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Dapagliflozina es un agente hipoglucemiante indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos. Posee un meca-
nismo de accién innovador, inhibiendo la reabsorcién tubular activa de la glucosa filtrada procedente de la sangre y potenciando la
eliminacion de glucosa por via renal. Tiene un efecto beneficioso sobre el peso, riesgo potencial de infecciones genitourinarias y dudas

sobre riesgo de determinados tipos de cdncer'?.

INDICACIONES

En adultos mayores de 18 afios de edad con diabetes mellitus
tipo 2 para mejorar el control glucémico en:

- Monoterapia: Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no lo-
gran un control glucémico adecuado en pacientes en los que no se
considere adecuado el uso de la metformina debido a intolerancia.

- Tratamiento adicional en combinacién con otros medicamentos
hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto con dieta
y ejercicio, no logren un control glucémico adecuado?.

Su financiacién por el Sistema Nacional de Salud se restringe a
pacientes adultos de 18 anos de edad o mayores, con diabetes melli-
tus tipo 2 para mejorar el control glucémico en combinacién con me-
tformina, en caso de intolerancia o contraindicacién a sulfonilureas.

POSOLOGIA
La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Cuando se usa en combinacién con insulina o un secretagogo
de la insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis
menor de insulina o del secretagogo de la insulina para disminuir el
riesgo de hipoglucemia?.

Los comprimidos deben tragarse enteros a cualquier hora del
dia, con o sin alimentos?.

- Insuficiencia renal: No requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve. Ya que su eficacia depende de la fun-
cién renal no se recomienda su uso en insuficiencia renal de
moderada a grave?.

- Insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis en pa-
cientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave, se recomienda una dosis de inicio de 5
mg. Si ésta es bien tolerada, se puede aumentar la dosis a 10 mg?.

Debido a la experiencia terapéutica limitada en pacientes de
75 aitos o mayores, no se recomienda el inicio del tratamiento con
dapagliflozina.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy po-
tente del cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLTZ). Mejora
los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y posprandial redu-
ciendo la reabsorcién renal de la glucosa, lo que conduce a la ex-
crecion de glucosa en orina. Esta excrecién de glucosa se observa
después de la primera dosis, es continua durante el intervalo de
administracién de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento.

EFICACIA CLINICA

* En Monoterapia: frente a placebo la reduccién de la hemo-
globina glicosilada fue mayor en el grupo de dapagliflozina.

- Estudio randomizado fase 3, doble ciego frente a placebo: 559
pacientes con diabetes tipo 2 y no tratados previamente, asignados
al azar a tomar 2,5, 5 6 10 mg de dapagliflozina o un placebo. A las
24 semanas, la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) se habia reducido
en un 0,58-0,89% en los grupos de dapagliflozina y un 0,23% en
el grupo placebo. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
para 5 mg y 10 mg de dapagliflozina®, si bien presentaron mas in-
fecciones urinarias.

- Estudio randomizado fase 3, doble ciego frente a placebo en
282 pacientes, con dosis de 1, 2,5 y 5 mg al dia. A las 24 semanas la
reduccion de HbAlc en todas las dosis fue significativamente mayor
que placebo?.

* Con Metformina u otros antidiabéticos: La terapia com-
binada mejora el control de la diabetes, si bien, usando la dapagli-
flozina hay, en general, un incremento de las infecciones genitouri-
narias.

- Estudio randomizado fase 3, grupos paralelos, multicéntrico,
doble ciego frente a placebo, en 546 pacientes con dosis de 2,5, 5
vy 10 mg al dia. Los pacientes continuaron recibiendo la dosis de
metformina que tomaban antes de entrar en el estudio. A las 24
semanas la reducciéon de HbAlc en todas las dosis fue significativa-
mente mayor (0,67%, 0,70% vy 0,84%, respectivamente) que con
placebo (0,30%)°.

- Estudio randomizado, doble ciego, tres brazos de tratamiento:
con dapagliflozina sola, con metformina sola, y ambos; en dos en-
sayos con un total de 1.244 pacientes no tratados previamente que
tenfan concentraciones de HbAlc de 7,5 a 12% a pesar de la dieta
y el ejercicio. En ambos estudios la reduccién de la hemoglobina
glicosilada fue significativamente mayor que en monoterapia. El
efecto de dapagliflozina 10 mg en la HbA1lc no fue inferior al efecto
de la metformina. Los pacientes que tomaban dapagliflozina per-
dieron mas peso que aquellos que tomaban metformina y tuvieron
més infecciones genitourinarias (NNH:11 para mujeres, al anadir
este farmaco por cada 11 mujeres tratadas, 1 sufrird una infeccién
genital no prevista)®.

