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1. Introduccién

El Plan de Salud es el instrumento estratégico de planificacibn y programacion de las
politicas de salud en la Comunitat Valenciana. Entre sus objetivos se encuentra mejorar el
nivel de salud y reducir las desigualdades en salud con actuaciones concretas desde la

administracién y contando con la participacion de la ciudadania.

En la linea estratégica 2, Orientaciéon hacia la cronicidad y hacia los resultados en salud para
incrementar la esperanza de vida en buena salud, se incluye entre otros objetivos, frenar la
tendencia creciente en diabetes y para ello, se definen acciones como la implantacion e
implementacion de la Estrategia de Diabetes de la Comunitat Valenciana 2017-2021.

Una de las lineas de trabajo que conforman este documento es la linea de Optimizacion y
Nuevas Tecnologias, que tiene como finalidad velar por el uso racional de los tratamientos
farmacoldgicos en los pacientes diabéticos.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), es una enfermedad crénica con gran impacto en la morbi-
mortalidad y en el consumo de recursos sanitarios. Su manejo es complejo y requiere de un
enfoque individualizado en el que deben considerarse la promocién de estilos de vida
saludables, la educacién sanitaria, el control de las cifras de glucemia y de los factores de

riesgo cardiovascular.

Actualmente, el vademécum de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos (HNI), esta
compuesto por ocho grupos terapéuticos clasificados segun su mecanismo de accién, por lo

gue las posibilidades para el manejo terapéutico de la DM 2 son mdltiples.

Este amplio arsenal terapéutico puede, en ocasiones, dificultar la seleccién del farmaco o

combinaciones de famacos mas adecuada.

El gaso farmacéutico para el tratamiento de la diabetes se ha duplicado en los ultimos afios,
mientras que el consumo en numero de Dosis Diarias Definidas (DDD) se mantiene
constante, lo que implica un claro desplazamiento de la prescripcion hacia farmacos de

reciente comercializacion.
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Grafico 1. Evolucién del consumo de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos en la
Comunitat Valenciana (2012-2017)
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Fuente de informaciéon: ALUMBRA — Productos Farmacéuticos - RELE 1, Dispensacion en Oficina de Farmacia
DDD, dosis diarias definidas de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos

Importe, importe mensual asociado a las prescripciones de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos

Grafico 2. Utilizacion por grupo terapéutico de farmacos hipoglucemiantes no
insulinicos en la Comunitat Valenciana (2012-2017)
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Fuente de informacion: ALUMBRA — Productos Farmacéuticos - RELE 1, Dispensacion en Oficina de Farmacia
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Grafico 3. Evolucion del numero de pacientes en tratamiento con farmacos
hipoglucemiantes no insulinicos en la Comunitat Valenciana (2012-2017)
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Fuente de informaciéon: ALUMBRA — Productos Farmacéuticos - RELE 1, Dispensacion en Oficina de Farmacia

Por todos estos motivos, la Direccion General de Asistencia Sanitaria y la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica,
consideraron necesario elaborar en el mes de julio de 2017 el documento de Pautas para el
tratamiento farmacoldgico de la DM 2, que con esta nueva versién se actualiza incluyendo
como novedades relevantes:
- Modificacién de la tabla de caracteristicas de los farmacos hipoglucemiantes no
insulinicos (HNI).
- Actualizacion de las recomendaciones de utilizacion de farmacos HNI segun funcion
renal.

- Actualizacion del coste de los tratamientos con farmacos HNI.
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2. Metodologia

El documento es el resultado del consenso alcanzado y esta basado en las

recomendaciones de las principales guias clinicas para el de manejo de la diabetes:

Estandares para la atencion médica en diabetes elaboradas por la American
Diabetes Association (ADA), 2018

(disponible en:
http://care.diabetesjournals.org/content/diacare/suppl/2017/12/08/41.Supplement 1.D
C1/DC 41 S1 Combined.pdf)

Documento de consenso sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 en el paciente con

enfermedad renal cronica, 2014
(disponible en: http://scielo.isciii.es/pdf/nefrologia/v34nl/especial2.pdf)

Tratamiento de la diabetes tipo 2 en el paciente anciano, 2013
(disponible en http://bit.ly/2ugAawq)

