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Dapagliflozine  
A10BK01, april 2025 

 
Indicatie 

• Onvoldoende gereguleerde diabetes mellitus type 2 (DM2), als aanvulling op 
dieet en lichaamsbeweging: 

o als monotherapie, wanneer metformine niet geschikt is vanwege 
intolerantie of bij patiënten met zeer hoog cardiovasculair risico; 

o als aanvulling op andere bloedglucose verlagende middelen. 
• Symptomatisch chronisch hartfalen ongeacht de ejectiefractie.  
• Chronische nierschade.(1-4)  

 

 
Standpunt Ephor en samenvatting 
Dapagliflozine wordt door Ephor als mogelijk middel geadviseerd voor de behandeling 
van diabetes mellitus type 2, symptomatisch chronisch hartfalen en/of chronische 
nierschade, wegens aangetoonde effectiviteit bij ouderen, klein interactiepotentieel en 
goed gebruiksgemak. Het bijwerkingenprofiel is relatief gunstig. Wees alert op het risico 
op volumedepletie en genitale (schimmel-)infecties bij oudere patiënten. 
 
Dosering: 1 keer per dag 10 mg. Aanpassing in dosis alleen bij ernstige levercirrose 
(Child-Pugh C), de startdosering is dan 1 keer per dag 5 mg.(1-3) 
 
Gebruiksgemak: 1 keer per dag 1 tablet van 5 of 10 mg. Tablet doorslikken (met of 
zonder voedsel). Fijnmalen en oplossen in water is mogelijk.(1-3,5)  
 
Stoppen van de medicatie:  
Het middel kan abrupt (zonder af te bouwen) gestopt worden. Staak het middel tijdelijk 
bij een bijkomend risico op dehydratie (bijvoorbeeld bij koorts, braken, diarree) en 
onvermogen tot extra drinken. 
 
Ervaring: het aantal in RCT’s bestudeerde ouderen is groot:   
≥65-75 jaar >10.000 
≥75 jaar >3000  
 
Effectiviteit:  
Diabetes mellitus type 2 
Drie van de vier placebo-gecontroleerde RCT’s in patiënten met DM2 laten zien dat 
dapagliflozine (10 mg/dag) het HbA1c significant verlaagt.(9-12)  
Op basis van een grote observationele database studie verlaagt dapagliflozine het risico 
op cardiovasculaire sterfte en/of ziekenhuisopname door hartfalen, ten opzichte van 
behandeling met andere glucose-verlagende geneesmiddelen.(16) In een grote RCT met 
vooraf gespecifieerde sub-analyse bij patiënten >65 jaar wordt dit effect ook gezien.(9)  
Er is geen significant effect van dapagliflozine op majeure cardiovasculaire events 
(major adverse cardiovascular events (MACE)) gevonden.(9,16) 
 
Chronisch hartfalen met verminderde ejectiefractie 
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Een grote placebo-gecontroleerde RCT laat zien dat dapagliflozine (10 mg/dag) een 
lager risico geeft op sterfte en/of verergering van hartfalen (waarvoor intraveneuze 
behandeling en/of ziekenhuisopname nodig was) bij patiënten met een ejectiefractie 
<40%.(19)  De tijd tot baat (time until benefit) bedroeg 28 dagen.(28) Het aantal 
patiënten dat gedurende  behandeld moest worden om dit gecombineerde eindpunt te 
voorkomen (number needed to treat) bedroeg 21 bij patiënten 65-74 jaar en 15 bij 
patiënten ≥75 jaar, gedurende de mediane follow-up van ruim 18 maanden.(20)  
 
Chronisch hartfalen met matige of behouden ejectiefractie 
In een grote gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, multicenter, fase 
III studie (DELIVER) werd aangetoond dat dapagliflozine 10 mg bij patiënten met 
symptomatisch chronisch hartfalen (NYHA II-IV) en LVEF >40% het risico op het 
samengestelde primaire eindpunt (dringend consult voor hartfalen, hartfalen 
gerelateerde ziekenhuisopname of cardiovasculaire sterfte) significant verlaagde (HR 
0.82; 95% CI 0.73-0.92). Ook het risico op hartfalen gerelateerde ziekenhuisopname was 
significant lager. Er was geen verschil tussen beide groepen in het risico op een dringend 
consult voor hartfalen, cardiovasculaire mortaliteit of mortaliteit ongeacht de oorzaak 
(all cause mortality).(23,30)   
 
Chronische nierschade  
In een placebo-gecontroleerde RCT verlaagde dapagliflozine (10 mg/dag) het risico op 
een samengesteld eindpunt (optreden van aanhoudende daling in eGFR (≥50%) en/of 
eindstadium nierfalen en/of renale- of cardiovasculaire sterfte) bij patiënten 70-79 jaar. 
Bij patiënten ≥80 jaar was dit effect niet statistisch significant.(26) 
  
Bijwerkingen:  
Zeer vaak (>10%) hypoglykemie, met name bij combinatie met insuline of 
sulfonylureum derivaat.(1,2) In studies is geen associatie met ernstige hypoglykemie 
(waarvoor bijvoorbeeld medische behandeling) gevonden.(9,16,31)  
Vaak (1-10%): urineweginfecties, genitale infecties, vulvovaginitis en balanitis.(1,2) In 
studies worden met name genitale (schimmel-) infecties vaker gezien, echter zonder 
leeftijd gerelateerde verschillen.(9,10,31,32)  
Soms (0,1-1%): dehydratie / volumedepletie.(1,2,31,32)  
Achteruitgang van nierfunctie komt mogelijk meer voor bij oudere patiënten vergeleken 
met jongere volwassenen(10,33).  
  
Interactiepotentieel: klein (met <5 geneesmiddel(groep(en). 
 
Farmacokinetiek: De biologische beschikbaarheid na orale toediening bedraagt 
ongeveer 78%. Cmax wordt na circa 2 uur bereikt, plasma-eiwitbinding bedraagt circa 
91%. Dapagliflozine wordt gemetaboliseerd, waarna uitscheiding grotendeels verloopt 
via urine en via feces. De eliminatiehalfwaardetijd is ongeveer 13 uur.(1,2) 
Bij een enkele dosis dapagliflozine 50 mg alsmede een afname van de nierfunctie 
(creatinine-klaring ≤80 ml/min) werd de halfwaardetijd langer, verhoogde de Cmax en 
de AUC.  Dit was onafhankelijk van de mate van nierinsufficiëntie. Patiënten met afname 
van nierfunctie waren gemiddeld ouder dan patiënten met een normale nierfunctie. De 
glucosurie neemt af met de mate van nierinsufficiëntie.(37)    

 
Uitgebreide tekst 
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Dosis 
Voor alle indicaties; 1 keer per dag 10 mg.  
Er is geen dosisaanpassing nodig op basis van de leeftijd.(1-3) 
Bij combinatietherapie met sulfonylureum derivaat of insuline en een HbA1c <64 
mmol/mol moet bij ouderen de insuline of het sulfonylureumderivaat gestaakt of 
verlaagd worden in dosering, in verband met het verhoogde risico op 
hypoglykemie.(3,4) Zie voor de aanpassingen in doseringen ook tabel 14 van de NHG 
richtlijn diabetes mellitus type 2.(4)  
 
Is dosisaanpassing bij ouderen nodig? 
Nee.(1,2) 
 
Zijn er leeftijd gerelateerd verschillen in dosis respons? Onbekend. 
 
