Reacciones adversas de los
antidiabéticos inhibidores del
cotransportador
Na-Glucosa tipo 2 (iSGLT2).

Analisis de los casos notificados a
farmacovigilancia en Castilla y Leon.

Autor: Raul Ortega de la Torre.
Tutora: Maria Sainz Gil.

Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.
Curso 2023-2024.




indice
L. RESUIMEN oottt sb e st sb e st esse e sreesbeesnneennees 1
2. Antecedentes y estado actual del tema.......cccccevvveeiveececcecicceceeee 2
I TN U 1 41 o= Tl 0 1 o SRS 3
4. Hipotesis de [ainvestigacion ... e 4
5. OBJELIVOS ..ttt 4
6. Material Y MELOUO ...ceeveieieecece et 5
6.1. PobIacCion ¥y MUESII@..ccccceeieceeeeeeeee e 5
6.2. Criterios de inclusion y eXClUSION .......cccocveeieeiececie e 5
6.3. Fuentes de obtencion de lainformacion..........cccoceveveveneninenencenen. 5
6.4. Variables @ eSTUAIAr ..ot 6
6.5.  ANAIISIS 0 dALOS ...ceoieeeieece e 6
A (1] U1 1= Vo [0 1RSSR 7
7.1. Procedencia de las NotifiCaCIiONES .......cccoveerieeierieniecere e 7
7.2. Caracteristicas de los pacientes implicados .......cccocceveeveecveveecieennene, 7
7.3. Gravedad y desenlace de los casos notificados ........ccccceecvevveienene. 8
7.4. Reacciones adversas Notificadas .......ccccoceveverienincieiieneresesese e 9
7.5. Farmacos implicados € indiCaCiONeS.........cccecveeeeeeciecceeseese e 10
7.6. Tasade notificacion y consumo de iSGLT2......cccceceveveveveseseeenene. 10
7.7. ReaccCiones adVerSas graVeS ....cccccceveerereereeneeeeseenieseesseessessesseesees 11
8. DISCUSION ..ttt sttt ettt b ne e e 12
8.1. Caracteristicas de los pacientes afectados .......ccccccevevevesecereenene. 12
8.2. Reacciones adversas notificadas .......cccocvvvrereeieienienenesesecesee 13
8.3. Identificacidon de sefiales en farmacovigilancia..........ccccccceveveneee. 15
8.4. Consumo de iSGLT2y tasa de notificacion ........cccccceeeevveveeveennnne. 15
9. Dificultades y limitaciones del estudio.......cccccoecieviiecienecciecieceecee e, 16
10. CONCIUSTIONES ...ttt s b e s 17
11, BiblOgrafia ..o 17
L2, ANEXOS ittt h ettt ettt he e be et st e nneenne 20



1. Resumen

Introduccién: Los iSGLT2 son farmacos glucosuricos inhibidores del cotransportador
Na/glucosa del TCP, que reducen la glucosa plasmatica sin depender de la insulina,
actuando como antidiabéticos orales. Se han publicado EC que amplian las indicaciones
de la dapagliflozina y empagliflozina, lo que puede alterar el patron de seguridad de los

farmacos.

Objetivos: Analizar los casos de sospechas de reacciones adversas a farmacos iSGLT2

notificados al centro de farmacovigilancia de Castillay Leon.

Material y Métodos: Estudio observacional descriptivo y analitico de los casos
notificados al Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn (Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia- SEFV-H), entre 01/11/2012 (autorizacién en Espafia) y 05/12/2023,
relacionados con los iSGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina vy
ertugliflozina). Calculo de la tasa de notificacion: Los datos de consumo se han obtenido
del Sistema de Informacién de farmacia (CONCYLIA), utilizando el nimero de dosis
diarias definidas (DDD).

Resultados: se notifican 64 casos, 20 graves. Los trastornos del metabolismo fueron
los mas frecuentes y causa de la mitad de las RAM graves. La notificacién procedia
principalmente de médicos en el entorno intrahospitalario. Se ha notificado 3:2 a favor
de hombres, siendo 38% adultos y 45% ancianos, con un IMC por encima del
normopeso en el 81% de los pacientes en los que se puede calcular. Casi la mitad se
recuperaron, un 11% no se recupero, el 6% esta en recuperacion, un 3% tiene secuelas
y 3% mortales. Los casos graves son cetoacidosis diabéticas, hipoglucemias,

amputaciones, gangrena de Fournier, intoxicacion, hepatitis, pancreatitis y policitemia.

