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El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional
de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), dependiente del Ministerio de
Salud de la Nacion y creada por RM N° 623/2018. La CONETEC realiza evaluaciones
y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacion, forma de
uso, financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias desde una
perspectiva global del sistema de salud argentino.

En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de calidad,
seguridad, efectividad, eficiencia y equidad, evaluados bajo dimensiones éticas, médicas,
economicas y sociales. Sus resultados son consensuados mediante discusiones publicas
y ponderados a través de un marco de valor explicito, con la participacion de todos los
actores involucrados en el proceso de toma de decisiones en salud.

Los informes y recomendaciones de esta comision surgen de este proceso publico,
transparente y colaborativo, siendo de libre consulta y acceso para toda la sociedad.



RESUMEN EJECUTIVO

La diabetes mellitus tipo Il es una enfermedad de alta prevalencia e incidencia creciente, encontrandose
entre las primeras causas de morbimortalidad a nivel mundial. Sin embargo, existen multiples tratamientos
para esta condicion con distintos niveles de eficacia, perfiles de seguridad y costos. El tratamiento inicial
consiste en medidas higiénico-dietéticas, actividad fisica, y posteriormente en caso de requerirse, la adicion
de tratamiento farmacoldgico, dependiendo de los niveles de hemoglobina glicosilada. La dapagliflozina
pertenece a la familia de farmacos inhibidores del SGLT-2 cuyo mecanismo de accién consiste en bloquear
la reabsorcién de glucosa del segmento S1 del tubulo contorneado proximal, incrementando la excrecién
renal de glucosa.

En cuanto a la revision de la evidencia cientifica, el andlisis incluyé nueve estudios. Evidencia proveniente
de un ensayo clinico aleatorizado de calidad adecuada muestra que el uso de dapagliflozina sola o
combinada con otros hipoglucemiantes y sumada al tratamiento habitual es mejor que placebo para el
desenlace combinado de prevencion de la pérdida de filtrado glomerular (estimada de al menos 50%),
enfermedad renal en etapa terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica (definida con una tasa de filtracion glomerular
estimada de 25 a 75 ml/minuto por 1,73 m2 de superficie corporal y una relacién albumina/creatinina en
orina de 200 a 5000 mg/qg).

El resto de los hallazgos sobre la eficacia y seguridad de la dapagliflozina de este informe estan en
concordancia las conclusiones del Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias N°08 de CONETEC
para el subgrupo de los inhibidores de SGLT-2. A raiz de los resultados de este informe sobre este farmaco
para la indicacion evaluada, la actualizacion sobre el Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
N°08 de CONETEC es el siguiente:

+ Se sugiere la inclusién/cobertura de dapagliflozina exclusivamente en el grupo de
pacientes adultos (no gestantes) con DMT 2 y enfermedad renal crénica en tratamiento
con metformina y sulfonilureas, o sulfonilureas solas, y que necesiten la adicién de otro
farmaco.*

*para mas informacién se sugiere revisar Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencién, Diagnéstico
y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) Disponible en: https:/bancos.salud.gob.ar/sites/
default/files/2020-09/guia-nacional-practica-clinica-diabetes-mellitius-tipo2_2019.pdf.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

La Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CONETEC) publicé en 2019 el Informe de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias N°08 sobre el tratamiento farmacoldgico en diabetes mellitus tipo
I, dentro del cual se encontraba la evaluacion de los inhibidores del SGLT-2. Dapagliflozina en la indicacién
aqui presentada fue una de las tecnologias que quedo en segunda instancia en el proceso de priorizacion
en 2020 para ser evaluadas por CONETEC: en tal sentido, se procedié a la realizacion de un informe
rapido de evaluacion de tecnologias sanitarias sobre esta opcion terapéutica en el marco de cobertura del
sistema de salud argentino.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) es unaenfermedad de alta prevalencia e incidencia crecientes, encontrandose
entre las primeras causas de morbi-mortalidad a nivel mundial.” Sin embargo, existen multiples tratamientos
para esta condicién con distintos niveles de eficacia, perfiles de seguridad y costos. Su base fisiopatoldgica
consiste en undesorden metabolico crénico caracterizado por niveles de glucosa enla sangre persistentemente
elevados, debido a la alteracién en la secrecidn y/o accion de la insulina. La DMT2 se caracteriza por resistencia
insulinica, que habitualmente se acompafia de un déficit relativo de insulina. Sin el adecuado tratamiento, la
enfermedad puede provocar complicaciones e incrementar el riesgo de muerte prematura. Entre las posibles
complicaciones se incluyen el dafio cardiovascular, accidentes cerebrovasculares (ACV), insuficiencia renal,
amputacion de piernas, pérdida de vision y dafios neurolégicos.'®

Eltratamiento inicial consiste en medidas higiénico-dietéticas, actividad fisica, y posteriormente, en el agregado
de tratamientos farmacoldgicos, dependiendo de los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c)." Si bien
el adecuado control glucémico es prioridad en el seguimiento de pacientes con DMT2, su control intensivo
todavia presenta dudas sobre su impacto a largo plazo en la reduccién de la mortalidad global, eventos
cardiovasculares u otras complicaciones severas.*®

La Dapagliflozina pertenece a la familia de farmacos inhibidores del SGLT-2 cuyo mecanismo de accién consiste
en bloquear la reabsorcién de glucosa del segmento S1 del tubulo contorneado proximal, incrementando la
excrecion renal de glucosa.® Los inhibidores de SGLT-2 se encuentran en las células del higado y el cerebro,
también son capaces de prevenir potencialmente el ingreso de glucosa en estos tejidos. Los inhibidores de
SGLT-2 evitan la reabsorcién de mas del 90% de glucosa filtrada a través de la membrana basal glomerular. La
dapagliflozina se administra por via oral a una dosis diaria habitual de 10 mg, en una sola toma en cualquier
horario.® La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicine Agency) aprobaron la dapagliflozina en 2014 como tratamiento complementario a un régimen de
dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en los adultos con DMT2.7-° Sin embargo, la FDA y
EMA emitieron en 2018 un aviso sobre la asociacion entre el uso de los SGLT-2 en pacientes con DMT2 y el
riesgo de amputacion de miembros inferiores e infecciones urinarias. Adicionalmente, la FDA emitié en 2016
un aviso sobre la asociacion del uso de dapagliflozina y fallo renal.’ En Argentina, la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) autorizé la comercializacion de dapagliflozina en
2016." Entodos los casos se aprob6 como tratamiento complementario a un régimen de dieta y ejercicio fisico
para mejorar el control glucémico en los adultos con DMT2, solo en pacientes con intolerancia a metformina
y combinado con otros hipoglucemiantes cuando con estos no se obtiene un adecuado control glucémico.

