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Forxiga® (Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca EEIG)

GRUPO TERAPEUTICO

A10BX09: Farmacos usados en diabetes. Otros farmacos hipoglucemiantes orales, excluyendo insulinas.

PUNTOS CLAVE

- Dapaglifiozina es un antidiabético oral con nuevo mecanismo, que inhibe la reabsorcion renal de
glucosa, incrementando su eliminacion renal.
- En el tratamiento de la diabetes mellitus 2 (DM2) cuando metformina y/o sulfonilurea estan

contraindicadas o no se toleran y se necesita doble terapia, se recomiendan las glinidas, pioglitazona y NO SUPONE
gliptinas, seleccionadas individualmente segun las caracteristicas del paciente. UN AVANCE
- Dapaglifiozina, en doble terapia con metformina, ha mostrado una eficacia no inferior a glipizida. No se TERAPEUTICO

conocen su seguridad a largo plazo y sus efectos sobre la funcion renal. Su pauta de administracién no
presenta ventajas frente al las alternativas disponibles y su coste es similar al de las gliptinas. Por todo
ello dapagliflozina no supone un avance terapéutico en la DM2.

Dapaglifozina (DA) inicia una clase de antidiabéticos orales con un nuevo mecanismo de accion: inhibicion - Otro antidiabético
selectiva y reversible del transportador renal sodio-glucosa 2, que reduce la reabsorcion de glucosa y

aumenta su excrecion, lo que disminuye la glucemia basal y postprandial. Su eficacia depende de la oral mas, con

funcion renal y es independiente de la insulina (1,2). seguridad renal a
Se ha autorizado en monoterapia de diabetes mellitus 2 (DM2), cuando metformina (ME) no es adecuada Iargo pIaZO
debido a intolerancia, y la dieta y ejercicio no logren un control glucémico adecuado. También se ha desconocida

autorizado en combinacion con otros hipoglucemiantes incluyendo insulina. La dosis recomendada de DA
es 10 mg por via oral 1 vez al dia (1,2).

La financiacion esta restringida a terapia doble con ME, cuando la asociacion con sulfonilurea no
se tolere o esta contraindicada.

TRATAMIENTO DE LA DM2

Cuando las medidas no farmacoldgicas (dieta, control del peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no
consiguen un control glucémico adecuado, ME en monoterapia constituye la primera opcién de tratamiento;
en caso de intolerancia o contraindicacion a ME, las guias de practica clinica recomiendan las sulfonilureas
(SU) (gliclazida, glimepirida o glipizida) como alternativa de eleccién (3-6). Cuando la monoterapia, a dosis
optima y con adherencia adecuada, es insuficiente para alcanzar los objetivos terapéuticos, las GPC
proponen la terapia doble (ME+SU) por su mayor experiencia de uso y mejor relacion coste-efectividad.
Cuando ME y/o SU estan contraindicadas o no se toleran, las glinidas, pioglitazona y gliptinas, pueden
considerarse, como alternativas en terapia doble, seleccionadas de forma individualizada segun las
caracteristicas de cada paciente (3,5-8). Ver algoritmo
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EFICACIA

DA no se ha evaluado en términos de mejora de morbi-mortalidad ni de
calidad de vida. Se han realizado 11 ECA en fase 3 doble ciego, en 10 de
los cuales la variable principal de eficacia fue la reduccion de la HbA1c.
Como variables secundarias se midieron el cambio del peso corporal
(variable principal en 1 estudio), la glucemia basal y postprandial,
proporcion de pacientes que alcanzan HbA1c <7,0% y <6,5%. La mayoria
de los pacientes incluidos eran de 50-60 afios (maximo 77), con DM2 de
evolucion reciente, e IMC <45Kg/m2, lo que no es representativo para
nuestro medio. En los estudios frente a placebo, DA redujo la HbA1c un
0,6%, el peso 2-3 Kg y la presion arterial ligeramente (1,2).