Doseringsaanpassing bij nierinsufficiëntie:  
Er is geen dosisaanpassing nodig bij een afgenomen nierfunctie. 
Bij patiënten met diabetes mellitus type 2 én een creatinineklaring <30 ml/min wordt 
het afgeraden te starten, omdat het glucose verlagend effect afhankelijk is van de 
nierfunctie (de werkzaamheid is verminderd bij een GFR <45 ml/min en waarschijnlijk 
afwezig bij ernstige nierinsufficiëntie).(1-3) 
Bij patiënten met hartfalen en chronische nierschade wordt starten niet aanbevolen bij 
een creatinineklaring <25 ml/min, vanwege beperkte ervaring.(2,3) Als dialyse gestart 
wordt dient dapagliflozine gestopt te worden.(3) 

Doseringsaanpassing bij leverinsufficiëntie:   
Bij een lichte of matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh score A-B) is dosisaanpassing 
niet nodig. Bij ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh score C): begin met 5 mg 
1×/dag. Verhoog eventueel naar 10 mg 1×/dag bij goed verdragen.(1,2) 

Gebruiksgemak 
Doseringsfrequentie en toediening 
1 keer per dag 1 tablet van 5 of 10 mg. Tablet doorslikken met of zonder voedsel. 
Fijnmalen en oplossen in water is mogelijk. De grootte van een tablet van 10 mg is 1,1 bij 
0,8 cm.(1-3,5)  
 
Is de geneesmiddel inname bestudeerd bij ouderen? 

Nee. 
 

Stoppen van de medicatie 
Is er informatie over stoppen van de medicatie bij ouderen? 
Overweeg dosisverlaging of stoppen van bloedglucose verlagende middelen bij: 

• gering geschatte resterende levensverwachting  
• kwetsbare ouderen met HbA1c ≤ 58 mmol/mol  
• ouderen met HbA1c ≤ 53 mmol/mol  
• ontwikkeling of progressie van kwetsbaarheid, bijwerkingen  

Wijze van afbouw: afbouwen of in 1 keer staken.(6) 

https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/diabetes-mellitus-type-2#volledige-tekst-tabel14
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/diabetes-mellitus-type-2#volledige-tekst-tabel14
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Staak SGLT-2 remmers tijdelijk bij: elke situatie waarin de vocht- en/of voedselinname 
fors verminderd is (koortsende ziekte, misselijkheid en braken, extreme dorst, diarree, 
voorafgaand aan een chirurgische ingreep) in verband met het verhoogde risico op 
volumedepletie bij ouderen.  
Tijdelijke onderbreking van dapagliflozine moet worden overwogen bij patiënten met 
gecompliceerde urineweginfecties i.v.m. het verhoogd risico op genitale infecties bij 
ouderen.  
Overweeg de onderbreking van SGLT2-remmers bij cachexie of alcoholabusus gezien het 
verhoogde risico op een (euglycemische) ketoacidose, zeker bij kwetsbare ouderen patiënt 
met een verhoogd risico op ondervoeding.(6) 

 
Ervaring  
Aantal ouderen bestudeerd in Randomized Controlled Trials (RCTs)  
Patiënten met diabetes mellitus type 2:  
65-75 jaar: ca 7000 
≥75 jaar: ca 1100  
Patiënten met hartfalen met verminderde ejectiefractie: 
65-75 jaar: ca 1700  
≥75 jaar: ca 1100  
Patiënten met hartfalen met behouden ejectiefractie: 
65-75 jaar: ca 1100 
≥75 jaar: ca 1300 
Patiënten met chronische nierschade 
70-79 jaar: ca 1000 
≥80 jaar: ca 200 
 
Praktijkervaring 
Hoeveel patiënten gebruiken het middel in Nederland? (bron: GIP-databank 
2023) 
65-74 jaar: 26.098 mannen en 11.787 vrouwen. 
≥75 jaar: 26.380 mannen en 14.761 vrouwen. 
Dapagliflozine is sinds 2012 internationaal in de handel. Het gebruik, ook door ouderen, 
neemt de afgelopen jaren sterk toe.(8) 

 
Effectiviteit 
Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op eindpunten voor de gekozen 
indicatie bij ouderen? 
 
Diabetes mellitus type 2 
* In de internationale literatuur wordt HbA1c vaak nog in % weergegeven. Een 
verandering van 0.1% komt overeen met ongeveer 1 mmol/mol. 
 
Placebo gecontroleerde studies 
Bij een vooraf gespecificeerde subgroep analyse van de DECLARE-TIMI 58 studie is 
gekeken naar het effect van dapagliflozine (10 mg/dag) op het voorkómen van 
cardiovasculaire ziekte bij oudere patiënten met diabetes mellitus type 2 (DM2) 
(n=6811 65-75 jaar, n=1096 ≥75 jaar, 43% vrouw). Primaire uitkomstmaten waren 1) 
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samengesteld eindpunt van cardiovasculaire sterfte en/of ziekenhuisopname door 
hartfalen, en 2) major adverse cardiovascular events (MACE). Mediane follow-up was 4.2 
jaar.  Dapagliflozine was geassocieerd met een significante reductie in het 
samengestelde eindpunt bij patiënten 65-75 jaar (HR 0.77 (95%CI 0.63-0.94), 
p=0.0099), ten opzichte van placebo. Bij patiënten ≥75 jaar en patiënten <65 jaar was 
reductie niet significant (HR 0.94 (95% CI 0.65-1.36) en 0.88 (0.72-1.07), 
respectievelijk), ten opzichte van placebo.  
Het effect van dapagliflozine op MACE was niet significant (HR 0.97 (95% CI 0.83-1.13) 
bij patiënten 65-75 jaar en 0.84 (0.61-1.15) bij patiënten ≥75 jaar).  
Na 1 jaar behandeling was bij patiënten 65-75 jaar  HbA1c(%)*  0.46% lager (95% CI 
−0.51, −0.41, p<0.0001), en bij patiënten ≥ 75 jaar 0.51% (−0.63, −0.40, p<0.0001) lager 
bij het gebruik van dapagliflozine vergeleken met placebo.(9) 
 
In een RCT bij patiënten met DM2 en cardiovasculaire comorbiditeit werd na 24 weken 
behandeling het effect van dapagliflozine (10 mg/dag) onderzocht op HbA1c(%)* en 
gecombineerde uitkomstmaat van verlaging HbA1c ≥0.5%, lichaamsgewicht ≥3% én 
systolische bloeddruk ≥3 mmHg. Bij patiënten ≥65 jaar werd in de dapagliflozine groep 
(n=227, gemiddelde leeftijd 71 jaar, 34% vrouw) ten opzichte van placebo (n=224, 
gemiddelde leeftijd 70 jaar, 34% vrouw) een significante daling in HbA1c(%) gezien (- 
0.3% (95%CI -0.04, -0.2) vs 0.1% (-0.1–0.2), p=0.01). Tevens werd het gecombineerde 
eindpunt vaker gehaald (9.1% (95%CI 5.3–12.9) vs 2.3% (0.2–4.2), p=0.01).(10) 
 