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
COBERTURA

El objetivo del presente informe es actualizar, en base a las posibles nuevas evidencias, el Informe de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias N°08 de CONETEC sobre el tratamiento farmacoldgico en diabetes
mellitus tipo 2 respecto de la eficacia y seguridad de dapagliflozina.
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METODOS
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se buscé en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination-
University of York), Cochrane, Clinicaltrials.gov, etc.

Se buscé en Pubmed hasta el 6 de julio del 2021 con la siguiente estrategia de blusqueda: (Diabetes
Mellitus[Mesh] OR Diabetes[tiab] OR Diabetic*[tiab]) AND (dapagliflozin [Supplementary Concept] OR
Dapagliflozin*[tiab] OR Farxigal[tiab] OR Forxigal[tiab]). Filtros: E Controlados, ECA, EC Pragmaticos, ultimos
5 afios (2016-2021)

Figura 2. Diagrama de flujo.

Ndmero de registros identificados
mediante busquedas en Pubmed
(n=179)

l

Numero de registros tamizados Numero de registros excluidos
(n=58) > (n=39)

l

Numero de articulos de texto NG de articulos de text
completo evaluados para su umero de articulos de texto

cligibilidad N completo excluidos
(n=19) (n=9)

l

Numero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=9)

IDENTIFICACION

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS
ESTUDIOS.

El presente reporte de evidencia se basé en la pregunta PICO definida por los siguientes criterios:

Dapagliflozina sola o combinada con SU, TZD, DPP-4, SGLT-2, GLP-1, insulina
y andlogos de insulina, en monoterapia o combinadas entre ellas o con

Intervencién y comparadores | Metformina.

Comparadores
Metformina mds alguna de las intervenciones mencionadas, placebo.

Eficacia: reduccion de la mortalidad global y de origen cardiovascular,
reduccion de complicaciones macro y microvasculares, calidad de vida, y

Puntos finales relevantes reduccién de la concentracién de HbATc (en orden decreciente de importancia).

Seguridad: Incidencia de eventos adversos graves, incidencia de hipoglucemias
frecuentes y/o severas

ECA finalizados luego de la fecha de busqueda de los estudios incluidos en
Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias N°08 de CONETEC, que
actualicen la evidencia para el tratamiento de diabetes mellitus tipo Il con
respecto a los desenlaces considerados de interés.

Diseiio de estudios

Criterios de Exclusion Ninguno

RESULTADOS
EVIDENCIA CLINICA

Se incluyeron 9 articulos que resultaron pertinentes para el analisis de alguno de los desenlaces
preespecificados, en el contexto descrito en la pregunta de investigacién. Las caracteristicas principales
de los estudios incluidos se presentan en el Anexo Tabla 1.

Desenlaces clinicos cardiovasculares

Wiviott y cols. publicaron en 2019 un ECA de no inferioridad con el objetivo de evaluar los efectos de la
dapagliflozina sobre los resultados cardiovasculares y renales en pacientes con DMT2 que tenian o estaban
en riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (definida como cardiopatia isquémica clinicamente
evidente, enfermedad cerebrovascular isquémica o enfermedad arterial periférica).’? La intervencion
correspondio a dapagliflozina 10 mg/dia en combinacion con un agente hipoglucemiante frente a placebo
sumado un agente hipoglucemiante. La eleccién del agente hipoglucemiante estaba a cargo del médico
tratante y las opciones fueron la metformina, insulina, sulfonilureas, DPP-4 y agonistas GLP-1. Establecieron
como criterio preespecificado para la no inferioridad (limite superior del IC 95% <1,3; P<0.001 para no
inferioridad) un primer desenlace compuesto por muerte debida a causa cardiovascular, infarto agudo de
miocardio (IAM) o accidente cerebro vascular (ACV) isquémico. Definieron como desenlace primario de
seguridad la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE, su sigla del inglés Major Adverse
Cardiovascular Events) definido como muerte cardiovascular u hospitalizacion por falla cardiaca. Como
desenlace secundario consideraron la incidencia de eventos renales (desenlace compuesto por caida del
filtrado glomerular >=40%, nuevo estadio terminal de enfermedad renal o muerte de causarenal). Seincluyeron
17.160 pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida o multiples factores de riesgo
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de enfermedad cardiovascular aterosclerética, que fueron seguidos durante una mediana de 4,2 afos. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos para el primer desenlace de eficacia, aunque
cumplié con los criterios de no inferioridad establecidos (HR 0,93; 1C95% 0,84 a 1,03; p 0,17). Encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la incidencia de MACE en favor de dapagliflozina (4,9% vs.
5,8%; HR 0,83; 1C95% 0,73 a 0,95; p 0,005). Al descomponer el desenlace, la reduccién en la hospitalizacién
mantuvo la significancia estadistica para el grupo intervencién, mientras que no fue asi para mortalidad
cardiovascular (HR 0,73;1C95% 0,61 a 0,88 y HR 0,98; IC95% 0,82 a 1,17, respectivamente). La incidencia de
eventos renales fue del 4,3% en el grupo con dapagliflozina y de 5,6% en el grupo placebo, representando una
diferencia estadisticamente significativa (HR 0,76; 1C95%: 0,67 a 0,87).

