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Acronimos/Siglas utilizados en el texto

ACV: Accidente Cerebrovascular

ADA: American Diabetes Association

ADNI Antidiabético No Insulinico

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
aGLP1 Anélogos del péptido 1 similar a glucagén

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

ALT Alanina aminotransferasa

ARA-II Antagonista de los receptores de la angiotensina |l
cv Cardiovascular

DM1 Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

EASD European Association for the Study of Diabetes
ECA Ensayo clinico aleatorizado

EMA Agencia Europea del Medicamento

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

ERC Enfermedad Renal Crénica

FDA Food and Drugs Administration

FGe Filtrado glomerular estimado (se expresa en mL/min/1,73m?)
FRCV Factor de Riesgo Cardiovascular

Gl Gastrointestinal

HDL Lipoproteinas de alta densidad

IAG Inhibidor de la alfa-glucosidasa

IAM Infarto Agudo de Miocardio

IC Insuficiencia Cardiaca

1C95% Intervalo de confianza 95%




Al
| Aok

SaludMadrid Criterios para la utilizacién de antidiabéticos no insulinicos en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
iDPP4 Inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4
I[ECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IMC indice de Masa Corporal
IR Insuficiencia Renal

iISGTL2 Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2

TU Infeccion del Tracto Urinario
LDL Lipoproteina de baja densidad
MA Metaanalisis

MACE Mortalidad por causa CV, IAM no fatal y ACV no fatal

MET Metformina

NNH Nimero de pacientes a tratar durante un tiempo determinado con un farmaco para que se
produzca un efecto adverso

NNT Nimero de pacientes a tratar durante un tiempo determinado con un farmaco para que
uno obtenga un efecto beneficioso o evite un evento

NYHA New York Heart Association

RAM Reaccion adversa a medicamentos

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
RS Revision Sistemética

SuU Sulfonilureas
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Alcance y objetivos

El objetivo de este documento es realizar una revision basada en la evidencia cientifica para realizar
recomendaciones en la seleccion de antidiabéticos no insulinicos en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2. Para ello se ha evaluado la eficacia, seguridad y eficiencia de los farmacos antidiabéticos no
insulinicos en los distintos grupos de poblacion en funcion de sus condicionantes clinicos y se
ha tenido en cuenta las indicaciones autorizadas en las fichas técnicas y los criterios de
financiacion que establece el Ministerio de Sanidad.

Dicho documento ha sido consensuado por diferentes grupos de profesionales de distintos &mbitos
asistenciales y especialidades médicas, y estd dirigido a los profesionales de atencién primaria y
hospitalaria de la Comunidad de Madrid que manejan y prescriben antidiabéticos no insulinicos en este tipo
de pacientes.

El presente documento serd revisado y actualizado a medida que se vayan incorporando nuevos
antidiabéticos no insulinicos, se publiquen datos relevantes sobre la seguridad y efectividad, o se produzcan
cambios en las indicaciones y/o criterios de financiacién de los mismos.
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Resumen ejecutivo

El manejo de la DM2 es complejo y requiere un enfoque individualizado en el que deben considerarse la
promocion de estilos de vida saludables, la educacién sanitaria, el control de las cifras de glucemia y de los
FRCV.

Actualmente la excelencia en el tratamiento de la DM2 se consigue realizando un tratamiento personalizado
atendiendo a los condicionantes particulares de los pacientes y de la evolucion y curso de la propia
enfermedad.

El objetivo principal del tratamiento es reducir el riesgo de complicaciones diabéticas, por lo que los
farmacos deben seleccionarse de forma individualizada considerando los beneficios, los riesgos y el coste.
En relacién a las cifras de HbAlc se recomienda establecer objetivos de forma personalizada, teniendo en
cuenta que en pacientes de edad avanzada no se aconsejan criterios estrictos y dependeran de la situacion
funcional, mental y expectativa de vida libre de incapacidad, basando la valoracion en los criterios de
fragilidad.

De forma general, el primer escaldn consiste en modificar el estilo de vida e intaurar medidas
higiénico-dietéticas valorando el inicio del tratamiento farmacologico de forma precoz.

Metformina se recomienda como primera opcion en monoterapia o terapia combinada salvo
contraindicacion o intolerancia. Si no se logra un control metabdlico adecuado, se afiade otro farmaco
(Tabla 1) cuya seleccion se realizaré considerando las caracteristicas del paciente (comorbilidades
asociadas, obesidad, riesgo de hipoglucemias, fragilidad, preferencias...) y del farmaco (eficacia,
potenciales efectos adversos y coste). El factor mas limitante en la seleccion del farmaco es el valor
de FGe (Anexo 1).

El tratamiento con insulina es una alternativa en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad (no
siendo objeto de revision en este documento), incluso en el inicio en pacientes que presentan sintomas de
alerta incipiente (pérdida de peso, pérdida de apetito. ....) y/o las glucemias son muy elevadas.

La finalidad de este documento es realizar recomendaciones que ayuden a seleccionar el tratamiento mas
adecuado con ADNI en los distintos escenarios clinicos en los que se puede encontrar el paciente con DM2.
En la tabla 2 se reflejan los ADNI recomendados. Para la realizacién de recomendaciones v situaciones en
las que se desaconsejan determinados farmacos se ha considerado la informacion recogida en las fichas
técnicas de los diferentes ADNI.

En el caso de los aGLP1 se hanrealizado las recomendaciones segtn la resolucion del Ministerio de Sanidad,
en la que se establece el requerimiento de visado para su financiacion.
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Tabla 1. Criterios para la seleccion de antidiabéticos no insulinicos. Adaptada de recomendaciones ADA 2019.

Metformina Gliclazida Pioglitazona iDPP4 * aGLP-1* iSGLT2 ¢ Repaglinida
Eficacia CV Lixisenatida L
fida: neut Dapagliflozina neutro en
E;;Z?;agl a: neutro en MACE
: Neutro en MACE Efecto CV neutro en Empaglifiozina
1 1AMy mortalidad { complicaciones Posible 4 eventos CV! MACE' Liraglutida Canagliflozina; 4 MACE No estudios
microvasculares Dulaglutida
Semaglutida? Depaalifiozing: L M o
apagliflozina: uerte CV -
VMACE hospitalizacion por IC
Eficacia (JerA,c) Alta Alta Alta Media Alta Media Media
Riesgo hipoglucemia Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Peso =64 I 0 = W) \2 0
Muv Frecuentes Fracturas 6seas
v Trastornos Gl Infecciones del tracto Hipoglucemia (sélo en Infecciones
(21/10) o . . . . i o Trastornos Gl o . .
Trastornos del gusto Hipoglucemia leves respiratorio superior combinacién) Reacciones locales genitourinarias Hipoglucemia
Frecuentes Hipoestesias Nasofaringitis Dislipemia
RAM (>1/100 a <1/10) Alteraciones de la vision
Otras menos Pancreatitis Fr.acwras., : i
. Hipotension Hipersensibilidad
frecuentes Dolor articular . ., .
o Edemas . L Deshidratacién Alteraciones
(>1/100 a Acidosis lactica . . Hipersensibilidad . S i
1/10.000) 0 de Déficit vitamina B12 Hipoglucemia grave IC ) Saxagliptina: Pancreatitis Cet0a0|d(_)3|s he_patlcas _
<1/10. . : )
) ! Cancer de vejiga Hospitalizacidn por IC Amputacién _ Entema_l mu|t|forme
recuencia . ; Gangrena Fournier (nateglinida)
desconocida (frecuencia no conocida)
Coste Bajo Bajo Medio Alto Muy alto Alto Bajo
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El tratamiento con insulina es una alternativa en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad

*iDPP4: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina.

¥ aGLP1: exenatida, liraglutida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida.

§ iSGLT2: dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina.

1- Posible aumento de ingresos por IC con pioglizazona, saxagliptina y alogliptina.

2- Los resultados MACE fueron favorables para semaglutida, aunque el disefio del estudio no permite concluir superioridad.
3- Menor aumento de peso con gliclazida que con otras SU.
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Tabla 2: ADNI recomendados y desaconsejados segun perfil del paciente con DM2 (mas
coste-efectivos en cada escenario clinico. Anexo).

1? eleccion 2% eleccion 3% linea en Observaciones
monoterapia o en combinacion
combinacion
Patologia cardiovascular
Paciente con evento CV previo o alto riesgo CV (REGICOR>10)
MET iSGLT-2' Gliclazida/ iDPP4
Si IMC > 30: aGLP12
Paciente con insuficiencia cardiaca congestiva
MET iSGLT-22 Gliclazida/ iDPP4/ Farmacos desaconsejados:
Si IMC > 30: aGLP1 Pioglitazona
saxagliptina y alogliptina
Paciente con enfermedad renal cronica
> 60 MET Gliclazida Repaglinida | Farmacos desaconsejados segin FGe®
Si albuminuria: iDPP4 (mL/min/1,73 m2)
iSGLT2* o _ _
Si IMC > 30: <15: dulaglutida, liraglutida, semaglutida.
aGLPT <30: MET, exenatida diario, lixisenatida,
45-60 MET® Repaglinida Gliclazida | Pioglitazona.
. 7 <45: SU.
iDPP4 :
Si albuminuria <50 exe.nfat]da.semanal.. .
<60: no iniciar iISGLTZ. Ajustar dosis si
lya en : disminuye FGe durante el tratamiento y
T[ratam|ento): suspender si FGe<45
iSGLT2*
Si IMC > 30:
aGLP1
30-45 MET® iDPP4 Repaglinida
SiIMC > 30:
aGLP1
<30 iDPP47 SiIMC=>30y Repaglinida
FG>15: aGLP1
(liraglutida,
dulaglutida,
semaglutida)
Paciente con obesidad (IMC >30)
MET aGLP1 iDPP4 Farmacos desaconsejados
iSGLT-2 SU, pioglitazona, meglitinidas.
Paciente edad avanzada (realizar valoracion geriatrica integral. Ver Anexo 3)
MET iDPP-4 Farmacos de uso individualizado®
aGLP1/iSGLT-2
Repaglinida/gliclazida.
Ver apartado de seguridad
Paciente que debuta sin condicionantes clinicos’
MET Gliclazida/ repaglinida™ Pioglitazona/
iDPP4/iSGLT-2

10
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El tratamiento con insulina es una alternativa en cualquier momento de la evolucion de la
enfermedad
MET: metformina. SU: sulfonilureas

'Empagliflozina y canagliflozina superior a placebo en variable MACE.
’Liraglutida y dulaglutida superior a placebo en MACE. Los resultados MACE fueron favorables para semaglutida,
aunque el disefio del estudio no permite concluir superioridad.

3Dapaf]liﬂo_zina superior a placebo en variable principal muerte CV u hospitalizacién por IC. Empaglifozina y
canagliflozina resultado favorable en variables secundarias de hospitalizacién por IC.

*Canagliflozina de eleccion si cociente albdmina/creatinina > 300 mg/g.

%/er Anexo 1 (ajuste de dosis de los farmacos segun la funcion renal).

SReducir la dosis.

’Es necesario reducir la dosis segtn el FGe excepto linagliptina que no precisa ajuste de dosis.

8aGLP1: evitar en ancianos_frégi_iles que viven solos y tienen deterioro cognitivo o si la pérdida de peso supone un
inconveniente importante. iSGLT2: evitar si riesgo de hipotensién, deshidratacion, hipovolemia o cetoacidosis.

Repaglinida/gliclazida: evitar si deterioro cognitivo, antecedentes de hipoglucemia grave, larga duracion de la
enfermedad (>10 afios), uso de insulina, ancianos fragiles que viven solos. Gliclazida no utilizar si comidas erraticas.

*Condicionantes clinicos: evento CV o alto riesgo CV (REGICOR >10), ERC, obesidad, edad avanzada y/o fragilidad.

11
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Patologia Cardiovascular
Paciente con evento CV previo o alto riesgo CV (REGICOR>10)

Paciente con insuficiencia cardiaca congestiva
1° eleccion: metformina

Es el farmaco de primera eleccién salvo contraindicacion o intolerancia por la eficacia demostrada, buen
perfil de seguridad y su mayor experiencia de uso. En el estudio UKPDS 34 demostrd beneficio CV en
pacientes con sobrepeso y se asocid con una menor ganancia de peso y un menor riesgo de hipoglucemias
que la insulina o las SU. Se ha observado que la reduccién de las complicaciones asociadas a la DM2 asi
como del riesgo de infarto de miocardio y de muerte por cualquier causa persistian tras 10 afios de
seguimiento.

2° eleccion en monoterapia o en combinacion: iSGLT-2/En pacientes con evento CV previo o alto
riesgo CVy con IMC > 30: aGLP1

A pesar de las limitaciones de los estudios, todos los iSGLT2 han mostrado no inferioridad frente a placebo
en la variable combinada MACE en los ECA de seguridad CV, en pacientes con enfermedad CV establecida
0 alto riesgo CV. En el andlisis secuencial, empagliflozina y canagliflozina resultaron ser superiores
frente a placebo, posiblemente porque incluyeron pacientes de mayor riesgo CV que en el estudio de
dapagliflozina, en el que se demostré la no inferioridad frente a placebo en la reduccién de la variable MACE,
pero no la de superioridad. En este estudio también se analizé otra variable primaria compuesta por muerte
CV u hospitalizacion por IC, que también mostré resultados favorables para el grupo de dapagliflozina, a
expensas de la reduccion de la hospitalizacién por IC.

Los aGLP1 estéan financiados en pacientes DM2 con IMC > 30 en combinacién con otros ADNI o insulina.
Liraglutida demostré superioridad frente a placebo en la reduccion de |a variable combinada MACE, dichos
beneficios se observaron en un contexto en el que el 81% de los participantes tenian enfermedad CV
establecida. Dulaglutida ha mostrado superioridad frente a placebo en pacientes de alto riesgo CV (31,5%
con enfermedad CV establecida). Semaglutida obtuvo resultados favorables frente a placebo en la variable
MACE, si bien el disefio del estudio no permitié concluir superioridad. Exenatida y lixisenatida han
mostrado la no inferioridad frente a placebo.

2° eleccion monoterapia o en combinacion: iSGLT-2/En pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

El estudio DECLARE-TIMI 58 evalu¢ el efecto de dapagliflozina frente a placebo en 17.160 pacientes con
DM2 con enfermedad CV establecida (41%) o FRCV. En este estudio ademas de la variable MACE también
se analiz otra variable primaria compuesta por muerte CV u hospitalizacién por IC, que mostrd resultados
favorables para el grupo de dapagliflozina, a expensas de la reduccion de la hospitalizacion por IC.

Empaglifozina y canagliflozina tienen en los estudios de seguridad cardiovascular resultados favorables en
variables secundarias de hospitalizacion por IC.

12
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3° linea en combinacion: gliclazida/iDPP4/ En pacientes con evento CV previo o alto riesgo CV y
gliclazida/iDPP4/En pacientes con ICC y con IMC > 30: aGLP1

Aunqgue los estudios han mostrado resultados contradictorios en torno a la seguridad CV de las SU, la
evidencia actual descarta la asociacion entre las SU de 2% y 3% generaci6n con un incremento de riesgo GV,
e incluso con beneficios a nivel de complicaciones microvasculares, siendo la gliclazida la que tiene una
evidencia mas stlida y favorable.

Los iDPP4 han mostrado que no incrementan los eventos CV en estudios disefiados especificamente en
pacientes de alto riesgo CV, pero no que los reduzcan. No obstante la evidencia disponible no permite
descartar definitivamente si aumentan el riesgo de IC como efecto de clase.

Paciente con enfermedad renal cronica
1? eleccion
¢ Si FGe >30 mL/min/1,73m% metformina

Metformina se puede utilizar en pacientes con ERC, salvo que el FGe sea inferior a 30 mL/min/1,73m? . Si
el FGe es de 30-60 mL/min/1,73m? se debe ajustar la dosis y monitorizar la funcién renal para minimizar el
riesgo de acidosis lactica

e SiFGe<30 mL/min/1,73m2: iDPP4

Los iDPP4 presentan bajo riesgo de hipoglucemia por lo que su empleo es adecuado en pacientes de ERC.
Es necesario ajustar la dosis en IR moderada-grave, excepto linagliptina que se elimina por via hepatica.
Saxagliptina no se recomienda en pacientes en dialisis.

2° eleccion monoterapia o en combinacion
e Si FGe >60 mL/min/1,73m% Gliclazida/ Si albuminuria: iSGLT25/ Si IMC > 30: aGLP1

Aunque debido al riesgo de hipoglucemias no se consideran de eleccion en la ERC, podrian utilizarse SU de
vida media corta: gliclazida sin necesidad de ajustar la dosis o glipizida ajustando la dosis.

La eficacia hipoglucemiante de los iSGLT2 depende de la funcién renal. No se deben iniciar en pacientes
FGe<60mL/min/1,73m?, se debe ajustar la dosis si disminuye la funcién renal durante el tratamiento y
suspender si FGe<45 mL/min/1,73m?2. Debe prestarse especial atencion al grado de hidratacion del paciente.

Canagliflozina dispone de un estudio disefiado para evaluar la eficacia en la variable compuesta por
enfermedad renal terminal, duplicacion de la creatinina sérica o muerte CV o renal en pacientes con cociente
alblmina/creatinina >300 mg/g ya tratados con IECA o ARA II. Canagliflozina obtuvo resultados favorables
frente a placebo principalmente debido a una disminucidn de la enfermedad renal terminal y de la
duplicacion de la creatinina sérica. El resto de los iSGLT-2 han obtenido algtn beneficio renal en los estudios
de seguridad CV pero al tratarse de variables secundarias estos resultados deben ser interpretados con
cautela.
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Los aGLP1 disponen de datos procedentes de variables renales secundarias y exploratorias, principalmente
en la reduccién de albuminuria. Debido a que los estudios no estaban disefiados para evaluar la eficacia en
variables renales, estos resultados deben interpretarse con precaucion.

e SiFGe 45-60 mL/min/1,73m? repaglinida/iDPP4/ Si IMC > 30: aGLP1
Repaglinida se puede utilizar en pacientes con ERC debido a que su eliminacion es principalmente biliar.

Los iDPP4 presentan bajo riesgo de hipoglucemia por lo que su empleo es adecuado en pacientes de ERC.
Es necesario ajustar la dosis en IR moderada-grave, excepto linagliptina que se elimina por via hepatica.

En pacientes con FGe 45-60 mL/min/1,73m? e IMC > 30 se podrian utilizar con los aGLP1. Exenatida semanal
no esté recomendado en pacientes con FGe <50 mL/min/1,73m?y exenatida diario requiere un escalado
cuidadoso de la dosis en pacientes con FG 30-50 ml/min/1,73mZ2 Deben utilizarse con precaucion debido a
sus efectos adversos gastrointestinales que pueden producir deshidratacion y empeorar la funcion renal.

o Si FGe 30-45 mL/min/1,73m* iDPP4/Si IMC > 30: aGLP1

Los iDPP4 y aGLP1 presentan bajo riesgo de hipoglucemia. Exenatida diario requiere un escalado
cuidadoso de la dosis en pacientes con FG 30-50 ml/min/1,73m?

e SiFGe <30 mL/min/1,73m? e IMC > 30: aGLP1

Se pueden utilizar los aGLP1, vigilando la tolerabilidad del paciente y monitorizando la funcién renal en
caso de vomitos, diarrea o deshidratacion. Liraglutida, dulaglutida y semaglutida disponen de resultados
beneficiosos en variables secundarias renales, no existe experiencia terapéutica en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal, por lo tanto no se recomiendan en pacientes con FGe< 15 ml/min/ 1,73
mZ.

3? linea en combinacion:

¢ SiFGe >60 mL/min/1,73m* Repaglinida / iDPP4.
o Si FGe 45-60 mL/min/1,73m* Gliclazida.
o Si FGe<45: Repaglinida.

En combinacién con otros ADNIy como tercera linea de tratamiento se recomienda repaglinida ya que su
eliminicion por orina es menor al 10%.

En pacientes con FGe >60 mL/min/1,73m2 se pueden asociar los iDPP4 a otros ADNI debido a su bajo
riesgo de producir episodios de hipoglucemia.

Gliclazida produce episodios de hipoglucemia, se puede utilizar con precaucion en pacientes con FGe >
45 mL/min/1,73m?.
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Paciente con obesidad (IMC >30)

12 eleccion: Metformina

Metformina presenta un efecto neutro en el peso corporal incluso algunos estudios han demostrado una
disminucion ponderal de -2 Kg en comparacion con placebo.

2° eleccion en monoterapia o en combinacion: aGLP1/iSGLT2

Los aGLP-1, han demostrado reducir el peso en torno a 2,9 Kg, semaglutida 1 mg ha mostrado en los
estudios pivotales una mayor pérdida de peso (hasta 6,3 kg frente a insulina glargina, con una media de 4,4
Kg). Esta pérdida es mas significativa al inicio de tratamiento y cuanto mayor es el IMC basal. Como
desventaja se debe tener en cuenta que su administracion es subcutdnea y que requieren visado de
inspeccion.