Conclusiones: El consumo de iSGLT2 en CyL presenta una tendencia ascendente.
Empagliflozina es el farmaco del grupo con mayor tasa de natificacion, y canagliflozina
es el principio activo con mayor tasa de notificacion de casos graves. Dapagliflozina, a
pesar de ser el ISGLT mas utilizado, presenta la tasa de notificacibn mas baja. No se
han identificado cambios en las reacciones adversas notificadas de los iISGLT2 que se

puedan justificar por la ampliacion de sus indicaciones. No se han identificado sefiales.



2. Antecedentes y estado actual del tema

Los inhibidores del cotransportador Na-Glucosa tipo 2 (iISGLT2) son farmacos
glucosuricos, cuyo mecanismo de accién reside en la inhibicion del cotransportador
sodio glucosa situado exclusivamente en el tabulo proximal, impidiendo asi la
reabsorcion de glucosa a este nivel, favoreciendo la eliminacion de ella en la orina.
Como beneficios de este mecanismo de accién, podemos destacar que es
complementario al de otros farmacos antidiabéticos, y no depende de la liberacion de
insulina endégena.[1] Su desarrollo estuvo hilado a una mejora en el conocimiento
fisiopatoldgico de la diabetes mellitus, cuando se estableci6 el rifibn como un érgano

importante en la homeostasis de la glucosa. [2]

Los iISGLT2 fueron aprobados para su uso en humanos por la AEMPS en noviembre de
2012 [3], de tal manera que su indicacion principal era como antidiabético oral. Siendo
los farmacos del grupo aprobados hasta ahora dapaglifiozina, canagliflozina,
empagliflozina y ertugliflozina.

Actualmente las indicaciones de los iISGLT2 como la dapagliflozina han aumentado, ya
gue estan indicadas en la diabetes mellitus tipo 2, la insuficiencia cardiaca y en la
enfermedad renal crénica. [4] En marzo de 2019 se publica las conclusiones del
ensayo clinico DAPA-HF, que muestra la eficacia y seguridad de la dapagliflozina
(iISGLT2) en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion (FE)
reducida, con o sin diabetes mellitus. [5] En octubre del afio 2021 se publicé el ensayo
clinico EMPEROR, que mostraba la eficacia de la empagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida [6] y en pacientes con IC con
fraccion de eyeccion conservada [7]. Por otro lado, en Septiembre del afio 2020 se
publicé en el New England el ensayo clinico DAPA-CDK [8], donde se evalla el efecto
de la dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal crénica. En este ensayo clinico
se vieron resultados similares en pacientes con y sin diabetes tipo Il, encontrando en
ambos una disminucion significativa en el riesgo de experimentar eventos como: la
disminucion del 50% de la tasa estimada de filtracion glomerular, alcanzar la etapa final

de la enfermedad renal o fallecer por patologia renal o cardiaca.

Entre las reacciones adversas mas frecuentes tenemos la hipoglucemia al utilizarlos
en combinacion con insulina o sulfonilurea, asi como la candidiasis vulvovaginal,
infecciones del tracto urinario, asi como prurito o poliuria, que en ocasiones puede

asociarse a hipovolemia (mas frecuente en el caso de la empaglifozina). Otros efectos



adversos pueden ser el mareo (mas frecuente en el caso de la dapaglifocina), u otros
de mayor gravedad como la cetoacidosis diabética, o la fascitis necrosante del perineo

(gangrena de Fournier). [9-11]