Docherty y cols. publicaron en 2020 un andlisis post hoc, con el objetivo de determinar si los beneficios
de la dapagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca, fraccidon de eyeccién reducida y DMT2, que
participaron en el ensayo DAPA-HF diferia seguln la terapia de reduccién glucémica de base (TRG) o
en aquellos sin TGR.™ La intervencion consistio en administrar dapagliflozina 10 mg/dia en pacientes
con tratamientos hipoglucemiantes (metformina, sulfonilureas, DPP-4, GLP 1 e insulina), solos o
combinados, mientras que el grupo control consistié en pacientes con tratamiento hipoglucemiante
mas placebo. El desenlace evaluado fue la combinacién de la incidencia del empeoramiento de la falla
cardiaca (empeoramiento de la insuficiencia cardiaca [IC] u hospitalizacion por IC) o muerte por causa
cardiovascular. Se incluyeron 2.139 pacientes del estudio original que presentaban DMT2, de los cuales
los pacientes con dapagliflozina como TRG obtuvieron una reduccion estadisticamente significativa frente
a placebo en los desenlaces (HR 0,72; IC95%: 0,58 a 0,88), mientras que no se observé esta diferencia en
aquellos sin TGR frente a placebo (HR 0,86; IC95%: 0,60 a 1,23). La combinacién de dapagliflozina con
metformina frente a placebo obtuvo la mayor reduccién en el desenlace compuesto evaluado (HR 0,67;
IC95%: 0,51 a 0,88); sin embargo, no se observaron diferencias para este desenlace con la asociacién de
las otras clases de farmacos.

Otros desenlaces

Giugliano y cols. publicaron en 2021 un ECA con el objetivo de evaluar el reemplazo de un régimen de
bolo de insulina basal con una combinacién fija de insulina mas GLP-1 o una combinacién de insulina
basal mas SGLT-2, en pacientes con DMT2 durante 6 meses.™ Incluyé tanto pacientes hospitalizados
como ambulatorios en un solo centro de Italia, que presentaran control glucémico inadecuado (HbA1c
>7,5%), con o sin metformina. La intervencién consistié en una combinacién de proporcion fija de insulina
basal mds GLP-1RA (combinacion fija) y el comparador una combinacién de insulina basal mas SGLT-2.
También conté con un grupo control activo que consistio en pacientes DMT2 que continuaron el regimen
con bolos de insulina basal con su atencién habitual (tres inyecciones de analogo répido de insulina en
las comidas y una inyeccién de insulina basal antes de acostarse). El desenlace de eficacia principal fue
el cambio desde el inicio del estudio en la HbA1c (basal 8,6%, similar entre los grupos) a los 6 meses. Se
incluyeron 405 pacientes, con una media de 62 afios (+/- 10), siendo el 31% hombres y donde para el grupo
con SGLT-2 un total de 37 estaban con canagliflozina, 33 con empagliflozina y 32 con dapagliflozina. La
mediana de cambio en la HbA1c basal fue de -0,6%, -0,6% y -0,7% para el grupo con bolos, combinacién
fija y asociado a SGLT-2, respectivamente. La diferencia de media en la HbA1c entre la combinacion fija 'y
el bolo fue de -0,09% (IC95%: -0,18 a 0,28), mientras que entre la combinacién con SGLT-2 y el bolo fue de
0,08% (IC95%: -0,10 a 0,25).

Heerspink y cols. publicaron en 2020 un ECA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
dapagliflozina 10 mg/dia solo o combinado con otros hipoglucemiantes frente a placebo sumado
al tratamiento habitual en enfermedad renal crénica, independientemente de tener o no DMT2." Se
incluyeron 4.304 pacientes con una tasa de filtracién glomerular (TFG) estimada de 25 a 75 ml/minuto
por 1,73 m? de superficie corporal y una relacién albdimina/creatinina en orina (con albumina medida en
miligramos y creatinina medida en gramos) de 200 a 5000. El resultado primario fue una combinacién de
una disminucion sostenida en la TFG estimada de al menos 50%, enfermedad renal en etapa terminal o
muerte por causas renales o cardiovasculares. En el subgrupo de pacientes con DMT2 (n=2.906; 67,5%)
el empleo de dapagliflozina obtuvo una estabilizacion del dafio renal, con una reduccién significativa
respecto a placebo para el desenlace primario combinado (HR 0,64; 1C95%, 0,52 a 0,79). El comité de
seguimiento de datos independiente recomendd detener el ensayo debido a su eficacia.

Pollockycols. publicaronen2019un ECA con el objetivo de valorarla eficaciay seguridad deladapagliflozina
sola o en combinacién con saxapliptina frente a placebo en pacientes con DMT2 y enfermedad renal
moderada a severa, con un seguimiento de 24 semanas.’ Incluyéd como poblacién (n=448) pacientes



adultos con deficiente control glucémico a pesar de tener dosis 6ptimas de hipoglucemiantes (HbA1c:
7-11%) y enfermedad renal caracterizada por relacién albimina/creatinina urinarias (UACR) de 30 a 3500
mg/g y tasa de filtrado glomerular (TFG) de 25 a 75 ml/min/1,73m?. La poblacién incluida presentaba
una edad promedio de 64,7 afios (+/- 8,5), con una HbA1c media al inicio del estudio de 8,6% (+/- 1.2) en
el grupo placebo, de 8,4% (+/-1) en el grupo con dapagliflozina 'y 8,2% (+/-1) en el grupo dapagliflozina—
saxagliptina y una TFG media cercana a 50 ml/min/1,73 m2 (similar en las 3 ramas). Los pacientes
recibian como tratamiento habitual al inicio del estudio: insulina (72% en ambos grupos), metformina
(grupo placebo 53%, grupo dapagliflozina 59%), y sulfonilureas (placebo 39%, dapaglifozina27%). Para la
comparacion entre dapagliflozina—saxagliptina frente a placebo se observé una modesta reduccién en el
porcentaje de cambio en la HbA1c medio a 24 semanas (OR -0,58%; IC95%: —0,80 a —0,37). Lo mismo
paso para la comparacién dapagliflozina frente a placebo (OR -0,16% (IC95% -0,38 a 0,05, p=0,142). Se
reporté como desenlace exploratorio la proporcion de pacientes que alcanzaron un objetivo de HbA1c
<7%, donde dapagliflozina obtuvo un 15% (21/140) frente a placebo 10,3% (15/145) (OR 1,7,1C 95%: 0,8 a
3,8,p=0,17).

