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PUNTOS CLAVE

- Ertugliflozina es el cuarto antidiabético inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2) que se ha
autorizado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en adultos, en monoterapia y combinado con
otros antidiabéticos, incluyendo la insulina.

- Se administra por via oral una vez al dia, inicialmente con una dosis de 5 mg/dia que se puede incrementar

hasta 15 mg/dia.

- No se dispone de ensayos clinicos que estudien el impacto de ertuglifiozina sobre variables de morbi-

mortalidad. Su eficacia en la reduccion de HbA1c se ha establecido frente a comparadores activos o placebo NO SUPONE
consiguiendo reducciones en HbA1c entre -0,43 y -1,16. En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG UN AVANCE
30-60 ml/min/m2), ertugliflozina no es mas eficaz que placebo en la disminucién de la HbA1c. Los datos en .
pacientes de edad avanzada son muy limitados. TERAPEUTICO

- El perfil de seguridad de ertugliflozina parece similar al de otros ISGLT-2. Los efectos adversos de mayor
incidencia son: infecciones micoticas, diuresis osmotica e hipoglucemias. Al igual que con otros ISGLT-2, se
han notificado casos de cetoacidosis diabética.

- A la vista de los datos disponibles, ertugliflozina no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la
DM2.

Ertugliflozina:
otro SGLT-2 para

Ertuglifiozina (ER) es un inhibidor potente, selectivo y reversible del cotransportador renal sodio-glucosa tipo 2 el tratamiento de
(ISGLT-2), que reduce la reabsorcién renal de glucosa aumentando su excrecion. Su eficacia depende de la funcion diabetes mellitus
renal y es independiente de la insulina. Se ha autorizado para mejorar el control glucémico en adultos (=18 afios) .

con diabetes mellitus 2 (DM2): en monoterapia, cuando dieta y ejercicio solos no logran el control glucémico, en tlpO 2,

pacientes con intolerancia o contraindicaciones a metformina; en combinacién con otros hipoglucemiantes

incluyendo insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no logran un control glucémico adecuado. Se

administra 1 vez al dia, inicialmente a una dosis de 5 mg, que se puede incrementar hasta los 15 mg si se necesita

un mayor control glucémico. La experiencia en pacientes 275 afios es muy limitada. No precisa ajuste de dosis en

funcion de la edad, si bien, debe tenerse en cuenta la funcion renal, asi como el riesgo de hipovolemia (1-3).

Metformina (ME) en monoterapia constituye la primera opcion de tratamiento de la DM2 cuando las medidas no farmacoldgicas (dieta, control del
peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico adecuado; y, en caso de intolerancia o contraindicacion a ME se
recomienda monoterapia con: sulfonilureas (gliclazida, glimepirida), metiglinidas (repaglinida), pioglitazona (P!), gliptinas (IDPP-4) o inhibidores
selectivos del transportador renal de glucosa (ISGLT-2), segun las caracteristicas de cada paciente. Cuando la monoterapia a dosis dptima y con
cumplimiento adecuado es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, si el paciente no presenta enfermedad cardiovascular (CV) se
recomienda terapia doble con ME y sulfonilurea (SU) (preferiblemente gliclazida o glimepirida); en pacientes con enfermedad CV se considera la
adicion de: ISGLT-2, AGLP-1 (si IMC 230 kg/m2) Pl o metiglinidas. Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia, se recomienda
insulinizacién; y en pacientes con problemas para la insulinizacion la alternativa seria la triple terapia con alguna de las alternativas anteriores y
considerando los AGLP-1 en pacientes enfermedad CV e IMC =30 kg/m? (4-6) (Ver algoritmo).
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ERTUGLIFLOZINA FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia Otros ISGLT-2 GLIMEPIRIDA SITAGLIPTINA
Eficacia Ausencia de ensayos En |HbA1c ER 15 mg+ME no inferior a GL+ME En |HbA1c similar
Seguridad Similar Diferente Diferente
Pauta Similar Diferente Similar
Coste ER algo menor ER mayor ER algo menor
No se han realizado ensayos clinicos destinados a valorar el efecto de ER sobre la
morbi-mortalidad CV. Los ensayos han evaluado la eficacia de ER en la ] )
disminucion de la HbA1c con respecto al valor basal (variable subrogada), frente a Coste tratamiento/28 dias (€)
placebo, frente a glimepirida (GL) en un estudio de no inferioridad; v, frente a A
sitagliptina (SI) en un estudio de disefio factorial. Glimepirida | 4,76
Sitagliptina 52,00
. F[ent.e a placebo se ha evaluado en monote(apia, combinadg con ME Y Empaglifiozina i 52.00
afiadida a ME+SI. Tras 26 semanas de tratamiento la mayor diferencia en A
HbA1c se observé con ER en monoterapia [-0,99% (1,22 a -0,76) y -1,16%  Dapagiifiozina | 52,00
(-1,39 a-0,93)] a dosis de 5 mg y 15 mg, respectivamente. En los ensayos ~ Canaglifiozina | 52,00
con ER afiadida a ME o a ME+SI, esta dlfgren0|a fue algo menor en Pioglitazona 30,00
magnitud, aunque relevante para la practica clinica (1). T
Ertuglifiozina 47 50

e Frente a GL, ensayo de no inferioridad en el que, tras 52 semanas de
tratamiento, ER 15mg+ME result6 no inferior a ME+GL, pero no la dosis de
ER 5mg+ME. Limitaciones del estudio: se compararon dosis méximas de ER
(15 mg) vs. dosis medias de GL (3 mg/dia, inferior a la maxima recomendada
de 6 mg/dia); y, valores basales de HbA1c menores que en el resto de
ensayos, lo que podria explicar que la diferencia en el porcentaje de
pacientes con HbA1c <7% fuera inferior para GL que para ER 15mg (7).

e  Frente a SI, estudio de disefio factorial: con brazos de biterapia con ER 5y
15mg+ME, SI 100mg+ME; vy, brazos de triterapia con ER+SI+ME; las
reducciones de HbA1c fueron similares con ambas dosis de ER y con SI 100
mg+ME con una diferencia entre biterapia y triterapia en torno a un -0,45%

(8).

Los datos de ER son limitados (en los ensayos en fase Ill, 2.575 pacientes
recibieron tratamiento con ER durante al menos 50 semanas). El perfil de
seguridad de ER parece similar al de otros ISGLT-2, asi como las incertidumbres
de seguridad como los casos de gangrena de Fournier o fascitis necrotizante
perineal (1-3).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos
asociadas a ER fueron las infecciones micéticas genitales femeninas; y, con
menor frecuencia infecciones respiratorias de vias altas e hipoglucemias; se
comunicé un caso de cetoacidosis diabética grave. La incidencia de eventos
adversos relacionados con la diuresis osmética fue mayor con ER 5mg (4,6%) y
15 mg (3,3%) que en el grupo placebo (1,6%). En relacién con otros eventos
adversos de interés, el nimero de amputaciones de miembros inferiores no
traumaticas fue bajo (1-3).

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional ¥ , para detectar nueva
informacién de seguridad.
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