Hacia un manejo integral del paciente con diabetes y obesidad. Posicionamiento de
la SEMI, SED, redGDPS, SEC, SEEDO, SEEN, SEMERGEN y SEMFYC
(disponible en http://bit.ly/2urxiPM)

Actualizacion del tratamiento antidiabético en el paciente con enfermedad
cardiovascular elaborado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, 2016
(disponible en:

http://secardiologia.es/images/secciones/riesgo/actualizacionTratamientoAntidiabetic

02016.pdf
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3. Objetivos del tratamiento de la diabetes mellitus en el
ambito de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut

Publica

- Promocionar habitos dietéticos y estilos de vida saludables en todas las etapas del
tratamiento.

- Establecer recomendaciones dietéticas para reducir el peso en personas con Indice
de Masa Corporal (IMC) superior o igual a 25 kg/m?.

- Definir objetivos de hemoglobina glicosilada (HbAlc) basados en evaluaciones
individualizadas de los pacientes. Evaluar los valores cada 3-6 meses para realizar
los ajustes necesarios del tratamiento.

- Evitar la hipoglucemia.

- Evitar la ganancia de peso.

- Valorar los beneficios y los riesgos de los farmacos especialmente en pacientes de
edad avanzada.

- Mejorar la calidad de vida mediante la prevencion de las complicaciones micro y

macrovasculares.
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4. Objetivos de control de HbAlc

Para la mayoria de personas con DM 2, se recomiendan cifras de control glucémico

inferiores a 7% de HbAlc, aunque pueden individualizarse teniendo en cuenta la situacion

clinica de los pacientes.

Pueden considerarse objetivos de HbAlc hasta 7%:

Si el tiempo de evolucién de la diabetes es inferior a 10 afios.
En ausencia de complicaciones vasculares establecidas.
En pacientes con esperanza de vida prolongada.

Si no existe riesgo de hipoglucemia o polifarmacia.

Pueden considerarse objetivos de HbAlc hasta 8%:

En personas mayores de 65 afios.

Si existen antecedentes de hipoglucemia grave.

En pacientes con esperanza de vida limitada.

En presencia de complicaciones micro o macrovasculares avanzadas.

En presencia de comorbilidades asociadas importantes.

En casos de diabetes en los que los pacientes presentan dificultad para alcanzar el
objetivo de control glucémico pese a haber recibido educacién terapéutica,

monitorizacién de glucemia y terapia intensiva adecuadas.

Pueden considerarse objetivos de HbAlc hasta 9%:

En pacientes con deterioro cognitivo grave.

En pacientes con enfermedades en situacion terminal.
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5. Caracteristicas de los farmacos hipoglucemiantes no insulinicos

BIGUANIDAS

SULFONILUREAS

GLINIDAS

GLITAZONAS

INHIBIDORES a
GLUCOSIDASAS

Ar GLP1

ISGLT2

Exenatida semanal
2 mg/semana
Liraglutida
1,8 mg/dia
Lixisenatida
20 mcg/dia

Metformina Gliclazida Repaglinida Pioglitazona (VI) Acarbosa Alogliptina Albiglutida Canagliflozina
Glimepirida Nateglinida(V1) Miglitol Linagliptina Dulaglutida Dapagliflozina
PRINCIPIOS Lo - h o
Glipizida Saxagliptina Exenatida Empagliflozina
ACTIVOS L= - A
Sitagliptina Liraglutida
Vildagliptina Lixisenatida
DOSIS MAXIMAS 3.000 mg/dia Gliclazida Repaglinida 45 mg/dia Acarbosa Alogliptina 25 mg/dia Albiglutida Canagliflozina
120 mg/dia 16 mg/dia 3*200 mg/dia Linagliptina 5 mg/dia 50 mg/semana 300 mg/dia
Glimepirida Nateglinida Miglitol Saxagliptina 5 mg/dia Dulaglutida Dapagliflozina
6 mg/dia 360 mg/dia 3*100 mg/dia Sitagliptina 100 mg/dia 1,5 mg/semana 10 mg/dia
Glipizida Vildagliptina 100 mg/dia Exenatida diaria Empagliflozina
40 mg/dia 20 mcg/dia 25 mg/dia