Henry y cols. publicaron en 2018 un ECA con el objetivo de comparar los efectos del agregado de
dapagliflozina frente a placebo sobre el perfil glucémico de 24 hs en adultos con DMT2 no controlada,
bajo tratamiento con insulina o metformina (en monoterapia o asociadas a otros hipoglucemiantes)
a las cuatro semanas de seguimiento.” La poblacion consistié en pacientes con DMT2 con deficiente
control glucémico (HbA1c: 7,5% a 10,5%), sin antecedentes cardiovasculares significativos o hipertension
arterial no controlada, sin mas de un episodio de hipoglucemia severa en el ultimo afo, en tratamiento
con insulina o metformina, solas o en combinacién con otros farmacos. Se incluyeron 100 pacientes
(dapagliflozina n=50/placebo n=50), en el grupo dapagliflozina en adicién a un esquema basado en
metformina (dapagliflozina n=23/placebo n=25), y en dapagliflozina en adicién a un esquema basado
en insulina (dapagliflozina n=27/placebo n=25). La poblacién incluida presentaba una edad media: 56,9
afos (+/-7,1) en el grupo dapagliflozina y 56,8 afios (+/-9,7) en el grupo placebo, con una HbA1c media
8,31% (+/-0,79) en el grupo dapagliflozina 'y 8,37% (+/- 0,81) en el grupo placebo. Para la diferencia en el
porcentaje de HbA1c, la dapagliflozina obtuvo diferencias minimas y sin impacto clinicamente relevante
con respecto a placebo en ambos grupos (tratamiento de base con metformina o insulina). Diferencia
media en el porcentaje de cambio de la HbA1c para dapagliflozina frente a placebo: -0,23 (donde en
combinacién con metformina fue de -0,16 y con insulina fue de -0,30). Sin embargo, el tamafio muestral
no es suficiente para tener alguna certeza sobre los hallazgos.

Fioretto y cols. publicaron en 2018 un ECA el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del agregado de
dapagliflozina 10 mg en pacientes con DMT2 y enfermedad renal moderada (estadio 3a; TFGe 45 a 59 mL/
min/1,73 m?) y deficiente control glucémico, frente a placebo a las 24 semanas de seguimiento.'®45-59 mL/
min/1.73 m(2 Se incluyeron 321 pacientes (dapagliflozina 160/placebo 161) de los cuales finalizaron el
estudio 156 para dapagliflozina (97,5%) y 154 para placebo (96%), y completaron el seguimiento doble
ciego un total de 149 (93%) para dapagliflozinay 146 (91%) para placebo. La edad promedio de la poblacién
incluida fue de 65,3 afios para dapagliflozina y 66,2 para placebo, con una HbA1c media de 8,33% y 8,03%;
la TFGe (ml/ min/1,73 m2) media fue de 53,3 y 53,6 (10.6) y una tension arterial media (mm Hg) de
135,7 y 135,0, respectivamente. Los tratamientos hipoglucemiantes concomitantes recibidos por los
pacientes fueron la insulina (dapagliflozina 50%/placebo 50%) metformina (dapagliflozina 69%/placebo
64%) y sulfonilureas (dapagliflozina 40%/placebo 41%). Para los desenlaces de interés no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas. El cambio en la HbA1c a las 24 semanas reportado fue de
-0,34% (IC95%: -0,53 a 0,15) a favor de la dapagliflozina, la proporcion de pacientes que alcanzaron HbA1c
<7% a las 24 semanas fue de 12,1% para dapagliflozina 'y de 8,3% para placebo.

Miiller-Wielandy cols. publicaronen 2018 un ECA de no inferioridad de dapagliflozina, sola o en combinacién
con saxagliptina frente a la glimepirida titulada, en pacientes adultos con DMT2 y con un control glucémico
inadecuado con dosis maximas toleradas de metformina.’ Se incluyeron 939 pacientes, con una edad
media 58,4 (+/-8,6) con dosis estable de metformina (= 1500 mg/dia) durante al menos 8 semanas antes
del reclutamiento, indice de masa corporal < 45 kg/m?, glucemia en ayunas < 270 mg/dL, péptido C =1,0
ng/LyHbA1centre 7,5% al 10,5% (HbA1c media 8,3%). La intervencion se dividié en grupo 1= dapagliflozina
10 mg/dia mas metformina, grupo 2=dapagliflozin 10 mg/dia mas saxagliptina 5 mg/diay en el grupo 3=
glimepirida de 0 a 6 mg/dia (titulada) mas metformina. El desenlace primario fue el cambio absoluto en
la HbA1c desde el inicio hasta la semana 52 de tratamiento. Se reportaron cambios en la HbA1c media
basal de a la semana 52 de -0,82% para dapagliflozina sola, -1,20% para dapagliflozina con saxagliptinay
de -0,99% para glimepirida con metformina. Se reporté un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaron
una HbA1c <7% en el grupo 1y 2 con respecto a glimepirida-metformina.



Seguridad

Heerspink y cols., ya mencionado en el presente informe, reporté que se produjeron hipoglucemias severas
(definidas como episodio con deterioro de conciencia o la conducta, requerimiento de intervencién y
mejoria con la intervencién) en el 0,7% (14/2149) en el grupo dapagliflozina'y 1,3% (28/2149) en el grupo
placebo.’® Se reportaron como eventos adversos severos en proporcion similar entre los grupos (fracturas:
4% vs 3,2%, amputaciones 1,6% vs 1.8%). Se registraron eventos adversos que condujeron a discontinuar
el tratamiento en un porcentaje bajo de pacientes (5,5% vs 5,7%).

