd no la superioritat, i tampoc no va
demostrar la superioritat en la variable combinada de mort per causa CV o hospitalitzacié per IC.
L’analisi d’altres variables secundaries de tots aquests estudis, com I'hospitalitzacié per IC, la
mortalitat per qualsevol causa, o la reduccié d’esdeveniments renals, era exploratori i, com a
consequéncia d’aixd, posteriorment es van dissenyar nous estudis per avaluar els possibles
beneficis en poblacions amb IC, MRD i MRC.37-39.131

L’analisi de la variable principal en els estudis de seguretat CV es va fer per ITT, malgrat que
I'analisi recomanada en els estudis de no inferioritat és I'analisi PP. Si que es van fer analisis de
sensibilitat PP per a DAPA i EMPA amb resultats similars a I'analisi ITT, tot i que en el cas dEMPA
el limit superior de I'lC 95% és igual a 1. A TEMPA-REG i el VERTIS CV, tot i que hi havia dos
bragos amb dues dosis per a cada farmac (EMPA i ERTU), la mida de la mostra i els resultats es
van calcular per a les dues dosis agrupades respecte a PBO.

D’aquests estudis cal destacar que els resultats observats no es poden extrapolar a la poblacio
general amb DM2 perqué la poblaci6 inclosa esta seleccionada i és de risc alt. S’ha estimat que la
poblacié d’aquests estudis representa un 59%, un 34%, un 21% i un 17% de la poblacié europea
amb DM2 (estudis de DAPA, CANA, EMPA i ERTU, respectivament).’3? Segons les dades del
2016 dels registres d’histories cliniques dels centres d’atencié primaria de I'Institut Catala de la
Salut (inclou un 74% de la poblacié catalana), els pacients que complirien els criteris d’'inclusio
representen un 38%, un 26% i un 11% del total de la poblacié amb DM2 per als estudis de DAPA,
CANA i EMPA, respectivament.' D’altra banda, els investigadors podien modificar el tractament
hipoglucemiant i de la resta de factors de risc CV segons el seu criteri després d’un determinat
temps d’iniciar I'estudi, per la qual cosa pot haver-hi diferéncies geografiques segons la practica
clinica de cada pais. Els resultats del final de I'estudi mostren que en el grup PBO hi va haver
pitjor control que en el grup actiu, cosa que en pot haver condicionat els resultats. En els estudis
de no inferioritat es recomana que entre els dos grups no hi hagi més diferéncies que la
intervencio. Addicionalment, en tots els estudis de seguretat CV es van produir modificacions del
protocol durant el curs dels estudis que en podrien comprometre els resultats. Per a DAPA es va
afegir la covariable primaria d’hospitalitzaci6 per IC i mort CV quan s’havia conclos el reclutament;
per a CANA es va maodificar la variable MACE-3 en el CANVAS-R, que era exploratoria, per
combinar les dades de 'estudi CANVAS i de I'estudi CANVAS-R; i per a EMPA es va modificar la
mida de la mostra. En resum, considerant la hipotesi, el disseny, la seleccié de la poblacio i els
resultats dels estudis, es pot concloure la seguretat CV de DAPA, CANA, EMPA i ERTU, pero no
aixi la seva eficacia per a la prevencio del risc de malaltia aterotrombotica.37-39
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La frequéncia d’'EA greus i de les discontinuacions per EA va ser baixa i similar a PBO. Les
principals RA van ser les infeccions micotiques genitals (vulvovaginitis i balanitis majoritariament),
les ITU i les relacionades amb la diliresi osmotica i la deplecié de volum. Aquestes Ultimes sén
més freqlients en = 75 anys, TFGe < 60 mL/min/1,73 m? i Us de dilrétics de la nansa.'0-1"

Aixi mateix, en el perfil de seguretat dels ISGLT2 destaquen alguns riscos rellevants, com la CAD
d’aparicié atipica (glucemia < 250 mg/dL), que ha estat objecte d’'una nota de seguretat. Es
consideren factors de risc per a la CAD la DM1 (indicacié unicament autoritzada per a DAPA) i la
DM2 associada a determinades situacions relacionades amb reserves insuliniques baixes.!7:118,120

