05]2014

Dapagliflozina

YForxiga® en diabetes mellitus tipo 2
Orinar glucosa tiene sus problemas

Indicaciones’
Adultos de 18 afios de edad o mayores con dia-
betes mellitus tipo 2. En monoterapia cuando
la dieta y el ejercicio por sf solos no logran un
control glucémico adecuado en pacientes en
los que no se considere adecuado el uso de la
metformina debido a intolerancia. Como tra-
tamiento adicional en combinacion con otros
medicamentos hipoglucemiantes incluyendo
insulina, cuando estos, junto con dieta y ejerci-
cio, no logren un control glucémico adecuado.
Se ha restringido su financiacién en el Siste-
ma Nacional de Salud a la terapia doble con
metformina, cuando esta sola con dieta y ejerci-
cio, no alcanza el control glucemico adecuado,
en lugar de las sulfonilureas, cuando estas no
se toleren o estén contraindicadas.

Mecanismo de accion y farmacocinética’
Inhibicién selectiva y reversible del cotranspor-
tador sodio-glucosa 2, reduciendo la reabsor-
cion renal de glucosa, por lo que aumenta su
excrecion. Se absorbe con rapidez tras su admi-
nistracion oral, alcanzandose la concentracion
plasmatica maxima a las 2 horas. La biodispo-
nibilidad oral absoluta es del 78%. Menos del
2% se elimina como dapagliflozina intacta, el
resto se metaboliza en higado y rifién hasta un
metabolito inactivo que se elimina fundamen-
talmente mediante excrecion urinaria.

Posologia y forma de administracion’

En monoterapia y combinacién, 10 mg/dia por
viaoral. Puede tomarse a cualquier hora del dia,
con o sin alimentos. Los comprimidos deben
tragarse enteros.

Eficacia clinica

En monoterapia

Frente a placebo. La reduccién media de
HbAlc(%) alas 24 semanas con dapagliflozina
10 mg fue de 0,66 (0,36 a 0,96)?°.

Frente a metformina. En un ensayo de 52 se-
manas (n=427) cumpli6 el criterio de no infe-
rioridad establecido frente a metformina de
liberacién prolongada (no comercializada en
Espafia) con una diferencia entre grupos en la
reduccion de HbAlc(%) de-0,01 (-0,22a0,20)5.

En terapia combinada.

Frente a sulfonilureas. En un ensayo en tera-
pia asociada a metformina (n=801), cumplio
el criterio de no inferioridad frente a glipizida,
observandose a las 52 semanas una reduccién
de 0,52 en HbAlc (%) en ambos grupos. Se ob-
servo unadisminucién media del peso corporal
de 3,2 kg, con dapagliflozina, y un aumento de
1.4 kg con glipizida. EL efecto en la reduccién de
peso se mantuvo a los dos afos'.

Seguridad
Reacciones adversas
Muy frecuentes: Hipoglucemia (cuando se usa
con sulfonilurea oinsulina). Frecuentes (1/100
a<1/10): Vulvovaginitis, balanitis e infecciones
genitales relacionadas, infeccién del tracto
urinario, dolor de espalda, disuria, poliuria, dis-
lipidemia, aumento del hematocrito. Poco fre-
cuentes (1/1.000 a <1/100): Prurito vulvovagi-
nal, deplecion del volumen, sed, estrefiimiento,
hiperhidrosis, nicturia, aumento de la creatinina
sanguinea, aumento de la urea sanguinea’?2,
Laincidencia de efectos adversos con dapa-
gliflozina en monoterapia fue de 22% frente a
15% con metformina, siendo los de caracter
grave un 2,3% y 1,9%, y ocasionaron la inte-
rrupcion del tratamiento en un 4,1% y 3,8%
respectivamente®.

Problemas genitouri-
narios a cambio de una
eficacia modesta

En asociacion con metformina, la incidencia
de efectos adversos fue similar a la observa-
da con glipizida (27%), los de caracter grave
se presentaron en un 8,7% de los tratados con
dapagliflozina frente al 11,3% en el grupo con
glipizida, el porcentaje de abandonos fue simi-
lar en ambos grupos (2,2%y 2,0%)"".

Hipoglucemias. La incidencia de hipogluce-
mias con dapagliflozina en monoterapia fue
similar a la del placebo®. Combinada con sul-
fonilureas hubo mas hipoglicemias (6,0%) que
en el grupo de placebo mas sulfonilurea (2,1%).
Combinada con insulina, también hubo més de
hipoglucemias (40%) que en el grupo de place-
bo mas insulina (34%)".

Mortalidad. Es los ensayos clinicos, la morta-
lidad con el uso de dapagliflozina fue numérica-
mente mayor que con placebo® muertes/1000
pacientes-afo: 6,7 frente a 2,6. La EMA no ex-
plica este dato.

Tumores. La incidencia de cancer de vejiga,
préstata y mama fue numéricamente mayor
con dapagliflozina que con los comparadores,
especialmente el de vejiga (0,16 frente a 0,03
casos/100 pacientes-afio). Enel plan de riesgos
de laEMA se ha propuesto la vigilancia de este
tipo de tumores?.
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[RESUMEN|

La accion hipoglucemiante de
la dapagliflozina es el resultado
del aumento la excrecion renal
de glucosa.

Por su mecanismo de accion,
aumenta la incidencia de infec-
ciones urinarias y genitales.

Su eficacia no es mayor que lade
sulfonilureas o metforminay no
se ha comparado con gliptinas.

Hay incertidumbre sobre sus
efectos adversos renales, lamor-
talidad y la incidencia de cancer.