Giuglianoy cols., también citado en el presente informe, reportaron que la dapagliflozina result6 en general
bien tolerada y evaluaron la seguridad segun el porcentaje de participantes con hipoglucemia (nivel 1:
glucemia <70 mg/dl con sintomas y signos; nivel 2: glucemia < 54 mg/dl; nivel 3: glucemia < 50 mg/dl) desde
la aleatorizacién hasta los 6 meses.'2 La proporcion de pacientes que presentaron al menos un evento
de hipoglucemia nivel 1 fue del 18,8%, 7,8% y 5,9% en el grupo del bolo de insulina, para la combinacion
fijay para la combinacién con SGLT-2, respectivamente. Menos del 5% de los pacientes en los tres grupos
presentaron hipoglucemias nivel 2 y 3. La frecuencia de eventos adversos distintos a la hipoglucemia fue
del 15%, donde cuatro participantes del grupo combinado fijo y tres del grupo de combinacion con SGLT-
2 descontinuaron el tratamiento por eventos adversos, principalmente gastrointestinales en el primero y
micosis genital en el segundo.

Cahn y cols. publicaron en 2020 un subanalisis del estudio DECLARE-TIMI 58 trial (ECA multicéntrico
internacional; pacientes con DMT2 de 40 afios 0 mas; HbA1c de 6,5% a 12%; una TFGe de 60 ml/min/m2;
con unamediana de seguimiento de 4,2 afios) que tuvo como objetivo evaluar la seguridad de dapagliflozina
frente a placebo en pacientes con DBT2.2° Los desenlaces de seguridad considerados fueron la incidencia
de insuficiencia renal aguda (IRA), deplecién de volumen, cetoacidosis diabética, hipoglucemia, facturas,
amputacion, pancreatitis aguda e infecciones genito urinarias. La IRA fue menos frecuente para
dapagliflozina que para placebo (HR 0,64; IC95%: 0,47 a 0,88; p 0,005), donde la cetoacidosis diabética fue
un evento raro, pero mas frecuente en el grupo de dapagliflozina (27 pacientes que aportaron 29 episodios
vs 12 pacientes del grupo placebo experimentaron 12 episodios). No hubo diferencias entre grupos para
los eventos deplecién de volumen (HR 1,13; 1C95% 0,82 a 1,55), hipoglucemias (HR 0,64; IC95%: 0,40 a
1,01), amputaciones (HR 1,09; IC95%: 0,84 a 1,40) y pancreatitis aguda (HR 1,08; IC 95%: 0,64 1,82).

En el trabajo de Pollock y cols. se reporté que dapagliflozina fue bien tolerada, sin presentarse eventos
de hipoglucemias severas, con una frecuencia de hipoglucemias leves similar a placebo (24 vs 20%)."®
Se reporté un fallecimiento en el grupo dapagliflozina cuya causa no fue especificada. Un total de ocho
participantes (5%) en el grupo placebo presentaron eventos adversos que requirieron suspension del
tratamiento, mientras que cuatro (3%) lo presentaron en el grupo dapagliflozina. También se reporté un
caso de amputacion, un caso de fractura y 4 eventos adversos renales en el grupo dapagliflozina.

Por su parte, Wiviott y cols. reportaron que dapagliflozina fue bien tolerada, no presentandose eventos
de hipoglucemias severas. Las tasas de amputacion, fractura, pérdida de volumen e hipersensibilidad se
equilibraron entre los grupos.’ La cetoacidosis diabética fue mas comun en el grupo de dapagliflozina
que en el grupo de placebo (0,3% vs 0,1%; HR 2,18; IC95%: 1,10 a 4,30; p=0,02). Las infecciones genitales
que llevaron a la interrupcién del tratamiento o se consideraron eventos adversos graves fueron mas
comunes en el grupo de dapagliflozina que en el grupo de placebo (0,9% vs 0,1%; HR 8,36; IC95%: 4,19 a
16,68; p<0,001), tanto en hombres como en mujeres, aunque las infecciones genitales notificadas como
eventos adversos graves fueron raras (dos eventos en cada grupo). Se informaron seis casos de gangrena
de Fournier, uno en el grupo de dapagliflozina y cinco en el grupo de placebo.

Henry y cols. reportaron que dapagliflozina fue bien tolerada, registrando un evento adverso severo en el
grupo dapagliflozina (elevacién de la creatininay caida en TFG) que no requirié suspension del tratamiento, y
otros dos eventos adversos que requirieron suspension del tratamiento.’” Para dapagliflozina se reportaron
tres episodios de hipoglucemia sintomatica no severa y dos episodios de hipoglucemia asintomatica.

Fioretto y cols., también citado en el presente informe, reportaron una incidencia similar de eventos de
hipoglucemia entre los grupos (12,5% vs 13,7%), y sin episodios severos que requirieran suspension del
tratamiento.’®45-59 mL/min/1.73 m(2 También reportaron eventos adversos considerados severos en un
5,6% (n=9) de los pacientes en el grupo dapagliflozinay en un 8,7% (n=14) del grupo placebo (se incluyeron
dentro de este grupo infeccidn urinaria, hipotension/hipovolemia/deshidratacion o fallo renal, un evento
adverso serio relacionado al tratamiento con dapagliflozina sin reportar su naturaleza). Como desenlace
secundario hubo cambio en la TFG a 24 semanas (diferencia frente a placebo =-2,49 mL/min/1,73 m2 (IC
95%: -4,96 a-0.02).



Finalmente, Miiller-Wieland y cols. reportaron que dapagliflozina fue bien tolerada.’ La incidencia global
de hipoglucemia fue menor con los regimenes de tratamiento que contienen dapagliflozina respecto al que
presenta la adicién de glimepirida a la metformina a las 52 semanas de tratamiento. En total, se reportaron
un total de 10, 19 y 329 eventos de hipoglucemia con la adicion de dapagliflozina, dapagliflozina mas
saxagliptina y glimepirida, respectivamente. Sin embargo, no se produjeron episodios de hipoglucemia
grave en ningun grupo de tratamiento.