De DERIVE studie vergeleek dapagliflozine 10 mg/dag (n=160, gemiddelde leeftijd 65 
jaar, 43% vrouw) met placebo (n=161, gemiddelde leeftijd 66 jaar, 44% vrouw) bij 
patiënten met DM2 en chronische nierinsufficiëntie stadium G3A (eGFR 45–59 
ml/min/1.73m2). Na 24 weken behandeling met dapagliflozine was HbA1c(%)* lager 
(absoluut verschil −0.34% (95%CI −0.53, −0.15), p<0.001).(11) 
In een andere RCT bij patiënten met onvoldoende gereguleerde DM2 en chronische 
nierinsufficiëntie (eGFR 30-59 ml/min/1.73m2) werd behandeling met dapagliflozine 5 
mg/dag (n=83, gemiddelde leeftijd 66 jaar, 34% vrouw) of 10 mg/dag (n=85, 
gemiddelde leeftijd 68 jaar, 34% vrouw) vergeleken met placebo (n=84, gemiddelde 
leeftijd 67 jaar, 37% vrouw). Na 24 weken behandeling werd geen significant verschil 
gezien in het HbA1c(%)* (-0.41% vs -0.44% vs -0.32%, respectievelijk). Bij patiënten 
met dapagliflozine en eGFR 45–59 ml/min/1.73m2 werd meer daling in HbA1c gezien 
dan bij patiënten met eGFR 30-45 ml/min/1.73m2, maar statistische significantie wordt 
niet benoemd.(12) 
 
Actief gecontroleerde studies 
In een RCT onder patiënten met DM2 én hartfalen werd dapagliflozine (5-10 mg/dag) 
vergeleken met de standaard behandeling (antidiabetica anders dan SGLT-2 remmers). 
Na 2 jaar behandeling werd geen significant verschil gezien in de primaire 
uitkomstmaat, verandering van urine albumine-creatinine ratio, tussen dapagliflozine 
(n=144, gemiddeld 72 jaar, 28% vrouw) en de controle groep (n=141, gemiddeld 72 
jaar, 30% vrouw). Het samengestelde eindpunt van cardiovasculaire sterfte en/of 
cardiovasculair-gerelateerde ziekenhuisopnames trad minder vaak op bij behandeling 
met dapagliflozine (8/144= 5.5%) dan bij de standaard behandeling (19/141= 13.5%) 
(HR 0.397 (95%CI 0.174–0.907), p = 0.028). Op een samengesteld eindpunt van 
cardiovasculaire sterfte en/of ziekenhuisopnames door hartfalen was er geen significant 
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verschil (4/144 = 2.8% vs 10/141 = 7.1%, HR 0.383 (95%CI 0.120–1.222), p= 
0.100).(13) 

In een RCT bij patiënten met DM2 die behandeld werden met metformine (≥1500 
mg/dag) ± sulfonylureum derivaat en een eGFR van ≥60 tot <90 ml/min/1.73m2, werd 
toevoeging van dapagliflozine 5-10 mg/dag (n=306, gemiddeld 67 jaar, 39% vrouw) 
vergeleken met toevoeging van sitagliptine (n=307, gemiddeld 68 jaar, 45% vrouw). Na 
24 weken behandeling was het HbA1c(%)* in de sitagliptine groep meer gedaald dan in 
de dapagliflozine groep (respectievelijk 7.7±0.7 naar 7.1±0.7 en 7.8± 0.7 naar 7.3±0.6; 
verschil -0,15% (95%CI -0.26, -0.04), p=0.006).(14) 
 
Cohortstudies, case-control studies 
In een retrospectieve cohortstudie onder patiënten met DM2 van 70 tot 80 jaar oud 
werd dapagliflozine (n=455, gemiddeld 73 jaar, 47% vrouw) vergeleken met 
verschillende DPP-4 remmers (n=977, gemiddeld 75 jaar, 47% vrouw). Mediane follow-
up was 7.5 maanden. Na inverse probability of treatment weighting waren HbA1c-
uitgangswaarde en -streefwaarde respectievelijk 8.3±1.9 en 7.1±0.7% bij dapagliflozine-
gebruikers, en 8.3±1.4 en 7.1±0.4% bij DPP-4 remmers-gebruikers. Patiënten met 
dapagliflozine behaalden minder vaak hun HbA1c-streefwaarde (121/445 (27.2%) vs 
366/977 (37.4%), rate ratio 0.73, p<0.0001).(15)  
In een grote observationele database studie in Zweden werden inclusiecriteria en 
uitkomstmaten van de DECLARE-TIMI 58 studie (9) toegepast. Nieuwe gebruikers van 
dapagliflozine (n=7102, gemiddelde leeftijd 66 jaar, 34% vrouw) werden 1:3 gematcht 
met nieuwe gebruikers van andere glucose verlagende geneesmiddelen (n=21.306, 
gemiddelde leeftijd 66 jaar, 34% vrouw). Dapagliflozine gebruik was geassocieerd met 
een significant lager risico op cardiovasculaire sterfte en/of ziekenhuisopname door 
hartfalen ten opzichte van gebruik van andere glucose verlagende geneesmiddelen (HR 
0.79 (95%CI 0.69-0.92)). Er werden geen verschillen gevonden in het risico op 
MACE(HR 0.90 (95%CI 0.79-1.03)).(16) 
 
Overig observationeel onderzoek 
In een prospectieve longitudinale studie startten patiënten met DM2 ouder dan 70 jaar 
(n=739, gemiddeld 75 jaar) met een SGLT-2 remmer. Na 12 maanden behandeling werd 
een gemiddelde daling van HbA1c(%)* gezien van –0.7% (van 7.8±1.1 naar 7.1±0.8%, p 
< 0.001). Patiënten die dapagliflozine 10 mg/dag gebruikten (n=205) hadden een 
gemiddelde daling van HbA1c van -0.6%.(17) 
In een andere prospectieve longitudinale studie startten patiënten (n=85, gemiddeld 65 
jaar, 24% vrouw, gemiddelde eGFR 67.3 ± 17.6 mL/min/1.73 m2) met DM2 met 
nefropathie (urine albumine-creatinine ratio (UACR)  ≥30 mg/g) met dapagliflozine 5-10 
mg/dag. HbA1c(%)* was na 24 weken behandeling gedaald (van 7.8±0.7 naar 7.3±0.7%, 
p<0.001). Log-UACR (mg/gCr) daalde met 0.37±0.73 (p<0.001) (UACR daalde met 
109.95 ± 333.04 mg/gCr (p=0.002). De verandering in eGFR was niet statistisch 
significant (-1.53±8.58 mL/min/1.73 m2, p=0.0518).(18) 
 
Chronisch hartfalen met verminderde ejectiefractie: 
Placebo gecontroleerde studies 
Dapagliflozine (10 mg/dag) is in de DAPA-HF studie (n=4744, gemiddeld 66.2 jaar, 23% 
vrouw) onderzocht bij patiënten met hartfalen met verminderde ejectiefractie (< 40%). 
Mediane follow-up was 18.2 maanden. Het gecombineerde eindpunt sterfte of 
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verergering van hartfalen (waarvoor intraveneuze behandeling en/of 
ziekenhuisopname nodig was) werd significant minder gezien bij dapagliflozine ten 
opzichte van placebo (386/2373 (16.3%) vs 502/2371 (21.2%; HR 0.74; 95%CI 0.65-
0.85, p<0.001)).(19) 
 
