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NOUS TRACTAMENTS FARMACOLOGICS PER A LA DIABETIS

MELLITUS TIPUS 2: Els agents incretinics i els agents glucosurics

Mercé Fernandez-Balsells i Wifredo Ricart-En-
gel

Servei d’Endocrinologia i Nutricié

Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) és una malaltia cro-
nica de prevalenca creixent associada a I'obesitat, el
sedentarisme i I'envelliment de la poblacié. La mag-
nitud del problema obliga a ser molt curosos a I’hora
de decidir el millor tractament quan no s’assoleixen
objectius de control tot i les mesures higienicodiete-
tiques i la metformina. Durant molts anys les sulfoni-
lurees (SU) i la insulina van ser les Uniques opcions
disponibles. Als darrers anys s’han comercialitzat els
farmacs incretinics i els farmacs glucosurics. Aquests
nous grups farmacologics, comentats en aquest But-
lleti, suposen alternatives d’eficacia discreta pel que
fa a la millora del control glucémic amb un perfil bene-
ficios referent al guany ponderal i les hipoglucemies.
Aquestes millores ponderals sén, perd, marginals, el
menor risc hipoglucemiant es restringeix especial-
ment als pacients que no fan tractament concomitant
amb SU o insulina i les hipoglucemies greus han estat
esdeveniments molt poc freqlents en tots els estudis
revisats. Pel que fa al perfil de seguretat a llarg termi-
ni, com amb tots els farmacs de recent comercialitza-
cio, resten guestions pendents de resoldre.

Per tots aquests motius, la prescripcié d’aquests
nous farmacs s’ha de restringir a pacients amb DM2
mal controlada amb sobrepées/obesitat 0 amb risc
d’hipoglucémies greus.

Es responsabilitat dels facultatius fer un seguiment de
I'efectivitat i la seguretat dels farmacs prescrits, tot
valorant el fet de mantenir o no els nous tractaments
en funcié de I'obtencié o no dels objectius establerts,

i reportant els eventuals efectes adversos que se
n’observin.

Paraules clau: diabetis mellitus tipus 2, agents in-
cretinics, agents glucosurics.

Introduccio

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) és un problema de
salut de primer ordre. Es tracta d’una patologia croni-
ca amb una prevalenga creixent associada a I'incre-
ment de I'obesitat, el sedentarisme i I'envelliment de
la poblacié. El tractament d’aquesta malaltia, un cop
establerta, esta orientat a evitar el desenvolupament
de descompensacions agudes i de les complicacions
cronigues que en determinen la morbiditat i la mortali-
tat. La base d’aquest tractament son les mesures hi-
gienicodietetiques i la metformina. Durant molts anys,
I'dnica alternativa a la metformina van ser les sulfoni-
lurees (SU) i la insulina. Posteriorment, s’incorporaren
els inhibidors de les glucosidases i les tiazolidindiones
(TZD). Al llarg dels darrers anys, pero, s’han desen-
volupat moltes altres dianes terapeutiques diferents
que han suposat 'aparicid de diversos grups farma-
cologics.

L'objectiu d’aquesta revisié és fer una posada al
dia de I'evidencia que es disposa per a la utilitzacié
dels farmacs antidiabetics d’aparicié més recent: els
agents incretinics, que inclouen els inhibidors de la
dipeptidil peptidasa tipus IV (IDPP-4) i els analegs del
peptid similar al glucagé tipus 1 (GLP-1), introduits
ara ja fa uns anys i que van ser objecte del darrer
Butlleti d’Informacid Terapéutica (BIT) dedicat a la
DM2' 3, i els farmacs glucosurics, un grup de recent
comercialitzacio. La proliferacié de nous farmacs per
al maneig de la DM2 s’ha acompanyat de I'aparicio
de diverses guies cliniques on s’integren els diferents
farmacs amb la intencié de donar directrius estandar-



ditzades per al maneig d’aquesta malaltia. Hi ha un
consens general que el farmac d’eleccié per al ma-
neig de la DM2 és la metformina. Més controvertida
0 polemica és I'actitud a seguir quan no s’assoleixen
els objectius de control glucemic amb mesures hi-
gienicodietetiques i metformina, a I’hora de plantejar
el seglent esglad terapeutic. Les guies de les soci-
etats cientifiques amb més resso, I’American Diabe-
tes Association (ADA) i I'European Association for the
Study of Diabetes (EASD), propugnen la seleccié del
seglient farmac en base a les preferencies dels paci-
ents?8, En aquesta revisio s’intentara fer una aproxi-
macié basada en criteris d’eficacia i d’eficiencia, com
és considerar d’entrada el tractament amb mesures
higienicodietetiques i metformina i I'addicié d’una SU
com a seglient esglad terapeutic com a mesura més
eficient per a la majoria dels pacients amb DM2, dei-
xant la indicacié dels nous farmacs a pacients amb
condicionants molt concrets. Aquest esquema de
tractament és el que s’estableix en el document de
les Pautes d’harmonitzacié del tractament de la DM2,
que és on s’han d’incorporar aquestes novetats (tau-
la1)%.