Los iSGLT2 han mostrado una pérdida de peso de aproximadamente 2 Kg tras 6-12 meses de tratamiento,
asociada a la eliminacién de glucosa en orina.

3? linea en combinacion: iDPP4

Los iDPP4 tienen un efecto practicamente neutro sobre el peso, oscilando entre -0,7 y + 0,6 kg.

Paciente de edad avanzada

Se recomienda realizar una valoracion geriatrica integral (evaluacién clinica, funcional, mental y social) y
medir tanto fragilidad como sarcopenia para adecuar el tratamiento antidiabético (Anexo 3). Con el fin de
reducir el riesgo de hipoglucemia y otros efectos adversos, se recomienda evitar los regimenes terapéuticos
complejos.

Tras clasificar al paciente con la valoracion geriatrica integral, se seleccionara el farmaco considerando la

funcién renal y los beneficios CV de los estudios.

1? eleccion: metformina

Constituye la base del tratamiento también en esta poblacion.

2° eleccion en monoterapia o en combinacion: iDPP4

Los iDPP-4 no producen hipoglucemias, ganancia de peso ni interacciones medicamentosas significativas,
lo que les convierte en una buena opcidn terapéutica para el tratamiento de la diabetes en el anciano con
riesgo de hipoglucemias.
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Farmacos de uso individualizado
Gliclazida

En caso de utilizar SU son preferibles las de vida media corta, gliclazida es la SU que presenta mejor perfil
de seguridad.

El mayor inconveniente de las SU son las hipoglucemias, especialmente con glibenclamida (no recomendada
en pacientes de edad avanzada), inducen ganancia de peso y su uso esta limitado en la IR por el elevado
riesgo de hipoglucemia. Su ventaja es que se dispone de amplia experiencia de uso y gliclazida ha
demostrado disminuir las complicaciones microvasculares.

Repaglinida puede ser considerada como alternativa en pacientes mayores con comidas erraticas y/o
insuficiencia renal.

aGLP1

No se dispone de estudios que evalien la eficacia y seguridad de los aGLP1 en pacientes de edad superior
a 75 afios. Presentan la ventaja de inducir pérdida de peso y no producir hipoglucemia, sin embargo su uso
se asocia a frecuentes molestias gastrointestinales, precisan ajuste de dosis en IR y requieren
administracion subcutanea.

Podrian ser una opcién en pacientes ancianos obesos y con buen estado funcional. Se deben evitar en
pacientes ancianos fragiles, en los que la pérdida de peso supondria un inconveniente importante o en
aquellos con antecedentes de pancreatitis o FGe<30mL/min/1,73m?

iISGLT2

En pacientes de edad avanzada existe poca experiencia de uso, ademas el riesgo de deshidratacion,
hipovolemia o hipotension es mayor debido a la disminucién de la funcién renal asociada a la edad. Si el
resto de alternativas no son posibles, se podrian utilizar de manera individualizada en pacientes
seleccionados y con especial precaucion, realizando una adecuada valoracién geridtrica integral v
restringiendo su uso a pacientes sin criterios de fragilidad y que no presenten deterioro funcional o cognitivo.

Paciente que debuta con Diabetes Mellitus tipo 2 sin condicionantes
clinicos

En los pacientes con DM2 y sin condicionantes clinicos, el comienzo del tratamiento farmacoldgico se
realizard en funcién de la HbA1c de debut y la sintomatologfa del paciente. En todos se iniciardn medidas

higiénico dietéticas siendo el farmaco de primer escalén metformina. En caso de HbA1c de 8-10% con
sintomas 0 > 10% asintomaticas, lo habitual seré afiadir un segundo ADNI a metformina.

1? eleccion: metformina

Se recomienda metformina como farmaco de eleccién en el tratamiento de la DM2, salvo contraindicacién
o intolerancia, debido a su eficacia, seguridad, bajo riesgo de episodios de hipoglucemia, y beneficios a
largo plazo.
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2° eleccion en monoterapia o en combinacion: gliclazida/repaglinida

Las SU se posicionan como segundo escalén debido a su amplia experiencia de uso, elevada eficacia
hipoglucemiante, reduccion de complicaciones microvasculares y bajo coste. Existen diferencias en el perfil
de seguridad de las SU, siendo gliclazida la que presenta una evidencia méas favorable en cuanto a la
seguridad CV, hipoglucemias y aumento de peso. Glimepirida dispone de una presentacién en comprimidos
divisibles que puede ser de utilidad en pacientes que se pueden beneficiar de esta ventaja posoldgica.

Repaglinida por su efecto hipoglucemiante de inicio rdpido y corta duracién es una opcién adecuada en
pacientes con horarios de comidas erraticos o hiperglucemia postprandial y como alternativa a las SU en
aquellos con alergia a medicamentos que contienen el grupo quimico sulfamida.

3 linea en combinacion: pioglitazona/iDPP4/iSGLT-2

Pioglitazona puede ser de utilidad en pacientes que requieran una mayor disminucion de HbA1c, siempre
que no presenten historia de IC o factores de predisposicién a la misma. Se debe vigilar el aumento de peso
por una posible retencién hidrica.

Los iDPP4 presentan menor eficacia hipoglucemiante, pero no producen hipoglucemias, ni ganancia de
peso. En la actualidad no se puede descartar que aumenten el riesgo de IC como efecto de clase.

Los iSGLT-2 son farmacos de més reciente comercializacion sobre los que se han emitido varias alertas de
seguridad y con menor eficacia hipoglucemiante. En la actualidad y hasta conocer mas datos acerca de su
seguridad se posicionan como tercera linea de tratamiento.
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1 INTRODUCCION
1.1 EPIDEMIOLOGIA

La diabetes es una enfermedad crénica y compleja que requiere atencién médica continua con estrategias
de reduccion de riesgos multifactoriales méas alla del control glucémico’.

Es una de las principales causas de complicaciones multiorganicas, micro y macrovasculares, por lo que
genera un gran impacto en la morbimortalidad y en el consumo de recursos sanitarios.

Se estima que en Espafia la prevalencia global de diabetes mellitus en mayores de 18 afios es de un 10,4%
(8,2-14,6). La DM2 es la forma mas frecuente de diabetes, y representa alrededor del 90% del total de
casos de dicha afeccion?.

En la Comunidad de Madrid la tasa de incidencia de diabetes en poblacién adulta es de 3,5 casos/1.000
personas-afio, siendo la tendencia creciente frente a estudios realizados en décadas anteriores®. De acuerdo
con los resultados de la dltima encuesta del estudio Prevalencia de Diabetes Mellitus y Factores de Riesgo
Cardiovascular en la poblacién adulta de la Comunidad de Madrid (PREDIMERC), en 2015 la prevalencia de
diabetes mellitus (diagnosticada y no diagnosticada) se estimd en 9,3% de la poblacion de 30 a 74 afios de
edad, el doble en hombres (12,3%) que en mujeres (6,4%)".

1.2 MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

El manejo de la DM2 es complejo y requiere de un enfoque individualizado y multidisciplinar en el que deben
considerarse la promocion de estilos de vida saludables, la educacion sanitaria, el control de las cifras de
glucemia y de los FRCV®. Es importante que los profesionales sanitarios, realicen intervenciones educativas
para ayudar a los pacientes a que modifiquen aquellos habitos no saludables y a que establezcan las
medidas mas adecuadas para su buen control. Aunque no es el objetivo de este documento es importante
tener en cuenta los criterios de insulinizacién y de sospecha de DM de tipo 1.

Criterios de insulinizacion
1. Clinica cardinal de diabetes con glucemia >200 mg/d|
2. Hemoglobina glicada >9%
3. Hospitalizaciones frecuentes y/o situacion clinica muy inestable
Criterios de sospecha de DM tipo 1
1. Inicio con clinica diabética cardinal y sintomas de alerta

2. Paciente sin sobrepeso al debut, con cualquier edad
3. Historia familiar de diabetes tipo 1 o personal de otras patologias autoinmunes
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1.3 OBJETIVOS DE CONTROL DE HBA1C

La ADA recomienda marcar objetivos de HbA1c de forma individualizada: inferior a 7% [53 mmol/mol] en la
mayoria de pacientes, inferior a 6,5% [48 mmol/mol] en individuos seleccionados, si este objetivo se puede
alcanzar sin que aparezca hipoglucemia significativa u otros efectos adversos del tratamiento (pacientes
con diabetes de corta duracion, tratada solo con cambios en el estilo de vida o metformina, larga esperanza
de vida, o sin enfermedad cardiovascular significativa), y un control menos estricto, hasta el 8%
[64mmol/mol] en pacientes con historia de hipoglucemias graves, esperanza de vida reducida,
complicaciones micro o macrovasculares y diabetes de larga evolucién®.

La poblacién de edad avanzada es muy heterogénea, lo que hace imprescindible una valoracion integral del
paciente, en cuanto a la comorbilidad, esperanza de vida y estatus funcional antes de plantear los objetivos
metabdlicos.

En base a ello, en el paciente mayor se recomienda’:

e HbAlc entre 7 y 7,5% en ancianos con baja comorbilidad, con buen estado cognitivo y
funcionalidad y buena esperanza de vida.

e HbATcentre 7,6 y 8,5% en ancianos fragiles, con deterioro cognitivo o funcional o corta esperanza
de vida (menor a b afos).

Recientemente, se ha publicado una guia' con la finalidad de orientar a los clinicos en los objetivos
metabdlicos para el manejo de la DM2, entre sus recomendaciones figura:

o Desintensificar el tratamiento farmacolégico en aquellos pacientes que consigan niveles de HbAlc
< 6,5%.

o Tratar los sintomas relacionados con la hiperglucemia y evitar establecer objetivos de HbATc, en
pacientes con una expectativa de vida inferior a 10 afios o con una edad avanzada (> 80 afios),
institucionalizados o con patologias crénicas (demencia, cancer, ERC avanzada o EPOC o IC graves)
debido a que en esta poblacién los dafos superan a los beneficios.

2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo principal del tratamiento es reducir el riesgo de complicaciones diabéticas, por lo que los
farmacos deben seleccionarse de forma individualizada, considerando los bengficios, los riesgos, el coste y
las preferencias de los pacientes.

De forma general, el primer escalon consiste en modificar el estilo de vida e instaurar medidas
higiénico-dietéticas valorando el inicio del tratamiento farmacologico de forma precoz.

La metformina se recomienda como primera opcion en monoterapia o en terapia combinada
salvo contraindicacion o intolerancia. Si no se logra un control metabélico adecuado, se afiade otro
farmaco cuya seleccion se realizard considerando las caracteristicas del paciente (comorbilidades
asociadas, riesgo de hipoglucemias, fragilidad, preferencias...) y del farmaco (eficacia, potenciales efectos
adversos y coste). El tratamiento con insulina es una alternativa en cualquier momento de la evolucién de
la enfermedad (no siendo objeto de revision en este documento). En la tabla 1 se describen los principales
criterios a valorar en la seleccion de antidiabéticos no insulinicos.
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Tabla 1. Criterios en la seleccion de antidiabéticos no insulinicos. Adaptada de recomendaciones ADA 2019'".

Metformina Gliclazida Pioglitazona iDPP4* aGLP-1* iSGLT2 & Repaglinida
Eficacia CV Lixisenatida L
. Dapagliflozina neutro en
exenatida: neutro en MACE
MACE
Neutro en MACE Efecto CV neut Empagliflozina
4 IAM y mortalidad | complicaciones Posible 4 eventos CV! I\/IeACC(E)1 neutro en Liraglutida Canagliflozina; 4 MACE No estudios
microvasculares Dulaglutida
Semaglutida? Depaalifiozing: L M o
apagliflozina: uerte CV -
VMACE hospitalizacion por IC
Eficacia (VHbA ) Alta Alta Alta Media Alta Media Media
Riesgo hipoglucemia Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Peso =64 I 0 = W) \2 0
Muy Frecuentes Fracturas 6seas
Trastornos Gl Infecciones del tracto Hipoglucemia (sélo en Infecciones
(21/10) o . . o i N Trastornos Gl L . .
Trastornos del gusto Hipoglucemia leves respiratorio superior combinacién) Reacciones locales genitourinarias Hipoglucemia
( Frecuentes ) Hipoestesias Nasofaringitis Dislipemia
>1/100 a <1/10 Alteraciones de la vision
RAM
Otras menos Pancreatitis Eria%ttliar:ssién Hipersensibilidad
frecuentes Edemas Dolor articular Depshidratacién Alferaciones
(>1/100 a Acidosis lactica . . Hipersensibilidad . S i
1/10.000) 0 de Déficit vitaming B12 Hipoglucemia grave ICC v Saxagliptina: Pancreatitis Cet0a0|d(_)3|s he_patlcas _
< A 7 . z
. / ancer de vejiga Hospitalizacidn por IC Amputacién _ Entema_l mu|t|forme
recuencia . ; Gangrena Fournier (nateglinida)
desconocida (frecuencia no conocida)
Coste Bajo Bajo Medio Alto Muy alto Alto Bajo
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El tratamiento con insulina es una alternativa en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad

*iDPP4: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina.

¥ aGLP1: exenatida, liraglutida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida.

§ iSGLT2: dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina.

1- Posible aumento de ingresos por IC con pioglizazona, saxagliptina y alogliptina.

2- Los resultados MACE fueron favorables para semaglutida, aunque el disefio del estudio no permite concluir superioridad.
3- Menor aumento de peso con gliclazida que con otras SU.
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En el presente documento se ha resumido la evidencia procedente de los principales estudios de eficacia y
seguridad de cada grupo farmacolégico. En el resumen ejecutivo se recogen las recomendaciones sobre la
seleccion del tratamiento farmacoldgico segin la situacion clinica del paciente y las indicaciones
autorizadas en las fichas técnicas y los criterios de financiacion que establece el Ministerio de Sanidad.

Los estudios de eficacia se han agrupado considerando las situaciones clinicas mas frecuentes en este tipo
de pacientes:

Paciente con patologia cardiovascular
e Paciente con evento CV previo o alto riesgo CV (REGICOR>10)
e Paciente con insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad renal cronica

Obesidad

e Edad avanzada

No es infrecuente que los pacientes presenten varios condicionantes clinicos juntos. El factor mas limitante
en la seleccion del farmaco es el valor de FGe (Anexo 1).

Pacientes con patologia cardiovascular

La diabetes es una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad en los paises desarrollados, siendo la
patologia CV la causa mas frecuente de mortalidad en los pacientes diabéticos, por lo que las nuevas
terapias antidiabéticas deben no solo centrarse en un control intensivo de la glucemia y de las
complicaciones microvasculares, sino que ademéas deben asegurar la reduccion de las complicaciones
macrovasculares.

Debido a la retirada del mercado de rosiglitazona por aumentar el riesgo de IAM y mortalidad CV, desde el
afio 2008 la FDA y desde el afio 2015 la EMA, exigen la realizacién de estudios de seguridad CV para la
autorizacion de farmacos antidiabéticos'. Por este motivo, los farmacos de més reciente comercializacion,
disponen de estudios especificamente disefiados para evaluar la seguridad cardiovascular frente a placebo
(Anexo 2).

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

La DM2 representa la principal causa de ERC. Se estima que el 28% de los pacientes con DM2 en Espafia
presentan ERC y que méas del 3% tienen albuminuria. La albuminuria y la reduccién del FGe son considerados
importantes FRCV por las guias clinicas. Por eso los ECA de seguridad CV incluyen también variables
renales’.

La ERC es un factor de riesgo para el desarrollo de hipoglucemia. La mayoria de los farmacos antidiabéticos
presentan excrecion renal, por lo que su semivida se incrementa en pacientes con ERC. Por ello es muy
importante minimizar el riesgo de episodios de hipoglucemia mediante el establecimiento de unos objetivos
seguros de control glucémico asi como una adecuada eleccion y dosificacion de los farmacos
antidiabéticos™ (Anexo 1).
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Pacientes con obesidad

La ADA 'y la EASD inciden en la importancia de controlar el peso en los pacientes diabéticos obesos y con
sobrepeso. Una pérdida de peso moderada y mantenida en el tiempo mejora el control glucémico, reduce la
resistencia a la insulina y puede disminuir la necesidad de medicacion en este tipo de pacientes'. En este
sentido, la modificacion del estilo de vida (dieta, actividad fisica, habitos saludables/intervencion
conductual) debe ser la base del tratamiento en estos pacientes'.

El tratamiento del paciente con DM2 y obesidad dependera de condicionantes como la edad, el grado de
obesidad, la comorbilidad asociada: funcion renal alterada, presencia de fragilidad y posibles
contraindicaciones de los farmacos'. La eleccion del tratamiento debe ser individualizada y en la medida
de lo posible se deben priorizar aquellos farmacos antidiabéticos que o bien reducen o bien tienen un efecto
neutro sobre el peso™.

Pacientes de edad avanzada

La DMZ2 estd estrechamente ligada al envejecimiento y su prevalencia se incrementa marcadamente con la
edad. En Espafia, el 63 % de los diabéticos (mas del 90% con DM2) tienen méas de 65 afios y méas de un
tercio de la poblacién mayor de 75 afios padece diabetes’. Sin embargo, se estima que solo el 0,6% de los
ECA en diabetes se dirige de forma especifica a los mayores de 65 afios, el 31% no incluye a este grupo de
edad y casi todos excluyen a los mayores de 75 afios".

Los objetivos basicos del tratamiento de la diabetes en el paciente anciano son: conseguir un control
glucémico aceptable e individualizado acorde a la valoracion geriatrica integral, evitar hiperglucemias o
hipoglucemias sintomaticas para conservar la capacidad funcional, principal marcador de calidad de vida en
mayores’'®.

En ancianos, la diabetes se ha relacionado con: aumento del riesgo de demencia, deterioro cognitivo leve,
progresion de deterioro cognitivo leve a demencia, depresion, aumento del riesgo de caidas y fracturas,
osteoporosis, y discapacidad . Recientemente se ha establecido la relacion entre la presencia de
sarcopenia y fragilidad con la diabetes independiente a la presencia de complicaciones macro o
microvasculares®.

Ademés de estos aspectos particulares, en los ancianos es importante considerar que existe un mayor riesgo
de sufrir episodios de hipoglucemia si se presentan algunos de estos factores: deterioro cognitivo,
antecedentes de episodios graves de hipoglucemia, larga duracion de la enfermedad (>10 afios), comidas
erraticas, uso de insulina o secretagogos (SU y meglitinidas), IR o fragilidad en ancianos que viven solos'®.

En el tratamiento de la DMZ en personas mayores hay que tener en cuenta que muchas hipoglucemias son
asintomaticas, debido a que no se manifiestan los sintomas de alarma adrenérgicos, o porque éstos pueden
enmascararse por otras enfermedades como el deterioro cognitivo y la dificultad de algunos pacientes para
comunicarse, aumentando la peligrosidad de las hipoglucemias, que pueden no ser detectadas a tiempo®.
La planificacién del tratamiento de la DMZ2 en sujetos de edad avanzada debe basarse en la valoracion
geriatrica integral (Anexo 3)*%. Ademds, se deben incluir escalas de fragilidad o sarcopenia para adecuar
el tratamiento de la diabetes en este grupo poblacional. Tras clasificar al paciente, se debera seleccionar el
antidiabético mas adecuado, considerando la funcién renal y los beneficios cardiovasculares de los
estudios’” %,
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En cada grupo farmacoldgico se incluye un apartado de eficacia y otro de seguridad. En cuanto a la seguridad
se recuerda que los profesionales sanitarios deben notificar las sospechas de reacciones
adversas al centro de farmacovigilancia.

Como anexos al documento se incluyen:
e Anexo 1. Dosis de ADNI en funcién del estadio de ERC.

e Anexo 2. Estudios de eficacia y seguridad de ADNI.

e Anexo 3. Escalas de valoracion geriatrica.

e Anexo 4. Insuficiencia hepatica.

e Anexo 5. Embarazo, lactancia y fertilidad.

e Anexo 6. Coste tratamiento al mes de los ADNI

e Anexo 7. Indicaciones financiadas por el Sistema Nacional de Salud en el tratamiento de
la DM2 en adultos que requieren visado

A continuacién, se resume la evidencia procedente de los principales estudios de eficacia y seguridad de
cada grupo farmacoldgico: biguanidas, SU, meglitinidas, tiazolidindionas, iDPP4, aGLP1 e iSGLTZ.