In een subgroep analyse van DAPA-HF is gekeken naar eventuele leeftijd gerelateerde 
verschillen bij oudere patiënten. Geanalyseerd werden 1717 patiënten van 65-74 jaar 
(24% vrouw) en 1149 patiënten ≥75 jaar (28% vrouw).  
Bij zowel patiënten 65-74 jaar (HR 0.75 (0.60-0.94), P=0.013) als patiënten ≥75 jaar (HR 
0.70 (0.54-0.91), p=0.008) trad het gecombineerde eindpunt in de dapagliflozine groep 
minder vaak op.(20) 
In een andere subgroep analyse werden patiënten verdeeld op basis van kwetsbaarheid 
naar Rockwood’s ‘accumulation of deficits’ model (2392 (50%) niet kwetsbaar (Frailty 
Index (FI) ≤0.210, 1606 (34%) matig kwetsbaar (FI 0.211-0.310) en 744 (16%) waren 
zeer kwetsbaar (FI >0.311)). Er was geen significant verschil tussen de groepen in effect 
van dapagliflozine op het gecombineerde eindpunt (HR 0.85 (0.68-1.06), 0.89 (0.74-
1.08) en 0.74 (0.61-0.91), respectievelijk, p-waarde voor interactie = 0.40).(21,22) 
 
Actief gecontroleerde studies 
In een RCT onder patiënten met DM2 én hartfalen werd dapagliflozine (5-10 mg/dag) 
vergeleken met de standaard behandeling (antidiabetica anders dan SGLT-2 remmers). 
Na 2 jaar behandeling werd geen significant verschil gezien in de primaire 
uitkomstmaat, verandering van urine albumine-creatinine ratio, tussen dapagliflozine 
(n=144, gemiddeld 72 jaar, 28% vrouw) en de controle groep (n=141, gemiddeld 72 
jaar, 30% vrouw). Het samengestelde eindpunt van cardiovasculaire sterfte en/of 
cardiovasculair-gerelateerde ziekenhuisopnames trad minder vaak op bij behandeling 
met dapagliflozine (8/144= 5.5%) dan bij de standaard behandeling (19/141= 13.5%) 
(HR 0.397 (95%CI 0.174–0.907), p = 0.028). Op een samengesteld eindpunt van 
cardiovasculaire sterfte en/of ziekenhuisopnames door hartfalen was er geen significant 
verschil (4/144 = 2.8% vs 10/141 = 7.1%, HR 0.383 (95%CI 0.120–1.222), p= 
0.100).(13) 
 
Chronisch hartfalen met matige of behouden ejectiefractie 
In één gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, multicenter, fase III 
studie (DELIVER) werd het effect van dapagliflozine bij patiënten met symptomatisch 
chronisch hartfalen (NYHA II-IV) en LVEF >40% onderzocht. Ruim 3000 patiënten 
kregen dapagliflozine 10 mg, en ruim 3000 patiënten kregen placebo (gemiddelde 
leeftijd 72 jaar; 44% vrouw; mediane LVEF 54; gemiddelde follow-up 28 maanden). 
Vergeleken met placebo was het risico op het samengestelde primaire eindpunt 
(dringend consult voor hartfalen, hartfalen gerelateerde ziekenhuisopname of 
cardiovasculaire sterfte) significant lager (HR 0.82; 95% CI 0.73-0.92). Het risico op 
hartfalen gerelateerde ziekenhuisopname was tevens significant lager bij het gebruik 
van dapagliflozine (HR 0.77; 95% CI 0.67-0.89). Er was geen verschil tussen beide 
groepen in het risico op een dringend consult voor hartfalen (0.76; 95% CI 0.55-1.07), 
cardiovasculaire mortaliteit (HR 0.88; 95% CI 0.74-1.05) of mortaliteit ongeacht de 
oorzaak (all cause mortality; HR 0.94; 95% CI 0.83-1.07).(23)   
Kwaliteit van leven bij hartfalen 
In een analyse van zowel patiënten uit DAPA-HF als DELIVER (n = 10 238, gemiddelde 
leeftijd 69 jaar, 35% vrouw) werd het effect van dapagliflozine op ervaren gezondheid 
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onderzocht, gemeten met de Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), Na 8 
maanden behandeling werd bij patiënten behandeld met dapagliflozine minder vaak een 
daling (≥5 punten op KCCQ) in ervaren gezondheid gezien ten opzichte van placebo 
(21% vs. 29%, odds ratio [OR] 0.71; 95%CI 0.64–0.79; p < 0.001). Er werd vaker een 
grote verbetering (≥15 punten op KCCQ) in ervaren gezondheid gezien (28% vs. 25%, 
OR 1.15; 95%CI 1.04–1.27; p = 0.005).(25)In een kleinere RCT (n=45 in dapagliflozine 
groep, gemiddelde leeftijd 70 jaar, n=45 in placebogroep, gemiddelde leeftijd 67 jaar) 
werd geen significant verschil in ervaren kwaliteit van leven gevonden, gemeten met de 
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), na 3 maanden 
behandeling.(25)  
 
Chronische nierschade 
 
Placebo gecontroleerde studies 
Dapagliflozine (10 mg/dag) is in de DAPA-CKD studie vergeleken met placebo bij 
patiënten met chronische nierschade (eGFR 25-75 ml/min/1.73m2 en urine 
albumine/creatinine ratio 200-5000mg/g) met of zonder DM2. Mediane follow-up was 
2.4 jaar.  Primair samengesteld eindpunt was het optreden van aanhoudende daling in 
eGFR (≥50%) en/of eindstadium nierfalen en/of renale- of cardiovasculaire sterfte per 
100 patiënt-jaren. Bij patiënten 70-79 jaar (n=999, 32% vrouw) verlaagde 
dapagliflozine het risico op primaire eindpunt (HR 0.50 (0.33-0.74), p=0.001). Bij 
patiënten ≥ 80 jaar (n=198, 35% vrouw) was dit effect niet statistisch significant (HR 
0.72 (0.32-1.64), p=0.440), mogelijk vanwege een te kleine proefpopulatie. Bij een 
secundair eindpunt louter gericht op nierschade (aanhoudende daling in eGFR (≥50%) 
en/of eindstadium nierschade en/of renale sterfte per 100 patiënt-jaren) waren HR 
respectievelijk 0.41 (0.25-0.68) (p<0.001) en 0.48 (0.09-2.46) (p=0.378).(26) 
In een subgroep analyse van DAPA-CKD zijn patiënten verdeeld in drie categorieën 
kwetsbaarheid, op basis van Rockwood’s ‘accumulation of deficits’ model. 1162 (27%) 
patiënten waren niet tot mild kwetsbaar (FI ≤0.210), 1642 (38%) waren matig 
kwetsbaar (FI 0.211-0.310) en 1499 (35%) waren meest kwetsbaar (FI >0.311). In alle 
groepen verlaagde dapagliflozine het risico op primaire eindpunt (HR 0.50 (0.33-0.76), 
0.62 (0.45-0.85) en 0.64 (0.49-0.83), respectievelijk, p-interactie = 0.67).(21,27) 
 
Overig observationeel 
In een prospectieve longitudinale studie startten patiënten (n=85, gemiddeld 65 jaar, 
24% vrouw, gemiddelde eGFR 67.3 ± 17.6 mL/min/1.73 m2) met DM2 met nefropathie 
(urine albumine-creatinine ratio (UACR)  ≥30 mg/g) met dapagliflozine 5-10 mg/dag. 
HbA1c(%)* was na 24 weken behandeling gedaald (van 7.8±0.7 naar 7.3±0.7%, 
p<0.001). Log-UACR (mg/gCr) daalde met 0.37±0.73 (p<0.001) (UACR daalde met 
109.95 ± 333.04 mg/gCr (p=0.002). De verandering in eGFR was niet statistisch 
significant (-1.53±8.58 mL/min/1.73 m2, p=0.0518).(18) 
 
Wat is het number needed to treat (NNT) bij toepassing bij de (kwetsbare) oude 
patiënt?      