L’objectiu de control glucémic
als pacients amb DM2

Com que el desenvolupament de les complicacions
croniques derivades de la DM2 és un procés llarg i
dificil d’avaluar, I'eficacia dels diferents tractaments
hipoglucemiants es mesura mitjangant una varia-
ble subrogada, els nivells d’hemoglobina glicosilada
(HbA1c) i es consideren clinicament rellevants dife-
rencies dels nivells d’HbA1c superiors a 0,5 punts.
D’enca de la polemica sobre els possibles efectes
adversos de caire cardiovascular que es van posar
de manifest en estudis observacionals postcomerci-
alitzacié de les TZD, les agéncies reguladores com
la Food and Drug Agency (FDA), exigeixen I'elabora-
ci6 d’estudis de seguiment cardiovascular en tots els
nous farmacs hipoglicemiants. Els criteris d’inclusié
dels pacients d’aquests estudis de seguretat cardi-
ovascular solen ser forca diferents als estudis que
avaluen eficacia hipoglucemiant a mitja/curt termini,
ja que inclouen pacients de més alt risc més repre-
sentatius de la diana terapéutica real d’aquestes in-
tervencions farmacologiques.

La darrera de les revisions sistematiques que ha ava-
luat de forma independent I'efecte del tractament in-
tensificat de la DM2 és un estudi Cochrane del 20135,
al qual es recullen 28 assajos clinics, entre els quals
destaquen els estudis UKPDS, realitzats en pacients
amb recent diagnostic de DM2 i estudis que incloien
pacients amb DM2 de llarga evolucié amb elevat risc
cardiovascular, com els estudis ACCORD, ADVANCE
i VADT. En aquesta revisi¢ s’inclouen 18.717 paci-
ents assignats a control glucemic intensiu* vs. 16.196
pacients assignats a tractament convencional i s’ob-
serva que el tractament intensificat no contribueix a
millorar la mortalitat general ni la cardiovascular. El

tractament intensificat de la glucemia' disminueix el
risc d’infart de miocardi no mortal, d’amputacié d’ex-
tremitat inferior i de desenvolupar malaltia microvas-
cular, a compte, pero, d’incrementar el risc d’hipo-
glucemies greus. Arran d’aquesta evidéncia, s’esta
aconsellant establir objectius de control glucemic
diferents en funcié de les caracteristiques dels pa-
cients, Aixi, guies cliniques recents propugnen I'ob-
tencié d’objectius de control < 7% només en aquells
pacients amb DM2 on aquests nivells es puguin as-
solir de forma segura, sense risc d’hipoglucemies; i
es defensa una actitud més conservadora pel que fa
als pacients amb curta expectativa de vida, malalti-
es greus concomitants o elevat risc cardiovascular,
en llurs casos poden ser assumibles valors d’HbA1c,
fins i tot superiors a 9%>.

Tot i que I'objectiu primari dels estudis que avaluen
I'eficacia del tractament hipoglucemiant és la millo-
ra del control gluceémic mesurat mitjangant els nivells
d’HbA1c, les publicacions cientifiques sovint es fan
resso d’altres aspectes indubtablement molt impor-
tants, com ara els efectes sobre el pes, les hipogluce-
mies i altres factors de risc cardiovascular. Aquestes
troballes col-laterals s’han de valorar amb cautela per
questions de rigor metodologic. Tot i aquesta consi-
deracio, s’han inclos en aquesta revisié comentaris
sobre aquests aspectes d'interes.

Farmacs amb efecte incretinic

Al BIT de 2008 sobre els farmacs incretinics es fa
una revisié dels mecanismes d’accié d’aquest grup
farmacologic’, per la qual cosa es descriura la seva
eficacia i seguretat com a grup. A efectes practics di-
ferenciarem entre els analegs del GLP-1 i els farmacs
IDPP-4.

Analegs del GLP-1

Els analegs del GLP-1 mimetitzen I'accié biologica
d’aquesta incretina, la qual cosa es tradueix en una
estimulacié de I'alliberament d’insulina en resposta
a la ingesta i la inhibicié de la secrecié de glucago.
A diferencia del GLP-1 endogen, que rapidament és
degradat per la dipeptidil peptidasa tipus IV, els ana-
legs del GLP-1 tenen una semivida més llarga. D’en-
¢a de la publicacio del darrer BIT sobre el tema s’han
comercialitzat I'exenatida I'exenatida LAR (de I'angles
long acting release o d’alliberacié perliongada) (http.//
wwwZ20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/catsalut/
Proveidors_professionals/medicaments_farmacia/
PHF_APC/informes/Exenatida_setmanal/Informe_
EXENATIDA%20SETMANAL_PHFAPC_2014.pdf), la
liraglutida i la lixisenatida (http.//catsalut.gencat.cat/
web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professi-
onals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/lixi-

El tractament intensificat de la glucemia té I'objectiu d’assolir nivells d’HbA1c gen-
eralment inferiors a 7% per tal d’evitar complicacions croniques derivades de la
hiperglucémia.
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Taula 1. Algoritme de les Pautes d’harmonitzacié del tractament de la DM*+*

CRITERIS MAJORS
D’INSULINITZACIO

Hiperglucemia > 300 mg/dL
Cetosi
Perdua de pes
Embaras

[ DIETA | EXERCICI )

Contraindicacio
o intolerancia a
metformina*?