CONCLUSIONES

Existe evidencia proveniente de un ensayo clinico aleatorizado que muestra que el uso de dapagliflozina
sola o combinada con otros hipoglucemiantes y sumado al tratamiento habitual es superior a placebo,
para el desenlace combinado de disminucién sostenida en la tasa de filtrado glomerular estimada de
al menos 50%, enfermedad renal en etapa terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares, en
pacientes con DMT2 y enfermedad renal crénica (definida con una tasa de filtracion glomerular estimada
de 25 a 75 ml/minuto por 1,73 m? de superficie corporal y una relacién albumina/creatinina en orina de
200 a 5000 mg/g).

El resto de los hallazgos sobre la eficacia y seguridad de la dapagliflozina de este informe estan en
concordancia las conclusiones del Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias N°08 de CONETEC
para el subgrupo de los inhibidores de SGLT-2. A raiz de los resultados de este informe sobre este farmaco
para la indicacién evaluada, la actualizacién sobre el Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
N°08 de CONETEC es el siguiente:

« Se sugiere la inclusién/cobertura de dapagliflozina exclusivamente en el grupo de
pacientes adultos (no gestantes) con DMT 2 y enfermedad renal crénica en tratamiento
con metformina y sulfonilureas, o sulfonilureas solas, y que necesiten la adicion de otro
farmaco.*

*para mas informacién se sugiere revisar Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencién, Diagnostico
y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) Disponible en:


https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020-09/guia-nacional-practica-clinica-diabetes-mellitius-tipo2_2019.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020-09/guia-nacional-practica-clinica-diabetes-mellitius-tipo2_2019.pdf

ANEXO I. ANEXO. TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Estudio

Caracteristicas del estudio (disefo, poblacion, n)

Intervencion Comparador

Puntos finales evaluados
(Primarios y secundarios)

Resultados

Sub anélisis del estudio DECLARE-TIMI 58 trial (ECA

Injuria Renal Aguda (IRA), Deplecién de volumen

IRA: HR 0,64 (IC95%: 0,47 a 0,88, p=0,005).
Deplecién de volumen: HR 1,13 (IC95%: 0,82 a 1,55; p=0,466).

La CAD fue un evento raro, pero mas frecuente en el grupo
de dapagliflozina (27 pacientes del grupo de dapagliflozina

cols. 2020

DMT2: 2.139 (45,1%), incluidos en el analisis74,6%
recibfan algun hipoglucemiante: metformina (47,7%),
insulina (25,2%), sulfonilureas (20,6%), inhibidores
DPP-4 (14,5%), agonistas (GLP-1) (1,0%).

combinados + Dapagliflozina 10 mg/dia
Solo TGR (placebo)

hospitalizacion por IC o muerte por causa CV.

Cahn y cols. con una mediana de seguimiento de 4,2 afios) Dapagliflozina Cetoacidosis diabética (CAD), Hipoglucemia, experimentaron 29 episodios de CAD definitiva o probable y 12
20212 Pacientes con DBT2 de 40 afios 0 més, HbATc de Placebo Facturas, Amputacion, Pancreatitis, Infecciones | Pacientes del grupo placebo experimentaron 12 episodios de CAD
6,5% a 12% y TFG >60 mi/min. genito urinarias definitiva o probable.
Hipoglucemias: HR 0,64 (1C95%: 0,40 a 1,01).
Amputaciones: HR 1,09 (IC95%: 0,84 a 1,40).
Pancreatitis Aguda: HR 1,08 (IC95%: 0,64 a 1,82).
ECA (andlisis post-hoc)
Pacientes DMT2 con ICC y FE reducida (HFrEF) Tratamientos hipoglucemiantes: metformina, Dapagliflozina + otro tratamiento hipoglucemiante: HR 0,72 (IC 95%:
Docherty y N total en el estudio DAPA-HF: 4.744. Pacientes con | sulfonilureas, DPP-4, GLP1 e insulina. Solos 0 | pesenlace compuesto: empeoramiento de ICu | 0,58 3 0,88)

Otro tratamiento hipoglucemiante solo: HR 0,86 (IC95%: 0,60 a 1,23)
(sin diferencias entre las clases o combinaciones de estas drogas)

ECA (DERIVE study)

Adultos DMT2 con control glucémico inadecuado
(HbATCc 7%y <11%) y IMC de 18 a 45 kg/m2 en la
visita 1, que se someten a un régimen de tratamiento

Dapagliflozin 10 mg/dia por 24 semanas +
tratamiento habitual

Placebo + tratamiento habitual

Desenlace primario:
Cambio en la HbATc a las 24 semanas.

Principales desenlaces secundarios y
exploratorios

Cambio en la HbA1c a las 24 semanas: -0.34% (IC 95%: -0.53 a
-0.15).

Proporcion de pacientes con HbATc <7% a las 24 semanas:
dapagliflozina: 12,1% (IC 95%: 7,4, a 19,1) frente a placebo 8,3%
(1C95%: 4,7 a 14.2; p: 0.209)

cols. 2021

(HbATc > 7,5%), con o sin metformina.

N= 405 pacientes, edad promedio: 62 afios (DS 10),
HbATc basal: 8,6%, similar entre los grupos

El grupo de control activo consistié en
pacientes con DMT?2 que continuaron el
régimen bolo de insulina basal con su
atencion habitual.

Porcentaje de pacientes con una disminucion en
HbATc desde el valor inicial >= 0.5% a los 6 meses

Porcentaje de pacientes con hipoglucemia desde
la aleatorizacion hasta los 6 meses

Fioretto y cols. | Nipoglucemiante estable, dieta estable y ejercicio Proporcion de pacientes con HbATc <7% a las
2018 splos oen c.ombinacién con otra medicacion Nota: estaba permitido adicionar de manera 24 semanas Proporcién de los pacientes requirieron medicacion de rescate: 5%, 8

hipoglucemiante y que tenian ERC 3A. no ciega algdn tratamiento adicional si la % de cambio en la relacion albumina/ pacientes vs 6.2%, 10 pacientes.