- Estudio randomizado de 102 semanas de dapagliflozina +
metformina, con 546 pacientes, mejora clinica y reduccién de la
HbAlc (de 0,50% a 0,80%) y el peso (2,46-3,10 Kg menos) vs
placebo, si bien el NNH de infeccién genital es de 137.

- Estudio 24 semanas en 597 pacientes afiadiendo a glimepirida
bien dapagdliflozina o placebo. La dapagliflozina mejora significati-
vamente la HbAlc (de 0,58% a 0,82%) vy el peso (0,46-1,54 Kg
menos); el NNH de infeccién genital es de 16 (sin gran diferencia
entre sexos), y de hipoglucemia de 32 (4,8% vs 7,9% al afiadir 10
mg de dapagliflozina)®.

- Estudio de 24 semanas en 420 pacientes con pioglitazona a
los que se afiade dapagliflozina o placebo. Con daplagliflozina se
mejora la HbAlc, el peso vy los edemas; y se empeora las infeccio-
nes genitourinarias®.

- Estudio de 24 semanas en 808 pacientes tratados con insu-
lina a los que se anade dapagliflozina o placebo, con resultados
parecidos: bajada ligera de HbAlc, y en este caso hipoglucemias



con dapagliflozina (NNH 20) e infecciones genitales (NNH 15, sin
apenas diferencias entre sexos)°.

- En 814 pacientes con metformina a los que se anade bien
dapagliflozina o bien glipizida durante 52 semanas, presentan con
dapagliflozina unos valores semejantes de HbAlc, mas infecciones
genitales y menos hipoglucemias!?.

SEGURIDAD
Reacciones adversas:

La maés frecuente fue la hipoglucemia cuando se usa en com-
binacién con sulfonilureas o insulina.

Frecuentes fueron las infecciones genitales y del tracto urinario
e incrementos en el hematocrito®4.

Se observé un niimero reducido, pero mayor, de casos de can-
cer de vejiga, mama y préstata en los pacientes que tomaban da-
pagliflozina con respecto a los que tomaron placebo. Sin embargo,
no se encontraron diferencias entre los grupos al considerar todos
los tipos de céancer.

Advertencias y Precauciones:

No se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes que
estén siendo tratados concomitantemente con pioglitazona como
medida de precaucién en relacién al cancer de vejiga.

No se recomienda en Pediatria y debe interrumpirse el trata-
miento en embarazo y lactancia®.

No debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni
para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Produce una ligera bajada de la presién arterial sistélica, por
lo que no se recomienda en pacientes que estén recibiendo diuré-
ticos de asa o que presenten deplecién del volumen, pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, tratamiento antihipertensivo
con antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Metformina en monoterapia sigue siendo el tratamiento de
eleccién en DM2.

En el tratamiento combinado con metformina, en lo que se re-
fiere a eficacia, dapagliflozina se ha mostrado no inferior a glipizi-
da. En cuanto a seguridad, vs inhibidores de DPP-4 y pioglitazonas
presenta mayor disminucién del peso pero solo en el corto espacio
de tiempo en que ha sido estudiado, queda por determinar a largo
plazo; y frente a sulfonilureas tiene una mayor disminucién del peso
y menores hipoglucemias!?.

CONCLUSIONES

1. Presenta un novedoso mecanismo de accién basado en excretar
glucosa en orina, llevando asociado una disminucién del peso.

2. Necesita estudios para asegurar su seguridad y eficacia a largo
plazo, por lo que su lugar en terapéutica no esté atn establecido.

3. Elincremento de las infecciones genitourinarias y la deplecion de
volumen puedenrepresentarunproblemaparaalgunospacientes.

4. No se recomienda en mayores de 75 anos.

5. Sélo esta financiado en 3? linea de tratamiento.

Presentaciones: Forxiga® 10 mg comp. (55,95 € ¢/28).

Glibenclamida 10 mg/24 h. [} 15,26 €
Metformina 2.000 mg/24 h. [ 39,06 €

Sitagliptina 100 mg/24 h.
Saxagliptina 5 mg/24 h.

Grupo terapéutico: Otros A10BX. Hipoglucemiante, excluyendo insulinas .
Condiciones de dispensacién: Receta médica. Visado de inspeccién. Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Dapagliflozina 10 mg/24 . | 729 35 €

Pioglitazona 30 mg/24 h. [ 391,20 €

729,35 €
729,35 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién junio 2014.
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