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- La dapagliflozina/metformina es una nueva asociacion de antidiabéticos autorizada para el tratamiento
de pacientes adultos con diabetes tipo 2 en los que metformina * otros hipoglucemiantes (incluyendo la
insulina) resultan insuficientes para mejorar el control glucémico; o en aquellos que ya estén siendo
tratados con esta combinacion en comprimidos separados.

- No existe nueva evidencia que aporte informacion adicional relevante sobre la eficacia y seguridad ya

conocida de dapagliflozina, que ha sido considerada que no supone un avance terapéutico. NO SUPONE

- En el tratamiento de la diabetes mellitus 2, cuando metformina y/o sulfonilureas estan contraindicadas o

no se toleran y se necesita doble terapia, se recomiendan las metiglinidas, pioglitazona y gliptinas, UN AV,ANCE
seleccionadas individualmente segun las caracteristicas del paciente. TERAPEUTICO

- La combinacion dapagliflozina+metformina ha mostrado una eficacia no inferior a glipizida+metformina;
se desconoce su seguridad a largo plazo y los efectos sobre la funcion renal; y, su pauta de
administracion no presenta ventajas frente a las alternativas disponibles. Por ello,
dapagliflozina/metformina no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la diabetes mellitus

fipo 2. Una nueva

asociacion de
antidiabéticos con
incierta seguridad
a largo plazo.

La dapagliflozina/metformina es una nueva asociacién a dosis fijas indicada (2 veces al dia) en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, para mejorar el control glucémico, como adyuvante a
la dieta y ejercicio en: pacientes no controlados adecuadamente con la dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia; en combinacién con otros medicamentos hipoglucemiantes (incluyendo
insulina) en pacientes no controlados adecuadamente con metformina y estos medicamentos; en pacientes
que ya se estan tratando con la combinacién de dapaglifiozina y metformina en comprimidos separados.
(1,2).

Cuando las medidas no farmacolégicas (dieta, control del peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico
adecuado, metformina en monoterapia constituye la primera opcion de tratamiento; en caso de intolerancia o contraindicacién a metformina
las guias de practica clinica recomiendan las sulfonilureas (gliclazida, glimepirida o glipizida) como alternativa de eleccion. Cuando la
monoterapia, a dosis dptima y con adherencia adecuada, es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, las guias proponen la terapia
doble con metformina y sulfonilureas; y, en caso de intolerancia o contraindicacion a metformina o sulfonilureas puede seleccionarse como
alternativa, segun las caracteristicas de cada paciente: metiglinidas, pioglitazona, inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4) o gliptinas, e
inhibidores del transportador renal sodio-glucosa 2 (ISGLT-2). Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia la
recomendacion es la insulinizacion. La triple terapia constituye la alternativa en pacientes con problemas para la insulinizacion (3-6). Ver
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Importante Modesta Aporta en No supone No valorable:
mejora mejora situaciones un avance informacion
terapéutica terapéutica concretas terapéutico insuficiente
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DAPAGLIFLOZINA / METFORMINA FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia GLIPIZIDA + METFORMINA IDPP-4 (GLIPTINAS)+METFORMINA
Eficacia No inferior Ausencia de ensayos comparativos
Seguridad Diferente, no concluyente Ausencia de ensayos comparativos
Pauta Igual Ausencia de ensayos comparativos

Coste Mas cara que glipizida + metformina Més barata que gliptinas /metformina

Los datos de eficacia proceden de 6 ECA en fase Ill a doble ciego, 5 de ellos
controlados con placebo (1) y 1 controlado con glipizida (7), realizados con
dapaglifiozina y metformina administrados de forma simultanea, pero en
comprimidos separados. No se han realizado estudios de eficacia con la
combinacién a dosis fijas; ni tampoco estudios comparativos frente a inhibidores
de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4 o gliptinas) en combinacién con
metformina, comparador de referencia segin NICE (8).

La variable principal de eficacia en 5 de los estudios fue la reduccién de los
niveles plasmaticos de HbA1c con respecto a los niveles basales (media: 7,16-
8,16%) (1). En el estudio pivotal, tras 16 semanas de tratamiento, se consiguieron
reducciones estadisticamente significativas de HbA1c para todas las dosis de
dapagliflozina frente a placebo, lo que apoya la posologia propuesta (5 mg/2
veces al dia) para la combinacién a dosis fijas (9). En el ensayo comparativo de
52 semanas, dapaglifiozinatmetformina fue no inferior frente a
glipizida+metformina, siendo la reduccion de HbA1c de -0,52% en ambos grupos
[diferencia 0,00% (-0,11 a 0,11) p<0,0001] (7), aunque la EMA consider¢ que el
criterio utilizado como margen de no inferioridad (0,35%) fue demasiado amplio
(10). En otros ECA de terapia triple (junto a sitagliptinatmetformina o insulina+
metformina), en los grupos de dapaglifiozina se redujo significativamente la
HbA1¢ con respecto a los grupos placebo (1).