N=321 (dapagliflozina 160/placebo161) gwlLrlr?glr/nLli:enn?ilf?;)sg)Le:ﬁqtibfsgfrllo{g-szjl)] 3.3 | creatininas urinarias a 24 semanas % de cambio en la relacion albimina/creatininas urinarias a 24

Finalizaron el estudio: dapaglifozina 156 (97,5%) / ‘ ) Proporcién de los pacientes requirieron semanas: -14.0% (1C95%: -42,3 a 28,0)

placebo 154 (96%) medicacion de rescate (5%, 8 pacientes vs Seguridad: ver sintesis de la evidencia

6.2%, 10 pacientes).
Combinacion de proporcién fija de insulina El desenlace de eficacia principal fue el cambio
oA basal mas GLP-1RA (combinacion fija) desde el inicio en la HbATc a los 6 meses.
_ o insulina basal més SGLT-2. Combinacion de Desenlaces secundarios: Proporcion de pacientes | La diferencia de medias en la HbATc entre la combinacion fija y bolo

Giugliano y Pacientes con DMT2 y control glucémico inadecuado insulina basal més SGLT-2. con HbATc <7.5% 0 < 8. % a los 6 meses. de insulina fue de -0,09% (1C95%: -0,18 a 0,28)

Y entre SGLT-2 y bolo de insulina 0,08% (IC 95%: -0,10 a 0,25)
Seguridad: ver sintesis de la evidencia
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Estudio

Caracteristicas del estudio (disefio, poblacion, n)

Intervencion Comparador

Puntos finales evaluados

Resultados

ECA

Pacientes diabéticos y no diabéticos con TFG: 25 a
75ml/min/1,73m2 y UACR 200 a 5000 mg/gr

N=4.304 (2.152 en cada rama)
Poblacién DBT: 2.906 (67,6% Dapa, 67,4% placebo)

Seguimiento: mediana 2,4 afios (RIC 2 a 2,7).

(Primarios y secundarios)

Desenlace primario compuesto, tiempo al
evento de: disminucion de al menos el 50% de
TFGe, enfermedad renal terminal (didlisis por
>28 dias, transplante renal o TFGe < 15), muerte
de causa renal o cardiovascular.

Se reporta en pacientes DBT el resultado con respecto al desenlace
primario compuesto:

Heerspink equl Dapagliflozina: 10mg Desenlace secundario compuesto, tiempo al
20207 Finalizado prematuramente Placebo evento de: disminucion de al menos el 50% de | HR: 0,64 (IC95%: 0,52 a 0,79)

Edad media, afios: Dapa 61 (12,1%), 61,9 (12,1%) TFGe, enfermedad renal terminal, muerte de Eventos adversos: Dapagliflozina 152/1455, Placebo 229/1451

placebo. Mediana UACR (Dapa 965 (RIC 472 a causa renal.

1.908)/Placebo 934 (RIC 482 2 1.868), TFGO media Desenlace secundario compuesto, tiempo al

(ml/m'”/1'73m2)0' Dapagl|foz|na_4§,2 (01 23 /"2' evento de: hospitalizacién por IC, muerte de

placebo 43 (12,4%), HbATc media: 7,8% (1,7%) causa CV, muerte de cualquier causa.

Tratamientos hipoglucemiantes. (Sulfonilureas 26%,

Insulina 55%, metformina 42.8%, inh DPP4 25%)

ECA

Pacientes con DMT2, HbATc: 7,5 a 10,5% sin Dapaglifiozina (“zfo) (en adicion a un

B T ) tformina o un esquema con

antecedentes CV significativos o HTA no controlada, ni esquema con me ) : o o

>1 episodio de hipoglucemia severa en el tiltimo afio. insulina) Desenlace primario: Cambio en la glucemia Dif media Dap vs Placebo HbATc %:-0,23 (SE 0,10; p=0,024)
Henry y cols. En tratamiento con Metformina o Insulina (en Esquema con Metformina (23 dapaglifiocina | media de 24hs Grupo Metformina: Dap vs Placebo: -0,16 (SE 0,14; p=0,267)
201817 y 25 placebo) Desenlace secundario de interés: Cambio en la

monoterapia o con otros hipoglucemiantes)

N=100. Edad media: 56,9 (7,1%) afios en el grupo
dapagliflozina'y 56,8 (9,7%) en el grupo placebo,
HbATc media 8,3% en grupo dapagliflozina 'y 8,37%
en grupo placebo

N: Esquema con Insulina (27 dapagliflozina y
25 placebo)

Placebo (+ tto previo) (n=50)

HbATc a 4 semanas

Grupo Insulina: Dap vs Placebo: -0,30 (SE 0,14; p=0,041)
Seguridad: ver sintesis de la evidencia

Miiller-Wieland
y cols. 2018

ECA

Pacientes adultos con DMT2; con dosis estable de
metformina (1500 mg / dia) durante =8 semanas
antes de la inscripcion; IMC <45 kg/m2; glucemia en
ayunas (FPG) < 270 mg/dL; Péptido C >1.0 ng /mL;
HbATc entre 7,5% al 10,5%.

N=939 participantes

Dapagliflozina

10 mg + metformina

Dapagliflozina 10 mg + saxagliptina 5 mg
Glimepirida 0 a 6 mg (titulada) + metformina
Nota: se permitié tratamiento de rescate con
insulina (no ciego) si el paciente presentaba:

Glucemia en ayunas >240 mg/dL (semanas
0-12) 0

>200 mg/dL (semanas 12-24) o HbATc > 8%
(semanas 24-52). Las medidas de eficacia
se tomaron previo a iniciar tratamiento de
rescate

Desenlace primario: Cambio absoluto en la
HbATc desde el inicio hasta la semana 52

Desenlaces secundarios (que podrian ser
de interés de acuerdo a los planteados en
la pregunta de investigacion del presente
documento)

Proporcion de pacientes que informaron
episodios hipoglucémicos confirmados durante
el periodo de 52 semanas,

Proporcion de pacientes que alcanzaron una
HbATc <7% en la semana 52

Cambios en la media basal de HbATc a la semana 52: -0.82% para
dapagliflozin sola -1.20% dapagliflozina + saxagliptina, -0.99% para
glimepirida cuando se adicionaron a la monoterapia con metformina.