2.1 BIGUANIDAS: METFORMINA

Es el farmaco de eleccion en el tratamiento de la DM2, salvo contraindicacion o intolerancia.
Presenta gran experiencia de uso, eficacia hipoglucemiante, buena tolerancia y bajo coste. No
produce ganancia de peso ni hipoglucemia y en los estudios ha demostrado disminucién
significativa de complicaciones macrovasculares. Su mayor limitacion se encuentra en la
necesidad de monitorizar la funcion renal por el riesgo de acidosis lactica.

EFICACIA

La ADA®y la EASD?, recomiendan metformina como farmaco de eleccion en el tratamiento de la DM2,
salvo contraindicacion o intolerancia, debido a su eficacia, seguridad, bajo riesgo de episodios de
hipoglucemia, y bengficios a largo plazo.

Pacientes con patologia cardiovascular
Metformina ha demostrado reducir las complicaciones macrovasculares.

En el estudio UKPDS 34, metformina demostrd beneficio en las variables CV en el grupo de pacientes con
sobrepeso y se asocié con una menor ganancia de peso y un menor riesgo de hipoglucemias que insulina o
SU. En el seguimiento a 10 afos, se observd que, tras la finalizacién del periodo de intervencidn, en el grupo
de metformina persistia la reduccion de las complicaciones asociadas a la DM2, asi como del riesgo de IAM
y de muerte por cualquier causa®.

En algunos MA%*® no se han encontrado diferencias entre metformina y los comparadores (placebo o
tratamiento activo) en relacién a la mortalidad total o CV. Debe tenerse en cuenta que la mayoria de los
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estudios incluidos en estos MA no estaban disefiados para medir estas variables y que los resultados de los
mismos fueron muy heterogéneos.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Se puede utilizar salvo que el FGe sea inferior a 30 mL/min/1,73m> Si FGe 30-60 mL/min/1,73m? se
debe ajustar la dosis y monitorizar la funcion renal para minimizar el riesgo de acidosis lactica.

Metformina se elimina principalmente por via renal mediante filtracion glomerular y secrecién tubular, sin
ser metabolizada. Por tanto, los pacientes con IR son mas susceptibles a su acumulacion y al desarrollo de
acidosis lactica™. Sin embargo, en un MA se concluyé que la incidencia de acidosis lactica en IR leve-
moderada fue similar a la de la poblacién general de diabéticos®. En una revision Cochrane no se encontrd
mayor riesgo de acidosis lactica con metformina que con otros hipoglucemiantes®. En un estudio de cohortes

se observo que el riesgo de acidosis lactica s6lo aumentaba cuando el FGe era menor de 30 ml/min/1,73m?
38

Esté contraindicada en aquellos casos en los que el FGe sea menor de 30 ml/min/1,73m? %, Las dosis
diarias maximas, varfan en funcién de la FGe (Anexo 1).

Se debe evaluar el FGe antes de iniciar el tratamiento con metformina y, al menos, una vez al afio a partir
de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la IR y en pacientes de edad
avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, cada 3-6 meses®.

Pacientes con obesidad
Metformina se considera un farmaco con efecto neutro sobre el peso corporal.

Metformina presenta un efecto neutro en el peso corporal, algunos estudios han demostrado una
disminucion ponderal de -2 Kg en comparacion con placebo'™.

Pacientes de edad avanzada

Metformina se considera la primera linea de tratamiento, siempre que no exista
contraindicacion o intolerancia.

Metformina constituye la base del tratamiento de la DM2 en cualquier grupo de edad, incluyendo los
pacientes de edad avanzada®'*2. No suele inducir hipoglucemias, presenta buen perfil de seguridad*, mejora
el perfil lipidico y ha demostrado beneficios a nivel CV*.

Algunos inconvenientes del uso de metformina en personas mayores son que puede ocasionar alteraciones
gastrointestinales y que precisa ajuste de dosis en IR®. Debido al deterioro funcional asociado a la edad, los
ancianos presentan mayor predisposicion a sufrir efectos adversos tales como acidosis lactica y alteraciones
gastrointestinales y es preciso evaluar la funcién renal cada 3-6 meses y monitorizar los niveles de vitamina
B127%,
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SEGURIDAD

Contraindicaciones®

No debe utilizarse en pacientes con FGe menor de 30 ml/min/1,73m?, insuficiencia hepética, intoxicacion
alcohdlica aguda y alcoholismo, enfermedad aguda o crénica capaz de provocar una hipoxia tisular como
insuficiencia cardiaca o respiratoria o IAM reciente.

Acidosis lactica®®

La acidosis lactica es una complicacién metabélica muy rara (2-9 casos por 100.000 habitantes y afio) pero
grave, con una mortalidad en torno al 30%*. Se produce fundamentalmente por concentraciones elevadas
de metformina y por ello se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion
renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia.

En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos),
metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario.
También se debe interrumpir su administracién cuando se vaya a realizar una prueba con contraste yodado,
reiniciando 48-72 horas después si la funcion renal es estable®, dado que la nefropatia por contraste debuta
en muchas ocasiones hasta las 72 horas de la administracion del contraste.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos
y AINE) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina.

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia
hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia,
asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.

Trastornos gastrointestinales™

N&useas, vomitos, diarreas, dolor abdominal y pérdida de apetito. Estos trastornos aparecen con mayor
frecuencia durante el inicio del tratamiento y desaparecen espontdneamente en la mayoria de los casos.
Para prevenirlos ser recomienda titulacion lenta de dosis y la administracion junto con alimentos.

Deéficit de vitamina B12

La ADA® advierte que a largo plazo la metformina puede producir déficit de vitamina B12, especialmente
en pacientes con anemia 0 neuropatia periférica, por lo que recomienda realizar controles periddicos de
vitamina B12. Se deberfa considerar esta etiologia en pacientes con anemia megaloblastica®. En pacientes
con niveles bajos de vitamina B12 se recomienda tratamiento oral o intramuscular con vitamina B12. En caso
de no normalizarse tras el tratamiento conviene descartar otras causas como gastritis cronica atréfica
autoinume.

2.2 SULFONILUREAS

Las SU presentan una elevada eficacia hipoglucemiante, con disminuciones de HbA1c en torno
al 1,5%, han demostrado reducir las complicaciones microvasculares, disponen de amplia
experiencia de uso y tienen bajo coste’. Entre sus inconvenientes destacan el riesgo de
hipoglucemia, la ganancia de peso y su limitacion de uso en pacientes con FG>45 ml/min/1,73
m’. Gliclazida es la que presenta evidencia mas sélida en seguridad CV, tiene un efecto reductor
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de la albuminuria y de la incidencia o empeoramiento de ERC, y menor riesgo de hipoglucemias.
Glimepirida también ha demostrado no aumentar los eventos CV y presenta bajo riesgo de
hipoglucemia.

EFICACIA

Las SU presentan una elevada eficacia hipoglucemiante, se ha postulado su pérdida de efecto en el tiempo.
En un estudio de extension de un ECA en fase 3 de la dapagliflozina, se encontré una diferencia en la
hemoglohina glicada, al cabo de 4 afios, de 0,42% a favor de dapaglifiozina con respecto a glipizida. Esta
en marcha el estudio GRADE en el que se compara el efecto de distintos grupos de antidiabéticos durante
un periodo de 5 afios*.

Por otro lado, en un MA en el que se estima el efecto de las SU en la disminucién de la HbA1c se concluye
que no hay evidencia de que incrementar la dosis produzca una disminucion adicional de la HbAfc, lo cual
es importante en términos de seguridad del paciente®.

Pacientes con patologia cardiovascular

La evidencia disponible seiiala a las SU de segunda (glibenclamida, glipizida) y tercera
generacion (gliclazida, glimepirida) como mas seguras frente a las de la primera generacion
(clorpropamida, tolbutamida), siendo gliclazida la que presenta una evidencia mas solida. No
obstante, las SU solo han demostrado reducir las complicaciones microvasculares.

Durante afios ha existido gran controversia en cuanto al riesgo de muerte cardiovascular en los pacientes
tratados con SU, a raiz del trabajo de la University Group Diabetes Program donde se describié un mayor
riesgo de muerte de origen CV en los pacientes tratados con tolbutamida®, SU de primera generacion. Este
estudio ha sido muy criticado por la presencia de sesgos y su mal disefio estadistico®.

Las revisiones sistematicas y MA posteriores mostraron resultados contradictorios. Sin embargo, los
estudios que sugerian un perfil de riesgo desfavorable a nivel CV, no analizaban los datos a nivel de farmaco,
sino que los resultados se presentaban de forma conjunta para todo el grupo farmacolégico, no pudiendo
diferenciar si dichos resultados afectaban igualmente a las SU de segunda y tercera generacion. Ademas,
se han de considerar las limitaciones en sus resultados en cuanto a la heterogeneidad de los estudios
incluidos, en relacion con la calidad y disefio de los mismos, sin estar especificamente disefiados para medir
seguridad CV. Es necesario por tanto, la realizacién de estudios especificos que permitan posicionar a las
diferentes SU respecto a placebo y comparativamente con otras moléculas antidiabéticas en cuanto a estas
variables.

En el afio 2013 se publico una RS y MA®' para evaluar de forma global los datos disponibles hasta el
momento sobre el riesgo CV de las SU en pacientes diabéticos tipo 2. Los autores concluyeron que las SU
se asociaban con mayor mortalidad y riesgo de ACV, aunque sin diferencias en la mortalidad CV. En este
estudio no se analizaron los datos a nivel de farmaco sin poder distinguir si las diferentes generaciones de
SU estaban igualmente afectadas por dichos resultados.

Ese mismo afio se publicé otro MA®2 de ECA y estudios observacionales con el objetivo de evaluar la
asociacion entre el uso prolongado de SU (duracién media 70 semanas) y el riesgo de sufrir una enfermedad
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CV. Segln este andlisis la utilizacién de SU se asocié con un incremento significativo de muerte de origen
CV, y de la variable combinada de IAM, ACV, hospitalizacién, y muerte CV. Sin embargo presentaba dos
limitaciones importantes: al igual que en el MA anterior, se analizaban conjuntamente los datos de
glimepirida, gliclazida, glibenclamida, glipizida y tolbutamida, sin poder diferenciar si existia variabilidad
entre las distintas generaciones de SU. Por otro lado los autores reconocieron la inconsistencia en los
resultados obtenidos, debido al grado moderado-alto de heterogeneidad de los estudios, ya que si se
analizaban los datos procedentes de los ECA, no se encuentraba asociacién entre las SU y el aumento del
riesgo CV. Las diferencias significativas solo se obtuvieron en el andlisis combinado con estudios
observacionales que ofrecfan una evidencia menos sélida que los ECA, por lo que los resultados obtenidos
no fueron concluyentes.

Posteriormente, la colaboracion Cochrane® publicé una RS y MA de ECA v ensayos de andlisis secuencial,
con el fin de evaluar si el uso de SU de segunda o tercera generacion se asociaba con beneficios o riesgos
en la mortalidad por cualquier causa, mortalidad CV y eventos macrovasculares, en comparacion con
metformina. Los autores concluyeron que existian evidencias que apuntaban a que las SU de segunda y
tercera generacion no afectaban a la mortalidad CV o por cualquier causa y podian incluso disminuir el riesgo
de complicaciones macrovasculares. Este Gltimo resultado debe interpretarse con cautela, debido a que la
definicién de eventos macrovasculares presentaba variaciones en los diferentes estudios incluidos, lo que
supone una limitacion a la hora de obtener conclusiones.

En consonancia con estos resultados, en 2015, un MA de ECA%, encontré que gliclazida y glimepirida se
asociaban con un menor riesgo de muerte por cualquier causa o de origen CV en comparacién con
glibenclamida y se concluyd que los clinicos deben tener en cuenta la existencia de posibles diferencias
sobre el riesgo de mortalidad a la hora de seleccionar una SU.

Estudios mas recientes siguen la misma linea que los trabajos citados anteriormente. Asi en los afios 2016
y 2017 dos MA** que analizaban los datos a nivel de subgrupo, mostraron una relacién significativa
respecto al riesgo de sufrir eventos CV, mientras que los resultados de otro MA®, mostraron que no habia
asociacion entre las SU de segunda y tercera generacion y la mortalidad por cualquier causa, mortalidad
CV, IAM o ictus.

En el caso concreto de gliclazida, existen evidencias a favor de su seguridad CV tal y como mostraron los
resultados del estudio ADVANCEY, realizado con 11.140 pacientes diabéticos tipo 2 y con factores de riesgo
o patologia CV previa. En este ensayo, la terapia intensiva basada en afiadir gliclazida de liberacion
sostenida a otros antidiabéticos orales o insulina para alcanzar cifras de HbA1c <6,5%, fue comparada con
la terapia estandar. La medida de resultado principal fue una variable combinada de eventos
microvasculares (nefropatia o retinopatia) y macrovasculares (IAM o ACV no fatal y muerte por causas CV).
Tras 5 afios de seguimiento, se alcanzé una media de HbA1c de 6,5% y 7,3% en el grupo de terapia intensiva
y estandar respectivamente. En la rama de pacientes con terapia intensiva, se obtuvieron mejores resultados
en la variable principal. Al analizar por separado las complicaciones macro y microvasculares, se observo
que los resultados favorables fueron debidos a la reduccién de las complicaciones microvasculares, en
concreto a un descenso de la albuminuria y de la incidencia o empeoramiento de ERC, sin que se obtuvieran
diferencias en las complicaciones macrovasculares ni en la mortalidad CV o por cualquier causa.

Por otro lado, en el estudio UKPDS 33* se encontraron beneficios en el grupo de control intensivo de la

glucemia con SU (glibenclamida y clorpropamida) o insulina en las complicaciones microvasculares, a
expensas de |a variable de fotocoagulacion retiniana.
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Asimismo, se han publicado los resultados del estudio CAROLINA, que enfrenta linagliptina 5 mg a
glimepirida 1-4 mg/dia, en términos de seguridad cardiovascular, no encontrando diferencias entre ambas
en el objetivo principal compuesto MACE.

En definitiva, a pesar de que los MA presentan resultados contradictorios, las evidencias actuales
apuntan a que podria descartarse la asociacion de las SU de segunda y tercera generacion con
unaumento del riesgo CV, siendo la gliclazida la que presenta una evidencia mas sdélida.

Los estudios que encontraron una relacion significativa entre las SU y el aumento del riesgo CV
no desagregaban los resultados a nivel de farmaco. Estas discrepancias podrian estar justificadas por
las diferencias en el perfil de seguridad de las distintas generaciones de SU, siendo desfavorable para las
SU de primera generacion.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Aunque debido al riesgo de hipoglucemias no se consideran de eleccion en la ERC, podrian
utilizarse SU de vida media corta: gliclazida sin necesidad de ajustar la dosis o glipizida
ajustando la dosis, en pacientes con FGe>45 ml/min/1,73 m%

Dado que el riesgo de hipoglucemia se incrementa marcadamente en la ERC, las SU no se consideran
farmacos de eleccion en pacientes con insuficiencia renal. Su empleo deberfa limitarse a pacientes con
FGe>45 ml/min/1,73 m?, realizando una cuidadosa seleccion del farmaco™.

Las SU de semivida larga (glibenclamida y glimepirida) no se recomiendan en la ERC, ya que son
metabolizadas en el higado a metabolitos activos que conservan accion hipoglucemiante y que se eliminan
por la orina, por lo que se acumulan en caso de ERC y pueden producir hipoglucemias graves de duracién
prolongada. Por este motivo estan contraindicadas en IR grave®®®. El empleo de glibenclamida deberia
gvitarse en pacientes con ERC de cualquier grado, puesto que es la SU con mayor riesgo de hipoglucemia®,
mientras que la gliclazida es la que presenta menor riesgo®'.

Las SU de vida media corta, gliclazida y glipizida, tras su metabolizacién hepética, generan metabolitos
inactivos que son eliminados en su mayor parte por la orina, por lo que tienen un menor riesgo de producir
hipoglucemias graves. Las fichas técnicas®® de ambos farmacos indican que pueden utilizarse en pacientes
con IR leve 0o moderada, ajustando la dosis en el caso de glipizida y monitorizando cuidadosamente la funcién
renal (Anexo 1).

Gliclazida mostré resultados favorables en la reduccion de las complicaciones microvasculares, en concreto
un descenso de la albuminuria y de la incidencia 0 empeoramiento de ERC en el estudio ADVANCE®.

Pacientes con obesidad

Las SU se asocian a un aumento de peso de 2-3Kg, aunque existe variabilidad en los diferentes
estudios y tipos de SU. Gliclazida es la SU que produce menor incremento de peso.

El uso de SU se ha asociado con un incremento del peso. A pesar de que no se dispone de estudios
especificamente disefiados para valorar este efecto, se estima que el incremento medio de peso asociado
a las SU oscila entre 2 Kg y 3 Kg. Esto se traduce en un aumento del peso menor al 5% en un paciente de
80 kg, diferencia que no llega a considerarse clinicamente relevante. Por otra parte, en los estudios donde
se valora el aumento de peso a través del cambio en el IMC las diferencias no llegan a ser estadisticamente
significativas®.
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Existe una variabilidad importante entre los resultados de los diferentes trabajos publicados y el tipo de SU*
. En el estudio UKPDS* se observé una ganancia de peso en torno a los 4 Kg tras 3 afios de tratamiento con
glibenclamida que posteriormente se estabilizaba. Sin embargo en el estudio ADOPT® la ganancia de peso
fue inferior, 2,5 Kg tras un afio de tratamiento con glibenclamida, estabilizandose este aumento en los
siguientes 4 afios de seguimiento. En el estudio ADVANCE?, la terapia intensiva con gliclazida, supuso
una ganancia de peso de 0,7 kg respecto a la terapia estandar.

Pacientes de edad avanzada

En el paciente mayor se debe evitar el uso de SU de accion prolongada como glibenclamida. La
SU de eleccion en esta poblacion es la gliclazida. Se puede valorar glimepirida en pacientes
con problemas de deglucion, evitando su uso en pacientes con alto riesgo de hipoglucemias.

Su mayor inconveniente es la hipoglucemia, especialmente con glibenclamida. Inducen ganancia de pesoy
su uso estd limitado en la insuficiencia renal por el elevado riesgo de hipoglucemia’. Su ventaja es que se
dispone de amplia experiencia de uso y han demostrado disminuir las complicaciones microvasculares.

En pacientes de edad avanzada la hipoglucemia producida por las SU es méas frecuente en pacientes de
edad superior a 75 afios, en comparacion con el grupo de 65-74 afios de edad®. En los pacientes ancianos
se debe evitar el tratamiento con SU de vida media prolongada, como glibenclamida, ya que el riesgo de
hipoglucemia es mayor®. Se desaconsejan en ancianos fragiles, con ingesta irregular o con falta de apoyo
familiar.

En caso de utilizar SU son preferibles las de vida media corta, gliclazida es la SU que presenta mejor perfil
de seguridad®%*. Para personas con problemas de deglucion en la que es necesario triturar los
comprimidos se puede valorar glimepirida.

SEGURIDAD

No se deben asociar dos ADNI con el mismo mecanismo de accidn. En este caso se debe evitar el uso
conjunto de SU con meglitinidas®.

Contraindicaciones

Su utilizacién esta contraindicada en caso de hipersensibilidad a sulfonilureas y a sulfonamidas, en DM1,
cetoacidosis diabética, coma diabético y trastornos de la funcién hepatica o renal grave. Ademas, se
contraindica la asociacién con miconazol en el caso de gliclazida y la asociacién con bosentan en el caso de
glibenclamida®628,

Las SU no se recomiendan durante el embarazo y la lactancia. Existe riesgo de hipoglucemia en los
lactantes™*96283,

Hipoglucemia
Entre los efectos secundarios mas importantes derivados del empleo de las SU se encuentra la
hipoglucemia. No obstante, el riesgo de hipoglucemia grave no es elevado®. En un MA y RS¥ en el que se

incluyeron 22 ECA, Ginicamente un 0,8% de los pacientes tratados con SU presentaron hipoglucemias graves;
el riesgo fue diferente para cada molécula, siendo menor para gliclazida (0,1%).
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El riesgo de hipoglucemia varia entre las diferentes moléculas que forman el subgrupo. Diversos estudios
comparativos han puesto de manifiesto que el riesgo de hipoglucemia es mayor en el caso de
glibenclamida®®®’°, glimepirida y glipizida presentan un riesgo intermedio’’, mientras que gliclazida es la
SU que presenta mejor perfil de seguridad®®'% | a edad avanzada y/o la presencia de IR incrementan el
riesgo de hipoglucemia. Es necesario tener en cuenta una serie de precauciones para minimizar el riesgo de
hipoglucemias, entre ellas valorar de manera individualizada los objetivos terapéuticos, las comorbilidades
del paciente y las contraindicaciones de estos farmacos*.

Aumento de peso

El aumento de peso es una consecuencia derivada de la terapia con SU, aunque se ha observado una
variabilidad importante entre los diferentes trabajos publicados y el tipo de SU* (ver apartado de obesidad).