Bij patiënten met DM2 van 65-75 jaar is het NNT 71 ter voorkoming van samengesteld 
eindpunt van cardiovasculaire sterfte en ziekenhuisopname door hartfalen, gedurende 
4.2 jaar op basis van mediane follow-up.(9)  
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Bij patiënten met hartfalen met verminderde ejectiefractie is het NNT 21 voor het 
voorkomen van samengesteld eindpunt van sterfte en/of verergering van hartfalen, 
gedurende 18.2 maanden op basis van mediane follow-up.(19) Bij patiënten 65-74 jaar 
en ≥ 75 jaar is het NNT respectievelijk 21 en 15.(20) De absolute effectiviteit van 
dapagliflozine neemt toe bij een hoger uitgangsrisico. 

Bij patiënten 70-79 jaar met chronische nierschade is het NNT 17 ter voorkoming van 
een samengesteld eindpunt (optreden van aanhoudende daling in eGFR (≥50%) en/of 
eindstadium nierfalen en/of renale- of cardiovasculaire sterfte) per 100 patiënt-
jaren.(26)  

Is de tijd tot effect (time to benefit) van belang, zo ja is deze berekend bij ouderen? 

Het glucose verlagende en diuretische effect treden direct op.  
In de DAPA-HF studie (RCT bij patiënten met hartfalen met verminderde ejectiefractie, 
n=4744, gemiddeld 66.2 jaar, 23% vrouw) werd de tijd tot effect (time to benefit) op de 
primaire uitkomstmaat (sterfte en/of verergering van hartfalen) onderzocht. Vanaf 28 
dagen na start van de behandeling werd onder patiënten behandeld met dapagliflozine 
(10 mg/dag) een statistisch significante afname hiervan gezien, ten opzichte van 
placebo.(28) 

In een vooraf gedefinieerde post-hoc analyse van de placebo gecontroleerde DELIVER 
studie bij patiënten met hartfalen met een matige of behouden ejectiefractie (n=6263; 
gemiddelde leeftijd 72 jaar; 44% vrouw) werden de gunstige het effecten van 
dapagliflozine 10 mg op het primaire samengestelde eindpunt van (cardiovasculaire 
mortaliteit of verergering van het hartfalen) al gezien vanaf twee weken na start van de 
dapagliflozine. De significante verbetering hield aan tot aan de laatste follow-up 
(gemiddelde follow-up was 28 maanden).(29)   

Zijn er leeftijd gerelateerde verschillen in effectiviteit?  

Nee, er worden geen leeftijd gerelateerde verschillen in effectiviteit gevonden, 
gebaseerd op subgroep analyses van de DECLARE-TIMI 58 (10), DAPA-HF (20), 
DELIVER (30), DAPA-CKD (26), en een RCT onder patiënten < of  ≥65 jaar met DM2 en 
cardiovasculaire comorbiditeit.(10) Deze studies zijn hierboven beschreven. 

 

Bijwerkingen en veiligheid 
Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar 
mogelijk worden deze vertaald naar incidentiecijfer of number needed to harm. 

Ernstige ongunstige effecten  
In de DELIVER studie ervaarden 1361 patiënten (44%) in de dapagliflozine groep en 
1423 patiënten (46%) in de placebogroep ernstige ongunstige effecten. In de 
dapagliflozine groep staakten 182 patiënten (5,8%) de studie als gevolg van een 
ongunstig effect, versus 181 (5,8%) in de placebo groep.(23)    
 
Hypoglykemie 
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In een analyse van negen fase III studies onder patiënten met DM2 werd dapagliflozine 
vergeleken met placebo bij onder andere patiënten ≥65 jaar (n=620 vs 655, gemiddeld 
70 vs 70 jaar) en bij patiënten ≥75 jaar (n=97 vs 77, gemiddeld 77 vs 78 jaar). 
Hypoglykemie kwam vaker voor bij dapagliflozine, in alle leeftijdsgroepen (<65 jaar 18.0 
vs. 13.4%; ≥65 jaar 20.2 vs. 17.7%; ≥75 jaar 17.5 vs. 16.9%, geen p-waarde 
gerapporteerd voor deze verschillen).  Toename van het risico op hypoglykemie bij 
dapagliflozine ten opzichte van placebo werd gezien in onderzoeken waarin 
behandeling werd gecombineerd met insuline of een sulfonureumderivaat. Bij 
dapagliflozine monotherapie of dapagliflozine in combinatie met metformine, 
thiazolidinedion of DPP4-remmer werd geen toename van het risico gezien. Ernstige 
hypoglykemie (serum glucose <3.0mmol/L) waarvoor interventie nodig was, was 
zeldzaam (<65 jaar 0.1 vs. 0.2%; ≥65 jaar 0.3 vs 0%; ≥75 jaar 0 vs. 0%).(31)  
In een placebo-gecontroleerde RCT (n=6811 65-75 jaar; n=1096 ≥75 jaar, 43% vrouw) 
werd ernstige hypoglykemie (met daling bewustzijn waarvoor behandeling noodzakelijk) 
bij patiënten 65-75 jaar minder vaak gezien bij dapagliflozine ten opzichte van placebo (HR 
0.50 (95%CI 0.29-0.84), p=0.01). Mogelijk is het optreden van hypoglykemie in de 
placebogroep een effect van het gebruik van de andere bloedglucose verlagende middelen. 
Bij patiënten ≥75 jaar was er geen verschil (HR 0.68 (95%CI 0.29-1.57).(9) 
In een grote observationele database studie werden nieuwe gebruikers van 
dapagliflozine (n=7102, gemiddelde leeftijd 66 jaar, 34% vrouw) 1:3 gematcht met 
nieuwe gebruikers van andere glucose verlagende geneesmiddelen (n=21.306, 
gemiddelde leeftijd 66 jaar, 34% vrouw). Ernstige hypoglykemie (waarvoor poliklinisch 
of klinisch contact) werd niet vaker gezien bij nieuwe gebruikers van dapagliflozine ten 
opzichte van andere glucose-verlagende geneesmiddelen (HR 0.91 (95%CI 0.78–
1.06)).(16) 
In de DAPA-HF studie (n=4744, gemiddelde leeftijd 66.2 jaar, 23% vrouw) en subgroep 
analyse onder oudere patiënten (n=1717 65-74 jaar; n=1149 ≥75 jaar) werd 
hypoglykemie niet vaker gezien ten opzichte van placebo.(19,20) 
 