MECANISMO DE

| produccién hepatica
de glucosa
| resistencia a

tsecrecion insulina

tsecrecioén insulina
secretagogos de

tsensibilidad a
insulina

enlentecen la
absorcién/ digestion
intestinal de

tsecrecion insulina
| secrecién glucagén

tproduccién y
secrecion insulina
| secrecion glucagon
Retraso vaciamiento

blogueo de la
reabsorcion de
glucosa por el rifién,

ACCION v ; Db inhibicién produccién )
insulina en higado y accion rapida o . e produciendo
" o hepética de glucosa hidratos de carbono gastrico A
tejidos periféricos . glucosuria
1 saciedad
EEE;JCCCION ALTA ALTA ALTA ALTA INTERMEDIA INTERMEDIA* ALTA INTERMEDIA*
RIESGO DE MODERADO MODERADO BAJO
HIPOGLUCEMIA BAJO (Menor GLICLAZIDA) (Si no ingesta) BAJO BAJO BAJO BAJO
EFECTO SOBRE NEUTRO PERDIDA PERDIDA
- AUMENTO AUMENTO AUMENTO NEUTRO NEUTRO (excepto ALBIGLUTIDA,
EL PESO PERDIDA efecto neutro)

* El descenso de HbA1lc cuando se compara IDPP4 e ISGLT2 es similar. En algunos trabajos se ha observado que si la HbAlc al inicio es >8-8.5%, el descenso de HbAlc es superior en los pacientes tratados con ISGLT2,
aungue no hay ensayos disefiados para estudiar este aspecto.

ArGLP1: agonistas del receptor del péptido similar a glucagén tipo 1, IDPP4: inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa 4, ISGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, VI: visado inspeccion
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PRECAUCIONES

BIGUANIDAS

Efectos
gastrointestinales
(diarrea, molestias

SULFONILUREAS

- Considerar el riesgo
hipoglucemia

GLINIDAS

-Inhibidores
CYP2C8/CYP3A4
trimetoprim,

GLITAZONAS

Riesgo de
fracturas (sobre
todo en mujeres)

INHIBIDORES «a
GLUCOSIDASAS

En caso de
hipoglucemia debe
utilizarse glucosa

- Historial de
pancreatitis y
célculos biliares

ArGLP1

- Pancreatitis o
efectos adversos
gastrointestinales

ISGLT2

-Cetoacidosis diabética
-Deshidratacion (edad
avanzada, combinacién

hepética grave

(Alerta FDA)
- Combinacién con
glinidas o IDPP4

abdominales) rifampicina, azoles, - 1 LDL colesterol para corregirlay no | - Insuficiencia (nduseas,vomitos, antiHTA). No
- Administrar con claritromicina, - Retencion de otros carbohidratos cardiaca diarrea) recomendado con
alimentos y ciclosporina, liquidos (edema, mas complejos (alogliptina, - Historial de diuréticos del asa.
tltulgcm’)n lenta de clopidogrel |nsufJC|enC|a (com_o dlgaparldos saxagliptina) gz}stroparg;la, —Osteoporp;ls y fracturas
dosis cardiaca). 0 polisacaridos) célculos biliares, osteoporéticas
- Déficit vitamina B12 - Uso concomitante enfermedad (canagliflozina)
- Administracién de con rifampicina o inflamatoria -Céancer de vejiga, mama
contrastes yodados gemfibrozilo intestinal, y prostata (dapagliflozina)
- Cirugia pancreatitis -No recomendado si
- Anticoagulantes infeccién urinaria/
orales genital recurrente
-Incremento del riesgo de
amputacion no
traumatica de miembros
inferiores (confirmado
para canagliflozina, no
puede descartarse para
empagliflozina y
dapagliflozina).
CONTRA - Riesgo de hipoxia - FGe < 30 ml/min -Insuficiencia - Insuficiencia - Enfermedad - Insuficiencia - FGe < 30 ml/min -FGe < 45 ml/min (no
INDICACIONES tisular. - Insuficiencia hepética grave hepéatica inflamatoria hepética grave (exenatida LP si recomendado
- FGe < 30ml/min hepética grave -Uso concomitante - Insuficiencia intestinal, (alogliptina FGe< 50ml/min, canagliflozina y
- Insuficiencia con gemfibrozilo, cardiaca obstruccion vildagliptina: liraglutida FGe < 15 empagliflozina)
hepéatica moderada ArGLP1 o (NYHA I-1V) intestinal, monitorizacion ml/min ) -FGe < 60 ml/ min (no
/ grave sulfonilureas - Cancer de vejiga predisposicion a la hepaética periddica) - Insuficiencia recomendada
- Hematuria misma y otros - Historial de cancer hepética grave dapagliflozina)
macroscépica no procesos de pancreas (liraglutida) -Insuficiencia hepética
filiada abdominales - Combinacién con - Céncer de grave
- FGe <25 ml/min ArGLP1 pancreas, medular (canagliflozina,
- Insuficiencia de tiroides 0 MEN2 empagliflozina)