CALIFICACION

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacion ha sido asignada conjunta-
mente por los Comités de Evaluacidn de
Nuevos Medicamentos de Andalucia, Cata-
lufia, Pais Vasco, Aragén y Navarra. Esta in-
formacidn es susceptible de modificaciones
en funcidn de la evolucién del conocimiento
cientifico. Notifique las sospechas d e reaccio-
nes adversas en www.notificaram.es



COSTE TRATAMIENTO / DIA (€)

Dapagliflozina (10 mg/d)

2,00

-]
Glimepirida (4 mg/d) - 0,17
Glipizida (20 mo/d) B 0,14
Pioglitazona (30 mg/d) _ 1,08
Linagliptina o) [ 2,00
vitdagliptina 100 mgro) [ 2,00
sacagiptina smgs | 2,00
sitagtiptina noo s | 2,00
T T T T T

0,00 0,50

Contraindicaciones'’
Hipersensibilidad al principio activo o aalgu-
no de los excipientes

Advertencias y precauciones’

+ Uso en pacientes en riesgo de deplecion
del volumen, hipotensién y/o desequilibrio
electrolitico

+ Aumenta la diuresis, pudiendo producirse
un ligero descenso de la presion arterial que
puede ser mayor en pacientes con glucemias
muy altas. En pacientes con enfermedades
que puedan producir deplecion de volumen
(como enfermedad gastrointestinal) se re-
comienda una estrecha monitorizacién (ex-
ploracion fisica, tension arterial, hematocrito,
electrolitos). Interrumpir el tratamiento si se
desarrolla hipovolemia hasta que se corrija.
+ Aumento del hemataocrito. Es necesario
tener precaucion en pacientes con el hema-
tocrito ya elevado.

* Infecciones del tracto urinario y genital. La
excrecion urinaria de glucosa puede asociar-
se a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario. En ensayos clinicos, las
infecciones del tracto urinario se notificaron
con mas frecuencia con dapagliflozina 5y
10 mg (5,7% y 4,3% respectivamente) que
con placebo (3,7%), siendo mas frecuentes
en mujeres. La pielonefritis fue poco fre-
cuente y ocurrié con una incidencia similar
al control. Se considerard la suspension de
la dapagliflozina durante el tratamiento de
la pielonefritis o la urosepsis.

+ Las infecciones genitales (vulvovaginitis,
balanitis y otras) fueron mas frecuentes en
los pacientes tratados con dapagliflozina
(4,8%) que con placebo (0,9%).

+ Céncer de vejiga. Como medida de pre-
caucidn, no se recomienda la asociacion con
pioglitazona.

[ Servicio Navarro de Salud
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« Insuficiencia cardiaca. La experiencia en las
clases I-ll de la NYHA es limitada, y no hay
estudios clinicos en las llI-IV.

» Andlisis de orina. Se presentara glucosuria.

Utilizacion en situaciones especiales'
Embarazoy lactancia: no debe utilizarse. In-
suficiencia renal: en insuficienciarenal leve
no es preciso ningun ajuste de dosis. No se
recomienda en insuficiencia renal moderada
agrave. Debe monitorizarse la funcién renal
antes de iniciar el tratamiento y durante el
mismo al menos una vez al afio. Para fun-
cién renal que se aproxime a una insuficien-
cia renal moderada, monitorizar 2 a 4 veces
al afo. Monitorizar también antes de iniciar
el tratamiento con medicamentos que pue-
danreducir la funcién renal y posteriormen-
te de forma periddica. Si CLCr<60 ml/min o
TFG<60 ml/min/1,73 m? debe interrumpir-
se'2 Insuficiencia hepatica: en insuficiencia
hepatica grave, iniciar con dosis de 5 mg/d
(no comercializada) y, si es bien tolerado, au-
mentar a10 mg/d. No es necesario ajustar la
dosis en insuficiencia hepatica leve o mode-
rada'2 Nifios: No hay datos en menores de
18 afios. Ancianos: no iniciar el tratamiento
en pacientes de 75 afos 0 mayores.

Interacciones’

Puede aumentar el efecto de las tiazidas y
diuréticos del asa incrementado el riesgo
de deshidratacion e hipotensién. En terapia
combinada, pueden requerirse dosis meno-
res de insulina o sulfonilureas por riesgo de
hipoglucemia.

Plan de Riesgos de laEMA'

Riesgos importantes identificados: infec-
ciones genitales, infecciones del tracto uri-
nario. Riesgos potenciales: hipoglucemia,
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deplecién de volumen, insuficiencia/fallo
renal, fracturas dseas, toxicidad hepéatica,
cancer de vejiga, mamay préstata.

Lugar en la terapéutica

La dapagliflozina es un antidiabético con
mecanismo de accion diferente. No se ha
evaluado en términos de mejora de morhi-
mortalidad ni de calidad de vida. Sélo dispo-
ne de estudios comparativos frente a met-
formina en monoterapia y frente a glipizida
en terapia doble, en los que no ha mostrado
diferencias de eficacia medida por cambio en
glucohemoglobina.

Presenta una baja incidencia de hipogluce-
mias que aumenta al asociarla con sulfoni-
lureas o insulina. La principal limitacién del
su uso es la funcion renal, por lo que no se
recomienda en pacientes con insuficiencia
renal, tampoco en mayores de 75 afios. Por
sumecanismo de accidn produce glucosuria,
lo que aumenta la incidencia de infecciones
urinarias y genitales.

No estd establecida la eficacia y seguridad
a largo plazo, especialmente respecto al
potencial incremento del riesgo de tumores,
la mortalidad y los efectos sobre la funcién
renal.

Presentaciones

Forxiga ® (Bristol-Myers Squibb / AstraZe-
neca EEIG) 10 mg 28 comp recubiertos con
pelicula (55,95€). Requiere visado de ins-
peccion para su financiacion.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo
sobre dapagliflozina disponible en www.hit.
navarra.es
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