Mal control*
3-6 mesos

Risc elevat
d’hipoglucemes®?

[ INSULINA ]

PIOGLITAZONAS,

( MONOTERAPIA )

Mal control*
3-6 mesos

IDPP*7
REPAGLINIDA®

SULFONILUREA?

Risc elevat
d’hipoglucemies?®

A [ Afegir®: Afegirt:
( DOBLE TERAPIA j PIOGLIAZONA PIOGLITAZONA,
IDPP47 REPAGLINIDA,
— REPAGLINIDA IDPP#, ANALEG GLP'
Mal control* Pacients que no
3-6 mesos puguin/no accpetin

rebre insulina

TRIPLE TERAPIA

INSULINA
NOCTURNA?®

] I

*En general es recomana disminuir els valors d’HbA1c < 7,0 %, tot i que aquest valor objectiu es pot individualit-
zar en funcio de cada pacient. Es pot considerar un objectiu d’Hb1c < 6,5 % si es pot assolir de forma segura o
bé un objectiu d’HbA1c de 8,0 % en pacients amb antecedents d’hipoglucemia greu, curta esperanga de vida,
complicacions o en cas de pacient complex.

1. Augment gradual de la dosi de metformina per evitar efectes adversos gastrointentinals. Monitorar la funcié renal.

2. Triar la sulfonilurea de manera individualitzada per a cada pacient. Advertir el pacient del risc d’hipoglucemies. En cas d’hipoglucémia i si el pacient esta conscient, administrar hidrats
de carboni d’absorcié rapida. Si el pacient esta inconscient cal administrar glucagé intramuscular o subcutani o Glucosmon® endovends. Si no hi ha millora, repetir als 5 minuts. Si el
pacient esta en tractament amb sofonilurea, se I'ha de derivar a urgéncies.

3. Iniciar insulinitzacié amb insulina NPH nocturna.

4. Metformina esta contraindicada en insuficiencia renal greu (FGe < 30 mL/min) o en situacions cliniques que predisposin a I'acidosi.

5. Factors de risc d’hipoglucemia: edat avangada, insuficiéncia renal/hepatica, deteriorament cognitiu/demencia, antecedents recents d’hipoglucemia, consum d’alcohol (consum habitual
excessiu o ingestes ocasionals en pacients abstemis).

6. Escollir el tractament en funci6 de les caracteristiques del pacient, comorbiditals i perfil d'efectes adversos del farmac.

7. Considerar les diferents indicacions segons fitxa técnica de cadascun dels IDPP4.



senatida/informe_lixisenatida_phfapc_2014.pdf), les
caracteristiques de les quals s’exposen a la taula 2,
juntament amb I'albiglutida i la dulaglutida, aprovades
ja per 'European Medicines Agency (EMA), que en-
cara no estan comercialitzades al nostre pais.

Efecte sobre el control glucémic. Diverses revisi-
ons sistematiques de la literatura han posat de ma-
nifest que les reduccions d’HbA1c assolides amb
analegs del GLP-1 afegits a metformina, com a far-
mac de segona linia, sén similars a les obtingudes
amb I'addici6 d’altres farmacs hipoglucemiants’®.
Tot i que, en una revisid6 amb metanalisi en xarxa al
2012, la reduccié d’HbA1c produida per I'addicid
d’un segon farmac afegit a metformina era maxima
per a insulina bifasica i analegs del GLP-1 amb 1,0%
de millora, la diferéncia respecte d’afegir insulina ba-
sal, TZD o SU, només era de 0,2%, la qual cosa, tot
i que estadisticament significativa, no es pot consi-
derar clinicament rellevant'®. Si s’analitza el benefici
obtingut d’afegir un analeg del GLP-1 al tractament
combinat amb metformina i SU, com a farmac de
tercera linia'®'", aleshores la millora pel que fa als ni-
vells d’HbA1c no son significativament diferents a les
obtingudes amb I'addicié de qualsevol altre farmac
hipoglucemiant.

Risc d’hipoglucémies. El risc d’hipoglucemies mo-
derades/lleus no va augmentar amb els analegs de
GLP-1 afegits a la metformina com a tractament de
segona linia’®. Quan el que es compara és el risc de
patir hipoglucémies greus entre els pacients tractats
amb metformina i SU que reben insulina i els que
reben analegs del GLP-1°, cal emfatitzar que aquests
esdeveniments van ser molt poc freqUents i que, tot i
que els pacients amb insulina van patir el doble d’es-
deveniments hipoglucemics (6/145) que els pacients
que van rebre analegs del GLP-1 (3/138), aquest fet
suposaria un NNH (de I’'anglés number needed to
harm) de 24 pacients amb insulina contra 45 paci-
ents amb analegs del GLP-1.