COSTE TTO ANO
(en €) respecto a
METFORMINA

37 €
(2 gramos)

x1-2 MET

x2 MET

x10 MET

x4-6 MET

x13-17 MET

x37-63 MET

x12-19 MET

* FGe: filtrado glomerular estimado
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En general, para el control del tratamiento de la DM 2 con farmacos diferentes a la insulina,
no es necesaria la medicion de glucemia capilar. El control debe basarse en la
determinacion de HbAlc al menos cada 6 meses en pacientes con buen control o cada 3

meses si el control no es optimo.

Podria recomendarse el uso de tiras reactivas para determinacion de glucemia capilar en
casos de riesgo de hipoglucemia por pautas terapéuticas con sulfonilureas o glinidas.
También se puede considerar el control con glucemia capilar durante cortos periodos de
tiempo para orientar el ajuste del tratamiento, en situacion de hiperglucemia por enfermedad
aguda o tratamiento con corticoides u otros farmacos hiperglucemiantes, o en caso de

cambios en los habitos dietéticos o de actividad fisica que puedan influir sobre la glucemia.

6. Recomendaciones farmacoterapéuticas

El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse si transcurridos 3-6 meses del diagndstico de
DM 2, los habitos dietéticos y la modificacién del estilo de vida no han sido suficientes para

alcanzar los objetivos de control glucémico.

Los tratamientos hipoglucemiantes deben prescribirse con un periodo de prueba y

supervisar su respuesta, utilizando como medida de eficacia la HbAlc.

6.1. Tratamiento farmacoldgico de inicio, monoterapia

Se recomienda utilizar metformina como primera opcion de tratamiento. Para mejorar la
tolerancia y minimizar el riesgo de efectos gastrointestinales, es conveniente administrarla

con alimentos y titular la dosis.

En caso de intolerancia o contraindicacion a metformina, deben considerarse otros farmacos
teniendo en cuenta la eficacia, riesgo de hipoglucemias, efectos sobre el peso y otros
efectos adversos, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias de los pacientes, ademas

del coste.
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6.2. Doble terapia farmacologica

En pacientes con niveles de HbAlc superiores a 9% en el momento del diagndstico, puede
considerarse el inicio de tratamiento con doble terapia, reevaluando la necesidad de

mantenerla segun los valores de HbAlc de siguientes controles.

Las distintas combinaciones de farmacos HNI con metformina producen reducciones de la

HbAlc mayores que el tratamiento con metformina en monoterapia.

La American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) aconsejan intensificar el tratamiento mediante la combinacion de dos
farmacos cuando en un periodo aproximado de 3 meses no se alcanzan los objetivos de
HbA1c con monoterapia.

Los farmacos a afiadir a metformina pueden ser sulfonilureas, glitazonas, inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 (IDPP4), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2), analogos del péptido 1 similar a glucagon (ArGLP1) o insulina.

La eleccién del segundo farmaco debe realizarse con un enfoque centrado en el paciente
teniendo en cuenta la eficacia, riesgo de hipoglucemias, efectos sobre el peso y otros
efectos adversos, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias de los pacientes, ademas

del coste.

En el caso de optar por una sulfonilurea, se recomienda utilizar gliclazida en base a los
resultados del estudio ADVANCE.