2.3 MEGLITINIDAS

Las meglitinidas pueden ser dtiles en el control de la glucemia postprandial y en pacientes con
insuficiencia renal (repaglinida), asi como una alternativa a las SU en alérgicos a medicamentos
con el grupo sulfamida. No disponen de estudios de seguridad CV. Tienen riesgo de
hipoglucemia y producen ganancia de peso, aunque menos que las SU.

Su utilizacion se argumenta en el control de la hiperglucemia pospandrial, presentan una semivida corta, y
su administracion es previa a las principales comidas, esto permite una mayor flexibilidad en pacientes con
horarios irregulares e hiperglucemia posprandial’?”.

Repaglinida se absorbe rapidamente desde el tracto gastrointestinal, produciendo un aumento rapido de la
concentracién plasmética, la dosis se ajusta individualmente para optimizar el control glucémico’. A
diferencia de la repaglinida, nateglinida solo estad autorizada en terapia combinada con metformina en
pacientes con DM27.

EFICACIA

Pacientes con patologia cardiovascular
Las meglitinidas no disponen de estudios de eficacia o seguridad CV

No se han publicado ECA que evallen la eficacia o seguridad a nivel CV de las meglitinidas en pacientes
diabéticos. Por tanto, no se dispone de evidencia que permita posicionar a estas moléculas en pacientes de
alto riesgo CV. Dada la similitud de su mecanismo de accién con las SU, podria atribuirseles una seguridad
CV similar a las SU™",

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Repaglinida es el secretagogo mas recomendable en pacientes con ERC y puede utilizarse en
cualquier estadio sin necesidad de ajustar la dosis (Anexo 1),

Las meglitinidas tienen un metabolismo hepatico, con menos de un 10% de eliminacion renal™.

La potencia de la repaglinida es mayor que la de nateglinida y su eliminacion es principalmente biliar, por
lo que esta aceptado su uso en cualquier estadio de ERC, incluso en pacientes en didlisis’®. La nateglinida,
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pese a tener metabolismo hepético, se degrada en metabolitos activos que se depuran a nivel renal, por lo
que no esta recomendada en ERC™.

Pacientes con obesidad

Las meglitinidas producen aumento de peso, aunque esta ganancia es algo inferior respecto a
las SU y Tiazolidindionas’’.

Los resultados en relacién al aumento de peso obtenidos en una RS”” de 27 ECA, cuyo objetivo era comparar
diferentes antidiabéticos orales afiadidos a metformina, mostraron que la terapia con SU se asociaba a un
aumento de 2,06 Kg de peso, en comparacion con 1,77 kg en el grupo de meglitinidas y 2,08 Kg en el de las
tiazolidindionas.

Pacientes de edad avanzada

Repaglinida puede ser considerada como alternativa en pacientes mayores con comidas
erraticas y/o insuficiencia renal.

El efecto hipoglucemiante es de inicio rapido y corta duracién, actdan preferentemente sobre la
hiperglucemia posprandial. Los efectos secundarios mas importantes son la hipoglucemia y el aumento de
peso, aunque son menos pronunciados que en el caso de las SUY.

Debido a que su administracion se realiza justo antes de cada comida, estos farmacos deben interrumpirse
en adultos con patologia cognitiva’ en los que no se pueda asegurar una ingesta adecuada del farmaco o
de la comida.

Repaglinida se metaboliza en el higado, por lo que se puede usar de forma segura en IR sin necesidad de
ajustar la dosis®. Podrfan ser una opcién en pacientes ancianos cuyas comidas son erraticas y/o con IR
cronica®®.

SEGURIDAD

No se deben asociar dos ADNI con el mismo mecanismo de accidn. En este caso se debe evitar el uso
conjunto de SU con meglitinidas®.

Contraindicaciones

Tanto repaglinida como nateglinida estan contraindicadas en insuficiencia hepatica grave’?”. El uso
concomitante de repaglinida con gemfibrozilo estd contraindicado’ por aumento de la concentracion
plasméatica de repaglinida y prolongacion de su efecto hipoglucemiante. En el caso de nateglinida se
recomienda especial precaucion cuando se administra conjuntamente con otro inhibidor mas potente de la
de la enzima CYPZC9 del P-450 como gemfibrozilo y fluconazol, asi como en pacientes metabolizadores
lentos’.

Efectos adversos gastrointestinales

Son las reacciones adversas mas frecuentes, principalmente dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nduseas’.
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Hipoglucemia

Aunque en algunos estudios no se han encontrado diferencias en la tasa de episodios de hipoglucemia entre
las meglitinidas y otros secretagogos®, en otros se ha observado un menor ndmero de episodios y de menor
intensidad y duracion que con las SU, debido a la menor vida media de las meglitinidas’®.

Aumento peso

Efecto adverso compartido con SU v tiazolidindionas, no obstante esta ganancia de peso es algo inferior’”.

2.4 TIAZOLIDINDIONAS

Han demostrado elevada eficacia hipoglucemiante y presentan bajo riesgo de hipoglucemia.
Producen aumento de peso sobre todo a expensas de retencion hidrosalina, lo que conlleva a
un aumento significativo del riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.

EFICACIA

Pacientes con patologia cardiovascular

Pioglitazona se ha de reservar inicamente a pacientes que no presenten historia de
insuficiencia cardiaca o factores de predisposicion a la misma.

Desde la comercializacién de las tiazolidindionas, se recomendaba especial precaucién en pacientes con
riesgo GV, en especial con IC, debido al efecto de retencién hidrosalina.

Los estudios en los que se evalud rosiglitazona mostraban incremento de IAM y mortalidad CV, pero no de
mortalidad por todas las causas®'.

En 2010, la EMA decide suspender la comercializacion de rosiglitazona tras una nueva evaluacion de los
datos disponibles sobre su riesgo CV, y concluir que los riesgos potenciales superan sus posibles
beneficios®.

En el estudio PROactive® se incluyeron pacientes con DM2 y evidencia de enfermedad macrovascular que
fueron aleatorizados a recibir pioglitazona o placebo, afiadidos a su tratamiento habitual. Tras un
seguimiento medio de 34,5 meses, no se encontraron diferencias significativas en la variable combinada
principal que incluia mortalidad por cualquier causa, IAM no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
intervencion endovascular o quirdrgica a nivel coronario o de las arterias de los miembros inferiores, y
amputacion por encima del tobillo. Pioglitazona redujo de forma significativa la variable secundaria
compuesta por muerte por cualquier causa, IAM no mortal e ictus. Se produjeron méas episodios de edema
y mayor nmero de ingresos hospitalarios por IC en el grupo de pioglitazona en comparacién con el grupo
placebo, si bien la mortalidad por IC fue similar en ambos grupos.

Un MA posterior confirma la asociacion de pioglitazona con retencion hidrosalina, edemas e incremento del
riesgo de IC, sin aumentar la mortalidad®.

En 2017 se publicé el ECA pragmético, TOSCA.IT®, que evalué en pacientes con DM2 no adecuadamente
controlados con metformina, los efectos de afiadir pioglitazona o SU sobre la mortalidad por cualquier causa,
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el IAM no mortal, el ictus no mortal y la revascularizacion coronaria. Se aletorizaron 3.028 pacientes entre
50-75 afios, tratados con metformina, a recibir pioglitazona o una SU (gliclazida 50%, glimepirida 48%,
glibenclamida 2%). Tras un seguimiento medio de 57,3 meses, el estudio se detuvo de forma precoz, al
alcanzar el nimero de eventos preespecificado, sin encontrar diferencias significativas en el objetivo
primario que incluia muerte por cualquier causa, IAM, ACV, y revascularizacion coronaria urgente.

Pioglitazona esta contraindicada en pacientes con IC o historia de IC®.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Pioglitazona no se recomienda en la ERC por el riesgo de retencion hidrosalina, aunque podria
utilizarse con precaucion en pacientes con FGe>30 ml/min/1,73 m?.

Pioglitazona presenta metabolismo hepatico y su excrecion por la orina es inferior al 2%, por lo que no
requiere ajuste de dosis en IR®. No se recomienda en pacientes en didlisis por falta de experiencia®.
Aunque pioglitazona puede utilizarse en cualquier grado de ERC, excepto en didlisis, sus efectos adversos
(retencion hidrosalina, edemas, insuficiencia cardiaca, fracturas, riesgo de carcinoma de vejiga) limitan su
indicacién en pacientes con dicha enfermedad. Se podria emplear con precaucién en pacientes con FGe <
60 ml/min/1,73 m? y evitar su indicacion cuando el FGe sea < 30 ml/min/1,73 m?™ (Anexo 1).

Pacientes con obesidad

Pioglitazona se asocia a un aumento de peso, que puede ser debido a una retencion
hidrica. Es necesario vigilar el peso como posible sintoma de IC.

En los ECA realizados con pioglitazona asociada a metformina, se ha observado un aumento de peso en
torno a 2-3 Kg’"%. Este aumento es dosis dependiente y puede ser debido a una acumulacion de grasa. En
algunos casos, dicho aumento puede estar asociado a una retencion hidrica®2, efecto asociado a este grupo
de farmacos.

Debido a que el aumento de peso puede ser un sintomade IC, es importante controlar cuidadosamente el
peso en todos los pacientes tratados con tiazolidindionas®.

Pacientes de edad avanzada

El uso de pioglitazona se deberia limitar a pacientes ancianos no insulinizados, sin factores de
riesgo de IC y de fractura.

Las tiazolidindionas son farmacos que se toleran bien, su riesgo de hipoglucemia es muy bajo y se pueden
utilizar en IR®. No obstante, debido a su perfil de seguridad, su empleo esté limitado en este grupo de
pacientes”. Unicamente podrfan constituir una opcion en el tratamiento de pacientes ancianos no
insulinizados®, tras valorar de forma individualizada los beneficios y riesgos.
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SEGURIDAD

Contraindicaciones

Pioglitazona esta contraindicada en IC o historial de IC, insuficiencia hepatica, cetoacidosis diabética, cancer
de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de vejiga y hematuria macroscopica no filiada®.

Insuficiencia cardiaca

La pioglitazona puede producir retencion hidrica de fluidos, esto puede exacerbar o precipitar la IC. Se deben
controlar los signos y sintomas de IC, como el aumento de peso o el edema, especialmente en casos con
disminucion de la reserva cardiaca®.

En combinacion con insulina, se ha observado un incremento de la IC grave, por lo que el control de signos
y sintomas de IC debe ser atin mayor, sobre todo en los pacientes de edad avanzada®.

Edemas

Se estima que se producen episodios de edema en un 4-6% de los pacientes tratados con tiazolidindionas,
en comparacion con el 1-2 % del grupo de placebo u otros antihiperglucemiantes®.

Cancer de vejiga

Aunque los estudios de cohortes y casos-control presentan discrepancias en sus resultados®®', los
principales MA apuntan a una posible asociacion entre el uso de pioglitazona y céncer de vejiga®*. Por
otro lado, en el ECA PROactive® se encontré un incremento del riesgo de cancer de vejiga con el uso de
pioglitazona, aunque en su estudio de seguimiento se observé que el riesgo no persistié tras 10 afios de
completar el ensayo®.

La AEMPS en 2011% emitié una nota informativa, alertando de un ligero incremento de riesgo de cancer de
vejiga asociado al tratamiento con pioglitazona. Las recomendaciones para minimizar el riesgo de cancer de
vejiga asociado al tratamiento con pioglitazona son:

o No prescribir pioglitazona a pacientes con antecedentes de cancer de vejiga, ni con hematuria
macroscoépica no filiada.

o Antes de iniciar el tratamiento evaluar los factores de riesgo para desarrollar cancer de vejiga
especialmente en pacientes de edad avanzada.

o Revisar el tratamiento con pioglitazona de tres a seis meses después de comenzar el tratamiento
para asegurar que sélo continden los pacientes que obtienen un beneficio clinico suficiente,
repitiendo posteriormente esta evaluacion de forma periédica.

Fracturas dseas en mujeres

En 2007, tras la revision de los datos de seguridad procedentes de los estudios ADOPT* y PROactive”, la
AEMPS emiti6 una nota informativa'® en relacion al aumento de la incidencia de fracturas 6seas en mujeres
tratadas con rosiglitazona o pioglitazona. Dicho aumento no se ha observado en los varones.
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Otros estudios tanto observacionales'™% como de ECA™™ y MA'%'% han obtenido resultados similares
apoyando la asociacion del aumento de riesgo de fractura al tratamiento con tiazolidindionas.

Aumento de peso

Durante los ECA con pioglitazona se ha observado un aumento de peso en torno a 2-3 Kg’"®, dosis
dependiente y que puede ser debido a una acumulacién de grasa y, en algunos casos, esta asociado a una
retencion hidrica®®. Debido a que el aumento de peso puede ser un sintoma de insuficiencia cardiaca, se
debe controlar cuidadosamente el peso durante el tratamiento con tiazolidindionas®.

Insuficiencia hepatica®

Se han notificado casos de disfuncion hepatocelular. No se debe iniciar el tratamiento con pioglitazona en
pacientes que presenten elevacion de las enzimas hepaticas en su situacion basal, (ALT de 2,5 veces por
encima del limite superior de la normalidad) o que presenten evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se recomienda monitorizar las enzimas hepéticas
periddicamente en base al juicio clinico. Se debe suspender el tratamiento cuando los niveles de ALT
permanezcan por encima de tres veces el limite superior de la normalidad.

2.5 INHIBIDORES DE LA ALFA-GLUCOSIDASA: ACARBOSA

Los IAG disminuyen la absorcion de hidratos de carbono mediante la inhibicion de la alfa-
glucosidasa intestinal. Como principales ventajas se encuentran el hecho de que no producen
hipoglucemias, disminuyen la glucemia posprandial y practicamente no tienen efectos a nivel
sistémico. Sin embargo, producen una reduccion modesta de la HbA1c, tienen efectos
secundarios a nivel gastrointestinal y son necesarias dosis frecuentes diarias. La acarbosa
puede ser una alternativa en pacientes con DM2 en sus primeros estadios asi como en pacientes
con sindrome metabolico'™'".

EFICACIA

Pacientes con patologia cardiovascular
Aunque la evidencia es limitada, parece que su efecto a nivel CV es neutro.

No se han realizado ECA para evaluar su eficacia y seguridad CV en pacientes con DM2, aunque si se han
publicado dos MA en pacientes con DMZ2. En el primero se observé que acarbosa reducia el riesgo de IAM
y de eventos CV frente a placebo'', mientras que en el segundo no se encontré ninglin efecto significativo
de los IAG sobre la morbilidad o la mortalidad'.

Sin embargo, si existen dos ECA que han mostrado la seguridad CV de acarbosa en pacientes con
prediabetes'3 ",
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Pacientes con Enfermedad Renal Cronica
No se recomienda en pacientes con ERC

La acarbosa y sus metabolitos se acumulan en la ERC, por lo que, aunque no se ha documentado que
aumente el riesgo de hipoglucemia, su uso no estd recomendado, dada su potencial toxicidad,
especialmente a nivel hepatico, y sus efectos adversos gastrointestinales™.

Pacientes con obesidad

Los IAG reducen ligeramente el peso corporal, entre 0,5-1,5 kg2 |

Pacientes de edad avanzada

Los IAG son farmacos eficaces para el control de la glucemia posprandial, sobre todo en dietas ricas en
carbohidratos. Aunque no inducen hipoglucemia y podrian ser potencialmente Gtiles en algunos pacientes
ancianos con diabetes, su uso se ve limitado por su baja eficacia hipoglucemiante y la elevada frecuencia
de efectos secundarios gastrointestinales (flatulencia, diarrea), tanto en monoterapia como, especialmente,
si se emplean junto con metformina®'.

SEGURIDAD

Contraindicaciones'®

Acarbosa esta contraindicada en pacientes con colon irritable, ulceracion del colon, obstruccion intestinal
parcial o predisposicion a la obstruccion intestinal. También en IR grave (aclaramiento de creatinina < 25
ml/min) y en insuficiencia hepética severa (por ejemplo, cirrosis hepética).

Trastornos gastrointestinales'™

Las reacciones adversas mas frecuentes son los trastornos gastrointestinales: flatulencia, diarrea, dolor
abdominal, nduseas, vémitos, dispepsia. Para prevenirlos ser recomienda reducir el consumo de
carbohidratos en la dieta.

Hepatotoxicidad'®

Se han notificado casos de hepatitis fulminante. Si se observan elevaciones de las transaminasas, puede
estar indicada una reduccion de la dosis o la retirada del tratamiento, particularmente si las elevaciones
persisten. Se recomienda realizar controles de las enzimas hepaticas durante los primeros 6-12 meses de
tratamiento.

Hipoglucemia'®

Acarbosa no origina hipoglucemia por si sola, pero si se prescribe junto con otros medicamentos que la
producen, como SU o insulina, puede ser necesario un ajuste de la dosis de éstos. Asimismo, hay que tener
en cuenta que si se desarrolla una hipoglucemia aguda, se debe utilizar glucosa para una correccion rapida
de la hipoglucemia; la sacarosa no es adecuada debido a que los IAG inhiben su metabolizacion en fructosa
y glucosa.
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2.6 INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASATIPO 4

Los iDPP4 presentan menor eficacia hipoglucemiante (reduccion del 0,78% de la HbA1c)”'"®'",
no producen hipoglucemias ni ganancia de peso. No han mostrado un aumento del riesgo CV ni
beneficios CV. Saxagliptina y alogliptina se han asociado a un aumento de ingresos por IC. La
evidencia actual no permite descartar definitivamente si los iDPP4 aumentan el riesgo de IC
como efecto de clase.

EFICACIA

Pacientes con patologia cardiovascular

Los iDPP4 no han mostrado aumento del riesgo CV ni beneficios CV asociados a su uso.
La evidencia actual no permite descartar definitivamente si aumentan el riesgo de IC como
efecto de clase.

Se han publicado varios ECA que evaltan la seguridad CV de los iDPP4 comercializados actualmente en
Europa frente a placebo: SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina)''®, EXAMINE (alogliptina)'®, TECOS (sitagliptina)'®,
y CARMELINA (linagliptina)'?'. Posteriormente se ha publicado el ECA CAROLINA (linagliptina frente a
glimepirida como comparador activo)'?.

(Anexo 2).

El estudio SAVOR-TIMI (saxagliptina) incluy6 pacientes con ECV establecida o con multiples FRCV'™®, el
EXAMINE (alogliptina) pacientes con sindrome coronario agudo reciente, el TECOS (sitagliptina) pacientes
con ECV establecida, el CARMELINA (linagliptina) pacientes de elevado riesgo CV y micro o
macroalbuminuria y el CAROLINA (linagliptina) pacientes de elevado riesgo CV. En los cinco estudios'®'%
se demuestra de manera concluyente la no inferioridad frente a placebo o control activo en el caso del
CAROLINA respecto a los eventos CV mayores que componen la variable MACE. Si bien no se demostré un
aumento del riesgo, tampoco existen beneficios CV asociados a su uso.

En el caso de saxagliptina se encontrd un incremento significativo del riesgo de hospitalizacion por IC en
comparacion a placebo. Posteriormente se demostré que el riesgo fue mas evidente durante los primeros 12
meses de terapia y mayor en los pacientes con factores de riesgo de IC, es decir, con antecedentes previos
de IC, niveles basales elevados de péptidos natriuréticos o con ERC'®.

Por otra parte, en un andlisis post hoc del estudio EXAMINE'* se mostré una mayor tendencia, aunque no
significativa, de hospitalizacién por IC con alogliptina frente a placebo, aunque al analizar la variable
compuesta hospitalizacién o muerte CV, el nimero de casos se iguald en ambos grupos.

En el estudio TECOS' la incidencia de IC con sitagliptina fue idéntica a placebo.

En varios MA™7 que no inclufan los resultados del estudio TECOS, se ha identificado un aumento del
ingreso de hospitalizacion por IC asociado al tratamiento con iDPP4 que varia entre el 16 y el 24%. En una
RS posterior'?®, que sf analizaba los datos del estudio TECOS, concluyé que los iDPP4 podrian incrementar
el riesgo de IC que requeria hospitalizacion en un 13%. Sin embargo, los resultados son muy diferentes en
funcién de los estudios incluidos. Un MA de ECA y estudios observacionales sugiere que estos farmacos
podrian aumentar el riesgo de hospitalizaciones por IC en pacientes con enfermedad CV o con mltiples
factores de riesgo '%.
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La evidencia actual no permite responder definitivamente a la pregunta de si los iDPP4 aumentan la IC como
efecto de clase. Hasta que se realicen mas estudios que permitan aclarar si existe varibilidad entre los
distintos iDPP4, es importante seguir las recomendaciones de la FDA™ y ser cauteloso al prescribir
saxagliptina y alogliptina en pacientes con IC establecida o con alto riesgo de desarrollar IC.