La farmacovigilancia es definida en el Real Decreto 577/2013 [12] como “la actividad
de salud publica que tiene por objetivo la identificacién, cuantificacién, evaluacién y
prevencion de los riesgos asociados al uso de los medicamentos una vez autorizados”.
En concreto, el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano (SEFV-H), coordinado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), tiene una estructura descentralizada, dividida en
centros autonémicos de farmacovigilancia, responsable de ejecutar el programa de
notificacion espontanea, promoviendo y realizando estudios de farmac oepidemiologia
destinados a evaluar la relacién beneficio-riesgo de los medicamentos autorizados.
[12] Ademas, la evaluacion de la seguridad de los medicamentos queda centralizada a
nivel europeo por el Comité Europeo de Farmacovigilancia (PRAC:
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), que tiene como uno de sus objetivos
mejorar la colaboracién dentro de la red para ofrecer resultados que permitan dar
recomendaciones para el uso clinico de medicamentos. [13] La AEMPS, coordinadora
el SEFV-H, tiene como funcién administrar la base de datos FEDRA (Farmacovigilancia
Espafola, Datos de Reacciones Adversas), que engloba toda la informacién sobre las
sospechas de reacciones adversas que se han notificado en Espafia. [12] En este TFG
se pretende estudiar los casos asociados al uso de antidiabéticos inhibidores del
cotransportador Na-Glucosa tipo 2 (iISGLT2) notificados al SEFV-H, para ello se utilizara
la base de datos FEDRA.

3. Justificacion

La diabetes es una enfermedad de ALTA prevalencia (en Espafia 8.2% en hombres y
6.9% en mujeres) [14], mas aun en una comunidad como Castilla y Ledn, con una
poblacion envejecida, donde los valores ascienden hasta un 11.15% en hombres y
8.84% en mujeres. [15]

En los dltimos afios se han autorizado varias familias nuevas de antidiabéticos, entre
los que estan los iISGLT2, y su consumo ha ido aumentando de forma paulatina,
desplazando a otros farmacos. Si valoramos la evolucion anual del consumo de
antidiabéticos orales, podemos ver como los dos grupos farmacolégicos que han

aumentado han sido las gliptinas, y los iISGLT2, de uso individual o en combinacion



con otros grupos, siendo especialmente llamativo el caso de la combinacién de
metformina con dapagliflozina o con empagliflozina que, si bien no se encuentran entre
los 10 principios activos mas consumidos desde 2010, han tenido un gran aumento en

su consumo. [16]

Por otra parte, dentro de este grupo de antidiabéticos, ha habido cambios en las
indicaciones, por lo que es razonable pensar que se ha podido ver modificado el patron
de consumo de los mismos, asi como el grupo de pacientes a los que se les

administra estos farmacos.

Por lo tanto, tras 11 afios desde la primera autorizacion de un iSGLT2 [3], resulta de
interés analizar el perfil de notificaciones de sospechas de reacciones adversas
relacionadas con estos farmacos y su evolucion en el tiempo, ademas de tratar de
identificar posibles factores de riesgo entre los nuevos perfiles de usuarios y posibles
reacciones adversas desconocidas (sefales).

4. Hipotesis de la investigacion

Los cambios en las indicaciones de los iSGLT2 han influido en el perfil de pacientes que
los consumen, lo que a su vez puede alterar el patrén de seguridad de los farmacos.
Algunos efectos adversos a medicamentos no se identifican hasta tiempo después de
que estos estén comercializados. La utilizacion de los mismos por un nimero mucho
mayor de pacientes puede implicar la aparicién de reacciones adversas desconocidas,
0 una incidencia de las mismas distinta a la observada en el periodo previo a su
autorizacion. La informacién notificada al SEFV-H permite identificar nuevos riesgos

potenciales asociados a la utilizacién de esos farmacos.
5. Objetivos

Objetivo principal: Analizar los casos de sospechas de reacciones adversas a

farmacos iISGLT2 notificados al Centro de farmacovigilancia de Castilla 'y Leon.

Objetivos especificos: Describir las caracteristicas de los pacientes afectados.
Conocer los efectos adversos notificados con mas frecuencia para este grupo de
farmacos en esta comunidad. Analizar la gravedad de los casos notificados. Conocer la
evolucién temporal del nimero de notificaciones. Valorar cambios en las reacciones
notificadas en el tiempo. Calcular la tasa de notificacion en funcion del consumo de cada

principio activo en nuestra comunidad. Identificar, si las hubiese, posibles sefales



relacionadas con el uso de estos farmacos, posible relacion entre un efecto adverso y

la utilizacion de un medicamento, no documentada en ficha técnica.