Efecte sobre el pes. Com a farmacs de segona li-
nia, els analegs del GLP-1 s’associen a perdues de
pes d’entre 0,5 i 3 kg”°. Cal recordar que es conside-
ren clinicament significatives pérdues ponderals que
superin el 5-10% del pes inicial si son sostingudes
en el temps'. En la triple terapia, la insulina, les TZD
i les SU, s’associen a un augment de pes que pot
oscillar entre 1,81 5,6 kg, mentre que els analegs del
GLP-1, en el context de triple terapia s’associen a
reduccions ponderals d’entre 0,61 2,7 kg de pes, que
es poden considerar marginals, ates que no suposen
una perdua ponderal superior al 5% del pes inicial en
els individus obesos inclosos'®1".

Efectes no hipoglucemiants

Al darrer any s’han publicat estudis que analitzen
I'efecte dels analegs del GLP-1 sobre altres factors
de risc cardiovascular com és el cas de la pressio
arterial i el perfil lipidic''4. Les dues revisions coinci-

deixen a reportar una reducci¢ de les xifres de tensio
arterial sistolica de 2 mmHg amb un increment de la
frequéncia cardiaca d’1-2 batecs per minut. També
es fa esment d’una reduccié marginal dels nivells de
colesterol total i HDL en comparacié amb el tracta-
ment amb insulina i les TZD i de reducci6é dels ni-
vells de triglicerids en comparacié amb placebo™.
Novament, la interpretacié d’aquestes troballes, ates
el baix nombre d’estudis que les reporten de forma
col-lateral, ha de ser per forca molt cauta.

Inhibidors de la Dipeptidil Peptidasa

tipus IV

El mecanisme d’accié d’aquests farmacs rau en la
seva capacitat d’inhibir el procés de destruccié enzi-
matica de les molécules de GLP-1 endogenes, que
realitza la dipeptidil peptidasa tipus IV, que és una
serina proteasa. Aquesta limitacié de la degradacié
del GLP-1 es tradueix en un increment de la seva
activitat fisiologica d’estimular I'alliberament d’insuli-
na en resposta a la ingesta i inhibir la secrecid de
glucagd. D’enca de la introduccié de la sitagliptina
al 2007, s’han comercialitzat 3 IDPP-4, la vildaglipti-
na, la linagliptina i la saxagliptina, juntament amb les
seves corresponents associacions amb metformina.
Al document Pautes d’harmonitzacié del tractament
de la DM2, es recullen les caracteristiques d’aquests
farmacs®. A la taula 2 es recullen les principals dife-
rencies entre aquests farmacs que es troben, princi-
palment, en el seu perfil renal.

Efectes sobre el control glucémic, les hipoglu-
cémies i el pes

Les successives revisions de l'efecte dels farmacs
IDPP-4 enfront d’altres farmacs actius en pacients in-
suficientment controlats amb metformina”™®® o amb
metformina i SU'™ "1 posen de manifest que aquests
farmacs produeixen reduccions similars dels nivells
d’HbA1c als obtinguts amb altres comparadors ac-
tius. Cal destacar que, novament de forma col-lateral,
s’ha observat un efecte neutre sobre el pes i una me-
nor frequiencia d’esdeveniments hipoglucémics fora
que estiguin associats a farmacs amb efecte hipoglu-
cemiant com ara les SU o la insulina.

Efectes dels IDPP-4 sobre la supervivéncia i les
complicacions croniques derivades de la diabe-
tis mellitus

Hi ha publicacions que mostren els possibles benefi-
cis dels IDPP-4 en variables subrogades de risc car-
diovascular'® i en revisions sistematiques d’assajos
clinics de curta durada es parla de possibles reduc-
cions d’esdeveniments cardiovasculars, com ara els
infarts de miocardi no mortals’. Empero, la recent
publicacié dels primers estudis de seguretat cardio-
vascular amb saxagliptina (SAVOR-TIMI)'® i alogliptina
(EXAMINE)'® han posat de manifest un efecte neutre
sobre la mortalitat global i cardiovascular i un efecte
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neutre sobre la malaltia coronaria. Cal destacar, pero,
I'increment significatiu del risc d’ingrés per insufici-
encia cardiaca descrit en I'estudi SAVOR-TIMI (HR
1,27; 95% ClI, 1,07 a 1,51; p = 0,007). La patogenia
d’aquesta complicacié no esperada podria estar en
relacid amb un possible efecte deleteri de I'activacio
cronica del sistema adrenergic en els pacients que
reben IDPP-4. Caldra, doncs, esperar el resultat de la
resta dels estudis a llarg termini que estan en curs per
tal de poder acabar d’establir el perfil de seguretat
cardiovascular d’aguests farmacs.