Arran de l'estudi CANVAS en quée es va observar un augment del risc d’amputacions no
traumatiques de les extremitats inferiors per a CANA, es va emetre una altra nota de seguretat, en
la qual s’adverteix que no es pot descartar I'efecte de classe per a la resta dels ISGLT2. Els
resultats d’assaigs clinics posteriors també suggereixen un risc d’amputacions, si bé aquest és
inferior al descrit anteriorment, especialment quan es fa un seguiment dels pacients. Tot i que es
desconeix I'impacte que les modificacions del protocol de I'estudi CREDENCE van poder tenir en
els resultats de risc d’amputacions, els resultats suggereixen que les mesures de prevencio
adoptades son efectives per minimitzar-ne el risc. En el mateix estudi CANVAS també es va
identificar un risc superior de fractures per a CANA en comparacié amb PBO que no s’ha observat
en la resta d’estudis ni en I'estudi CREDENCE.384'.124 D’altra banda, a diferéncia dels tractaments
amb ISRAA, no s’ha observat un augment del risc d’hiperpotassémia associat al tractament amb
CANA en l'estudi CREDENCE, que va excloure els pacients amb hiperpotassémia basal. No
disposem d’aquesta dada per a I'estudi DAPA-CKD, que no va incloure aquest criteri d’exclusio.
Finalment, les agéncies reguladores han advertit de la possibilitat d’'un increment del risc de
gangrena de Fournier amb els ISGLT2.128.129
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A les taules 25 i 26 es presenten els costos del tractament amb ISGLT2 i les CDF amb MET i el cost incremental amb els farmacs utilitzats en el mateix

escenari, respectivament.

Taula 25. Cost dels ISGLT2 i de les CDF amb MET

Dapaglifiozina Dapagliflo_zinal Canagliflozina Canagliflozina/ Empaglifiozina Empagliflo_zinal Ertugliflozina Ertugliflozina/
metformina metformina metformina metformina
E|g|8tr-ldeg' Ebymect®, Xigduo® Invokana® Vokanamet® Jardiance® Synjardy® Steglatro® Segluromet®
orioa 5/850 mg?i51.000 | 100mg?i300 | 50/850 mg?, 5011.000 | 10i25mg 30 | 51000mgi | 5i45mg 28 | 25/1000mgi
Presentacio 10 mg, 28 mgP, 56 comprimits mgP, 30 mgP, 150/850 mg¢, comprimi,ts 12,5/1.000 mg, 60 comprim’its 7,5/1.000 mg, 56
comprimits récoberts amb comprimits 150/1.000 mg¢, 60 recoberts amb comprimits recoberts amb comprimits
recoberts amb i recoberts amb comprimits recoberts i recoberts amb i recoberts amb
. pel-licula . > pel-licula . pel-licula .
pel-licula pel-licula amb pel-licula pel-licula pel-licula
Preu envas / preu 51,122/ 1,702 56,31 /0,94 b
PR 47,90 /1,71 51,75/0,92%° : : : : 51,29/1,71 55,45/0,92 43,90/1,57 43,90/0,78
unitarit 77,98/ 2,60P 83,18/ 1,394
Posologia 10 mg/dia 1 comprimit/12 h 100-300 mg/dia 1 comprimit/12 h 10-25 mg/dia 1 comprimit/12 h 5-15 mg/dia 1 comprimit/12 h
a a, b
Cost dia 171€ 1,84 €2 1.70€ 188€ 171€ 1,85 € 157 € 157 €
2,60 €° 2,77 €1
Cost tractament 620,50 € 686,20 €2 °
624,15 € 671,60 €2° 2 ! 624,15 € 675,25 € 572,27 € 572,27 €
anual 949,00 € 1.011,25 €°d
Cost tractament 653.35.08 €2 649 70 €2.b
anual ISGLT2 + _ ’ 660,65 € 608,77 €
MET EFG 660,65,08 €° 985,50 €% ¢

1 PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), mar¢ 2021; EFG: especialitat farmacéutica genérica; h: hores; ISGLT2: inhibidors del
cotransportador sodi-glucosa tipus 2; MET: metformina.

