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DAPAGLIFLOZINA-METFORMINA

XIGDUO®

Nueva combinacion a dosis fija para
adultos que presentan diabetes mellitus tipo 2
(DMT2).

INDICACIONES!

Indicado para mayores de 18 afios con
DMT?2, asociado a dieta y ejercicio, para mejorar el
control glucémico en las siguientes situaciones:

e Pacientes no controlados adecuadamen-
te con dosis maxima de metformina (MET)
en monoterapia.

e En combinacién con otros hipoglucemi-
tantes, incluyendo insulina, en pacientes
no controlados adecuadamente con MET y
otros medicamentos.

e En pacientes que ya han sido tratados con
la combinacién dapagliflozina (DAP) mas
MET.

Han sido autorizadas dos presentaciones
en forma de comprimidos recubiertos con peli-
cula 5 mg DAP/850 mg MET y 5 mg DAP/1000
mg MET.

MECANISMO DE ACCION?

DAP es un inhibidor selectivo y reversible
del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2),
por lo que impide la reabsorcién de glucosa a
nivel renal, produciendo una diuresis osmotica,
reduciendo de esta forma la glucemia.

MET es una biguanida que actta redu-
ciendo la glucemia disminuyendo la produccién
hepética y la absorcién a nivel intestinal de
glucosa, y aumentando su utilizacién periférica.
También mejora el perfil lipidico y se asocia a una
leve pérdida de peso.

FARMACOCINETICA®!

Se recomienda tomar la combinacion fija
con alimentos. La dosis recomendada es un
comprimido dos veces al dia.

Los pacientes no controlados adecuada-
mente con MET sola o en combinacién con otros
hipoglucemiantes, incluida insulina, deben recibir
una dosis diaria total de DAP de 10 mg mas la
dosis diaria total de MET igual o lo méas similar

posible a la que ya estuvieran tomando. Cuando
DAP/MET se usan en combinacion con insulina
puede considerarse una dosis menor de insulina
para disminuir el el riesgo de hipoglucemia 3.

Se ha demostrado la bioequivalencia de
la formulacién a dosis fijas con los componentes
individuales y la farmacodinamia de 5 mg de DAP
dos veces al dia vs. 10 mg una vez al dia“.

PRECAUCIONES!

No se recomienda iniciar este tratamien-
to en pacientes de 75 aflos 0 mayores por existir
pocos datos para esta poblacion.

Tampoco debe utilizarse en pacientes
con insuficiencia renal moderada a grave
(CICr<60mL/min). No necesita ajuste en insuficien-
cia renal leve.

Se recomienda especial precaucion en
situaciones en las que pueda disminuir la funcion
renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento con un
antihipertensivo o un AINE.

Estd contraindicada en cetoacidosis
diabética, pre-coma diabético, cuadros agudos
gue puedan alterar la funcién renal (deshidrata-
cion, infecciéon grave, shock); enfermedad aguda
0 crénica que pueda causar hipoxia tisular (in-
suficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de mio-
cardio reciente, shock); insuficiencia hepatica;
intoxicacion etilica aguda, alcoholismo.

REACCIONES ADVERSAS!

Los eventos adversos graves mas frecuen-
temente comunicados a lo largo de los ensayos
clinicos fueron neumonia (0,3%), angina (0,2%),
infarto agudo de miocardio (0,1%), colelitiasis
(0,1%), tuberculosis pulmonar (0,1%), sindrome
del manguito de los rotadores (0,1%), enferme-
dad coronaria (0,1%) y accidente cerebrovascu-
lar (0,1%); lo que resulta consistente con lo descri-
to previamente para DAP?.

EFICACIA?®

El desarrollo clinico de DAP+MET incluyé 6
ensayos clinicos aleatorizados doble ciego en
fase lll. 5 de los ensayos fueron controlados con
placebo y s6lo uno con glipizida. La variable prin-
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cipal midi6 cambio de HbAlc (HbAlc media
basal: 7.16-8.16%), menos un estudio en el que
evalué el cambio en el peso corporal.

El estudio principal demostrdé la supe-
rioridad para todas las dosis de DAP frente a
placebo en la variable principal de eficacia (des-
censo HbAlc).

En el estudio en el que se combin6 MET y
sitagliptina, con o sin DAP, los pacientes trata-
dos con la triple combinacién mostraron una
reduccion significativa de HbAlc del -0.40% en
la semana 24, manteniéndose estos resultados en
la semana 48 (-0.59%).

En otro estudio se evalud la eficacia de
DAP en combinacién con insulina con o sin otros
antidiabéticos. Se realizé un estudio post-hoc en
el subgrupo de pacientes con DAP o placebo
mas insulina y MET, en la que se observé una
reduccion significativa de HbAlc paratodas las
dosis de DAP.

Frente al comparador activo (glipizida)
se demostré la no-inferioridad (reduccion de la
HbAlc en ambos grupos de -0,52% en la sema-
na 52).

El tratamiento con MET+DAP produjo una
reduccion significativa en el peso de aproxima-
damente 2 kg corregida con placebo.

SEGURIDAD?*?

Los efectos adversos de especial interés

| Coste (€) / 28 dias

DAP 10mg/MET 2000mg

DAP 10mg + MET 2000mg

Glipizida 10mg + Metformina
2000mg

Sitagliptina 100mg +
Metformina 2000mg

a 10 20 30 40 50 60 7O

CONCLUSIONES

En base al perfil de eficacia y seguridad ob-
servado DAP/MET puede considerarse una opcion de
tratamiento en pacientes con un filtrado glomerular
renal > 60ml/min, siempre que no presente enferme-
dades agudas o crénicas que puedan causar hipoxia
tisular, con especial precaucién en pacientes de
edad avanzada.

DAP/MET, al igual que la mayoria de los anti-
diabéticos, no disponen de ensayos clinicos a largo
plazo que demuestren una reduccién de la morbi-
mortalidad.

La combinacion MET + sulfonilurea sigue
siendo la opcién mas costo-efectiva, siempre que
no exista contraindicacion para utilizarla.

La AEMPS ha emitido una nota de seguridad
recomendando la necesidad de vigilar la aparicion de
cetoacidosis diabética.

en los que se encontrd diferencias en los estudios
fueron las infecciones urinarias, infecciones
leves-moderadas genitourinarias femeninas,
insuficiencia renal y efectos adversos relacio-
nados con la deplecién de volumen.

Se ha incluido como riesgo potencial el
dafio hepético y las fracturas 6seas.

La AEMPS advierte que se han notificado
casos graves de cetoacidosis diabética en pa-
cientes que se encontraban en tratamiento gli-
flozinas®.
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