Diferencia media de cambio en la HbA1c:
Dapa+Metformina vs Glimepirida + Met: 0.16 (IC 95% 0.03, 0.30)

dapagliflozina + saxagliptina vs Glimepirida + Met: -0.21(1C 95%-0.34,
0.08)

Proporcion de pacientes que alcanzaron una HbATc <7% en la semana 52:
Glim +Met: 31.2% (IC 95% 26.1-36.8)
Dapa+ Met:20.3% (IC95% 16.2-25.2)0R vs glim + met: 0.56 (0.39- 0.81)

Dapa+ Saxa + Met: 40% (1C95% 34.5- 45.7) OR vs glim + met: 1.47 (1.05,
2.06)

Pacientes con criterios de rescate con insulina:
18.6% (Dapa+ Met), 8.3% (Dapa+ Saxa + Met) y 21.4% (Glim + Met)
Seguridad: ver sintesis de la evidencia
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Estudio

Caracteristicas del estudio (disefo, poblacion, n)

Intervencion Comparador

Puntos finales evaluados
(Primarios y secundarios)

Resultados

ECA

Adultos con DMT2 + enfermedad renal cronica
moderada-severa

Criterios de inclusion: relacion albuimina/creatinina
urinaria (UACR) 30-3500 mg/g, TFG 25-75 ml/
min/1.73m2

HbATC: 7-11%

N=461 (448 incluidos en el andlisis ITT, 97% de los
aleatorizados)

Seguimiento 24 semanas. TFG media al inicio del
estudio 47,7 (DS 13,5) en el grupo placebo, 50,2 en el

Dapaglifiozina 10mg (N=145) + tratamiento
habitual

Desenlaces primarios: % de cambio en la
relacion albumina/creatininas urinarias a 24
semanas

% de cambio en HbA1c a 24 semanas en la
combinacion Dapagliflozina-saxagliptina

Desenlace primario: % de cambio en la HbATc media a 24 semanas
(Dapaglifozina-saxagliptina vs placebo): -0,58% (IC 95%: 0,80 a
-0,37)

% de cambio en la relacion albumina/creatininas urinarias a 24
semanas

(Dapaglifozina-saxagliptina vs placebo): -38,0% (1C95%: -48,2 a
-25.8).

Dapaglifozina vs placebo):  -21,0% (IC 95%: -34,1 a -5,
( lifozi lacebo):  -21,0% (IC 95%: -3 2)

Pollock y cols. . e P o .
e g;izoﬁﬁfaghﬂozma y 49 en el grupo dapagliflozina/ ﬁg{):rg]lg?ér;]aasﬁzaa?hptma (N=155) + Principales desenlaces secundarios: % de Desenlaces secundarios:
gip cambio en la HbATc media a 24 semanas (Dapaglifozina vs placebo) % de cambio en la HbA1c media a 24
UACR (relacion albumina-creatinina urinaria) media | Placebo (N=148) +tratamiento habitual Proporcién de pacientes que alcanzaron un semanas: -0.16% (95% Cl-0,38 a 0,05)
(mg/g creatinina) de 257.5 (80-949) en eIAgrupo objetivo de HbA1c <7% Proporcidn de pacientes en objetivo de HbATc <7%: Dapaglifozina
Placebo, 270 (69-751) en el grupo Dapaglifiozina 15% (21/140) vs placebo 10.3% (15/145). OR vs placebo 1.7 (0,8 a
y 218.4 (74-936) en el grupo dapaglifiozina— Cambio en la TAS en mm Hg. 38, p=0.17) ’ : S
saxagliptina =0
H - 0 -
HbA1c media al inicio del estudio 8.6% (SD 1.2) en Camplo en a TAS en mm Hg: =28 mm g (95% C1-6.4208),
grupo Placebo, 8.4% (1) en grupo Dapagliflozina y p=b.
8.2% (1) en grupo dapagliflozina-saxagliptina Seguridad: ver sintesis de la  evidencia
Tratamiento hipoglucemiante concomitante: Insulina
(72% en ambos grupos), Metformina (placebo 53%,
Dapa 59%), Sulfonilureas (39% placebo, 27% Dapa)
ECA
Pacientes con DMT2 y enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida o mdltiples factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
N=17.160 pacientes Muerte cardiovascular u hospitalizacion: Dapa 4,9% vs. Placebo
Sequimient diang 4.2 dad media: 63 Desenlace primario compuesto: MACE (muertes | 5,8%; HR, 0,83; IC 95%: 0,73 a 0,95; p=0,005)
eguimiento, mediana 4.2 afios, edad media: 63, i isandmi
Wiviotty cols. | 9+ 6,8 en grupo Dapaglifiozina, 64 + 6,8 en grupo Dapagliflozina 10 mg/dia de causa card|ovasc.ular, IAM 0 ACV isquémico) Solo hospitalizacién: grupo dapagliflozina (HR, 0,73; 1C 95%: 0,61 a
20197 placebo Placebo Desenlace de eficacia compuesto (muerte 0,88)

HbATc media: 8,3% + 1.2 en grupo Dapagliflozina, 8.3
+ 1.2 en grupo placebo.

TFG (ml/min/1,73m2): 85,4 £ 15,8 grupo
Dapagliflozina, 85,1 + 16,0 grupo placebo

Tratamiento hipoglucemiante basal: Metformina,
Insulina, Sulfonilureas, inh DPP 4y Agonistas GLP-1

cardiovascular u hospitalizacion por falla
cardiaca)

Muerte cardiovascular sola HR 0,98; IC 95%: 0,82 a 1,17
Seguridad: ver sintesis de la evidencia
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