6. Material y método

El estudio que se ha realizado es un estudio observacional descriptivo y analitico
de los casos notificados al Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn, dentro del
SEFV-H.

6.1. Poblacién y muestra

La muestra abarca los casos de sospechas de reacciones adversas que profesionales
sanitarios o la propia industria farmacéutica han notificado de forma espontanea al

centro de Castilla y Ledn de Farmacovigilancia.

Se estudiara desde la fecha de la primera autorizacién de un farmaco perteneciente al

grupo iISGLT2, que fue la dapagliflozina el 23 de noviembre de 2012.[3]

La poblacién a estudiar se restringe a la zona geogréfica de Castilla y Ledn.

6.2. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion seran por tanto que el caso haya ocurrido en Castilla y Ledn,
e incluya entre los farmacos sospechosos alguno del grupo de interés: farmacos del
subgrupo terapéutico ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification System)
A10BK, desde su comercializacion en Espafia. Entre estos se encuentran los siguientes
principios activos (PA): dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina. No

se restringen los casos por sexo o por edad.

6.3. Fuentes de obtencion de la informacion

Las fuentes de informacion seran la base de datos FEDRA y CONCYLIA. La base de
datos FEDRA incluye todas las sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) notificadas al SEFV-H después de la autorizacion de estos. Los datos de los
pacientes y notificadores permanecen anonimizados en FEDRA para mantener la
confidencialidad. [17]



Para la obtencion de los datos, teniendo en cuenta la poblacion de referencia a estudiar
y los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron los siguientes criterios de
busqueda en FEDRA: Principio/s activo/s sospechosos: Dapagliflozina, canagliflozina,
empagliflozina o ertugliflozina. Gravedad: graves y no graves. Tipo de pacientes: Ambos
sexos, todas las edades. Fecha de alta; 01/11/2012 a 05/12/2023. Localizacion: Castilla

y Lebn

Los datos de consumo de este grupo de farmacos se han obtenido del Sistema de
Informacion de Farmacia (CONCYLIA), proporcionada por la Gerencia Regional de
Salud de Castilla y Ledn. Este sistema permite el seguimiento y evaluacién de los
procedimientos de prescripcion, entrega y facturacion de antidiabéticos financiados por
el Sistema Nacional de Salud.[18]. Los datos que se han solicitado a CONCYLIA son
los siguientes: numero de dosis diarias definidas (DDD) e importe de los envases
dispensados con cargo al Sistema Nacional de Salud en Castilla y Ledn, por subgrupo
terapéutico, asi como por principio activo y por afio, desde el afio 2012 hasta la
actualidad. Los principios activos para los que se han solicitado los datos son los
pertenecientes al subgrupo A10BK de la clasificacion ATC, que estan comercializados
en Espafia: canagliflozina (A10BK02), dapagliflozina (A10BKO01), empagliflozina
(A10BKO3), ertugliflozina (A10BK04).

6.4. Variables a estudiar

Se estudian variables generales de los casos, demograficas y clinicas de los pacientes,
asi como las relacionadas con los farmacos y las reacciones adversas notificadas.

Ademaés del nimero de DDD por 1000 habitantes/dia para estudiar el consumo. (Anexo).

6.5. Analisis de datos

Para el andlisis descriptivo se obtuvo la mediana y el rango, para variables
cuantitativos y la frecuencia para las cualitativas. Para la tasa de notificacion hemos
utilizado el niumero de notificaciones de cada uno de los principios activos por cada
afo, junto a los datos de consumo, expresandolos en DDD/1.000 habitantes/dia. El
ndamero de habitantes en Castilla'y Ledn en el periodo estudiado proceden del INE
[19].

Los datos han sido tratados con la herramienta Excel 2016.



7. Resultados

En el periodo estudiado, se han recibido en Castilla y Ledn, 64 notificaciones de

sospechas de reacciones adversas en las que algin iSGLT2 se considera sospechoso.