Taula 26. Cost incremental dels ISGLT2 davant dels seus comparadors

ISGLT2 su” REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4*** ARGLP1****
Cost incremental anual (cost REF* +569,31 € +520,18 € +218,75 € -16,71 € -924,30 €
referéncia — cost comparador)¥ +1.375,48% +574,66% +55,81% -2,66% -60,21%

1 PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), marg 2021 (cost per DDD); ¥ signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior
al comparador; signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador; * s’ha considerat una mitjana de cost de 610,70 € anuals (no s’ha inclos el preu de CANA 300); ~ s’ha considerat una
mitjana de cost de 41,4 € anuals; *** s’ha considerat el preu de sitagliptina (linagliptina i vildagliptina tenen el mateix cost); **** s’ha considerat una mitjana de cost de 1.535 € anuals; ARGLP1: agonistes del
receptor del péptid similar al glucagé-1; IDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; SU: sulfonilurees.
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8.2.Estimacio6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Dades d'utilitzacio

Segons dades provinents del fitxer de prestacié farmacéutica del Servei Catala de la Salut
(CatSalut), durant el 2020, al 60% dels pacients tractats amb un ISGLT2 se’ls ha prescrit I'|SGLT2
com a monocomponent i al 40% restant en CDF. La distribucié segons el principi actiu és semblant
entre els monocomponents i les CDF (DAPA: 47%-44%; CANA: 5%-6%; EMPA: 48%-49%, i
ERTU: < 1%).

A la figura 1 es mostra la tendéncia en el nombre de pacients amb almenys una dispensacié anual
d’'un ISGLT2 durant el periode 2015-2020.

Figura 1. Pacients amb dispensacié d’un ISGLT2. Evolucié anual periode 2015-2020
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La despesa total en ISGLT2 en els ultims tres anys de comercialitzacié ha estat d’'uns 60,2 M€
(27,2 M€ el 2020), amb un increment de despesa anual al voltant del 40%.

Impacte pressupostari

Els ISGLT2 representaven al voltant del 9,8% de la quota de mercat dels hipoglucemiants no
insulinics a Catalunya el 2019, amb una tendéncia creixent. La poblacié en tractament amb
hipoglucemiants no insulinics també augmenta aproximadament un 2% anual, segons les
tendéncies poblacionals dels darrers anys (2017-2020).

S’espera que les noves evidéncies disponibles sobre aquests farmacs augmentin la poblacié
candidata per fitxa técnica i modifiquin el posicionament i el lloc en la terapéutica del grup. Tot aixo
fara que la tendéncia creixent continui en els proxims anys. Segons dades de mercat dels anys
anteriors i les previsions que fa un dels laboratoris, s’ha fet una estimacié aproximada del nombre
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de pacients tractats amb ISGLT2 en els propers anys i la despesa associada a aquest grup, que
es mostra a la taula 27.

Taula 27. Estimacio del nombre de pacients tractats i la despesa associada en el periode 2021-2023

2021 2022 2023
Nombre de pacients amb ISGLT2 75.000-85.000 90.000-105.000 110.000-130.000
Despesa 36-41 M€ 43-50 M€ 53-63 M€

L’estimacié de I'impacte pressupostari és incerta atés que ve molt condicionada pel desplagament
que es produeixi d’'altres grups de farmacs. Les SU tenen un cost molt inferior i, per tant, el seu
desplacament incrementa molt la despesa. Els IDPP4 tenen actualment un cost similar als
ISGLT2, perd és possible que en els propers anys se’n comercialitzin els primers genérics. Es
desconeix si el preu dels ISGLT2 es modificara amb el finangament de les noves indicacions. A
més, les dades disponibles evidencien que els pacients cada vegada sén tractats amb més
hipoglucemiants, per la qual cosa el cost seria incremental.

D’altra banda, també hi ha incertesa pel que fa a la penetracié que tindran aquests farmacs en les
noves poblacions, com la de MRD. Segons dades de SIDIAP, un 30% dels pacients amb DM2
tenen una TFGe 30-59 mL/min/1,73 m? o QAC > 30 mg/g. Segons estimacions presentades pel
laboratori, un 14% dels pacients amb DM2 compleix els criteris de fitxa tecnica per poder utilitzar la
CANA.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries
Guies de practica clinica, documents de consens i/o recomanacions

Pautes per a I’harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2.
CatSalut. 2017 (actualitzacio: 2019).2' (document de consens)

e Considera la MET com el tractament d’eleccié en primera linia. En cas d’intolerancia o
contraindicacio, les SU (o repaglinida) serien la primera opcio, i posteriorment la
pioglitazona (PIO) o els IDPP4.

e Com a segon esglad terapéutic se situaria la combinaciéo MET + SU (o repaglinida), amb la
PIO, els IDPP4 i els ISGLT2 com a tractaments alternatius.

e En el tercer esglad es recomana la insulinitzacid. Si no es pot considerar la insulinitzacio,
es recomana la terapia triple amb PIO, IDPP4, ARGLP1 o els ISGLT2.

e També es recomana que, quan s’esculli un ISGLT2 o un ARGLP1 en un pacient amb MCV
establerta, s'utilitzin els que hagin demostrat en aquesta poblacié un benefici a nivell CV.