Diabetische ketoacidose 
In een placebo-gecontroleerde RCT (n=6811 65-75 jaar; n=1096 ≥75 jaar, 43% vrouw) 
kwam diabetische ketoacidose vaker voor bij dapagliflozine ten opzichte van placebo bij 
patiënten 65-75 jaar (HR 2.89 (95%CI 0.78-10.69)) en patiënten ≥75 jaar (HR 1.63 (0.27-
9.81)), maar dit verschil was niet significant.(9)  
In de DAPA-HF studie (n=4744, gemiddelde leeftijd 66.2 jaar, 23% vrouw) en subgroep 
analyse onder oudere patiënten (n=1717 65-74 jaar; n=1149 ≥75 jaar) wordt 
diabetische ketoacidose niet significant vaker gezien ten opzichte van placebo.(19,20) 
In een retrospectieve studie werden bij patiënten met DM2 behandeld met SGLT-2 
remmer (n=2339 ≥75 jaar) aantal gemelde bijwerkingen bij FAERS (FDA adverse events 
reporting system)  vergeleken met aantal gemelde bijwerkingen bij andere niet-insuline 
glucose-verlagende geneesmiddelen. SGLT2-remmer-gebruik bij patiënten ≥75 jaar was 
significant geassocieerd met diabetische ketoacidose (sex-adjusted reporting odds ratio 
 = 23.3 (95%CI 19.2 − 28.3)).(32) 
 
Renale bijwerkingen 
In een meta-analyse (12 fase 2b/3 onderzoeken) onder patiënten met DM2 met 
geschatte klaring >30 ml/min/1.73m2 werd onderzocht of dapagliflozine (2.5, 5 of 10 
mg/dag) renale bijwerkingen gaf. Eindpunten waren onder andere 1) stijging van de 
bloed-creatininespiegel ≥1.5 keer ten opzichte van baseline en 2) absolute creatinine 
concentratie ≥221 µmol/L. Bij patiënten ≥65 jaar (n=273 in placebogroep; vs 194 vs 217 
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vs 200 in dapagliflozine-groepen bij 24 weken behandeling) kwamen renale 
bijwerkingen vaker voor bij dapagliflozine na 24 en 102 weken behandeling. Zo was het 
aantal patiënten met tenminste één renale bijwerking na 24 weken behandeling 
respectievelijk 3 (1.1%) vs 6 (3.1%) vs 5 (2.3%) vs 5 (2.5%), en na 102 weken 
respectievelijk 3 (1.9%) vs 9 (5.9%) vs 5 (3.1%) vs 6 (4.5%).  Er werd geen statistische 
analyse verricht. Over de gehele populatie werd geen significant verschil in renale 
bijwerkingen gevonden.(33) 
In een placebo-gecontroleerde RCT (n=6811 65-75 jaar, n=1096 ≥75 jaar, 43% vrouw) 
kwam acute nierinsufficiëntie minder vaak voor bij dapagliflozine ten opzichte van 
placebo bij patiënten 65-75 jaar (HR 0.75 (95%CI 0.53-1.07)) en patiënten ≥75 jaar (0.52 
(0.25-1.08)), maar dit verschil was niet significant.(9) 
In een RCT onder patiënten < of  ≥65 jaar met DM2 en cardiovasculaire comorbiditeit 
werd achteruitgang in nierfunctie en/of nierfalen (gebaseerd op vooraf-gedefinieerde 
laboratorium-waarden) vaker gezien bij patiënten ≥65 jaar behandeld met 
dapagliflozine (gemiddelde leeftijd 71 jaar, 34% vrouw) (34/227 = 14.8%) vs placebo 
(gemiddelde leeftijd 70 jaar, 34% vrouw) (18/224 = 8.0%). De auteurs schrijven dat de 
meeste renale bijwerkingen weer verdwenen gedurende follow-up.(10)    
In de DAPA-HF studie (n=4744, gemiddelde leeftijd 66.2 jaar, 23% vrouw) en subgroep 
analyse onder oudere patiënten (n=1717 65-74 jaar; n=1149 ≥75 jaar) kwamen ernstige 
renale bijwerkingen minder vaak voor bij patiënten behandeld met dapagliflozine ten 
opzichte van placebo (38/2375 (1.6%) vs 65/2407(2.7%), p=0.009). Bij patiënten 65-75 
jaar was dit 19/830 (2.3%) vs 22/886 (2.5%), en bij patiënten ≥75 jaar 3/589(0.5%) vs 
30/557(5.4%).(19,20) 
In een grote post-autorisatie Medicare database cohortstudie zijn gegevens van 
patiënten met DM2 geëvalueerd. Nieuwe dapagliflozine-gebruikers (n=18.079, 
gemiddelde leeftijd 71 jaar, 50% vrouw) werden gematcht met gebruikers van overige 
glucose-verlagende geneesmiddelen (n=271.180). Risico op opname met acute 
nierinsufficiëntie was lager in de dapagliflozine-groep. Aangepaste incidentie ratio per 
1000 persoon-jaren was 20.63 (17.80–23.79) vs 30.19 (29.13–31.27) (HR 0.69 (95%CI 
0.59-0.79)).(34) 
 
Volumedepletie, dehydratie, orthostatische hypotensie 
In een analyse van 9 fase III studies onder patiënten met DM2 werd dapagliflozine 
vergeleken met placebo bij onder andere patiënten ≥65 jaar (n=620 vs 655, gemiddelde 
leeftijd 70 vs 70 jaar) en bij patiënten ≥75 jaar (n=97 vs 77, gemiddelde leeftijd 77 vs 78 
jaar). Volumedepletie kwam in absolute zin weinig voor, maar wel vaker bij 
dapagliflozine dan bij placebo (<65 jaar 1.7 vs. 1.2%; ≥65 jaar 2.3 vs. 1.7 %; ≥75 jaar 3.1 
vs. 2.6 %).(31) 
In een retrospectieve studie werden bij patiënten met DM2 behandeld met SGLT-2 
remmer (n=2339 ≥75 jaar) aantal gemelde bijwerkingen bij FAERS (FDA adverse events 
reporting system)  vergeleken met aantal gemelde bijwerkingen bij andere niet-insuline 
glucose-verlagende geneesmiddelen. SGLT2-remmer-gebruik bij patiënten ≥75 jaar was 
significant geassocieerd met dehydratie (sex-adjusted reporting odds ratio  = 2.6 (95%CI 
2.1 − 3.3)).(32) 
 