6.3. Triple terapia farmacolégica

Cuando el control con dos farmacos sea insuficiente puede afiadirse un tercero (triple

terapia oral), un ArGLP1 en pacientes con obesidad o bien insulina basal.
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Figura 1. Tratamiento farmacolégico de la DM 2

Monoterapia Metformina

Eficacia (reduccion de HbAlc) ALTA
Riesgo de hipoglucemia BAJO
Efecto sobre el peso NEUTRO / PERDIDA

*Sino se alcanza el objetivo de HbAlc después de aproximadamente 3 meses de monoterapia, proceder alacombinacién de dos farmacos

Doble terapia Metformina +

Sulfonilurea Glitazonas IDPP4 Ar GLP1 ISGLT2 Insulina
Eficacia (reduccién de HbAlc) ALTA ALTA INTERMEDIA ALTA INTERMEDIA ALTA
Riesgo de hipoglucemia MODERADO BAJO BAJO BAJO BAJO ALTO
Efecto sobre el peso AUMENTO AUMENTO NEUTRO PERDIDA PERDIDA AUMENTO

*Sino se alcanza el objetivo de HbAlc después de aproximadamente 3 meses de tratamiento doble, proceder alacombinacién de tres farmacos

Triple terapia Metformina +

Sulfonilurea +  Glitazonas + IDPP4 + Ar GLP1 + ISGLT2 + Insulina +
Glitazonas Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea Glitazonas
o IDPP4 o IDPP4 o Glitazonas o Glitazonas o Glitazonas o IDPP4
0 Ar GLP1 o ArGLP1 o ISGLT2 o ISGLT2 0 IDPP4 o Ar GLP1
o ISGLT2 o ISGLT2 o Insulina o Insulina o ArGLP1 o ISGLT2

0 Insulina 0 Insulina Insulina

*Si no se alcanza el objetivo de HbAlc después de aproximadamente 3 meses de tratamiento triple y el paciente (1) recibe unacombinacién oral,
pasar ainsulinabasal o un ArGLP1;(2) recibe un ArGLP1, afiadir insulinabasal; o (3) recibe insulinabasal ajustadaen forma éptima, afiadir ArGLP1 o
insulinacon las comidas.
El tratamiento con metformina se debe mantener, y otros fArmacos orales se deben suspender sobre unabase individual para evitar regimenes
innecesariamente complejos o costosos (evitando regimenes con cuatro agentes antihiperglicémicos).

>

€

*Se pueden administrar glinidas en lugar de sulfonilureas a pacientes alérgicos, horarios irregulares
para las comidas o para los que tienen hipoglucemia pospandrial tardia cuando toman sulfonilureas.
Administracion preprandial (antes de las comidas principales).

La Direccion General de Asistencia Sanitaria y la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica, recomiendan que
la seleccion del esquema terapéutico se base en criterios de eficiencia y seguridad cuando
existan diferentes alternativas posibles, siendo de eleccion el esquema con mejor relacion

coste/efectividad.

20180508_Pautas para el tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo 2 Pagina 14 de 25



I GENERALITAT
VALENCIANA
A\

Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Pablica

A tal efecto, los prescriptores deben conocer el coste real por tratamiento y seleccionar,
siempre que sea posible, los de menor coste para un mismo control glucémico y menores

efectos secundarios.

6.4. Insulinoterapia

En pacientes con hiperglucemia sintomatica (= 300 mg/dl), cetonuria, pérdida de peso o
embarazo debe iniciarse tratamiento con insulina y metformina, con titulacion progresiva de
dosis.

En pacientes con tratamiento oral en los que se opte por la insulinizacion, se recomienda
mantener la metformina. En el caso de las sulfonilureas y/o glinidas, se debe reducir la dosis

y valorar la suspension del tratamiento segun evolucion clinica y riesgo de hipoglucemia.

En base a la evidencia disponible y a la practica clinica, existen tres estrategias diferentes:
insulina basal mas terapia no insulinica, insulina premezclada e insulina en estrategia basal

plus o basal bolo.

Dada la ausencia o escasez de datos en términos de morbimortalidad, calidad de vida,
adherencia y coste-eficiencia a medio-largo plazo, la eleccién de la pauta de insulina de
inicio tras fracaso de terapia oral se basara en los resultados de la variable intermedia de
HbAlc, en la situacion del paciente y en la sencillez del esquema terapéutico.

La mayoria de las veces se usa la combinacion de una insulina basal con farmacos orales.