No inclou recomanacions especifiques sobre els nous estudis dels ISGLT2 inclosos en la reavaluacio
perque l'elaboracié de la pauta és anterior a la disponibilitat d’aquesta.

Guia de diabetes tipo 2 para clinicos: recomendaciones de la RedGDPS. Fundaciéon
RedGDPS (Red de grupos de estudio de la diabetes en la atencion primaria de la salud).?
Algoritmo de tratamiento de la DM2 2020 (https://www.redgdps.org/algoritmo-de-tratamiento-de-la-
dm2-de-la-redgdps-2020/) (document de consens)

e Considera la MET com el tractament farmacologic d’eleccié en primera linia en DM2,
excepte en pacients amb TFGe < 30 ml/min.

e |’elecci6 de l'antidiabétic oral de segona linia de tractament es basa en diferents
condicions cliniques.

o En pacients amb HbA1c > 9%, es recomana afegir INS al tractament amb MET
quan es requereixi biterapia.

o En el cas de pacients > 75 anys o amb fragilitat, es recomana afegir a la MET un
IDPP4.

o Es recomana un ARGLP1 o un ISGLT2 com a biterapia en combinacié amb MET
en pacients amb IMC > 35 kg/m?, amb MCV establerta (Unicament aquells farmacs
que hagin demostrat evidéncia en la reduccié d’episodis), i en pacients amb MRC
amb TFGe 30-59 mL/min/1,73 m? o QAC > 30 mg/g.

o Es recomana un ISGLT2 com a biterapia en combinaci6 amb MET en pacients
amb IC (unicament aquells farmacs que hagin demostrat evidéncia en la reduccio
d’episodis).

o En pacients amb MRC i un TFGe < 30 mL/min/1,73 m?, es recomana el tractament
amb IDPP4 o ARGLP1 i afegir repaglinida o PIO si es requereix biterapia.

o En tercera linia de tractament es recomana afegir un tercer antidiabétic oral o INS basal si
no s’obté el control adequat amb 3 o 4 farmacs.


https://www.redgdps.org/algoritmo-de-tratamiento-de-la-dm2-de-la-redgdps-2020/
https://www.redgdps.org/algoritmo-de-tratamiento-de-la-dm2-de-la-redgdps-2020/
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NICE Guideline NG28: Type 2 diabetes in adults: management. National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). 2015.°

o L’eleccid del tractament s’ha de basar en l'efectivitat, la seguretat i la tolerabilitat del
tractament, les comorbiditats, la polifarmacia i les preferéncies del pacient, aixi com les
indicacions aprovades i el cost.

e El tractament d’eleccié en primera linia és la MET d’alliberacié immediata. En cas de
contraindicacié s’ha de considerar SU, P1O o IDPP4. També els ISGLTZ2 en lloc d’'IDPP4 si
SU i PIO no s6n apropiades.

e Com a terapia doble es recomana la combinaci6 de MET amb SU, IDPP4 o PIO. Els
ISGLT2 sén una opcid de tractament només si les SU estan contraindicades o no tolerades
o si hi ha risc important d’hipoglucémies.

e Com a terapia triple es recomana la insulinitzacié o triple tractament oral amb aquestes
combinacions: MET + SU + IDPP4 o PIO; MET + SU o PIO + CANA o EMPA; MET + SU +
DAPA.

e Si la terapia triple amb antidiabétics orals no és efectiva o esta contraindicada, cal
considerar MET + SU + ARGLP1 si IMC = 35 kg/m? i altres problemes médics o psicologics
associats a I'obesitat. Si IMC < 35 kg/m?, cal considerar si el tractament amb INS té
implicacions laborals o si la pérdua de pes podria ser beneficiosa per a altres comorbiditats
relacionades amb I'obesitat.

No inclou recomanacions especifiques sobre la nova evidencia publicada dels ISGLT2 perque
I'elaboracié de la guia és anterior a la disponibilitat d’aquesta. L’actualitzacié de I'any 2020 tnicament
va modificar les recomanacions en la retinopatia diabética.