Urogenitale infecties 
In een analyse van 9 fase III studies onder patiënten met DM2 werd dapagliflozine 
vergeleken met placebo bij onder andere patiënten ≥65 jaar (n=620 vs 655, gemiddeld 
70 vs 70 jaar) en bij patiënten ≥75 jaar (n=97 vs 77, gemiddeld 77 vs 78 jaar). 
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Urineweginfecties kwamen niet vaker voor bij dapagliflozine dan bij placebo, in alle 
leeftijdsgroepen. Genitale infecties (voornamelijk schimmelinfecties) kwamen vaker 
voor bij dapagliflozine-gebruik (<65 jaar 8.2 vs 1.0%; ≥65 jaar 6.6 vs 0.9%; ≥75 jaar 7.2 
vs 0.0%).(31)  
In een placebo-gecontroleerde RCT (n=6811 65-75 jaar; n=1096 ≥75 jaar; 43% vrouw) 
kwamen genitale infecties (ernstig of resulterend in stoppen met studiedeelname) vaker 
voor bij dapagliflozine dan placebo bij patiënten 65-75 jaar (HR 34.55 (95%CI 4.73-
252.17)). Bij patiënten ≥75 jaar was er geen significant verschil (1.99 (0.36-10.87)). 
Urineweginfecties kwamen niet vaker voor bij behandeling met dapagliflozine.(9) 
In een RCT onder patiënten <65 of  ≥65 jaar met DM2 en cardiovasculaire comorbiditeit 
kwamen urineweginfecties en genitale infecties (voornamelijk schimmelinfecties) vaker 
voor bij patiënten behandeld met dapagliflozine, ten opzichte van placebo. Bij patiënten 
≥65 jaar was incidentie van urineweginfecties 17/227(7.4%) vs 11/224 (4.9%) en van 
genitale (schimmel)infecties 10/227(4.4%) vs 1/224(0.4%).(10) 
In een grote post-autorisatie cohortstudie zijn gegevens van patiënten met DM2 uit de 
Medicare database geëvalueerd. Dapagliflozine-gebruikers (12.561 vrouwen, gemiddeld 
72 jaar en 12.783 mannen, gemiddeld 71 jaar) werden gematcht met gebruikers van 
overige glucose verlagende geneesmiddelen (188.415 vrouwen en 191.736 mannen). Bij 
zowel vrouwen als mannen werden ernstige, gecompliceerde urineweginfecties 
(pyelonefritis/urosepsis) niet vaker gezien bij dapagliflozine-gebruikers. Aangepaste 
incidentie ratio per 1000 persoon-jaren was 6.52 (4.63–8.91) vs 8.70 (8.01–9.42) bij 
vrouwen en 4.41 (2.95–6.33) vs 5.46 (4.92–6.04) bij mannen.(35) 
In een retrospectieve studie werden bij patiënten met DM2 behandeld met SGLT-2 
remmer (n=2339 ≥75 jaar) aantal gemelde bijwerkingen bij FAERS (FDA adverse events 
reporting system)  vergeleken met aantal gemelde bijwerkingen bij andere niet-insuline 
glucose-verlagende geneesmiddelen. SGLT2-remmer gebruik bij patiënten ≥ 75 jaar was 
significant geassocieerd met urogenitale infecties (sex-adjusted reporting odds ratio 
 = 8.6 (95%CI 7.2 − 10.3)).(32) 
 
Fracturen 
In een analyse van 9 fase III studies onder patiënten met DM2 werd dapagliflozine 
vergeleken met placebo bij onder andere patiënten ≥65 jaar (n=620 vs 655, gemiddeld 
70 vs 70 jaar) en bij patiënten ≥75 jaar (n=97 vs 77, gemiddeld 77 vs 78 jaar). Fracturen 
kwamen in alle leeftijdsgroepen niet vaker voor bij de behandeling met dapagliflozine.(31)  
Ook in een placebo-gecontroleerde RCT (n=6811 65-75 jaar, n=1096 ≥75 jaar, 43% 
vrouw) onder patiënten met DM2 en in de DAPA-HF studie (n=1717 65-74 jaar en 
n=1149 ≥75 jaar) kwamen fracturen in alle leeftijdsgroepen niet vaker voor.(9,20)  
In een retrospectieve studie werden bij patiënten met DM2 behandeld met SGLT-2 
remmer (n=2339 ≥75 jaar) aantal gemelde bijwerkingen bij FAERS (FDA adverse events 
reporting system)  vergeleken met aantal gemelde bijwerkingen bij andere niet-insuline 
glucose-verlagende geneesmiddelen. SGLT2-remmer-gebruik bij patiënten ≥75 jaar was 
geassocieerd met fracturen (sex-adjusted reporting odds ratio  = 1.5(95%CI 
1.02 − 2.1)).(32) 
 
Cardiovasculaire bijwerkingen 
In een meta-analyses (21 fase 2b/3 onderzoeken) werd onderzocht of dapagliflozine 
was geassocieerd met een verhoogd risico op ‘major adverse cardiac events’ (MACE) en 
instabiele angina pectoris (IAP) bij patiënten met DM2. In een subgroep analyse onder 
patiënten ≥65 jaar (n= 1188, man-vrouw verhouding onbekend) met cardiovasculaire 
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morbiditeit werd geen verhoogd risico op MACE en IAP gevonden voor dapagliflozine 
ten opzichte van placebo (33/653 vs 32/535, HR 0.824 (95 %CI 0.497-1.365)). De 
auteurs schrijven dat de resultaten mogelijk een beschermend effect van dapagliflozine 
suggereren. De event rates zijn laag en de follow-up duur relatief kort (gemiddeld 1.1 
jaar voor de gehele populatie).(36)  
 
Overig 
In een retrospectieve studie werden bij patiënten met DM2 behandeld met SGLT-2 
remmer (n=2339 ≥75 jaar) aantal gemelde bijwerkingen bij FAERS (FDA adverse events 
reporting system)  vergeleken met aantal gemelde bijwerkingen bij andere niet-insuline 
glucose-verlagende geneesmiddelen. SGLT2-remmer-gebruik bij patiënten ≥75 jaar was 
significant geassocieerd met amputatie (sex-adjusted reporting odds ratio (adj. 
ROR) = 250.2 (95%CI 79.3 − 789.5), Fournier gangreen (adj. ROR = 88.0 (95%CI 
27.0 − 286.6)) en nycturie (adj. ROR = 6.7 (95%CI 2.8 − 15.7)).(32) 
 
Vaak (1-10%) en zeer vaak (>10%) voorkomende bijwerkingen(1) 
Zeer vaak: hypoglykemie bij combinatie met sulfonylureumderivaat of insuline. 
 
Vaak: vulvovaginitis, balanitis en gerelateerde genitale infecties, urineweginfectie. 
Duizeligheid. Huiduitslag. Rugpijn. Dysurie, polyurie. Dyslipidemie, verhoogde 
hematocriet, verminderde creatinineklaring tijdens begin van de behandeling. 
 
Gemelde bijwerkingen Eudravigilance database:  
Gemelde bijwerkingen door ouderen >75 jaar met een relatieve Odd’s ratio (ROR) >1,5 
versus mensen <75 (ondergrens betrouwbaarheidsinterval >1):  
Syncope (ROR 1.56, 95%CI 1.01-2.40), droge mond (4.56, 3.02-6.89), dorst (15.51, 8.94-
26.91), herseninfarct (3.83, 2.53-5.78), longoedeem (2.56, 6.18-14.91), acuut hartfalen 
(2.76, 1.97-3.87), chronisch hartfalen (12.2, 6.31-23.61), acuut myocardinfarct (2.38, 1.18-
4.77).   
 
Zijn er leeftijd gerelateerde verschillen in bijwerkingen?  
Er worden geen leeftijd gerelateerde verschillen in bijwerkingen van dapagliflozine 
vastgesteld op basis van subgroep analyses van de DECLARE-TIMI 58 (9), DAPA-HF(20) 
en DAPA-CKD studie.(26) In de DAPA-HF en DAPA-CKD studies worden bijwerkingen en 
stoppen met studiemedicatie vaker gezien onder oudere en meer kwetsbare patiënten, 
maar in zowel de dapagliflozine- als placebogroep.(20,22,26,27) 
In een analyse van 9 fase III studies onder patiënten met DM2 werd stoppen met 
studiemedicatie door bijwerkingen vaker gezien bij oudere patiënten, en iets vaker in de 
dapagliflozine versus de placebogroep (<65 jaar 5.9 vs. 5.0 %; ≥65 jaar 14.4 vs. 12.2 %; 
≥75 jaar 26.8 vs. 22.1%), maar statistische analyse is niet verricht. Ook renale 
bijwerkingen werden vaker gezien bij patiënten ≥65 jaar met dapagliflozine (versus 
placebo), zonder statistische analyse.(31) 
In een RCT onder patiënten < of  ≥65 jaar met DM2 en cardiovasculaire comorbiditeit 
werd achteruitgang in nierfunctie vaker gezien bij patiënten ≥65 jaar (dapagliflozine 
14.8% vs placebo 8.0%) dan bij patiënten <65 jaar (dapagliflozine 4.7% vs placebo 
0.4%). Andere bijwerkingen kwamen niet vaker voor bij patiënten ≥ 65 jaar.(10)    
 In retrospectieve studie van meldingen bij FAERS (FDA adverse events reporting 
system) (n=24.253, waarvan 2339 patiënten ≥75 jaar) was er geen bijwerking die 
significant vaker voorkwam bij patiënten ≥75 jaar ten opzichte van patiënten van 18-75 
jaar.(32)  
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Is een post-authorisatie safety studie bij ouderen gepland?  
Nee.  
 