DA no se ha evaluado frente a comparadores de referencia en monoterapia
(SU), doble terapia con ME (Pl 'y gliptinas), doble terapia con SU (P,
gliptinas), triple terapia con ME+SU (gliptinas, PI, anlogos de GLP-1); ni
combinada con insulina. El tnico estudio frente a comparador de
referencia evaluo DA en doble terapia con ME frente a glipizida (Gl); la
eficacia de DA+ME a las 52 semanas, fue no inferior a GI+ME, siendo la
reduccion de HbA1c de -0,52% en ambos grupos [diferencia 0,00% (-0,11 a
0,11) p<0,0001] (9). Este estudio presenta algunos sesgos Y limitaciones; y,
el criterio utilizado como margen de no inferioridad (0,35%) ha sido
considerado por la EMA demasiado amplio (2).

SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes asociados a DA estan relacionados
con su mecanismo de accion renal: infecciones urinarias, favorecidas por la
glucosuria (DA5 mg 5,7% y 10 mg 4,3%) frente a 3,7% con placebo; y,
DA+ME 10,8% vs GI+ME 6,4% (9). Fueron leves a moderadas, mas
frecuentes en mujeres, y rara vez ocasionaron la interrupcion del
tratamiento. La pielonefritis fue poco frecuente y de similar incidencia al
placebo (1,2). La incidencia de infecciones genitales (vulvovaginitis,
balanitis y otras) fue del 4,8% con DA vs 0,9% con placebo (2).

En los ensayos, DA se asocio a una ligera reduccion de la presion arterial,
lo que podria se beneficioso en pacientes con DM2 e hipertension, pero
podria ser un problema en pacientes vulnerables. Otros efectos
relacionados con la diuresis osmotica y la deplecion de volumen se
comunicaron con incidencia del 0,7% con DAy 0,4% con placebo (2). Las
reacciones adversas relacionadas con insuficiencia renal fueron mas
frecuentes en pacientes con insuficiencia renal moderada y en los de mayor
edad. El aumento de la creatinina sérica fue el efecto adverso que mas
frecuentemente ocasiond la interrupcion del tratamiento (1,2).

DA no se recomienda en pacientes >75 afios y en los que presenten
insuficiencia renal de moderada (ACr <60 mi/min) a grave (ACr <30
ml/min). Las hipoglucemias graves asociadas con DA fueron poco
frecuentes y las hipoglucemias totales tuvieron una incidencia similar al
placebo (1,2). El plan de riesgos de la EMA incluyen la vigilancia de
aparicion de tumores de vejiga, prostata y mama, posible incremento de
fracturas 6seas, seguridad cardiovascular y toxicidad hepatica (2).
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DAPAGLIFLOZINA FRENTE A GLIPIZIDA EN DM2 (terapia doble) (*)

Dapaglifiozina + Metformina (DA+ME) frente a Glipizida + Metformina (GI+ME)
Eficacia No inferior
Seguridad Diferente, No concluyente
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Coste pioglitazona y sulfonilureas
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COSTE

Coste tratamiento/dia (€)

Glipizida (10mg) | 0,07

Glirmepirida (2 mg) | 0,08
Gliclazida (60 mg) | 0,19
Fiogltazona (30 ma) |
Dapagliflozina {10 ma)
Linagliptina (5 mg) 2
Saxagliptina (3 ma) | 2
Sitagliptina (100 rmg) | 2

Yildaglipting (100 ma) 209

Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

LUGAR EN TERAPEUTICA

|

DA no se ha evaluado frente a comparador de referencia en monoterapia,
doble terapia con SU, en combinacién con insulina y en triple terapia.
Estudios indirectos muestran para DA una eficacia en la reduccion de
HbA1c inferior a la observada con ME, SU y Pl'y algo menor a gliptinas.
Sélo se ha evaluado frente a comparador apropiado en doble terapia con
ME, mostrandose no inferior a Gl. Por su mecanismo de accion, la
principal limitacion del uso de DA es la funcién renal. Su perfil de
seguridad es diferente a las alternativas disponibles, con baja incidencia de
hipoglucemias, aumento de frecuencia de infecciones urinaria y genitales, y
efectos relacionados con la deplecién de volumen. No se conocen sus
efectos sobre la funcion renal y seguridad a largo plazo. Su pauta de
administracidn no presenta ventajas frente a otros antidiabéticos de
segunda linea, y su coste es similar al de las gliptinas. Por todo ello puede
considerarse que dapagliflozina no supone un avance terapéutico en la
DM2.
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