Standards of Medical Care in Diabetes. American Diabetes Association (ADA). 2021.
(document de consens).'3® (document de consens)

e Considera la MET com el tractament d’elecci6 en primera linia en DM2. La segona linia de
tractament es basa en diferents condicions cliniques i els costos.
e En pacients amb MCV establerta o indicadors d’alt risc CV, IC o MRC, independentment
dels valors d’HbA1c, I'objectiu glucémic individual o I's de MET, es recomana considerar:
o Si predomina la MCV establerta o indicadors d’alt risc CV (edat = 55 anys amb
hipertrofia del ventricle esquerre, o estenosi coronaria, carotidia o dartéries
d’extremitats inferiors major del 50%): recomana preferentment ARGLP1 que hagin
demostrat un benefici CV i/o ISGLT2 que hagin demostrat un benefici CV (si ho
permet la TFGe).
o Si predomina la IC, particularment amb FEVE reduida: es recomana preferentment
un ISGLT2 que hagi demostrat una reduccié de la IC i de la progressio de la MRC
(si ho permet la TFGe).
o Sipredomina la MRC:
a) Pacients amb DM2 i MRC amb albuminuria: d’inici suggereixen els ISGLT2
que hagin demostrat reduir la progressio del deteriorament renal. Si els
ISGLT2 no s6n tolerats, es recomana administrar un ARGLP1.
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b) Pacients amb DM2 i MRC perd0 sense albuminuria i alt risc CV: es
recomana un ISGLT2 o ARGLP1 amb proteccié CV demostrada.

En tractament de segona linia, si no existeixen les condicions cliniques mencionades
anteriorment, I'eleccié terapeutica es fara en funcio dels efectes secundaris, com ara la
hipoglucémia, els efectes en el pes corporal, el cost economic i les preferéncies del
pacient.
El tractament combinat triple considera afegir algun dels tractaments alternatius de la
segona linia i la INS basal com una opci6 en linies successives.

Guidelines on second- and third-line medicines and type of insulin for the control of blood
glucose levels in non-pregnant adults with diabetes mellitus. World Health Organization
(WHO). 2018."%°

Es recomanen les SU en segona linia de tractament si hi ha un control inadequat amb
MET, o en monoterapia si la MET esta contraindicada (recomanacié forta, qualitat de
I'evidencia moderada).

Es recomana com a tercera linia de tractament la INS en pacients no controlats
adequadament amb MET i/o SU (recomanacio forta, qualitat de I'evidéncia molt baixa).

Si la INS no és apropiada, es pot afegir un IDPP4, un ISGLT2 o PIO (recomanacio feble,
qualitat de I'evidencia molt baixa).

No inclou recomanacions especifiques sobre els nous estudis dels ISGLT2 inclosos en la reavaluacié

perque l'elaboracié de la pauta és anterior a la disponibilitat d’aquesta.

Informes de posicionament terapéutic. 2017 i 2019
Es disposa d’informe de posicionament terapéutic (IPT) per a CANA™?, EMPA'™1 i ERTU'#? i per a
les CDF DAPA/MET'#3, CANA/MET'4, EMPA/MET'#5 i ERTU/MET"46.

No inclouen recomanacions especifiques sobre la nova evidéncia publicada dels ISGLT2 perque

I'elaboracié d’aquests informes és anterior a la disponibilitat d’aquesta.


https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-canagliflozina-invokana.pdf?x54046
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-empagliflozina-jardiance.pdf?x54046
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-ertugliflozina-Steglatro.pdf?x54046
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT_14-2020-Xigduo.pdf?x54046
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-canagliflozina-metformina-Vokanamet.pdf?x54046
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-synjardy-empagliflozina-metformina.pdf?x54046
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-ertugliflozina-metformina-Segluromet.pdf?x54046
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Avaluacions d’altres organismes

Taula 28. Recomanacions d’altres organismes sobre els ISGLT2 i les CDF amb MET
Ambit

S L. Recomanacié
d’aplicacié

Organisme

09.05.2014, 06.06.2014 i 05.09.2014: s’accepta I'Us restringit de DAPA, CANA
i EMPA dins de 'NHS escoceés, en combinaci6 amb MET en terapia doble
(DAPA i EMPA quan una SU és inapropiada), terapia triple amb altres
antidiabetics (DAPA només amb MET + SU) o INS quan el control glucémic
amb aquests medicaments i dieta i exercici és inadequat.'47-149