Anticholinerge effecten: nee 
 
Delier: nee 
 
Duizeligheid: vaak (1-10%)(1) 
 
Valneiging en/of motorische functie: duizeligheid en volumedepletie kunnen 
bijdragen aan een verhoogde valneiging  
 
Sedatieve effecten: nee 
 
Orthostatische effecten: soms volumedepletie (0.1-1%)(1) 
 
Invloed op voedselinname: geen 
 
Hemostase: nee 
 
Cardiovasculaire bijwerkingen: door volumedepletie kan er ook (orthostatische) 
hypotensie ontstaan. 
 
Cognitie: nee 
 
Invloed op rijvaardigheid: nee 
 
 

Interactiepotentieel  
Zijn er belangrijke geneesmiddelen interacties? 
 
Farmacokinetische interacties 
Dapagliflozine kan de renale lithiumexcretie verhogen, waardoor de lithiumconcentratie 
in het bloed afneemt. Controleer de lithiumspiegel vaker na het starten met 
dapagliflozine en na dosisaanpassingen.(1,2) 

Farmacodynamische interacties 
Het diuretisch effect van thiazide- en lisdiuretica kan toenemen en daarmee de kans op 
dehydratie en hypotensie. Insuline en insulinesecretie-bevorderende middelen, zoals 
sulfonylureum derivaten, veroorzaken hypoglykemie. Daarom kan bij patiënten met 
DM2 een lagere dosering insuline of insulinesecretie-bevorderend middel nodig zijn om 
het risico op hypoglykemie te verkleinen wanneer deze middelen worden gebruikt in 
combinatie met dapagliflozine.(1-3) 

Het interactiepotentieel  
Het interactiepotentieel is klein (< 5 klinisch relevante interacties met 
geneesmiddelen(groepen)).(3) 
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Zijn er belangrijke geneesmiddel-ziekte interacties? 
Staak SGLT-2 remmers tijdelijk bij: elke situatie waarin de vocht- en/of voedselinname 
fors verminderd is (koortsende ziekte, misselijkheid en braken, extreme dorst, diarree, 
voorafgaand aan chirurgische ingreep) in verband met het hoge risico op 
volumedepletie bij ouderen. Staak SGLT-2 remmers ook bij cachexie en overmatig 
alcoholgebruik gezien het risico op een (euglycemische) ketoacidose.(7) 
 
 

Werkingsmechanisme en Farmacokinetiek 
 
Dapagliflozine is een krachtige remmer van de natrium/glucose-cotransporter 2 (SGLT-
2) in de proximale niertubuli. De proximale glucose- en natriumreabsorptie vermindert. 
Omdat er meer uitscheiding van glucose met de urine is, wordt osmotische diurese 
bevorderd. Daarnaast wordt de afgifte van natrium aan de distale tubulus verhoogd. Dit 
bevordert de tubulo-glomerulaire feedback en vermindert de intraglomerulaire druk. In 
combinatie met osmotische diurese leidt dit tot een afname van volume(over)belasting.  
Bij patiënten met een matige tot ernstige nierinsufficiëntie is er minder renale glucose 
klaring. Dapagliflozine kan dan relatief minder effect uitoefenen op de renale glucose 
excretie.(37)   
Na orale toediening bedraagt de biologische beschikbaarheid ong. 78%. Cmax wordt na 
ong. 2 uur bereikt. Plasma-eiwitbinding is ong. 91%. Omzetting tot voornamelijk 
inactieve metabolieten wordt gemedieerd door het enzym UGT1A9, aanwezig in de lever 
en nieren. Uitscheiding verloopt grotendeels via urine (ong. 75% van totale dosis, 
waarvan < 2% in onveranderde vorm) en via feces (ong. 21% van totale dosis, waarvan 
15% in onveranderde vorm). De eliminatiehalfwaardetijd is ong. 12.9 uur.(1,2,3)  
 
Is er een single-dose PK studie bij ouderen >65 verricht? 
Farmacokinetiek van single-dose dapagliflozine 50mg werd onderzocht in vier groepen 
patiënten met DM2; patiënten met een normale nierfunctie (geschatte creatinine-klaring 
>80 ml/min, N = 12, gemiddeld 55 jaar), milde nierinsufficiëntie (geschatte creatinine-
klaring 51-80 ml/min , N = 8, gemiddeld 66 jaar), matige nierinsufficiëntie (geschatte 
creatinine-klaring 30-50 ml/min, N = 8, ∆ leeftijd 72 jaar) en ernstige nierinsufficiëntie 
(geschatte creatinine-klaring < 30 ml/min, N = 4,  ∆ leeftijd 66 jaar). Dapagliflozine werd 
snel geabsorbeerd (Tmax 1-1.25 uur) en omgezet naar de inactieve metaboliet 
dapagliflozine 3-O-glucuronide (D3OG) (Tmax 1.75-2 uur). Afname van nierfunctie (<80 
ml min-1) verlengde de T1/2 van dapagliflozine met 3 tot 6 uur, en verhoogde de Cmax 
en AUC. Echter zonder correlatie met de mate van nierinsufficiëntie. Afname van renaal 
metabolisme is een mogelijk mechanisme; mate van excretie van dapagliflozine met 
urine was laag in alle groepen (0.5-1.6% van totale dosis). Mate van excretie van D3OG 
was gelijk over alle groepen (51.5 – 64.3% van totale dosis), behalve bij patiënten met 
ernstige nierinsufficiëntie (18.5% van totale dosis) . D30G klaring nam af gecorreleerd 
aan mate van nierinsufficiëntie.  
Nb. Farmacodynamisch effect van dapagliflozine neemt juist af bij afname van 
nierfunctie en hiermee gefilterde glucose.(37)  
 
Is er een multiple-dose PK studie bij ouderen >65 verricht? 
Nee. 
 
Is drug accumulatie te verwachten, zo ja in welke mate? 
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SmPC; een verhoogde blootstelling wegens leeftijd gerelateerde afname van de 
nierfunctie kan worden verwacht.(1) Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar om 
conclusies te trekken over blootstelling bij patiënten > 70 jaar oud.  
 
Wordt het geneesmiddel gemetaboliseerd met een hoge extractieratio in de lever? 

Nee. De biologische beschikbaarheid is groot (F 78%).  
 
Heeft het geneesmiddel een nauwe therapeutische breedte en/of is er in de 
praktijk therapeutic drug monitoring of lab controle gewenst? 
Nee 

 
Patiënten informatie in de bijsluiter  
Is er specifieke informatie voor ouderen in de patiëntenbijsluiter?  
Nee 
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