Farmacs incretinics. Efectes adversos

A la taula 2 es recullen els principals efectes adversos
dels nous farmacs antidiabeétics. Les molesties gas-
trointestinals (nausees, vomits i diarrea) son efectes
adversos freqUents associats als farmacs incretinmi-
metics?® i amb freqliéncia poden condicionar I'aban-
donament del tractament. Més controvertit s el tema
de la seguretat pancreatica d’aquests agents. A la
fitxa técnica de tots els farmacs d’aquest grup te-
rapeutic s’adverteix del risc de pancreatitis aguda.
Una revisié sistematica publicada recentment, que
inclou estudis aleatoritzats i observacionals, reporta
una baixa freqléncia d’esdeveniments, que limita la
possibilitat de poder treure conclusions, entre d’altres
limitacions metodoldgiques i, en consequencia, ani-
men a continuar amb estudis observacionals?'.

D’altra banda, al llarg dels darrers anys també s’ha
alertat d’'un augment de la freqiéncia de cancer de
pancrees i de lesions preneoplastiques tant en ani-
mals d’experimentacié com en humans sotmesos a
aquests tractaments??. En resposta a aquesta alar-
ma, 'EMA i 'FDA han publicat un document al qual
s’explica que, tot i les incerteses, I'evidéncia que han
revisat a nivell d’estudis toxicologics, histologics i cli-
nics, no sén suficients per establir un vincle de cau-
salitat entre els agents incretinics i les esmentades
lesions pancreatiques, i es manté per conseguent la
comercialitzacid d’aquests farmacs?®:. La Health Area
de la Comissid Europea ha posat en marxa el projec-
te SAFEGUARD (www.safeguard-diabetes.org), en el
qual col-labora I'’Agencia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris. Aquest projecte de farmacoe-
pidemiologia té I'objectiu d’avaluar la seguretat car-
diovascular i pancreatica de nous tractaments per la
DM2.

Farmacs glucosurics

Els farmacs glucosurics son inhibidors selectius del
cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (SGLT2), res-
ponsable del 80-90% de la reabsorcio renal de glu-
cosa. Aquests farmacs redueixen la reabsorcioé de
glucosa a nivell del tubul proximal i provoquen un
augment de 'excrecié urinaria de glucosa, de manera
que, pel seu mecanisme d’accid, només son Utils en
pacients amb funcié renal conservada. Els farmacs

glucosurics aprovats per 'EMA soén la dapaglifiozina
(http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/Articles/Article_
dapaglifiozina), que es pot prescriure amb visat per a
certes indicacions, i la canaglifozina i I'empagliflozina
(http://www.ema.europa.eu), que no estan comercia-
litzades al nostre pais. Les caracteristiques d’aquests
farmacs es recullen a la taula 2.

La revisio sistematica més recent que avalua I’eficacia
i seguretat d’aquest grup farmacologic no només ha
recollit les dades publicades en revistes cientifiques,
també inclou resultats de la recerca d’informacio de
seguretat a nivell d’autoritats reguladores?.

Control glucémic: En comparaci® amb placebo
aquests farmacs provoquen una reducci¢ dels nivells
d’HbA1c de -0,79% (IC 95% -0,96 a -0,62) en mo-
noterapia, i de -0,61% (IC 95% de -0,69 a -0,53) en
tractament combinat (n = 7.405 pacients)?*. En com-
paracié amb altres farmacs, perd, no s’han trobat
diferéncies respecte dels comparadors actius, ni en
monoterapia (5 assajos clinics, n = 1.211 pacients),
ni en terapia combinada (4 assajos clinics, n = 1.219
pacients)?.

Igual que amb els farmacs incretinics, les hipogluce-
mies greus van ser rares, amb pocs esdeveniments
reportats i les hipoglucémies lleus/moderades s’ob-
serven basicament als pacients que reben aquests
farmacs associats a insulina i/o SU?*.

Efectes no hipoglucemiants

Pel que fa I'efecte sobre el pes, s’observen reducci-
ons absolutes de -1,74 kg (IC 95% -2,03 fins a -1,45)
en comparacié amb placebo i -1,11 kg (IC 95%
-1,46 a -0,76) en comparacié amb farmacs actius i
que corresponen al voltant del 2% del pes inicial dels
subjectes®t. També s’ha descrit una reduccié d’uns
4 mmHg de la pressi6 arterial sistolica i 2 mmHg di-
astolica tant en els estudis comparats amb placebo
com als comparats amb farmacs actius?*. En alguns
casos concrets la reduccié de les xifres de tensio ar-
terial pot provocar episodis d’hipotensié (OR 2,68; IC
95% 1,14-6,29), per la qual cosa cal seguir les limita-
cions de la prescripcié de la fitxa teécnica.

Efectes adversos

Aquest grup de farmacs incrementa el risc d’infeccid
genital en comparacié amb placebo (OR 3,5; IC 95%
2,46-4,99) o amb farmacs actius (OR 5,06; IC 95%
3,44-7,45) i també augmenta el risc d’infeccid urinaria
en comparacié amb placebo (OR 1,34; IC 95% 1,03-
1,74) o amb farmacs actius (OR 1,42; IC 1,06-1,9)%4.
A la taula 3 es recullen els efectes adversos més fre-
gulents d’aquests farmacs extrets de la seva fitxa tec-
nica. Tot i que s’ha detectat un increment per sobre
de 'esperat (9/5501 vs. 1/3184) del nombre de can-
cers urologics amb la dapaglifozina®t, les autoritats
reguladores han determinat que els estudis no tenen
prou potéencia estadistica per tal de poder confirmar
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Taula 2.