04.07.2014, 05.12.2014 i 05.09.2015: s’accepta I'Us restringit de DAPA/MET
Scottish Medicines . CANA/MET i EMPA/MET dins de I'NHS escocés quan DAPA + MET, CANA +
Consortium (SMC) Escocia MET o EMPA + MET es consideren combinacions adequades.'%0-152
25.05.2016 i 14.01.2019: s’afegeix que es recomana CANA, DAPA, EMPA i
ERTU en monoterapia com a opcions per tractar la DM2 en adults per als
quals la MET esta contraindicada o no es tolera i quan la dieta i I'exercici fisic
no proporcionen un control glucémic adequat, només si:

- en cas contrari es prescriuria un IDPP4;
- SU o PIO no s6n adequades.

27.04.2016, 15.01.2015, 15.10.2015 i 20.11.2015: el Canadian Drug Expert
Committee (CDEC), segons linforme del CADTH, recomana el
reemborsament si es compleix:

- DAPA: amb MET (contraindicacié o intolerancia a SU i la INS no és una
opcié) o amb INS + MET en pacients amb control gluceémic inadequat.

- CANA i EMPA: en combinaci6 amb MET + SU en pacients amb control
glucémic inadequat amb els medicaments anteriors i la INS no és una opcié.

Canadian Agency - El cost no excedeix el cost de 'lDPP4 de menor cost.193-1%

for Drugs and Canada | 26-10.2016: s'amplia el reemborsament ’EMPA per reduir la incidéncia de

Technologies in mort CV en pacients amb control glucémic inadequat amb dieta i exercici, MET
Health (CADTH) i MCV establerta definida com 'ACA EMPA-REG outcowme. "%’

20.07.2016, 25.08.2016 i 25.10.2016: el CDEC, segons l'informe del CADTH,
recomana el reemborsament de DAPA/MET, CANA/MET i EMPA/MET en
pacients amb ISLGT2 + MET per reemplagar els components per separat si es
consideren una combinacié adequada i no excedeixen el cost individual.'58-160

25.01.2019: el CDEC no recomana el reemborsament dERTU i ERTU/MET,
atesa la manca de resultats en estudis de seguretat CV i estudis comparatius
amb les alternatives terapéutiques.

22.10.2014, 07.10.2015 i 19.10.2016: es considera un benefici moderat per a
DAPA amb MET £+ SU i CANA amb MET + INS, i un benefici substancial per a
CANA i EMPA amb MET + SU i EMPA amb MET + INS. S’accepta el
reemborsament, tot i que no es considera que aporti cap valor afegit.161-163

22.10.2014 i 07.10.2015: es considera un benefici moderat per a DAPA/MET i

substancial per a CANA/MET quan MET, MET + SU o MET + INS (moderat

i Francga per a CANA) no proporcionen un control glucémic adequat i en pacients amb

Santé (HAS) tractament amb DAPA + MET o CANA + MET per separat. S’accepta el
reemborsament, tot i que no es considera que aporti cap valor afegit.162.164

Haute Autorité de

22.03.2019: es considera que el benefici real d’ERTU és insuficient per
justificar el reemborsament en el tractament de la DM2 segons la indicacid
aprovada.

16.12.2020 (reavaluacio):
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. Ambit -l
Organisme d'aplicacié Recomanacio
- DAPA, CANA i EMPA: es considera un benefici substancial i es recomana el
reemborsament en monoterapia quan MET o SU no proporcionen un control
glucémic adequat i en combinacié unicament en terapia doble amb MET o SU i
en terapia triple amb MET + SU o MET + INS.165-167
- CANA: es considera un benefici substancial i es recomana el
reemborsament en pacients amb DM2 i malaltia renal cronica en estadi 2i 3 i
albuminudria, en combinacié amb el tractament estandard que inclou un
ISRAA.165
04.03.2018 (A17-65 i A17-66): es va reavaluar DAPA i DAPA/MET arran d’un
. .. s estudi de DAPA + MET % saxagliptina vs. glimepirida + MET. No es va
Institut fiir Qualitat
und considerar provat un benefici addicional.'68.169
Wirtschaftlichkeit 01.06.2016 (A16-12 i A16-13): es va reavaluar EMPA i EMPA/MET arran de
im Alemanya | |.ostydi  EMPA-REG-OUTCOME. LIQWIG no hi va trobar un benefici
Gesundheitswesen addicional. No obstant aix0, el G-BA va considerar que hi havia indicis d’un
(IawWiG)* benefici addicional considerable només per a EMPA en pacients amb MCV en

terapia doble o triple hipoglucemiant i altres tractaments dels factors de risc
CV.168,170—172