Vildagliptina no dispone de un estudio especifico de seguridad CV, por lo que no esta autorizado por la FDA.
En el ECA VIVIDD, cuyo objetivo era medir los cambios en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en
pacientes diabéticos tipo 2 con IC, vildagliptina presentd un efecto neutro frente a placebo™'. Se ha realizado
un MA de 40 ECA en el que no se asociaba vildagliptina a un mayor riesgo en la variable MACE en
comparacion con placebo o con el farmaco activo. Tampoco se encontrd un aumento significativo del riesgo
de IC™,

En el estudio de seguridad CV CAROLINA'?, no se han encontrado diferencias entre linagliptina y glimepirida
en la incidencia de la variable principal MACE ni en las variables secundarias.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Los iDPP4 presentan bajo riesgo de hipoglucemia por lo que su empleo es adecuado en
pacientes con ERC. Es necesario ajustar la dosis en IR moderada-grave, excepto en el caso de
linagliptina que se elimina por via hepatica.

Los iDPP4, al estimular la secrecion de insulina de forma dependiente de la glucosa, tienen un riesgo muy
bajo de producir hipoglucemias'™, por lo que su empleo es adecuado en pacientes de ERC®.

Con la excepcion de linagliptina, cuya eliminacion es hepatica y no requiere ajuste de dosis en la IR”"3*, los
iDPP4 requieren ajuste de dosis en IR moderada-grave™ "%, La saxagliptina no se recomienda en pacientes
en dialisis™ (Anexo 1).

En un analisis post hoc concluy6 que saxagliptina no aumentaba el riesgo de eventos CV isquémicos, ni de
hospitalizacion por IC y que reducia la albuminuria progresiva, independientemente de la funcién renal
inicial™.

Pacientes con obesidad

Los iDPP4 presentan efecto neutro sobre el peso.

Los iDPP4 son farmacos que tienen un efecto practicamente neutro sobre el peso pudiendo éste variar
entre -0,7 y + 0,6 kg'®. Dichas variaciones pueden ser consideradas minimas.

39



Al
Q AEHK

SaludMadrid Criterios para la utilizacién de antidiabéticos no insulinicos en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

Pacientes de edad avanzada

Los iDPP4 son farmacos que no producen hipoglucemias, ganancia de peso, ni interacciones
medicamentosas significativas, lo que les convierte en una buena opcion terapéutica para el
tratamiento de la diabetes en el anciano con riesgo de hipoglucemias*'®.

En los estudios comparativos con SU en monoterapia o en combinacién con metformina, los iDPP4 obtuvieron
descensos de HbA1c similares pero la incidencia de hipoglucemia fué mucho menor y no producian ganancia
de peso™®.

Todos los iDPP4 disponen de datos especificos de eficacia y seguridad en la poblacién de pacientes de edad
avanzada'"', Sitagliptina, alogliptina y saxagliptina tienen ECA especificamente disefiados en poblacion
anciana'" ‘mientras que del resto se han publicado anélisis de subgrupos post-hog!*14148.150,

Una RS que analizé los datos procedentes de pacientes diabéticos tipo 2 y edad avanzada, mostré que los

iDPP4 mantenian la eficacia en la reduccion de la HbA'c en pacientes ancianos, sin presentar diferencias
significativas respecto a la poblacién mas joven™'.

SEGURIDAD

No se deben asociar dos ADNI con el mismo mecanismo de accidn. En este caso se debe evitar el uso
conjunto de iDPP4 con aGLP1%,

Contraindicaciones

Debe evitarse su uso si hay antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo reaccién
anafilactica, shock anafilactico y angioedema a cualquier iDPP4™-'%,

Trastornos gastrointestinales
Las principales RAM descritas son de tipo gastrointestinal'*',
Hipoglucemia

Aungue no producen hipoglucemias por si mismos, aumenta el riesgo cuando se combinan con SU o insulina,
por lo que se recomienda reducir la dosis de éstos al iniciar un iDPP413+138,

Infecciones respiratorias altas y urinarias

Con el uso inicial de iDPP4 se describié un aumento de infecciones respiratorias altas e infecciones urinarias
que eran mas evidentes en el caso de la sitagliptina y un mayor nimero de episodios de cefaleas asociados
principalmente al tratamiento con vildagliptina'™®'™®, aunque los estudios de seguridad realizados
posteriormente mostraron tasas similares a placebo™ "% En las fichas técnicas de los iDPP4 se describen
las cefaleas y las infecciones de vias respiratorias altas y urinarias como efectos adversos frecuentes™ %,
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Pancreatitis

Se han comunicado casos de pancreatitis en pacientes tratados con estos farmacos, lo que ha llevado a
plantear una posible asociacion causal con la patologia pancreética. En los estudios realizados con los iDPP4
en relacion a la seguridad CV se han observado pocos casos de pancreatitis o cdncer pancredtico y en una
tasa similar o menor que placebo'"®1201%5:1%6

La EMAy la FDA han llevado a cabo revisiones independientes de los datos disponibles y no han encontrado
evidencia suficiente para apoyar o descartar una relacién causal, concluyendo que la pancreatitis debe ser
considerada como un posible riesgo asociado al tratamiento con farmacos moduladores del sistema de las
incretinas y que se debe seguir evaluando la seguridad pancreatica a mas largo plazo™. En un MA en el que
se incluyen los ECA con farmacos con efecto incretina (iDPP4 y aGLP1) se sugiere que la incidencia de
pancreatitis es baja y no concluyente'®,

En las fichas técnicas se recomienda informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda y suspender el tratamiento ante una sospecha. En caso de confirmarse una pancreatitis
aguda, no debe reanudarse su administracion. También se aconseja precaucion en los pacientes con
antecedentes de pancreatitis'>*'%,

Insuficiencia hepatica

Tanto con vildagliptina como con alogliptina se han notificado casos de disfuncién hepatica. Vildagliptina
no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica ni con valores de transaminasas > 3 veces el limite
superior de la normalidad. Deben realizarse controles de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento
y monitorizarse a intervalos de tres meses durante el primer afio y de forma periédica posteriormente'™. El
resto de iDPP4 se pueden utilizar en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada sin necesidad de
ajuste de dosis'™.

Con alogliptina se han notificado casos de disfuncién hepética postcomercializacién, cuya relacién causal
no esta clarificada. No obstante, en la ficha técnica se recomienda observar cuidadosamente a los pacientes
para detectar posibles anomalias hepéticas, asi como realizar pruebas de funcién hepatica con celeridad en
los pacientes con sintomas que sugieran una lesion hepatica'®.

Reacciones de hipersensibilidad y autoinmunes

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas reacciones anafilacticas, angioedema y
enfermedades cutaneas exfoliativas que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme'®-
197 Se dispone de informes de postcomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que estan a
tratamiento con iDPP4™ %" En caso de sospecha de penfigoide bulloso, se debe interrumpir el
tratamiento 341138,

En un estudio de cohortes se observé un aumento de casos de enfermedad inflamatoria intestinal’.

Dolor articular

En 2015 la FDA alert6 de que los iDPP4 pueden causar dolor articular que puede llegar a ser grave e
incapacitante. Tras una busqueda en las notificaciones de reacciones adversas a la FDA y en publicaciones
médicas, se identificaron casos de dolor articular intenso relacionado con el uso de iDPP4. Estos sintomas
comenzaron desde un dfa hasta afios después de haber iniciado el tratamiento y desaparecieron tras la
suspension del mismo, por lo general en menos de un mes. Algunos pacientes volvieron a manifestar un
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dolor intenso en las articulaciones cuando reiniciaron el uso del mismo principio activo o iniciaron otro
iDPP418,

Estas reacciones adversas se reflejan en las fichas técnicas de sitagliptina'®, saxagliptina™ y
vildagliptina™®.

Otros efectos

Un estudio de cohortes encontrd un posible aumento del riesgo de colangiocarcinoma asociado al uso de
farmacos con efecto incretina (iDPP4 y aGLP1) en pacientes adultos diabéticos tipo 2'%.

Se han asociado a un aumento de casos de miopatia cuando se combina con estatinas'®.

2.7 AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON

Los aGLP1 estan financiados en pacientes DM2 con IMC > 30 kg/m? en combinacion con otros
ADNI o insulina, mediante visado de inspeccion. Han demostrado reducir entre 1-1,5% de HbA1c
7716, no producen hipoglucemias y tienen un efecto beneficioso en la pérdida de peso. Todos han
mostrado ser seguros a nivel CV, ademas liraglutida y dulaglutida han demostrado superioridad
frente a placebo en la reduccion de eventos CV. Sus efectos secundarios son principalmente a
nivel gastrointestinal, por lo que es necesario vigilar la adecuada hidratacion de los pacientes,
especialmente en edad avanzada. Su elevado coste y su via de administracion limitan su uso.

EFICACIA

Pacientes con patologia cardiovascular

Liraglutida y dulaglutida han demostrado superioridad frente a placebo en la reduccion de la
variable combinada MACE. Dichos beneficios se observaron en un contexto en el que el 81%
(liraglutida) y el 31% (dulaglutida) de los participantes tenian enfermedad CV establecida.
Exenatida y lixisenatida han mostrado no inferioridad frente a placebo (Anexo 2).

El estudio ELIXA'™ fue disefiado para evaluar la seguridad CV de lixisenatida en pacientes con DM2 y
sindrome coronario agudo. Se compar6 el beneficio de afiadir lixisenatida o placebo a la terapia habitual
(65,4% metformina y 33,5% SU). Tras un seguimiento de dos afios sobre 6.068 pacientes, se demostré la
seguridad CV de lixisenatida frente a placebo, aunque no la superioridad en la reduccién de eventos CV. No
se encontraron diferencias significativas en la variable principal MACE, ni en las variables secundarias de
mortalidad CV, IAM (fatal/no fatal), ictus (fatal/no fatal) y angina inestable.

El estudio LEADER'® fue realizado para conocer los efectos de afiadir liraglutida a la terapia estandar en
pacientes diabéticos tipo 2. Se incluyeron 9.340 pacientes de alto riesgo CV que fueron aleatorizados a
recibir liraglutida o placebo, afiadido a su tratamiento habitual (75,8% del grupo de liraglutida estaban en
tratamiento con metformina y el 50,6% con una SU)'®. EI 81,3% de la poblacion de estudio eran pacientes
con ECV establecida, de los cuales el 24,7% presentaba ERC en estadio 3 o superior, mientras que una
pequefia proporcién, el 18,7% correspondia a pacientes > 60 afios con factores de riesgo CV. La variable
MACE se produjo en menor proporcion en el grupo de liraglutida respecto al grupo placebo.
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El estudio EXSCEL' fue disefiado para evaluar la no inferioridad en seguridad CV vy la superioridad en
eficacia de exenatida frente a placebo en la variable MACE. Se incluyeron 14.752 pacientes con DM2, de
los cuales el 73% tenfan enfermedad CV establecida, durante una mediana de 3,2 afios de segumiento. No
se encontraron diferencias significativas frente a placebo en la variable principal, ni en las variables
secundarias de muerte CV, IAM fatal o no fatal, ACV fatal o no fatal. Se demuestra por tanto la no
inferioridad en la variable MACE, pero no la superioridad frente a placebo.

El estudio SUSTAIN-6' fue disefiado para evaluar la seguridad CV de semaglutida, aGLP1 de
administracion semanal. Se realizé un seguimiento durante 104 semanas a 3.297 pacientes con enfermedad
CV establecida, IC o ERC con al menos un FRCV. El 83% de los pacientes presentaban enfermedad CV
establecida, ERC o ambas. Los resultados en la variable principal MACE fueron significativamente favorables
a semaglutida, resultado que confirmd la no inferioridad, aunque el disefio del estudio no permitié concluir
la superioridad.

El estudio REWIND'"" fue disefiado para mostrar la superioridad de dulaglutida frente a placebo en la
variable combinada MACE. Se realiz un seguimiento durante una mediana de 5,4 afios a 9.901
pacientes. El 31,5% tenfa una enfermedad CV establecida y el 22,2% un FGe< 60 ml/min/1,73 m?. Los
resultados en la variable principal MACE fueron significativamente favorables a dulaglutida, debido al
beneficio obtenido en los ictus no fatales. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
muerte por cualquier causa o de origen CV ni en los infartos no fatales. Tampoco hubo diferencias en la
variable secundaria de hospitalizacién por IC.

Se han publicado dos MA 7217 que concluyeron que, aunque los aGLP1 son seguros desde el punto de vista
CV, existen diferencias entre ellos tanto en mortalidad CV como en mortalidad por cualquier causa asi como
en las tasas de eventos CV.

Se ha publicado un MA de 236 ECA' para comparar |a eficacia de los inhibidores de iSGLT2, aGLP1 e iDPP4
en la varible principal de mortalidad por todas las causas. S6lo se observé una reduccion de la mortalidad
con los iSGLT-2 y los aGLP1.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Su uso esta limitado a la ERC leve-moderada. Deben utilizarse con precaucion debido a sus
efectos adversos gastrointestinales que pueden producir deshidratacion y empeorar la funcion
renal.

Los aGLP1 no inducen episodios de hipoglucemia, lo que supone una ventaja en pacientes con alto riesgo
de padecerlos, como ocurre en la ERC. Sin embargo, se asocian con frecuencia a efectos adversos
gastrointestinales, que pueden ser mas frecuentes en pacientes con ERC. Es importante vigilar la
tolerabilidad del paciente y monitorizar la funcion renal en caso de vomitos, diarrea o deshidratacion™.

Exenatida semanal no se recomienda en pacientes con FG< 50 ml/min/1,73 m?'7®

Exenatida diario y lixisenatida no estan recomendados en pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m? 76177,
Ademas, exenatida diario requiere un escalado cuidadoso de la dosis con FG 30-50 ml/min/1,73 m?'7s.

Dulaglutida, liraglutida y semaglutida no requieren un ajuste de dosis en pacientes con IR leve, moderada
o grave. No existe experiencia terapéutica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal, por lo
tanto no se recomiendan en pacientes con FGe< 15 ml/min 1,73 m?'817¢ (Anexo 1).
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En el estudio LEADER, disefiado para evaluar la seguridad CV de liraglutida frente a placebo en pacientes
de alto riesgo CV, se observé una mejoria en la variable secundaria renal (desarrollo de macroalbuminuria,
duplicacién de la creatinina sérica, enfermedad renal terminal o muerte renal), aunque sélo a expensas de
reducir la macroalbuminuria'. En el estudio SUSTAIN'' semaglutida también redujo la variable secundaria
renal (macroalbuminuria, duplicacién de la creatinina y aclaramiento de creatinina < 45 ml/min). En un
anélisis exploratorio del estudio ELIXA™?, lixisenatida se asocié con un riesgo reducido de macroalbuminuria
de inicio reciente en comparacion con placebo. En el estudio REWIND, disefiado para evaluar la seguridad
CV de dulaglutida frente a placebo, se observaron en la variable renal compuesta (desarrollo de
macroalbuminuria, reduccién de un 30% de FGe o necesidad de tratamiento renal sustitutivo) diferencias
estadisiticamente significativas a favor de dulaglutida aunque sélo a expensas de reducir la
macroalbuminuria''. Hay que tener en cuenta que los resultados obtenidos en dichos anélisis se deberian
confirmar a través de estudios especificamente disefiados al efecto.

Pacientes con obesidad

Los aGLP1 en combinacion con otros farmacos hipoglucemiantes y/o insulina basal estan
especialmente indicados en DM2 con IMC > 30 kg/m?.

Dentro del grupo farmacoldgico de los aGLP1, existen diferencias en cuanto a pérdida de peso entre las
distintas moléculas'™. Sin embargo, de forma general los aGLP1 han demostrado reducir el peso en torno a
2,9 Kg comparado con placebo, antidiabéticos orales o insulina’™. Semaglutida, ha mostrado en los
estudios pivotales reducciones en el peso entre 2,3 Kg (dosis de 0,5 mg/semana en estudio en asociacién
a insulina basal + ADNI frente a placebo) y 6,3 Kg (dosis de 1 mg/semana en comparacion con insulina
glargina), aproximadamente un 50% alcanzé una pérdida de peso >5% y en alrededor del 20% la pérdida
fue >10%, para la dosis alta de semaglutida '®. La pérdida de peso media de semaglutida 1 mg frente a
placebo fue de 4,3 kg (4,9-3,8) en el estudio Sustain-6''.

La pérdida de peso puede ser debida en parte a los efectos de los aGLP-1 sobre el enlentecimiento del
vaciado gastrico, aumento de la saciedad y a las nduseas y vomitos que pueden producir estos farmacos
como efectos adversos'®.

Pacientes de edad avanzada

Podrian ser una opcion en personas mayores con obesidad (IMC > 30 kg/m?) cuando la pérdida
de peso sea un objetivo prioritario.

No se dispone de estudios que evalien la eficacia y seguridad de los aGLP1 en pacientes de edad superior
a 75 afios*'. Los Unicos farmacos de este grupo que disponen de resultados en poblacién de edad avanzada
son semaglutida' y dulaglutida, aunque para dulaglutida los datos en este subgrupo de pacientes son muy
limitados, los ECA pivotales incluyeron un total de 86 pacientes de edad superior a 75 afos y los resultados
no se muestran de forma estratificada'®.

Presentan la ventaja de inducir pérdida de peso y no producir hipoglucemia, sin embargo se asocian a
frecuentes molestias gastrointestinales, precisan ajuste de dosis en IR% y requieren administracion
subcutanea. Podrian ser una opcién en pacientes ancianos obesos y con buen estado funcional. Se deben
gvitar en pacientes ancianos fragiles, donde la pérdida de peso supondria un inconveniente importante, asi
como en aquellos con antecedentes de pancreatitis o FGe <30ml/min/1,73m? . Para su financiacion se
requiere que los pacientes tengan un IMC > 30 kg/m? y que se administren en combinacién con otros
antidiabéticos orales o insulina (precisan visado de inspeccion).
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SEGURIDAD

No se deben asociar dos ADNI con el mismo mecanismo de accién. En este caso se debe evitar el uso
conjunto de iDPP4 con aGLP1%,

Contraindicaciones

No hay contraindicaciones especificas, a excepcién de la habitual de hipersensibilidad a los principios
activos'*"°,
Trastornos gastrointestinales

Los efectos adversos mas comunes son de tipo gastrointestinal, principalmente nduseas, vémitos y diarrea,
que pueden dar lugar a deshidratacién. No se recomiendan en pacientes con enfermedad gastrointestinal
grave como gastroparesia grave o enfermedad inflamatoria intestinal7>~"”%.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Otras reacciones adversas frecuentes son las reacciones en el lugar de inyeccion, que en general son leves
y no requieren tratamiento'®.

Hipoglucemia

Aunque no producen hipoglucemias por si mismos, aumenta el riesgo cuando se combinan con SU o insulina,
por lo que se recomienda reducir la dosis de éstas al iniciar un aGLP1'75-7°,

Pancreatitis aguda y cancer de pancreas

La pancreatitis ha sido identificada como un problema de seguridad asociado a los aGLP1. La FDA y la EMA
han realizado un andlisis de los datos procedentes de estudios observacionales y han concluido que no
parece que exista una relacion causal entre los casos de pancreatitis y cancer de pancreas y el uso de los
reguladores de las incretinas™. En un MA en el que se incluyeron ECA con farmacos con efecto incretina
(iDPP4y aGLP1) se sugirié que la incidencia de pancreatitis era baja y no concluyente'™:2. No obstante, debido
al mecanismo de accion de estos farmacos, ambas agencias consideran que existe incertidumbre respecto
a la seguridad pancreética asociada a su uso a largo plazo y contintan recopilando datos y manteniendo las
advertencias sobre el riesgo de pancreatitis y cancer de pancreas en las fichas técnicas de estos
medicamentos'’.

Actualmente, el Plan de Gestion de Riesgos de la EMA incluye la recogida de datos de una serie de efectos
adversos, clasificados como riesgos potenciales importantes, entre los que se encuentran el cancer de
pancreas, neoplasias y cancer medular de tiroides '#-'%C.

Insuficiencia renal

Se han notificado casos poco frecuentes de alteracion de la funcién renal con los aGLP1, incluyendo aumento
de la creatinina sérica, IR, empeoramiento de la IR crénica e insuficiencia renal aguda, requiriendo algunas
veces hemodialisis. Algunos de estos casos ocurrieron en pacientes que experimentaron acontecimientos
relacionados con la deshidratacién o que estaban recibiendo medicamentos que podian afectar a la funcién
renal”>78_En 2009 la FDA emiti6 una alerta informando sobre el riesgo de IR aguda con exenatida diaria™'.
Se deben tomar precuaciones para evitar la deplecion de liquidos en estos pacientes™> 7.
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Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis. Liraglutida no se debe utilizar en insuficiencia hepéatica grave'>'"°.