Los datos de seguridad proceden de los ECA de dapaglifiozina+metformina asi
como de los recogidos de los principios activos por separado (1). En el estudio
pivotal se notificaron: descenso del aclaramiento renal, dolor de espalda,
candidiasis vulvovaginal, aumento de la creatincinasa (CPK), infecciones del
tracto urinario y de vias respiratorias altas. Las reacciones adversas relacionadas
con el mecanismo de accion de la dapagliflozina (glucosuria y otras alteraciones
genitourinarias) se comunicaron con frecuencia similar a dosis de 5 mg dos veces
al dia y de 10 mg una vez al dia. Los efectos adversos asociados a la metformina
(dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea) no parecen incrementarse al
administrarlo con dapaglifiozina (9).

No se detectaron hipoglucemias graves. En pacientes con alto riesgo
cardiovascular y en tratamiento con diuréticos del asa y/o antihipertensivos puede
estar incrementado el riesgo de evento cardiovascular al comenzar el tratamiento
con dapagliflozina. Una mayor proporcion de pacientes desarrollaron insuficiencia
renal durante el tratamiento en el grupo de dapaglifiozina. Esta asociacion esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave e
insuficiencia hepatica, debido a un mayor riesgo de acidosis lactica;
especialmente en mayores de 75 afos de edad (1,2,11). Adicionaimente, una
reciente nota informativa de la AEMPS advierte del riesgo de cetoacidosis
diabética grave asociada al uso de los ISGLT-2, como la dapaglifiozina, y la
necesidad de vigilar la aparicion de este efecto adverso (12). Al igual que para
dapagliflozina, el plan de riesgos de la EMA incluyen la vigilancia de aparicion de
tres riesgos identificados: acidosis lactica e infecciones genitales y del tracto
urinario y tumores de vejiga; asi como otros riesgos potenciales: hipoglucemia,

disminucién de volumen, incremento del hematocrito, fallo o dafio renal o
hepatico, fracturas 6seas, cancer de prostata, de vejiga y mama (10,11).

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional ¥ para detectar nueva
informacion de seguridad.

Medicamento (DDD)
Glpizida+Metformina (10+2000mg) |1 016 C°5t:ot\;ia;;rgri:”;‘g$? ©
Empagliflozina+Metformina (17,5+2000mg) 1,49
Dapaglifiozina+Metformina (10+2000mg) | 1,94
Dapaglifiozina/Metformina (10/2000mg) _ 2,00
Saxagliptina/Metformina (5/2000mg) | 2,03
Linagliptina/Metformina (5/2000mg) | 2,19
Sitagliptina/Metformina (100/2000mg) | 2,19
Vildagliptina/Metformina (100/2000mg) | 2,19
Canaglifiozina/Metformina (200/2000mg) | 2,26

Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

Esta asociacién no se ha evaluado frente al comparador de referencia en terapia
doble (IDPP-4 o gliptinas en combinacioén con metformina). En doble terapia, sélo
se ha evaluado frente a glipizida+metformina, mostrandose no inferior en cuanto a
su eficacia sobre el control glucémico. Respecto a la seguridad, la principal
limitacién de uso es la funcién renal, por lo que el Informe de Posicionamiento
Terapéutico (IPT) sefiala que dapaglifiozina/metformina puede considerarse una
opcion de tratamiento en pacientes con filtracion glomerular>60 mg/min que no
presenten enfermedades que puedan causar hipoxia tisular, cuando exista
contraindicacion o intolerancia a sulfonilureas. Presenta una baja incidencia de
hipoglucemias, pero una frecuencia elevada de infecciones genitales y urinarias y
efectos relacionados con la reduccién de volumen. Se desconocen sus efectos
sobre la funcién renal y seguridad a largo plazo.

La asociacion dapaglifiozina+metformina parece ofrecer la ventaja de favorecer el
cumplimiento, aunque no se han realizado estudios de adherencia. Ademas, la
administracién 2 veces al dia de la combinacién a dosis fijas podria suponer una
limitacion para la pauta posoldgica de metformina.

Dada la falta de evidencia sobre la eficacia y seguridad de la combinacion a dosis
fijas de dapaglifiozina/metformina y la incertidumbre de su perfil de seguridad a
largo plazo y su seguridad condicionada al mantenimiento de la funcién renal, la
asociacion no supone un avance terapéutico en el tratamiento individualizado
de la diabetes mellitus tipo 2, ya que no parece aportar ventajas frente a
alternativas terapéuticas ya disponibles y con mayor experiencia de uso.
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