* S’ha considerat només reavaluacions. ACA: assaig clinic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CV: cardiovascular; DAPA:
dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss; INS: insulina; IDPP4: inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; MCV: malaltia cardiovascular; MET: metformina; PIO:
pioglitazona; SU: sulfonilurea.
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Annex 2. Informacio sobre els comparadors

Taula 29. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari

SuU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4 ISGLT2 ARGLP1 INSULINA
Reduccié d’HbA1c Alta Alta Alta Mitjana Mitjana Alta Molt alta
Potencial efecte positiu*
CANA i DAPA: | progressio de | Potencial efecte positiu*
Efectes renals Neutre Neutre Neutre Neutre la malaltia renal diabética en No estudis especifics Neutre
estudis en pacients amb
malaltia renal
Saxagliptina: 1 Potencial efecte positiu*
Efectes enlalC Neutre Neutre e @le] hespltalitzaclons per IC en EMPA i DAPA: | Neutre Neutre
d’exacerbacions estudis de _seguretat CcVv hospitalitzacions i mort CV en
(alogliptina?) pacients amb IC
SEMA: 1 Comp.
Efectes oftalmics | | Comp. oftalmiques Neutre Neutre Neutre Neutre oftalmiques en estudis de| | Comp. oftalmiques
seguretat CV
S Potencial efecte EMPA, CANA: | MACE-3en | oy DULAC L IACE-S
esdeveniments CV Neutre Neutre pos't'\tja?it;i?er;at en Neutre els estudis de seguretat CV* seguretat CV* Neutre
majors (MACE-3) SERTEEES Resta: neutre .
Resta: neutre
Risc . . . . .
d’hipoglucémia Moderat/alt Moderat/baix Molt baix Baix Molt baix Baix Alt
Efectepz(s)bre e Lleuger augment Lleuger augment Lleuger augment Neutre Lleuger descens Descens Augment
Retencio de liquids Deplecié de volum, hipotensid, . -
L . L R Hipoglucémia,
. (edema, anémia, . infeccid genitourinaria, N . . .
Reaccions . L . L : Pancreatitis aguda, S - Gl (nausees, vomits), reaccions locals i
Hipoglucémia Hipoglucémia IC), risc de fractura . . ) cetoacidosi, possible augment o NP
adverses SO infeccions, dolor articular ; . P pancreatitis, betzoar lipodistrofia al lloc
ossia, cancer de d’amputacions no traumatiques dinieccié
S o7 injeccio
bufeta de membres inferiors
TFGe < 45mL/min (excepte
IR greu (TFGe < 30 " )
Contraindicacions | mL/min/1,73 m?). IH IH greu I-!epatopatla,fIC, IH (segons farmac individual) CA.’}‘A < ﬁ_? i) - Hipoglucémia
reu cancer de bufeta qts. greu,
9 hipovolemia
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SuU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4 ISGLT2 ARGLP1 INSULINA
. ) . Saxagliptina amb inhibidors —
Inter‘a cclons d_e Azoles Qemﬂbro_zﬂ Gemfibrozil potents del CYP3A4 (azoles, Diuretics - P|og|l|§azpn_a
rellevancia clinica Ciclosporina - s (retencié hidrica)
IP, diltiazem, macrolids, etc.)
ARGLP1: agonistes del receptor del peptid similar al glucagé-1; CANA: canagliflozina; comp.: complicacions; CV: cardiovascular; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; Gl: gastrointestinal; IC: insuficiéncia cardiaca; IH:

insuficiéncia hepatica; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IDDP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; IP: inhibidors de la proteasa; IR: insuficiencia renal; ISGLT2: inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2; MACE-3:
esdeveniments CV majors (inclou mort CV, infart de miocardi no mortal i ictus no mortal); MET: metformina; ND: no disponible; SU: sulfonilurees; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.

* Dades provinents d’estudis de seguretat CV amb disseny principal de no inferioritat respecte a placebo. Els resultats de superioritat s’han d’interpretar amb precauci6 i calen estudis confirmatoris, ateses les

limitacions metodologiques dels estudis i el caracter exploratori d’algunes variables.
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