Colangiocarcinoma

En un estudio de cohortes se encontré un posible aumento del riesgo de colangiocarcinoma en pacientes
adultos diabéticos tipo 2 asociado al uso de los farmacos con efecto incretina (iDPP4 y aGLP1)"®*.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se describe como una reaccion adversa frecuente el aumento de la frecuencia cardiaca, lo que debe tenerse
en cuenta en pacientes con riesgo de arritmias cardiacas'”*""°.

2.8 INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2

Los iSGLT-2 son el grupo farmacolégico de mas reciente comercializacion. Presentan baja
eficacia hipoglucemiante, no producen hipoglucemias y disminuyen el peso. En los ECA han
demostrado su seguridad CV. Empagliflozina y canagliflozina han mostrado ser superiores a
placebo en pacientes de alto riesgo CV. Canagliflozina ha mostrado efectos heneficiosos en
pacientes con nefropatia diabética. Dapagliflozina ha demostrado resultados favorables en la
reduccion de la hospitalizacion por IC.

Debido a que su eficacia hipoglucemiante depende de la funcion renal no deben iniciarse en
pacientes con FGe <60 mi/min/1,73 m2. Sus efectos secundarios mas frecuentes son las
infecciones genitourinarias, aunque también se han documentado otros de especial gravedad
como son la cetoacidosis, la fascitis necrotizante o las amputaciones de miembros. También
pueden producir hipotension y deplecion de volumen, especialmente en pacientes de edad
avanzada.

EFICACIA

Pacientes con patologia cardiovascular

A pesar de las limitaciones de los estudios, todos los iSGLT2 han mostrado no inferioridad frente
a placebo en la variable combhinada MACE en los ECA de seguridad CV, en pacientes con
enfermedad CV establecida o alto riesgo CV. Ademas, empagliflozina y canagliflozina resultaron
ser superiores frente a placebo, posiblemente porque incluyeron pacientes de mayor riesgo CV
que en el estudio de dapagliflozina en pacientes con DM2'**'*, Dapagliflozina mostré resultados
favorables en la covariable primaria compuesta por muerte CV u hospitalizacion por IC (Anexo
2).

Empagliflozina, dispone del estudio EMPA-REG OUTCOME'?, disefiado con el objetivo de evaluar la no
inferioridad y posteriormente la superioridad en la variable compuesta MACE.
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Se aleatorizaron 7.028 pacientes que fueron asignados a un grupo de tratamiento estandar mas
empagliflozina (10 mg o0 25 mg) o placebo. Un porcentaje mayoritario de pacientes recibian metformina
(74%), seguido de insulina (48,3%) y sulfonilureas (42,7%) en monoterapia o terapia combinada'®.

Los pacientes cumplian los siguientes criterios de inclusién: pacientes adultos con DM2, control glucémico
insuficiente y enfermedad CV (IAM, ictus, angina inestable, enfermedad arterial periférica oclusiva o
enfermedad coronaria). Entre las principales razones de exclusién se establecieron un FGe<30
ml/min/1,73m?, enfermedad hepatica, hiperglucemia no controlada (>240 mg/dl) o evento CV reciente. La
mediana de duracién de tratamiento fue de 2,6 afios.

Los resultados en el grupo de empagliflozina fueron superiores a placebo para la variable primaria MACE.
No obstante, dicha superioridad se logré sumando la poblacién de los dos grupos con distintas dosis de
empagliflozina (10 mg y 25mg). ). Para cada dosis por separado, sin embargo, las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. El intervalo de confianza de resultado principal rozé la no significacion estadistica.
Ademés, el resultado fue impreciso debido a la amplitud del intervalo de confianza (NNT: 62 [IC95%: 21-
2.151])%,

Por otro lado, al analizar cada uno de los objetivos que componen la variable principal, no se encontraron
diferencias significativas ni en la variable combinada secundaria (muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal y
hospitalizacién por angina inestable), ni en el IAM tanto fatal como no fatal, ni en el ACV fatal o no fatal
analizados como variables independientes. En el grupo de empagliflozina hubo tasas significativamente mas
bajas de muerte por causas CV, asi como de muerte por cualquier causa'®.

En un anélisis del ECA EMPA-REG OUTCOME'™®, se evalué el beneficio de la empagliflozina en la IC. Los
resultados mostraron un menor porcentaje de hospitalizaciones por IC o muerte CV en los pacientes tratados
con empagliflozina respecto a placebo.

Canagliflozina dispone de los resultados del programa CANVAS'® que combina los datos de dos
estudios, CANVAS'® y CANVAS-R'™. Se incluyeron un total de 10.142 pacientes con DM2 que habfan
sufrido un evento CV previo o mayores de 50 afios y alto riesgo CV, con el objetivo de evaluar la variable
compuesta MACE.

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir canagliflozina o placebo, afiadidos a su terapia estandar. Un
porcentaje mayoritario de pacientes recibfan metformina (77%), seguido de insulina (50%) y SU (43,3%), en
monoterapia o terapia combinada'®. La media de seguimiento fue de 3,6 afios.

Los criterios de inclusién fueron los mismos en ambos ECA: pacientes con DM2, control glucémico
insuficiente y elevado riesgo CV definido como:

- Edad > 30 afios y evento CV previo (65,6%).

- Edad = 50 afios y al menos dos de los siguientes FRCV: DM2 de al menos 10 afios de evolucidn,
TAS> 140 mmHg, tabaquismo, albuminuria, HDL-colesterol<38,7 mg/dl.

Entre los criterios de exclusion se encontraban: FGe<30 ml/min/1,73m?, hiperglucemia no controlada (>270
mg/dl), evento CV reciente o antecedente de cetoacidosis diabética.

La tasa de eventos que formaban la variable principal fue inferior en el grupo de canagliflozina con respecto
al grupo placebo. Se alcanzé tanto la no inferioridad como la superioridad estadistica. No se encontraron
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diferencias significativas en cada uno de los objetivos que componian la variable principal al analizarlos por
separado.

Respecto a las variables secundarias, no se alcanzé diferencia estadisticamente significativa en la muerte
por cualquier causa, aunque si se obtuvo un beneficio significativo en el grupo de canagliflozina en la
variable combinada muerte CV y hospitalizacién por IC, asi como en la hospitalizacién por IC.

El estudio CREDENCE™ realizado sobre pacientes con DM2 y albuminuria >300 mg/g, se disefi¢ para
evaluar la eficacia de canagliflozina a nivel renal. EI 50% de los pacientes tenfan enfermedad CV establecida
y el 100% estaban en tratamiento con IECA o ARA-Il a dosis méxima tolerada®'. Canagliflozina mostré
beneficios en los resultados CV (variable combinada de mortalidad CV u hospitalizacién por IC, MACE,
hospitalizacién por IC), si bien es cierto que se trataba de variables secundarias en este estudio.

El estudio DECLARE-TIMI 58'* evalu¢ el efecto de dapagliflozina frente a placebo en 17.160 pacientes
con DM2 con enfermedad CV establecida (41%) o FRCV. Los dos objetivos primarios de eficacia fueron
determinar el tiempo transcurrido hasta un primer evento de la variable MACE y el tiempo hasta la muerte
CV u hospitalizacién por IC. Como objetivo principal de seguridad se evalto la variable MACE.

En el grupo de dapagliflozina se alcanzd la no inferioridad frente a placebo en la reduccion de la variable
MACE, pero no la superioridad. En este estudio también se analizé otra variable primaria compuesta por
muerte CV u hospitalizacién por IC, que también mostré resultados favorables para el grupo de
dapagliflozina, a expensas de la reduccién de la hospitalizacién por IC.

El estudio DAPA-HF?Z se disefié con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de la dapagliflozina en
pacientes con ICC (NYHA de Il a IV) y una fraccion de eyeccién reducida (<40%) independientemente de que
presentaran 0 no DM2 (42% con DM2). Se aleatorizaron 4.744 pacientes que fueron asignados al grupo de
dapagliflozina 10 mg o placebo afiadidos a su tratamiento de base para la ICC (diurético, betabloqueante y
un farmaco del sistema renina-angiotensina en mas del 90% de la poblacién de estudio). Dapagliflozina
mostrd beneficio en la variable combinada de empeoramiento de la ICC o muerte de origen CV, y en cada
uno de sus componentes por separado. La presencia 0 ausencia de diabetes no modificé los resultados.

Se han publicado dos MA. El primero* incluyd 236 ECA con el objetivo de comparar la eficacia de los
iSGLT2, aGLP1 e iDPP4 en la variable principal de mortalidad por todas las causas. Esta fue
significativamente menor en los grupos de iSGLT2 y aGLP1 respecto a los grupos control. En el segqundo®,
que incluyd los 3 ECA de seguridad CV frente a placebo, los iSGLT2 mostraron una reduccién de los eventos
que componen la variable MACE, si bien el beneficio se observé exclusivamente en pacientes con
enfermedad CV previa de origen arterioesclerético. La variable combinada de muerte por causa CV y
hospitalizacion por IC, se redujo independientemente de la presencia o no de enfermedad arterioesclerética
previa.
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Pacientes con Enfermedad Renal Cronica

Su eficacia hipoglucemiante depende de la funcion renal, por lo que no son farmacos adecuados
en pacientes con insuficiencia renal. No deben iniciarse en pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73
m?, ni en pacientes de edad avanzada y debe prestarse especial atencion al grado de hidratacion
del paciente.

Podria utilizarse canagliflozina 100 mg en pacientes con FGe>45 ml/min/1,73 m? y albuminuria
300-5000 mg/g tratados con IECA o ARA .

Los iSGLTZ acttan inhibiendo la reabsorcién de glucosa en el tdbulo proximal. Su eficacia depende de la
funcion renal, se reduce en pacientes con ERC moderada y es practicamente nula en la ERC avanzada'™. Se
recomienda la monitorizacion de la funcién renal antes del inicio del tratamiento con los iSGLTZ y al menos
anualmente, asf como antes de instaurar farmacos que pueden reducir la funcion renal?*+2%,

No deben iniciarse en pacientes con un FGe <60 ml/min/1,73 m?, debe reducirse la dosis si durante el
tratamiento el FGe desciende por debajo de 60 ml/min/1,73 m?y deben interrumpirse si el FGe se encuentra
sisteméaticamente por debajo de 45 ml/min/1,73 m?2+2% (Anexo 1).

Puesto que provocan diuresis osmética, sobre todo en casos de hiperglucemia importante, pueden causar
deshidratacion, hipotension y deterioro de la funcién renal, especialmente en ancianos o en pacientes
tratados con farmacos antihipertensivos. La FDA alertd de casos de IR aguda asociados a dapagliflozina y
canagliflozina, sobre todo en pacientes con deshidratacion, ERC, hipotension y/o tratados con diuréticos,
IECA, ARA Il o AINE?".

El estudio CREDENCE? fue disefiado para evaluar la eficacia en variables renales de canagliflozina frente
a placebo en pacientes con DM2 y ERC. Incluyd 4.401 pacientes con FGe 30-90 ml/min/1,73 m?y albuminuria
de 300-5.000 mg/g tratados con IECA o ARA-II. El estudio fue interrumpido a los 2,62 afios de seguimiento
por alcanzar el criterio de eficacia. La variable primaria compuesta por enfermedad renal terminal,
duplicacién de la creatinina sérica o muerte CV o renal se redujo significativamente en el grupo tratado con
canagliflozina, sobre todo debido a una disminucién de la enfermedad renal terminal y de la duplicacién de
la creatinina sérica.

En el afio 2016 se publicaron los resultados renales del ECA EMPA-REG™®. Debido a que este estudio no
estaba disefiado para evaluar la eficacia de empagliflozina en variables renales, los resultados se deben
interpretar con cautela. Empagliflozina se asocié con mejoras significativas en la variable secundaria renal
(progresion a macroalbuminuria, duplicacién de la creatinina sérica, enfermedad renal avanzada o muerte
por causa renal). Sin embargo, la FDA al analizar los resultados comprobd que parte de la eficacia era debida
a la inclusion de casos de lesion renal aguda que no representaban eventos atribuibles a la nefropatia
diabética®.

En el programa CANVAS se estudiaron los posibles beneficios renales de la canagliflozina. Los resultados
se mostraron positivos para la canagliflozina en la variable secundaria de progresion de la albuminuria y en
la variable exploratoria combinada de reduccion sostenida de la FGe, terapia de sustitucion renal y muerte
por causa renal'®.

En el estudio DECLARE-TIMI58 se evalué una variable secundaria renal compuesta por la reduccién del FGe,
enfermedad renal terminal o muerte por causa renal o CV, encontrando una reduccion significativa'.
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En un MA que incluyé los estudios de seguridad CV de los iSGLT2 y el estudio en variables renales
CREDENCE, se observé que los iSGLT2 pueden reducir el riesgo de didlisis, trasplante o mortalidad renal.
Estos resultados deben interpretarse con precaucién puesto que se basan en variables secundarias de los
estudios originales?'”.

Pacientes con obesidad

Los iSGLT2 son farmacos que inhiben la reabsorcion de glucosa a nivel renal, produciendo una
pérdida de peso asociada a la eliminacion de glucosa en orina. Sin embargo, la pérdida de peso
es menor a la esperada posiblemente por un aumento en la ingesta como mecanismo
compensatorio'.

La reduccién de peso observada en los ECA pivotales de las moléculas que conforman este grupo,
dapagliflozina?"', canagliflozina?? y empagliflozina?™® ha sido similar en los tres casos, observandose una
discreta pérdida de peso de aproximadamente 2 Kg tras 6-12 meses de tratamiento'?'*.

Pacientes edad avanzada

Se debe valorar cuidadosamente su uso en pacientes mayores de 75 aiios. Si el resto de
alternativas no son posibles, se podrian utilizar de manera individualizada en pacientes
seleccionados y con especial precaucion.

En personas mayores de 75 afios, se requiere especial precaucion debido a la disminucién de la funcién
renal asociada a la edad y al mayor riesgo de deshidratacion, hipovolemia o hipotension?™?". Ademas es
més probable que estos pacientes reciban tratamiento con diuréticos. Los iSGLTZ pueden potenciar el efecto
de los diuréticos y aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension 24-2%.

Se ha notificado un mayor nimero de reacciones adversas relacionadas con la deplecion de volumen en
personas de edad avanzada?*2%.

SEGURIDAD

Contraindicaciones®”®

No hay contraindicaciones especificas, a excepcion de la habitual de hipersensibilidad a los principios
activos.

Hipoglucemia

Aunque no producen hipoglucemias por si mismos, aumenta el riesgo cuando se combinan con SU o insulina,
por lo que se recomienda reducir la dosis de éstas al iniciar un iSGLT220+2%

Riesgo de amputaciones no traumaticas

En el ECA CANVAS'Y, se detect6 una incidencia dos veces superior de riesgo de amputacion no traumatica
en miembros inferiores en el grupo de canagliflozina con respecto a placebo. Tras el analisis de los datos
procedentes de otro estudio, el CANVAS-R'™®, se estimd, con una exposicién aproximada de 0,75 afios, una
incidencia anual de amputacion entre 7 y 5,3 eventos por 1000 pacientes-afio en los grupos de canagliflozina
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0 placebo respectivamente. En el estudio CREDENCE?® no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de amputaciones entre el grupo de canagliflozina y placebo (12,3 vs 11,2 por 1000 pacientes-afio).

El PRAC de la EMA?™® estimé conveniente la evaluacién del incremento de riesgo de amputacion no
traumética en miembros inferiores, en el resto de principios activos pertenecientes al grupo de los iSGLT2
(dapagliflozina y empagliflozina), para valorar la posibilidad de que pudiese tratarse de un efecto de clase.
Hasta que se disponga de més informacion sobre el riesgo de amputaciones de los iSGLT2 y el posible efecto
de clase, el PRAC recomienda con respecto al grupo terapéutico '52':

o Vigilar a todos los pacientes con el objeto de detectar signos y sintomas provocados por la
deplecion de agua y sales corporales.

e Monitorizar cuidadosamente a aquellos pacientes que presenten factores de riesgo para
amputacion, como amputaciones previas, enfermedad vascular periférica o neuropatia preexistente

¢ |niciar tratamiento precoz de los problemas clinicos que surjan en los pies.

e (onsiderar la interrupcion del tratamiento con canagliflozina en pacientes que desarrollen
complicaciones importantes en los miembros inferiores.

Deplecion de volumen 7'

De forma general, se observo que el tratamiento con iISGLTZ aumenta la incidencia de eventos relacionados
con la deplecién de volumen, principalmente hipotension.

Estos efectos pueden ser especialmente relevantes en pacientes de edad avanzada o en pacientes fragiles,
con una mayor sensibilidad a los cambios de la volemia.

Se recomienda monitorizar el estado del volumen y los electrolitos séricos en caso de enfermedades
intercurrentes, como enfermedad gastrointestinal, que puedan producir deplecién de volumen. Se debe
valorar la interrupcion temporal del tratamiento con iSGLT2 hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Alteracion de la funcion renal”''?

Se han notificado como sospechas de reacciones adversas casos de dafio renal agudo asociado al uso de
iSGLT2. Se recomienda tener precaucion en pacientes con factores de riesgo como IR crénica, medicacion
concomitante que pueda influir en la volemia e IC. No se recomienda su uso junto con diuréticos de asa.
Desde marzo de 2013 hasta octubre de 2015, la FDA recibié informes de 101 casos de lesion renal aguda,
algunos de los cuales requirieron hospitalizacion y didlisis, con el uso de canagliflozina o dapagliflozina®”’.
Se deben tener en cuenta los factores que pueden predisponer a la aparicién de la IR aguda antes de iniciar
el tratamiento con estos farmacos: hipovolemia, IR crénica, IC y administracién concomitante de otros
farmacos como diuréticos, IECA/ARA Iy AINE. Considerar la suspension temporal de los iSGLTZ en cualquier
situacion de ingesta oral reducida, como enfermedad aguda o ayuno o con pérdidas de liquidos, como
enfermedad gastrointestinal o exposicién excesiva al calor.

Se recomienda vigilar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con iSGLTZ y al menos anualmente,
asi como antes de iniciar el tratamiento con farmacos que pueden reducir la funcién renal. En pacientes con
FGe < 60 ml/min/1,73 m?, monitorizar al menos 2 a 4 veces al afio?+2%.

En el estudio EMPAREG-OUTCOME'¥ se observd una disminucion del FGe en los tres primeros meses de
estudio, que posteriormente se normaliz6 con el tratamiento continuado.

Infecciones urinarias
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Las infecciones urinarias estéan identificadas como uno de los posibles efectos adversos relacionados con
el tratamiento con iSTGLZ. Actualmente se estén investigando como parte del plan de farmacovigilancia de
|a EMAZWB—ZZO

Los estudios realizados con dapagliflozina®', han mostrado que el riesgo de presentar un episodio de ITU,
fue superior en el grupo de tratamiento que en el grupo de placebo, sin embargo en el caso de canagliflozina
y empagliflozina la incidencia fue similar?'#?3, Un MA?' de ECA publicado recientemente, confirma estos
resultados al encontrar un aumento significativo de episodios de ITU en pacientes tratados con
dapagliflozina de 10 mg. En 2015 la FDA alert6 sobre el riesgo de infecciones urinarias graves (urosepsis y
pielonefritis) en pacientes tratados con iSGLT2%%.

Infecciones genitales

Se ha observado un claro incremento en la incidencia de infecciones genitales en pacientes tratados con
iSGLT2 en comparacion con placebo?' 2",

En el ECA EMPA-REG™, se detectd un aumento de riesgo de infecciones genitales, con un NNH de 29 en
hombres y 14 en mujeres. En el caso de canagliflozina los resultados del programa CANVAS'®, mostraron
un NNH de 42 y 19 en hombres y mujeres respectivamente. Un MA?" de 52 ECA que analiza los datos de
36.689 pacientes, confirma el riesgo de infecciones genitales asociado al tratamiento con iSGLTZ, y
encuentra una relacion dosis-respuesta en el caso de dapagliflozina??.

Fascitis necrotizante del perineo

En agosto de 2018 la FDA?® emitié una nota informativa sobre casos de fascitis necrotizante del perineo
(gangrena de Fournier) asociados al tratamiento con iSGLT2. Concretamente se han identificado 12 casos,
notificados a la FDA o recogidos de la bibliografia médica durante 5 afios (2013-2018) en comparacién con
6 casos identificados en la revision de otras clases de antidiabéticos durante un periodo de méas de 30 afos.
Se recomienda informar a los pacientes de la sintomatologia asociada a este tipo de infeccién bacteriana
(hipersensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o el drea desde los genitales hasta el recto
y fiebre >38°C o una sensacion general de malestar) e indicarles que en caso de cursarla acudan de forma
urgente al hospital; estos sintomas pueden empeorar rapidamente, por lo que es importante tratar de forma
precoz.