Caracteristiques dels nous farmacs hipoglucemiants per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2.
Dades extretes de la fitxa teécnica dels productes (http://www.aemps.gob.es).
Estan en cursiva els farmacs encara no comercialitzats.

GRUP Farmac/ Dosi inici FG contraindica (ml/min) :;';’:::;2::; INDICACIONS
Presentacio Dosi maxima FG ajust de dosi (ml/min) S FINANCADES
hepatica
EXENATIDA; 5mcg/12 h FG <30
plomes 5i 10 mcg 10 mcg/12 h Precaucio FG 30-50
LIRAGLUTIDA; 0,6 mcg/d Sense dades NG aiust dosi
plomes 18 mg/3 ml 1,8 mcg/d FG < 60 e e
Exenatida
EXENATIDA LAR; FG <30 Exenatida LAR
N 2mg/7 d Lixisenatida
ANALEGS Plomes 2 mg No aconsellada a FG < 50
GLP-1 LIXISENATIDA; 10meg/d x15d FG <30 Sense dades:
plomes 10 i 20 mcg 20 mcg/d Precaucio a FG 30-50 Liraglutida
“ALBIGLUTIDA; 30 mg/7 d FG < 30 éﬁ%ﬁﬁﬁa
plomes 30 i 50 mcg 50 mg/7 d Precaucid a FG > 30-60
*DULAGLUTIDA: 0,75 mg/7 d
plomes 0,75 mg 1,6 mg/7 d FE =gl
SITAGLIPTINA; 100 ma/d Cal ajust dosi:
comprimits 100 mg /d Si FG30-50: 50 mg/d Sense dades
25,501 100 mg 9 Si FG<30: 25 mg/d
VILDAGLIPTINA; 50 mg Cal ajust dosi: S;’l”r:s'r:gf:f;x)
comprimits 50 mg 100 mg/d Si FG < 50: 50 mg/d hepati
epatica
::')\l;Fl,iDORS SAXAGLIPTINA; 5 mg/d No s’aconsella en HD Precaucio IHMod
comprimits 2,5 i 5 mg 5 mg/d Si FG < 60: 2,5 mg/d Contraindic. IHGreu
LINAGLIPTINA; 5 mg/d No contraindicacio NG aiustos dosi
comprimits 5 mg 5 mg/d No ajustos de dosi y
ALOELITIN Ao Contraindicada
comprimits 6,25; 25 mg/d FG 30-50: 12,5 mg/d Child > 9
12,5125 mg FG < 30: 6,25 mg/d
DAPAGLIFLOZINA; 5 mg/d G < 60 No ajustos dosi
comprimits 5 mg 10 mg/d . aHL/ILMod
Monitorar (dapaglifiozina i
INHIBIDORS *CANAGLIFLOZINA; 100 mg/d o oqs Obasalio o Tempagifiozing)
SGLT-2 comprimits 1001300 mg 300 mg/d anualmerﬁ, mes Experle.nmal limitada
freqliencia si FG  (canagliflozina)
. . 10 mg/d [imit
ciAn{;Pﬁri/LtlsFﬁ(ojaNA 25 mg/d si FG FE =il Desaconsellades
P g > 65 alHG

Abreviacions: a: anys; FG: filtrat glomerular; f(x) hepatica: funcié hepatica; IHLI/Mod: insuficiencia hepatica lleu/moderada; IHG: insuficien-
cia hepatica greu.

Nota: Tots aquests farmacs s’han d’administrar amb precaucié a persones majors de 70-75 anys per manca d’experiencia, amb I'Unica
excepcio de la vildagliptina. L'experiencia en pacients amb cardiopatia és molt limitada amb tots els farmacs i s’aconsella molta precaucio
a pacients amb cardiopatia clinicament significativa. Els farmacs glucosurics s’han d’administrar amb precaucié a majors de 65 anys que
prenguin agents hipotensors.
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Taula 3. Efectes adversos dels nous farmacs antidiabétics.

Els assenyalats amb * corresponen a reaccions objectivades postcomercialitzacid, la resta correspo-
nen a les freqiieéncies observades en els assajos clinics.