En pacientes insulinizados en tratamiento con metformina (pacientes sintométicos), se ir4

titulando la insulina 0 aumentando el numero bolos hasta lograr el control glucémico.
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7. Situaciones especiales

7.1. Pacientes con enfermedad renal cronica

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) tienen un riesgo aumentado de
presentar episodios de hipoglucemia. Por tanto, en estos pacientes es importante realizar un
adecuado ajuste de dosis de farmacos HNI para garantizar la eficacia y/o evitar la toxicidad.

Las recomendaciones por farmaco y estadio de gravedad segun filtrado glomerular (FG), se
resumen en la figura 2:

- Metformina. El uso de metformina esta contraindicado en pacientes con FG < 30
ml/min/1,73 m®. En pacientes con FG entre 30 y 44 ml/min/1,73 m® debe reducirse la
dosis a 1.000 mg/dia. En pacientes con FG entre 45 y 59 ml/min/1,73 m? debe
reducirse la dosis a 2.000 mg/dia

- Sulfonilureas. EIl riesgo de hipoglucemia por sulfonilureas se incrementa en
pacientes con ERC. Su utilizacién esta contraindicada en pacientes con FG < 30
ml/min/1,73 m2.

- Glinidas. La repaglinida puede utilizarse en cualquier grado de enfermedad renal
(ER). Es recomendable iniciar el tratamiento con una dosis baja (0,5 mg) e ir
ajustandola.

- Glitazonas. Segun ficha técnica, la pioglitazona puede utilizarse en cualquier grado
de ER excepto en didlisis (FG < 15 ml/min/1,73 m?).

- Inhibidores de a-glucosidasas. Contraindicados en pacientes con FG < 30
ml/min/1,73 m2.

- IDPP4. Alogliptina, saxagliptina, sitagliptina y vildagliptina requieren ajuste de dosis.
en FG < 50/60 ml/min/1,73 m? segln el farmaco. Linagliptina puede utilizarse en
cualquier grado de ER.

- ISGLT2. No debe iniciarse tratamiento con canagliflozina, dapagliflozina o
empagliflozina si FG < 60 ml/min/1,73 m® En pacientes ya tratados con ISGLT2,
suspender dapagliflozina si FG < 60 ml/min/1,73 m2. Suspender canagliflozina y
empagliflozina si FG < 45 ml/min/1,73 m?

- ArGLP1. Exenatida diaria, albiglutida y lixisenatida no se recomiendan si FG < 30
ml/min/1,73 m® No se recomienda el uso de exenatida de liberacion prolongada
(semanal) si FG < 50 ml/min/1,73 m? Dulaglutida y liraglutida no estan

recomendados si FG < 15 ml/min/1,73 m?.
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Figura 2. Utilizacion de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos segun funcién renal

Estadio de ER G3b (45-30 ml/min) G4 (30-15 ml/min)

45 40 35 30 25 20

metformina 2.000 mg 1.000 mg

=
o

SULFONILUREAS

GLINIDAS

GLITAZONAS

INHIB a GLUCOS

IDPP4

ArGLP1

ISLGT2

gliclazida

glimepirida 4-6 mg

iniciar con 2,5 mg

glipizida

repaglinida

pioglitazona

acarbosa / miglitol

12,5 mg 6,25 mg (experiencia limitada)

alogliptina

linagliptina

saxagliptina 2,5mg 2,5 mg (experiencia limitada)

50 mg 25mg

sitagliptina

vildagliptina 50 mg

albiglutida

dulaglutida

exenatida escalado dosis de 5 a 10 mcg
exenatida LAR

liraglutida

lixisenatida

canaglifiozina 100 mg

dapaglifiozina

Administrar con precaucion

Fuente: Centro de informacion online de medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(CIMA)
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Figura 3. Tratamiento farmacol6gico de la DM 2 en pacientes con enfermedad renal

crénica

Modificaciones del estilo de vida
(habitos de vida dietéticos y ejercicio)

| asintomatico | | hiperglucemia asintomatica
FG > 45 ml/min FG entre 30- 45 mlimin FG < 30ml/imin
Metformina IDPP4 o
repaglinida o
metformina
| [ |
. Sino se alcanza el
1 1 1 1
| Sino se alcanza el objetivo | I objetivo de HbAlc en!
I deHbAfcen3meses | 1
1 1 3 meses 1 ‘J
Metformina + sulfonilurea/repaglinida IDPP4o0 + IDPP4 considerar Insulina Insulina
pioglitazona repaglinida o repaglinida otras opciones
IDPP4 metformina metformina repaglinida
Ar GLP1 pioglitazona IDPP4
ISGLT2 Ar GLP1
Insulina Insulina