Fracturas dseas

En una alerta de la FDA de 2015 se informé sobre el riesgo de fracturas 6seas, asi como la disminucién de
la densidad mineral ésea en cadera y columna lumbar observadas con canagliflozina en comparacién con
placebo?*.

No hay pruebas concluyentes para dapagliflozina y empagliflozina. La FDA continta valorando el riesgo de
fracturas 6seas con los otros iSGLT2. Ademas, en los Planes de Gestién de Riesgos de la EMA se incluye la
recogida de datos sobre fracturas 6seas asociados al tratamiento con iSGLTZ, con el objeto de conocer esta
posible asociacion?'®22,

Insuficiencia hepatica

Canagliflozina y empagliflozina no deben utilizarse en insuficiencia hepéatica grave. Dapagliflozina puede
usarse en insuficiencia hepética grave, iniciando con dosis de 5 mg, con la posibilidad de subir a 10 mg si
la tolerancia es buena?®*2%

Cetoacidosis

Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética que pueden presentarse de forma atipica, en
pacientes que se encontraban en tratamiento con iSGLT2, la mayoria de los cuales requirieron
hospitalizacion. Hasta el momento no ha podido establecerse el mecanismo subyacente 222
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En 2015 el PRAC revis6 los datos disponibles sobre el riesgo de cetoacidosis diabética asociada al
tratamiento con los iSGLT2%5. La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios en una nota
informativa en 2016%%:

e [l riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con iSGLT2 debe considerarse ante la
presencia de sintomatologfa inespecifica, como nduseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed
excesiva, disnea, confusion, o cansancio o somnolencia inusual incluso con niveles de glucemia
menores de 250 mg/dl.

e Si se sospecha el diagndstico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar la
determinacion de cuerpos cetdnicos. A estos pacientes no se les debera reintroducir el tratamiento, a
no ser que haya otros factores que hayan sido claramente los precipitantes y éstos se hayan resuelto.

e Las situaciones que pueden predisponer son las ya conocidas para la cetoacidosis diabética, como
deshidratacién, restriccion de ingesta caldrica, reduccion de peso, infecciones, cirugfa, vomitos,
reduccion de la dosis de insulina, mal control de la diabetes, o ingesta de alcohol. Estos factores deben
tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un iSGLT2.

Dislipemia
Se han observado como efectos adversos frecuentes en los ECA elevaciones del 2,5-6% en el colesterol
total, LDL y HDL en comparaci6n con placebo?*2%,

Cancer de vejiga

Aunque una relacion causal entre dapagliflozina y el cancer de vejiga es improbable, como medida de
precaucion, no se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes que estén siendo tratados
concomitantemente con pioglitazona?*.

53



.
qQ Xk

SaludMadrid

Criterios para la utilizacién de antidiabéticos no insulinicos en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

Anexo 1. Dosis de ADNI en funcion del estadio de ERC

Estadio ERC
FGe
(mL/min/1,73 m2)

Metformina

SU

Repaglinida
Pioglitazona
Acarbosa
Sitagliptina
Linagliptina
Saxagliptina
Vildagliptina
Alogliptina
Exenatida diario
Exenatida semanal
Lixisenatida
Liraglutida
Dulaglutida

Semaglutida

Empagliflozina*

Canagliflozina*

Dapagliflozina*

5 4 3B 3A 2 1
Dialisis <15 15-29 30-44 45-59 60-89 290
30 1g/dia 45 2 g/dia 50 Max 3 g/dia
Gliclazida
Glipizida
0,5-16 mg/dia
15-45 mg/dia
25
25 mg/dia 30 50 mg/dia 45 100 mg/dia
5mg/dia
2,5mg/dia 60 5 mg/dia
50 mg/dia 50 mg/dia 50 100 mg/dia
6,25 mg/dia 6,25 mg/dia 12,5 mg/dia 50 25 mg/dia
5-10 pg/dia 50 10-20 pg/dia
50 2mg/semana
10-20 pg/dia 50 10-20 pg/dia
15 0,6-1,8 mg/dia
15 0,75-1,5 mg/dia
15 0,25-1 mg/semana
45 10 mg/dia 60 10-25 mg/dia
45 100 mg/dia 60 100-300 mg/dia
45 10 mg/dia 60 10 mg/dia
Contraindicado No recomendado Precaucion/experiencia limitada Seguro

*No iniciar si FGe<60 mL/g/1,73m 2. Ajustar dosis sidisminuye el FGe durante el tratamiento hasta 45 mL/g/1,73m 2.
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Anexo 2. Estudios de eficacia y seguridad de ADNI
ESTUDIO Farmaco activo / Pacientes incluidos (n) | Seguimiento | Variable principal Resultado variable NNT (1C95%)
comparador medio principal
SAVOR-TIMI | Saxagliptina/placebo 16.492 (78,4% con 2,1 afos MACE HR: 1 (IC 95% 0,89-1,12) No mostré
enfermedad CV establecida) P No inferioridad <0,001 superioridad
EXAMINE Alogliptina /placebo 5.380 con sindrome coronario | 1,5 afios MACE HR: 0,98 (IC 95% 0,86-1,12) | No mostrd
agudo 15-90 dias previos P No inferioridad <0,001 superioridad
TECOS Sitagliptina/placebo 14.671 con enfermedad CV 3 afios MACE HR: 0,98 (IC 95% 0,88-1,09) | No mostrd
establecida P No inferioridad <0,001 superioridad
CARMELINA | Linagliptina/placebo 6.979 de alto riesgo CV'y 2,2 anos MACE HR: 1,02 (IC95% 0,89-1,17) | No mostrd
renal (58,1% enfermedad CV P No-inferioridad <0,001 superioridad
establecida)
CAROLINA Linagliptina/glimepirida 6.042 de alto riesgo CV 6,3 afios MACE HR: 0,98 (IC95% 0,84-1,14). | No mostrd
P No inferioridad <0,001 superioridad
ELIXA Lixisenatida/placebo 6.068 con sindrome coronario | 2,2 afios MACE HR: 1,02 (IC 95% 0,89-1,17) | No mostrd
agudo P No-inferioridad <0,001 superioridad
LEADER Liraglutida/placebo 9.340 de alto riesgo CV 3,8 afios MACE HR: 0,87 (IC95% 0,78-0,97) | 55(31-236)
(81,3% enfermedad CV P No-inferioridad <0,001
establecida) P superioridad 0,01
EXSCEL Exenatida/placebo 14.752 (73% con enfermedad | 3,2 afios MACE HR: 0,91 (IC95% 0,83-1,0) No mostré
CV establecida) P No inferioridad <0,001 superioridad
SUSTAIN-6 Semaglutida/placebo 3.297 (83% con enfermedad | 2,1 afios MACE HR: 0,74 (IC95% 0,58-0,95) | El disefio del estudio
CV establecida, ERC 0 ambas) P No inferioridad <0,001 no permitié concluir la
superioridad
44 (24-208)
REWIND Dulaglutida/placebo 9.901 (31% con enfermedad 5,4 afos MACE HR: 0,88 (IC 95% CI 0,79- 73(38-1337)
CV establecida) 0,99)
P superioridad 0,026
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EMPAREG- Empagliflozina/ placebo 7.028 (99% con enfermedad 3,1 afios MACE HR: 0,86 (IC95% 0,74-0,99) | 61(31-2.151)
OUTCOME CV establecida) P No inferioridad <0,001
P superioridad 0,04
CANVAS Canagliflozina/placebo 10.142 (65,6% evento CV 3,9 afios MACE HR: 0,86 (IC 95% 0,75-0,97) | 62 (34-289)
PROGRAM previo) P No inferioridad <0,001
P superioridad 0,02
DECLARE- Dapagliflozina/placebo 17.160 (40,64% con 4,2 afios MACE y tiempo trascurrido MACE No mostré
TIMI 58 enfermedad CV establecida) hasta tiempo hasta la HR: 0,93 (IC 95%: 0,84-1,03) | superioridad
Muerte CV u hospitalizacién | P No inferioridad <0,001
por IC P superioridad 0,17
Muerte CV u
hospitalizacion por IC 108 (63-397)
HR: 0,83 (IC 95%: 0,73-0,95)
P superioridad 0,005
CREDENCE Canagliflozina/placebo 4.401 ERC (FGe 30 a <90 2,6 afios Enfermedad renal en fase HR: 0,7 (IC 95%: 0,59-0,82) | 24(15,8-42,9)
ml/min/1,73 m?) y final (didlisis, trasplante o P superioridad 0,00001
albuminuria. una FGe<15 ml/minuto),
duplicacién de la creatinina
sérica 0 muerte de origen
renal o vascular
DAPA-HF Dapagliflozina/placebo 4.744 con ICC y FEVI<40% 1,5 afios Empeoramiento de la ICCo | HR: 0,74 (IC 95%; 0,65-0,85) | 20,4 (14-37,2)
muerte de origen CV P superioridad <0.001
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Anexo 3. Escalas de valoracion geriatrica
as de valoracion funcional y sindrome de fragilidad

1.1. INDICE DE BARTHEL (actividades bésicas de la vida diaria)

Actividad Puntuacion
Alimentacion INDEPENDIENTE. Capaz de usar cualquier instrumento. Come en un tiempo razonable. 10
AYUDA. Necesita ayuda para cortar, extender mantequilla,...
DEPENDIENTE. 5
0
Bafio INDEPENDIENTE. Se lava por completo en ducha o bafio. Entra y sale del bafio sin una 5
persona presente.
DEPENDIENTE. 0
Vestido INDEPENDIENTE. Se viste, se desnuda y ajusta la ropa. Se ata los zapatos. 10
AYUDA. Necesita ayuda, pero al menos la mitad de las tareas las realiza en un tiempo 5
razonable.
DEPENDIENTE. 0
Aseo personal | INDEPENDIENTE. Se lava cara, manos y dientes. Se afeita y maneja el enchufe si usa 5
maquina eléctrica.
DEPENDIENTE. 0
Deposicion CONTINENTE. No presenta episodios de incontinencia. Si necesita enemas o supositorios, 10
se arregla solo.
INCONTINENTE OCASIONAL. Episodios ocasionales o necesita ayuda para usar enemas o 5
supositorios.
INCONTINENTE. 0
Miccién CONTINENTE. No presenta episodios de incontinencia. Si necesita sonda o colector, atiende 10
a su cuidado solo.
INCONTINENTE OCASIONAL. Episodios ocasionales. Necesita ayuda en el uso de sonda o 5
colector.
INCONTINENTE. 0
Uso del INDEPENDIENTE. Usa el retrete o cufia. Se sienta y levanta solo o con barras. Se limpiay se 10
retrete pone la ropa solo.
AYUDA. Necesita ayuda para mantener el equilibrio, limpiarse o ponerse y quitarse la ropa. 5
DEPENDIENTE.
0
Transferencias | INDEPENDIENTE. No necesita ninguna ayuda. Si usa silla de ruedas, lo hace 15
sillén-cama independientemente.
MINIMA AYUDA. Necesita una minima ayuda o supervision. 10
GRAN AYUDA. Es capaz de sentarse, pero necesita mucha asistencia para el traslado. 5
DEPENDIENTE.
0
Deambulacién | INDEPENDIENTE. Camina al menos 50 metros independientemente o con ayudas (baston, 15
andador.....).
AYUDA. Puede caminar al menos 50 metros, pero necesita ayuda o supervision. 10
INDEPENDIENTE EN SILLA DE RUEDAS. Propulsa su silla de ruedas al menos 50 metros. 5
DEPENDIENTE.
0
Escaleras INDEPENDIENTE. Sube o baja escaleras sin supervisién aunque use barandilla o 10
instrumentos de apoyo.
AYUDA. Necesita ayuda fisica o supervisién para subir o bajar escaleras. 5
DEPENDIENTE 0

Indice de Barthel
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1.2. SINDROME DE FRAGILIDAD FiSICA: evaluar en los pacientes con indice de Barthel > 60. Se emplearan
de acuerdo a la experiencia y disponibilidad.

1.2.1. Criterios de fragilidad de Linda Fried

1. Pérdida de peso: > 4,5 kg 0> 5% en el Gltimo afio y no intencionada.

2. Autopercepcion de agotamiento: es declarada y se identifica segtin 2 preguntas del cuestionario del Center for
Epidemiological Studies-Depression (CES-D):

— ;Sinti6 usted la mayor parte del tiempo que todo lo que hacia le suponia un esfuerzo?

— ;Sintié que no podia seguir adelante?

Las respuestas pueden ser: a) raramente o nunca; b) 1 6 2 dias; c) 3 ¢ 4 dias; d) la mayor parte del tiempo. Se considera criterio
positivo de fragilidad una respuesta > 2.

3. Debilidad: fuerza méaxima de prensién digital con dinamémetro ajustado por sexo e indice de masa corporal (IMC). El paciente
tiene que estar sentado, preferiblemente con la mano dominante y el codo a 90°. Se considera el valor méas alto de 3 mediciones
separadas 1 min (varones, IMC < 24: fuerza < 29; IMC < 28: fuerza< 30; IMC > 28: fuerza< 32; mujeres, IMC < 23: fuerza < 17; IMC
23,1-26: fuerza < 17,3; IMC 26,1-29: fuerza < 18; IMC > 29: fuerza < 21).

4. Velocidad de la marcha (tiempo para recorrer 4,57 m a paso habitual, ajustado por sexo y estatura): varones de estatura
<173 cm, > 7 s; estatura> 173 ¢cm, > 6 's; mujeres de estatura < 159 cm, > 7 s; estatura > 159 cm, > 6 s.

5. Bajo nivel de actividad fisica (gasto energético semanal en actividad fisica): varones, < 383 kcal/semana; mujeres, < 270
kcal/semana (se corresponde con un nimero de horas semanales de paseo o el equivalente a nadar, bicicleta, tenis, etc.; pasear:
varones, < 2,30 h/semana; mujeres, < 2 h/semana).

Fragilidad: presencia de 3 0 mas criterios, prefragilidad: presencia de 1 o 2 criterios; robusto ningun criterio.

1.2.2.  Cuestionario FRAIL: (fatigabilidad, resistencia, deambulacion, comorbilidad y pérdida de
peso)

1. Fatiga: Durante las Gltimas 4 semanas ;Cuénto tiempo usted se ha sentido cansado?
e (casionalmente o nunca. (0 punto)

e Todo el tiempo o la mayor parte del tiempo. (1 punto)
2. Resistencia: ;Tiene alguna dificultad para caminar 10 pasos sélo, sin descanso y sin ayudas? Si (1 punto)/No (0 punto)

3. Deambulacion: ; Tiene alguna dificultad para caminar sélo y sin ayudas, varios cientos de metros? Si (1 punto)/No (0 puntos)

4. Comorbilidades: Del siguiente listado de enfermedades, qué diagndstico(s) estén registrado(s) en Ia historia clinica del
paciente: Hipertensidn, Diabetes, Cancer (excluir cancer menor como de piel), EPOC, IAM, Insuficiencia cardiaca, Angina, Asma,
Artritis, ACVA, ERC.

e 50 mas enfermedades=1 punto

e  Menos de 5 enfermedades= 0 punto

5. Pérdida de peso: ;Ha perdido al menos un 5% de su peso habitual en el dltimo afio?
e  Si(1 punto)/No (0 punto)

Fragilidad: presencia de 3 0 mds puntos, prefragilidad: presencia de 1 6 2 puntos; robusto 0 puntos.
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2. ESCALAS DE VALORACION COGNITIVA

2.1. MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE) Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1379)

Criterios para la utilizacién de antidiabéticos no insulinicos en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

(En qué aiio estamos? 0-1

(En qué estacion? 0-1

(En qué dia (fecha)? 0-1

¢En qué mes? 0-1 ORIENTACION TEMPORAL
(En qué dia de la semana? 0-1 (Max.5)

(En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1

(En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1

(En qué pueblo (ciudad)? 0-1

¢En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION ESPACIAL
(En qué pais (o nacién, autonomia)? 0-1 (Max.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balon- Bandera-Arbol) a razon de 1
por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta primerarepeticion otorga
la puntuacion. Otorgue 1 punto por cada palabra correcta, pero continiie diciéndolas hasta
que el sujeto repita las 3, hasta un maximo de 6 veces.
Peseta 0-1 Caballo 0-1

(Balon 0-1 Bandera 0-1

Manzana 0-1
Arbol  0-1)

N° de repeticiones
necesarias

FIJACION-Recuerdo Inmediato
(Max.3)

Sitiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ;Cuantas le van quedando?. Detenga la
prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta prueba, pidale que
deletree la palabra MUNDO al revés.

300-1
(001

270-1
D01

24 0-1
N 0-1

210-1
uo-1

18 0-1
Mo0-1)

ATENCION- CALCULO (Max.5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido (Max.3)
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol  0-1)

.DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar ;qué es esto?. Hacer lo

mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1

.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “En un trigal habia 5

perros”)  0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha, doblelo por la

mitad, y pongalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1

.LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "Cierre los ojos". Pidale que lo lea y haga lo

que dice la frase  0-1

.ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1

.COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal cual. Para

otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos y la interseccion. 0-1 LENGUAJE (Max.9)

Puntuaciones de referencia 27 6 mas: normal
24 6 menos: sospecha patologica
12-24: deterioro

9-12 : demencia

Puntuacion Total (Max.: 30
puntos)
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Anexo 4. Insuficiencia hepatica

Farmaco Ajuste de dosis | Contraindicacion Comentarios
No utilizar. Insuficiencia La insuficiencia hepatica y la intoxicacién alcohdlica son factores
hepatica, de riesgo para la acidosis lactica.
Metformina intoxicacion
alcohdlica aguda,
alcoholismo.
Sulfonilureas: Glipizida: se | Glibenclamida, - El riesgo de hipoglucemia es mayor en insuficiencia hepatica
glibenclamida, recomienda iniciar el | gliclazida, glimepirida: | grave.
gliclazida, tratamiento con 2,5 | insuficiencia - Glimepirida: se recomienda realizar periédicamente controles de
glimepirida, mg/dia. hepatica grave. la funcién hepética.
glipizida
En ficha técnicanohay | Insuficiencia No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
Repaglinida recomendaciones de | hepatica grave. hepética.
ajuste de dosis.
No es necesario en | Insuficiencia - No se han realizado estudios clinicos en pacientes con
Nateglinida :nsuﬁciencia hepética | hepatica grave. insuficiencig_hepética grave. 5 - »
eve 0 moderada. - Debe utilizarse con precaucién en insuficiencia hepatica
moderada.
No utilizar. Insuficiencia - No se debe iniciar el tratamiento si hay elevacion de ALT 2,5
hepatica. veces por encima del limite superior de la normalidad o evidencia
de enfermedad hepatica.
- Se recomienda monitorizar las enzimas hepéticas
periddicamente. Si los niveles de ALT aumentan hasta 3 veces el
Pioglitazona limite superior de la normalidad, se debe volver a determinar tan
pronto como sea posible. Se debe suspender el tratamiento
cuando los niveles de ALT permanezcan por encima de 3 veces el
limite superior de la normalidad
- Se debe suspender el tratamiento cuando se observen sintomas
de ictericia.
No es necesario ajuste | Insuficiencia - Se han notificado casos de hepatitis fulminante, de mecanismo
de dosis en | hepatica grave. desconocido. Si se observan elevaciones de las enzimas
insuficiencia hepética. hepaticas, puede estar indicada una reduccion de la dosis o la
Acarbosa retirada del tratamiento, particularmente si las elevaciones
persisten.
- Se recomienda realizar controles de las enzimas hepéticas
durante los primeros 6 - 12 meses de tratamiento.
No se requiere un - No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética
ajuste de dosis en grave y se debe tener cuidado.
Sitagliptina insuficiencia hepética - Dado que se elimina principalmente por via renal, no se espera
leve 0 moderada. que la insuficiencia hepatica grave afecte a la farmacocinética de
sitagliptina.
No se requiere un - No se dispone de experiencia clinica en pacientes con
ajuste de dosis en insuficiencia hepética.
Linagliptina insuficiencia hepética
leve, moderada o
grave.
No se requiere un - Debe usarse con precaucion en insuficiencia hepatica moderada.
Saxagliptina ajuste de dosis en - No se recomienda su uso en insuficiencia hepatica

grave.
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insuficiencia hepética
leve 0 moderada.

Vildagliptina

No utilizar.

- No debe utilizarse en insuficiencia hepatica, ni con ALT
o AST > 3 veces el limite superior de la normalidad.

- Se han notificado casos raros de disfuncion hepética (incluyendo
hepatitis).

- Deben realizarse controles de la funcién hepatica antes de
iniciar el tratamiento para determinar los valores basales del
paciente. Durante el tratamiento debe monitorizarse la funcion
hepatica a intervalos de tres meses durante el primer afio vy
después de forma periddica.