Dades obtingudes de la fitxa técnica (http://www.aemps.gob.es)

Freqiients > 1/10

Poc freqiients-rares 1/10-1/1000

Anorexia, dispepsia, dolor abdominal, RGE, distensi¢ abdominal, perdua de

ANALEGS GLP-1 Nausees, vomits, diarrea,

Exenatida cefalea

Liraglutida Hipoglucémies (SU/Ins)
Lixisenatida Reaccio lloc injeccio
Albiglutida hipoglucemies (monoterapia/
Dulaglutida metformina)

pes > 1,5 kg/setmana

Disgeusia, dispepsia, vomits, restrenyiment, flatulencia
Pancreatitis

Cefalea, mareig, somnolencia

Deshidratacio, insuficiencia renal aguda

Infeccions VRA, nasofaringitis, bronquitis, pneumonia, AcxFA

Reaccio area injeccio, urticaria, anafilaxi

INHIBIDORS DPP-4

S.ltaghpt"?a Infeccions VRA, nasofaringitis, diarrea, dolor abdominal, RGE, vomits,
Vildagliptina : - o
Saxagliptina Hipoglucemies (SU/Ins) Pancreatitis
: e Cefalees, mareig , somnolencia, angioedema, erupcions
Linagliptina
Alogliptina
INHIBIDORS SGLT-1

Dapagliflozina
Canaglifiozina
Empagliflozina

Hipoglucemies (SU/Ins)

Infeccions genitals, ITU, deplecié de volum, set, polidria, augment
d’hematocrit, creatinina, urea, dislipemia

Abreviacions: GEA: gastroenteritis aguda; Ins: insuling; IRA: insuficiencia renal aguda; ITU: infeccio tracte urinari; RGE: reflux gastroesofa-

gic; SU: sulfonilurees; VRA: vies respiratories altes.

la relacio entre I'exposicio a aquest farmac i el desen-
volupament del cancer. La curta durada dels estudis i
la latencia del procés neoplastic fan poc plausible una
relacié causal entre el farmac i aquests processos, de
manera que no s’han valorat com a motiu de suspen-
si6 per part de les autoritats reguladores®. Pel que
fa la mortalitat, en el grup de pacients tractats amb
glucosurics, hi va haver 23 morts (n = 5.771), mentre
que al grup de placebo (n = 1.738) i al grup de farmac
actiu (n = 1.251) n’hi va haver 4, respectivament, sen-
se assolir significacio estadistica®.

Com amb la resta de nous farmacs antidiabétics, es-

tan en marxa estudis per analitzar la seguretat cardi-
ovascular d’aquests farmacs.

Integracié de les novetats terapeuti-

ques a l'algoritme de tractament de la
diabetis mellitus tipus 2

En base a les conclusions de diverses revisions que
han avaluat I'eficacia dels farmacs incretinics afegits
a metformina’”®' 0 a metformina i SU'*'"'5 en doble
o triple terapia, respectivament, i confirmades en la
revisi6 més actualitzada de I'’Agéncia Canadenca®®
es pot afirmar que aquestes medicacions assoleixen
millores dels nivells d’HbA1c comparables a les des-
crites amb altres farmacs actius.

L'actualitzacid de I'avaluacié cost-benefici de la te-
rapia de segona i tercera linia a la DM2 de I'’Agencia
Canadenca, després de fer una revisid sistematica i

una analisi econdmica sobre el tema, conclou que els
farmacs d’eleccié en segona linia, afegits a la met-
formina, son les SU, mentre que el farmac d’eleccio
de tercera linia afegit a metformina i SU seria la insuli-
na NPH. Aquesta avaluacié conclou que el preu dels
IDPP-4 i dels analegs del GLP-1 s’hauria de reduir un
40-50%, respectivament, per superar la insulina NPH
com a farmac de tercera linia®®. En aquesta avaluacio
no estan inclosos els farmacs glucosurics.

Pel que fa als farmacs glucosurics, la revisio sistema-
tica més recent que els compara amb farmacs actius,
confirma un efecte reductor dels nivells d’'HbA1c que
no és diferent dels obtinguts amb altres farmacs afe-
gits a la metformina, un efecte reductor del pes que
oscilla al voltant dels 2 kg al final del periode d’obser-
vacio i una baixa frequiencia d’hipoglucemies.

Dintre de l'algoritme de tractament de les Pautes
d’harmonitzacié del tractament de la DM24:;

La metformina és el farmac d’eleccid per a l'inici del
tractament dels pacients amb DM2. En el tractament
combinat de la DM2 es recomana afegir una SU a la
metformina, ja que és la combinacié amb més experi-
encia d’'Us i més cost-efectiva. En cas de contraindi-
cacio per a les SU o risc elevat d’hipoglucemies, el
document aconsella valorar el tractament amb repa-
glinida, TZD, IDPP-4 o insulina en funcié dels condici-
onants del pacient. En aquest mateix nivell es trobaria
la indicacié dels farmacs glucosurics.

En el cas de mal control amb metformina i SU, 'es-
mentat document aconsella la insulinitzacid noctur-
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na amb NPH. En casos seleccionats I'alternativa a
la insulinitzacié seria el tractament amb TZD, IDPP-4
o glucosdurics. Els analegs del GLP-1 s’haurien de re-
servar per a pacients amb IMC > 35 kg/m?. En tots
els casos, cal reavaluar I'eficacia del tractament pres-
crit als 6 mesos i suspendre si no s’assoleix el bene-
fici esperat (reduccié de I'HbA1c¢ superior a 0,5% als
IDPP-4 i glucosurics i reduccié d’HbA1c superior a
1% i reduccio del pes superior al 3% per als analegs
del GLP-1).