Fuente: Documento de Consenso sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 en pacientes con enfermedad renal crénica.
Med Clin (Barc). 2014; 142:85.e1-85.e10

En pacientes con ERC (FG < 30 ml/min/1,73 m?) se recomienda utilizar IDPP4 como primera
opcién de tratamiento, con ajuste de dosis cuando proceda.

Si la monoterapia con IDPP4 fracasa puede afadirse repaglinida o pioglitazona, aunque con
esta Ultima debe tenerse en cuenta el riesgo aumentado de retencién hidrosalina e

insuficiencia cardiaca.
Si fracasa la doble terapia oral puede afiadirse un tercer farmaco (IDPP4, repaglinida y

pioglitazona) aunque es preferible iniciar la insulinizacion con analogos basales debido al

menor riesgo de hipoglucemia.
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7.2. Pacientes mayores de 75 afios o con fragilidad

Debe considerarse la limitada informacion clinica de los farmacos que en general posee este
grupo de poblacién, especialmente los mayores de 80 afios.

Se recomienda utilizar metformina como primera opcion de tratamiento, aunque debe

realizarse una estrecha valoracion y monitorizacién de la funcién renal.

En los casos en que la monoterapia con metformina sea insuficiente se afiadira un IDPP4.

Si fracasa la doble terapia oral (metformina combinada con un IDPP4) puede valorarse la
triple terapia oral con repaglinida, si bien es preferible indicar la insulinizacién con analogos

de insulina basal.

Pese a la limitada la experiencia de los ArGLP1 en poblacion anciana, estos farmacos

representan una opcion razonable en aquellos ancianos no fragiles con un IMC > 30 kg/m?.
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Figura 4. Tratamiento farmacolégico de la DM 2 en pacientes ancianos

Modificaciones del estilo de vida
(habitos de vida dietéticos y ejercicio)

hiperglucemia

. " asintomatico
sintomatica o HbAlc 2
alternativas
Insulina basal + ) ) -
’ 1 metformina IDPP4%2 sulfonilurea® o glinida®
metformina

e —_—————— i fe———————————— =
| Sino se alcanza el objetivo de | | Sino se alcanza el objetivo de |

HbAlc en 3 meses I I HbAlc en 3 meses
I byt e | | gttt d

J

metformina + sulfonilurea/glinida/Ar GLP1°
2 metformina + IDPP4 IDPP4 + sulfonilurea/glinida
sulfonilurea/glinida + Ar GLP1

I Sino se alcanza el objetivo de |
|___fbAlcen3meses _

metformina +IDPP4+ metformina + IDPP4 + sulfonilurea/glinida
insulina basal IDPP4 + sulfonilurea/glinida + insulina

| Sino se alcanza el objetivo de |
HbA1c en 3 meses

metformina +
insulinoterapia intensiva

Fuente: Tratamiento de la diabetes tipo 2 en el paciente anciano.
Med Clin (Barc). 2013; 140:134.e1-134 e.12
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7.3. Pacientes con obesidad

Deben evitarse los farmacos que incrementan el peso corporal (sulfonilureas, repaglinida,
pioglitazona e insulina) y debe darse preferencia a los que presentan un efecto neutro
(metformina o IDPP4) o de pérdida (ISGLT2 o ArGLP1).

En pacientes diabéticos con obesidad de grado 2 y/o superior debe considerarse valorar la
posibilidad de cirugia bariatrica.