- Los pacientes que desarrollen un aumento de los niveles de
transaminasas deben ser monitorizados con una segunda
evaluacion y se les debe realizar un seguimiento hasta que los
valores se normalicen.

- En caso de que persistan aumentos de 3 veces el limite superior
de la normalidad de AST o ALT o aumentos mayores, se
recomienda interrumpir el tratamiento.

- También debe interrumpirse si aparece ictericia U otros signos
que sugieran una disfuncién hepatica.

- Tras la interrupcion del tratamiento y la normalizacién de los
resultados de las pruebas de funcién hepatica, el tratamiento con
no debe reiniciarse.

Alogliptina

No es necesario ajuste
de dosis en
insuficiencia hepética
leve a moderada

- No ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh>9), por lo que no se recomienda su
utilizacién en estos pacientes.

- Se han notificado casos postcomercializacion de disfuncion
hepatica. No se ha establecido una relacién causal. Se debe
observar cuidadosamente a los pacientes para detectar posibles
anomalias hepaticas. Deben realizarse pruebas de funcién
hepéticas con celeridad en los pacientes con sintomas que
sugieran una lesién hepatica. Si se encuentra alguna anomalfa y
no se establece una etiologfa alternativa, debe considerarse la
suspension del tratamiento.

Exenatida diaria

Exenatida semanal

(Child-Pugh 5-9).
No es necesario ajuste
de dosis en

insuficiencia hepética.

No se ha realizado ningln estudio farmacocinético en pacientes
con insuficiencia hepatica. Exenatida se elimina principalmente
por el rifion y, por tanto, no es esperable que la disfuncion
hepética afecte a las concentraciones sanguineas de exenatida.

No es necesario ajuste Dado que lixisenatida se elimina principalmente por via renal, no
. . . de dosis en se ha realizado ningln estudio farmacocinético en pacientes con
Lixisenatida S " L o .
insuficiencia hepatica. insuficiencia hepatica aguda o crénica. No se espera que la
disfuncion hepética afecte a la farmacocinética de lixisenatida.
No es necesario ajuste No se recomienda en insuficiencia hepatica grave.
. . de dosis en
Liraglutida P »
insuficiencia hepética
leve 0 moderada.
No es necesario ajuste
Dulaglutida de dosis en

insuficiencia hepética.
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No es necesario ajuste La experiencia en pacientes con insuficiencia hepéatica grave es
Semaglutida de dosis en limitada. Se debe extremar la precaucion al tratar a estos
insuficiencia hepética. pacientes con semaglutida.
No es necesario ajuste - La exposicién a empagliflozina aumenta insuficiencia hepética
de dosis en grave. La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia
insuficiencia hepdtica. hepatica grave es limitada y, por lo tanto, no se recomienda
Empagliflozina su uso en esta poblacion.
- Se han notificado casos de lesion hepética en ensayos clinicos.
No se ha establecido una relacién causal entre la empagliflozina
y la lesién hepatica.
No es necesario ajuste No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
ot - de dosis en grave y no se recomienda su uso en estos pacientes
Canagliflozina P i
insuficiencia hepética
leve 0 moderada.
- No es necesario Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con
ajuste de dosis en insuficiencia hepética. La exposicion a dapagliflozina aumenta en
insuficiencia hepética pacientes con insuficiencia hepéatica grave.
leve 0 moderada. - En
insuficiencia hepética
Dapagliflozina grave, se recomienda

una dosis de inicio de
5 mg. Si ésta es bien
tolerada, se puede
aumentar la dosisa 10
mg.
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Anexo 5. Embarazo, lactancia y fertilidad

Criterios para la utilizacién de antidiabéticos no insulinicos en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

Farmaco Embarazo Lactancia Fertilidad
METFORMINA | Ficha técnica: No se recomienda ni en el | Ficha técnica: No se recomienda, pero | Ficha técnica: La fertilidad de
embarazo ni en su planificacion. Estudios: podria valorarse el balance Beneficio/Riesgo | ratas machos y hembras ne se vio
e Mujeres: No han mostrado efectos dafiinos, | e Se excreta en leche materna humana, y | afectada por la metformina cuando
pero la informacién es limitada aunque no se han demostrado dafios en los | ésta se administré a dosis
e Animales: No han mostrado efectos dafiinos. recién nacidos, los datos son limitados. aproximadamente tres veces la
dosis maxima diaria recomendada
Categoria FDA: No asignada. e-LACTANCIA: Riesgo muy bajo durante la | an humanos.
Categoria TGA: C S, _
e Se excreta en leche materna en cantidades
insignificantes y no se han observado
problemas en lactantes.
GLICLAZIDA | Ficha técnica: Es preferible evitar. Estudios: Ficha técnica: Contraindicada. Ficha técnica: No se observaron
e Muijeres: No hay datos o éstos son limitados. | e Se desconoce si se excreta en leche | efectos sobre la fertilidad o la
o Animales: No es teratogénica. materna funcion reproductora en ratas.
No disponible en EEUU.
Categoria TGA: C
e Las sulfonilureas pueden pasar a la circulacion
fetal y causar hipoglucemia fetal.
GLIMEPIRIDA | Ficha técnica: No se debe utilizar. Estudios: Ficha técnica: Desaconsejada. Ficha técnica: No hay datos.
e Mujeres: No hay datos suficientes. e Se desconace si se excreta en la leche
e Animales: Han mostrado toxicidad en la | humana. Si se ha detectado excrecion en
reproduccion, relacionada con la | leche animal.
hipoglucemia.
Categoria FDA: C e-LACTANCIA: Riesgo alto para la
Categoria TGA: C. lactancia.

GLIPIZIDA Ficha técnica: Se debe considerar el beneficio- | Ficha técnica: Desaconsejada. Ficha técnica: Estudios en ratas:
riesgo. Si se administra, se deberd suspender al | e Se desconoce si se excreta en leche | e No efectos sobre la fertilidad.
menos un mes antes del parto y administrar otro | materna. e Puede ser embriotéxico de
tratamiento para el control de la glucemia. Drugs.com: Hay datos, aunque son | manera leve. Sin embargo, no se

limitados, que sefialan que la concentracién | encontraron estos efectos en
de glipizida en la leche materna humana es | otros animales
baja.
Categoria FDA: C e-LACTANCIA: Riesgo muy bajo para la
Categoria TGA: C. lactancia. Niveles indetectables en leche de
madres que la tomaban.
REPAGLINIDA | Ficha Técnica: Debe evitarse durante el | Ficha Técnica: Desaconsejada: Ficha técnica: Los datos de los
embarazo. Estudios:  Mujeres: No hay estudios en embarazadas. | ensayos no clinicos no muestran
e Mujeres: No hay. e Animales: Estudios han mostrado dafios. toxicidad para la reproduccion.
e Animales: Han mostrado dafios en el Gltimo
periodo del embarazo.
Categoria FDA: C e-LACTANCIA: Riesgo alto para |Ia
Categoria TGA: C. lactancia.
NATEGLINIDA | Ficha Técnica: Contraindicada. Estudios: Ficha Técnica: Contraindicada: Ficha técnica: No afectd la

o Mujeres: No hay.
e Animales: Han mostrado toxicidad en el
desarrollo.

e Mujeres: Se desconoce si se excreta en la
leche materna humana.

e Animales: Si se ha detectado excrecién en
leche animal

fertilidad en ratas machos o

hembras.
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Categoria FDA: C

Categoria TGA: C.

e-LACTANCIA:
lactancia.

Riesgo alto para |la

PIOGLITAZONA | Ficha Técnica: No se debe usar durante el | Ficha Técnica: No debe administrarse | Ficha técnica: En estudios de
embarazo. Estudios: durante la lactancia. fertilidad en animales no se
o Mujeres: No se dispone de datos suficientes. |  Mujeres: Se desconace si se excreta en la | 0bservaron  efectos  sobre la
e Animales: Han mostrado una restriccién del | leche materna humana. copulacién, la fecundacion o el
crecimiento fetal. « Animales: S se ha detectado excrecion en | Ndice de fertilidad
leche de rata.
Categoria FDA: No asignada. e-LACTANCIA: Riesgo bajo para Ia
Categoria TGA: B3 lactancia: riesgo leve o poco probable.
ACARBOSA Ficha Técnica: No se debe usar durante el | Ficha Técnica: No debe administrarse | Ficha técnica: Los datos de los
embarazo. durante la lactancia. ensayos no clinicos no muestran
e Mujeres: No hay estudios clinicos en |e Mujeres: se desconoce si se excreta en la | toxicidad para la reproduccion.
embarazadas. leche materna humana.
e Animales: Si se ha detectado excrecion en
leche animal.
Categoria FDA: B. e-LACTANCIA: Riesgo muy bajo para la
lactancia.
Categoria TGA: B3 e Sus datos farmacocinéticos hacen poco
probable el paso a leche en cantidades
significativas.
iDPP4 Ficha Técnica: No se han estudiado en | Ficha Técnica: No se recomienda su uso | Ficha técnica: No se han

mujeres embarazadas

Linagliptina y alogliptina: Preferible evitar:

e Animales: Los estudios no han mostrado
toxicidad.

Sitagliptina, saxagliptina y vildagliptina: No se

deben usar.

e Animales: Los estudios han mostrado toxicidad
para la reproduccion a dosis altas.

en la lactancia.

Categoria FDA:

e Linagliptina, Saxagliptina y Alogliptina: B
e Sitagliptina: categoria no asignada.

e Vildagliptina no comercializada en EEUU

Drugs.com: Se desconoce si se excretan en
leche humana. Si se ha detectado excrecién
en leche animal.

realizado estudios en la fertilidad
humana.

e Saxagliptina: Estudios en ratas
macho y hembra, con dosis altas,
han mostrado signos claros de
toxicidad.

o Alogliptina, linagliptina y
sitagliptina: Estudios en animales
no han mostrado efectos
adversos.

o Vildagliptina: No se informa sobre
los estudios en animales.
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Categoria TGA: B3

e-LACTANCIA: Riesgo bajo para la

lactancia. Hasta disponer de mas datos

pueden ser preferibles otras alternativas.

Entre los farmacos de este grupo,

saxagliptina y  vildagliptina  serfan

preferibles por su corta semivida (menor de

3 horas).

o Alogliptina, saxagliptina vy _vildagliptina:
Sus datos farmacocinéticos  hacen
probable el paso a leche en cantidades que
podrian ser significativas.

e Sitagliptina: poco probable el paso a leche
en cantidades significativas.

e Linagliptina: poco probable el paso a leche
en cantidades significativas, aunque no se
puede descartar un posible paso.

aGLP1 Ficha Técnica: No deben utilizarse durante el | Ficha técnica: No se deben usar durante la | FICHA TECNICA:
embarazo. lactancia. o Exenatida diaria y semanal: No se
e Mujeres: No se dispone de datos suficientes. han realizado estudios en
e Animales: Los estudios mostraron toxicidad humanos.

reproductiva. o Dulaglutida, lixisenatida:  Los

Exenatida semanal: Suspender al menos 3 estudios en animales no indican
meses antes de un embarazo planeado. efectos perjudiciales en términos
Lixisenatida: No se recomienda utilizar en de fertilidad.
mujeres en edad fértil que no estén utilizando e Liraglutida: Los estudios en
métodos anticonceptivos. Semaglutida: Se animales no han revelado efectos
recomienda que las mujeres en edad fértil nocivos relacionados con la
utilicen métodos anticonceptivos. El tratamiento fertilidad, aparte de una ligera
se debe interrumpir al menos 2 meses antes de disminucién en el ndmero de
un embarazo planeado. implantes vivos.
Categoria FDA: no asignada Drugs.com: e Semaglutida: los estudios en

e Exenatida diaria y semanal, lixisenatida y
semaglutida: Se desconoce si se excretan
en leche humana. Si se ha detectado
excrecion en leche animal.

e Liraglutida: El aumento de peso posnatal
se redujo en las crias de ratas tratadas con
este medicamento durante la gestacion y
la lactancia.

e Dulaglutida: Se desconoce si se excreta en
leche humana y animal. Es poco probable
que haya absorcion en el tracto
gastrointestinal del lactante.

e Semaglutida: No se recomienda |la
administracién de semaglutida oral. En
cuanto a semaglutida subcutanea, el
beneficio debe superar el riesgo.

animales, indican no afectacién
de la fertilidad de los machos, y
en el caso de las hembras un
aumento de la duracion del ciclo
estral y una ligera disminucién del
ndmero de ovulaciones, con dosis
asociadas con pérdida de peso
corporal materno.
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Categoria TGA: e-LACTANCIA:
e Dulaglutida, liraglutida v lixisenatida: B3. e Dulaglutida vy liraglutida: Sus datos
e Exenatida: C farmacocinéticos hacen muy improbable el
e Semaglutida: D. paso a leche de cantidades significativas.

Su biodisponibilidad oral es practicamente
nula, salvo en prematuros y periodo
neonatal inmediato en los que puede haber
mayor permeabilidad intestinal.

e Exenatida, lixisenatida y semaglutida: No
hay informacion.

SGLT2 Ficha Técnica: No se recomienda su uso | Ficha Técnica: No se deben usar durante | Ficha Técnica:
durante el embarazo. la lactancia. e Seres humanos: No se han
e Mujeres: No hay datos mujeres embarazadas | e Mujeres: Se desconoce si se excretan en | estudiado.
o Animales: Hay datos de toxicidad. leche humana. e Animales: Los estudios no han
e Animales: Si se ha detectado excrecion en | mostrado efectos perjudiciales.
leche animal.

Drugs.com: Los estudios en animales han | Drugs.com: En ratas se ha observado
mostrado efectos adversos renales durante el | dilatacién renal pélvica y tubular durante la
periodo de desarrollo renal, que corresponde | maduracién.

especificamente al 2° y 3% trimestres del
embarazo humano.

Categoria FDA: No asignada e-LACTANCIA:

Categoria TGA: e Dapagliflozina: Riesgo alto para |la

e Canagliflozina: C. lactancia.

o Dapagliflozina y empagliflozina: D. e Canagliflozina y empagliflozina: Nno hay
informacion.

Fuentes:

1. Ficha técnica. Acceso desde: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.htm!

2. Categoria de la FDA. Acceso desde: https://www.drugs.com/pregnancy/

3. Categorfa TGA: Clasificacién australiana (Therapeutic Goods Administration. Australian Government Department of Health. Prescribing medicines in
pregnancy database). Acceso desde: https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-pregnancy-database#searchname

4. e-Lactancia: Acceso desde: http://www.e-lactancia.org/

5. Drugs.com. Acceso desde:_https://drugs.com/pregnancy

CATEGORIAS FDA: La FDA ha modificado la informacién sobre el embarazo que aparece en las fichas técnicas. Las categorias de embarazo A, B, C, Dy
X se estan eliminando gradualmente. Para algunos de los medicamentos de esta tabla se mantienen las antiguas categorfas, porque sus fichas técnicas
todavia no han sido actualizadas en la FDA.

- Categorfa B: Los estudios de reproduccion en animales no han demostrado riesgo para el feto. No existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas.

- Categoria C: Los estudios de reproduccién en animales han mostrado efectos adversos en el feto y no existen estudios adecuados y bien controlados en
humanos. Pero los posibles beneficios pueden justificar el uso del medicamento en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales.

CATEGORIAS TGA: Clasificacion australiana:

- Categorfa B3: Medicamentos que se han utilizado por un nimero limitado de embarazadas y mujeres en edad fértil, sin que se haya observado un aumento
en la frecuencia de malformaciones u otros efectos dafiinos directos o indirectos sobre el feto humano. Los estudios en animales han mostrado evidencia
de una mayor incidencia de dafio fetal, cuya importancia se considera incierta en humanos.

- Categorfa C: Farmacos que, debido a sus efectos farmacolégicos, han causado o puede sospecharse que causen efectos nocivos en el feto o en el neonato
humano sin causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles.

- Categoria D: Medicamentos que han causado, que son sospechosos de haber causado o que podria esperarse que causen un incremento de la incidencia
de malformaciones fetales o dafio irreversible. Estos medicamentos también podrian tener efectos farmacolégicos adversos.
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Anexo 6. Coste tratamiento al mes de los ADNI

Coste (PVP IVA)/Mes

LIRAGLUTIDA 1,8 mg/d
SEMAGLUTIDA 1 mg/semana
DULAGLUTIDA 1,5 mg/semana
EXENATIDA (diaria) 20 mcg/d
LIXISENATIDA 20 mcg/d
LIRAGLUTIDA 1,2 mg/d
EXENATIDA 2 mg/semana
CANAGLIFLOZINA 300 mg/d
LINAGLIPTINA 5 mg/d
VILDAGLIPTINA 100 mg/d
SITAGLIPTINA 100 mg/d
SAXAGLIPTINA 5 mg/d
DAPAGLIFLOZINA 10 mg/d
EMPAGLIFLOZINA 10y 25 mg/d
CANAGLIFLOZINA 100 mg/d
ERTUGLIFLOZINA 5y 15 mg/d
ALOGLIPTINA 25 mg/d
PIOGLITAZONA 30 mg/d
REPAGLINIDA 4 mg/d
GLICLAZIDA 60 mg/d
GLIMEPIRIDA 4 mg/d
METFORMINA 2 g/d
GLIPIZIDA 10 mg/d

195,56

0 50 100 150 200 250
Coste (€)
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Anexo 7. Indicaciones financiadas por el Sistema Nacional de Salud en el tratamiento de la DM2 en
adultos que requieren visado

Principio activo
(dosis y via de administracion)

Indicaciones financiadas con visado

Exenatida
Diaria 5-10 pgr (dos veces al dia)

Semanal 2 mg a la semana

Via subcuténea

En combinacion con:

Metformina, sulfonilureas o tiazolidindionas
Metformina y una sulfonilurea

Metformina y una tiazolidindiona

Insulina basal con o sin metformina y/o pioglitazona

Restringido a pacientescon IMC> 30 kg/m?, que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado
con las dosis méximas toleradas de estos tratamientos orales o con la insulina con o sin asociacion.

Liraglutida
0,6-1,8mgal dia

Via subcuténea

Pacientes con IMC> 30 kg/m? en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes y/o insulina
basal cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

Lixisenatida

10-20 pgr al dia
Via subcutanea

Pacientes con IMC>30 kg/m? en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes y/o insulina
basal cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

Semaglutida
0,25- 1mg a la semana

Via subcuténea

Pacientes con IMC> 30 kg/m?y en terapia combinada con otros antidiabéticos (no en monoterapia),
incluyendo insulina, cuando éstos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucemico
adecuado.

Dulaglutida
0,75-1,5mg ala semana

Via subcuténea

Pacientes con IMC>30 kg/m? y en terapia combinada con otros antidiabéticos (no en monoterapia),
incluyendo insulina, cuando éstos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucemico
adecuado.

Pioglitazona
15-45 mg una vez al dia

Pioglitazona+Metformina
15 mg/850 mg dos veces al dia

Pioglitazona+Glimepirida
30 mg/2-4 mg una vez al dia

Via oral

En monoterapia (solo presentacion de pioglitazona monofarmaco)

Pacientes (especialmente con sobrepeso) con control insuficiente con dieta y ejercicio en los que
metformina se considera inadecuada, por intolerancia o contraindicacion.

En doble terapia oral en combinacion con:

Metformina, en pacientes (especialmente con sobrepeso) con control glucémico inadecuado
independientemente de la dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia.

Sulfonilurea, sélo en pacientes que presentan intolerancia o contraindicacién a metformina, y en los
que no se logra un control glucémico adecuado independientemente de la dosis maxima tolerada de
sulfonilurea en monoterapia.

Insulina para el tratamiento de pacientes en los que insulina no permite un control glucémico adecuado
y no es apropiado el uso de metformina por intolerancia o contraindicaciones.

En triple terapia oral en combinacion con:

Metformina y una sulfonilurea, en pacientes (especialmente con sobrepeso) con control glucémico
inadecuado a pesar de la doble terapiaoral.

Canagliflozina 300 mg una vez
al dia

Via oral

Pacientes que con la dosis de 100 mg de canagliflozina no alcanzan el control glucémico.
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Canagliflozina+Metformina

150 mg/850-1000 mg
Dos veces al dia.
Via oral

Pacientes que con la dosis de 50mg/850mg 6 50mg/1000mg de canagliflozina/metformina no alcanzan
el control glucémico.

Empagliflozina+Linagliptina
10-25 mg/5 mg
Una vez al dia.

Pacientes que estén en tratamiento con linagliptina y empagliflozina por separado después de haber
comprobado que responden adecuadamente a los dos antidiabéticos sin asociar, es decir, pacientes en
los que el tratamiento esta estabilizado y es efectivo.

Vifa oral
Nateglinida En combinacion con metformina en pacientes inadecuadamente controlados con una dosis méaxima
60-180 mg tres veces al dia. tolerada de metformina en monoterapia.
Via oral
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