Conclusions

La DM tipus 2 és una malaltia cronica de prevalen-
ca creixent. La magnitud del problema, pel que fa
despeses directes i indirectes, ens ha de fer ser molt
Curosos a I’hora de decidir quin pot ser el millor trac-
tament per als nostres pacients. Els nous farmacs
comentats en aquest Butlleti, suposen alternatives
d’eficacia discreta pel que fa la millora del control
glucemic mesurat mitjancant els nivells d’HbA1c en
comparacié amb farmacs més antics com ara les SU,
la insulina o les TZD, als quals superen en I'aspecte
del guany ponderal i el desenvolupament d’hipoglu-
cemies. Lobjectiu primari dels estudis que avaluen
I'eficacia del tractament hipoglucemiant és la millora
del control glucemic mesurat mitjancant els nivells
d’HbA1c i la resta de troballes col-laterals (efectes
sobre el pes, les hipoglucemies i altres factors de
risc cardiovascular). No obstant aixo, tot i la seva im-
portancia, no son els objectius primaris dels estudis
i s’han de valorar amb cautela per questions de rigor
metodologic. En aquesta linia, les millores ponderals
observades tant amb els analegs del GLP-1 com
amb els farmacs glucosurics es poden considerar
marginals, les hipoglucémies greus han estat esde-
veniments molt poc freqlents en tots els assajos cli-
nics revisats i el menor risc hipoglucemiant atribuit als
tres grups farmacologics es restringeix especialment
als pacients que no fan tractament concomitant amb
SU o insulina. Pel que fa al perfil de seguretat a llarg
termini, com amb tots els farmacs de recent comerci-
alitzacio, resten quiestions pendents de resoldre.

Cal assenyalar, que és responsabilitat dels prescrip-
tors de fer un seguiment de I'efectivitat i la seguretat
dels nous farmacs, tot valorant el fet de mantenir o
no els nous tractaments en funcié de I'obtencié o
no dels objectius establerts, suspenent-los en cas
de manca d’eficacia i reportant els eventuals efectes
adversos que se n’observin, tot seguint les instrucci-
ons de 'EMA a la fitxa tecnica dels diferents principis
actius.
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En un clic...

Harmonitzacié farmacoterapéutica

Informes i dictamens del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéeutica del Servei Catala de la Salut.

a) Dapaglifozina. Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en monoterapia quan metformina no és ade-
quada, o en combinacié amb altres hipoglucemiants, incloent-hi la insulina.

b) Dutasterida/tamsulosina. Actualitzacié de I'informe i dictamen de I’associacié de dutasterida amb
tamsulosina en el tractament de la hiperplasia benigna de prostata.

c) Darunavir. En combinacié amb tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina en el tractament de la
infeccid pel virus de la immunodeficiencia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif.

d) Dolutegravir. En combinacié amb tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina en el tractament de la
infeccid pel virus de la immunodeficiencia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif.

e) Efavirenz. En combinacié amb tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina en el tractament de la in-
feccio pel virus de la immunodeficiéncia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif.

f) Elvitegravir. En combinacié amb tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina en el tractament de la
infeccid pel virus de la immunodeficiéncia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif.

dg) Enzalutamida. Indicacio avaluada per al tractament de pacients amb cancer metastatic de prostata
resistent a la castracié en els quals la malaltia ha progressat durant o després d’un régim de quimiote-
rapia basada en docetaxel.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Fibrats en la prevencio primaria de la malaltia cardiovascular. No es recomana la prescripci6 rutinaria
de fibrats per a la prevencié primaria de malaltia cardiovascular. Recomanacions Essencial.

b) Vacunacio a I'adult. 3 Clics. Atencio primaria basada en I’'evidéncia. Institut Catala de la Salut.

Seguretat en I’'is de medicaments

a) Perfil de toxicitat de les gliflozines: incerteses sobre la seva seguretat. Comunicacions de riscos
a medicaments notificades per PAEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) Tramadol: risc d’hipoglucémia i de sindrome serotoninérgica. Butlleti Groc. Institut Catala de
Farmacologia.

Jornades

a) 11aJornada de Reflexio de Gestors Sanitaris sobre la Despesa Farmaceéutica i el seu Impacte
en la Sostenibilitat del Sistema i 9a Jornada de Debat sobre Eficacia i Seguretat en la Utilitzacio
Actual de Medicaments.

S’abordara el tractament del dolor no oncologic, la implementacié i compliment de les guies de
practica clinica i també es presentaran dues noves pautes harmonitzades de tractament farmacologic
(MPOC i depressidé major en adults). 3 de marg de 2015. Barcelona.

b) 6a Jornada Monografica sobre Seguretat del Pacient i Medicaments: El paper de les noves tecnologies
en I'Us segur dels medicaments, en que es volen considerar tant els aspectes positius com els negatius
de la incorporacioé d’aquestes eines en la practica clinica diaria dels professionals de la salut, i com
influeixen en la prevencio dels errors amb la medicacié. 14 d’abril de 2015. Barcelona.
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