Figura 5. Tratamiento farmacoldgico de la DM 2 en pacientes con obesidad

Modificaciones del estilo de vida
(hébitos de vida dietéticos y ejercicio)

. " hiperglucemia
asintomatico . L
sintoméatica

metformina +

1 metformina . .
insulina basal

[ -
| Sino se alcanza el objetivo de HbAlc en 3 meses |
1

| reevaluacion tras

2 metformina + IDPP4/ ArGLP1/ISGLT2 liat il ais ]
III’]SLJ|IhIZElCIOh transnonal

A

metformina + IDPP4 + ISGLT2 o
metformina + ArGLP1+ISLGT2

considerar insulina basal si HbAlc > 1% de objetivo cirugia bariatrica si IMC > 35 y no contraindicaciones

Fuente: Posicionamiento de la SEMI, SED,redGDPS, SEC, SEEDO, SEEN, SEMERGEN y SEMFYC, 2015
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7.4. Pacientes con enfermedad cardiovascular

Recientemente se han publicado cuatro estudios de seguridad cardiovascular (EMPA-REG
con empagliflozina, CANVAS con canagliflozina, LEADER con liraglutida, SUSTAIN-6 con
semaglutida) que modifican el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones en
pacientes con alto riesgo cardiovascular o que ya han presentado un evento cardiovascular,
priorizando en estos pacientes los siguientes principios activos (empagliflozina, liraglutida y
canagliflozina), por su potencial beneficio, teniendo en cuenta los niveles de filtrado

glomerular de los pacientes y respetando las precauciones y contraindicaciones.
Otros farmacos que han aportado estudios de seguridad cardiovascular con efecto neutro

han sido sitagliptina, saxagliptina, alogliptina y lixisenatida. En insuficiencia cardiaca se

recomienda evitar la administracién de saxagliptina y precaucién con alogliptina.
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8. Coste de los farmacos hipoglucemiantes no insulinicos

8.1. Coste anual de los farmacos en monoterapia

A continuacion se presenta el coste anual en euros (€) de los principios activos que tienen

autorizada en ficha técnica la indicacion en monoterapia.

Para el calculo del coste se ha utilizado el precio de venta al publico (PVP) de las

presentaciones mas consumidas de los farmacos HNI.

canagliflozina (300 mg)
linagliptina (5 mg)
vildagliptina (100 mg)
sitagliptina (100 mg)
empagliflozina (10, 25 mg)
saxagliptina (5 mg)
dapagliflozina (10 mg)
canagliflozina (100 mg)
alogliptina(25 mg)
pioglitazona (30 mg)
acarbosa (300 mg)
repaglinida (6 mg)
miglitol (300 mg)
glimepirida (6 mg)
gliclazida (60 mg)
metformina (2 g)

glipizida (10 mg)

Fuente de informacion: ALUMBRA —

onllll[ll|[|[|

300 600 900 1200

Coste (€) / ano de tratamiento

Productos Farmacéuticos - RELE 1, Dispensacion en Oficina de Farmacia
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8.2. Coste anual de los farmacos en doble terapia

Para el céalculo del coste anual de los farmacos en asociacion se ha considerado el precio de
venta al publico (PVP) de las presentaciones de mayor consumo.
Para el calculo del resto de combinaciones no comercializadas como asociacion (*) se ha

utilizado el PVP de cada uno de los farmacos en monoterapia.

metformina/ liraglutida (2000/1,8mg)*
metformina / dulaglutida (2000/1,5 mg)*
metformina/ liraglutida (2000/1,2 mg)*
metformina/ albiglutida (2000/30-50 mg)*
metformina/ lixisenatida (2000/20 mcg)*

metformina / exenatida (2000/2 mg)*

metformina / canagliflozina (2000/300 mg)
metformina / exenatida (2000/10 mcg)*
metformina/ linagliptina (1700/5 mg)
metformina / vildagliptina (2000/100 mg)
metformina/ sitagliptina (2000/100 mg)
metformina / pioglitazona (1700/30 mg)
metformina / canagliflozina (2000/100 mg)
metformina /empagliflozina (2000/10-25 mg)
metformina / dapaglifozina (2000/10 mg)
metformina / saxagliptina (1700/5 mg)

metformina/ alogliptina (1700/25 mg)
metformina / acarbosa (2000/300 mg)*
metformina / repaglinida (2000/6 mg)*
meformina / miglitol (2000/300 mg)*
metformina/ glimepirida (2000/6 mg)*
metformina/ gliclazida (2000/60 mg)*
metformina/ glipizida (2000 /10 mg)*

500 1000 1500 2000 2500 3000

Coste (€) / ano de tratamiento

Fuente de informacion: ALUMBRA — Productos Farmacéuticos - RELE 1, Dispensacion en Oficina de Farmacia
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