7.1. Procedencia de las notificaciones

En el grafico 1 se muestra la distribucion de los casos en funcion de su procedencia y
profesion del notificador.
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Gréfico 1. Procedencia de las notificaciones.

La mayoria de los notificadores eran médicos (67%), y en su mayoria procedian del

entorno extrahospitalario (13%). En muchos casos se desconocia esta informacion.

7.2. Caracteristicas de los pacientes implicados

En cuanto a los pacientes afectados, 38 eran hombres (59%) y 24 mujeres (38%) (en 2
casos se desconocia el sexo). La edad varia entre 34 y 92 afios (mediana: 66). Por
grupos de edad, 24 eran adultos (38%) y 29 ancianos (45%), en 11 casos se desconocia

(17%). No se natificé ningln caso en lactantes, nifios ni adolescentes.

En cuanto al peso, este oscila entre 55 y 128 kg (mediana: 80). El siguiente grafico,
muestra la distribucion de los 11 casos en los que se pudo calcular el IMC (rango 19,5
- 37,3 kg/m% mediana: 30,1).
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Gréfico 2. indice de masa corporal de los pacientes.



De los 11 pacientes que tenemos datos para calcular el IMC 9 de ellos se relacionan
con una RAM grave (81%), mientras que solo 2 han sido registrados en reacciones no
graves (9%).

Tabla 1. IMC en pacientes graves y no graves.

Grave No Grave
Bajo peso 1
Normopeso 1
Sobrepeso 4 1
Obesidad | 3
Obesidad Il 1
Desconocido 11 42
Total 20 44

El 45% de las reacciones graves incluian datos para poder calcular el IMC, mientras que

en las reacciones clasificadas como no graves solo se introdujeron en un 4.5%.

Entre los antecedentes personales de los pacientes, entre los mas frecuentes se
encuentran la diabetes mellitus en 9 casos (14%), la hipertension arterial en 6 (9%), la
obesidad en 4 (6%), y la dislipemia, la hiperplasia benigna de préstata , o la insuficiencia
cardiaca, presente en 3 pacientes cada una (5%). Debemos tener en cuenta que un

mismo paciente puede tener mas de uno de ellos.

7.3. Gravedad y desenlace de los casos notificados

Hasta 20 casos fueron notificados como graves (31%), frente a 44 no graves (69%). En
la gréfica siguiente se muestra la distribucion de los casos graves en funcion del criterio

por el cual se ha considerado grave.

Precisa ingreso hospitalario NN 16%
Enfermedad médicamente significativo I 13%
Pone en peligro la vida del paciente NG 9%
Mortal I 3%
Prolonga ingreso hospitalario I 3%
Produce discapacidad persistente o significativa Il 2%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18%

Gréfico 3. Clasificacién de los casos natificados en funcién del criterio de gravedad.
(cada caso puede tener mas de un criterio de gravedad)

La mayoria se considero grave por haber precisado o prolongado un ingreso hospitalario

(19% del total). Habiendo sido 2 (3%) casos mortales.



Prestando atencién al desenlace de la reaccién podemos destacar que el 47% de ellos
se recuperaron (n=30), sin embargo, hubo 2 casos mortales, y 2 fueron clasificados

como recuperados con secuelas (Grafico 4).

2 (3%)

2 (3%) = DESCONOCIDO
= EN RECUPERACION
RECUPERADO

RECUPERADO CON SECUELAS

30 (47%) = NO RECUPERADO

= MORTAL

Grafico 4. Clasificacion de los casos notificados en funcion del desenlace.

7.4. Reacciones adversas notificadas

Si clasificamos las RAM en funcién del sistema u 6rgano afectado (SOC), el grupo mas
afectado es el de trastornos del metabolismo y la nutricion, seguido de los trastornos
generales y alt. en el lugar de administracion, los trst. del aparato reproductor,
endocrinos y gastrointestinales, albergando entre ellos el 46% de las notificaciones. (Ver
Anexos). A continuacion, se presentan las reacciones adversas notificadas el menos 2
veces.

Tabla 2. Distribucion de las RAM notificadas al menos 2 veces segun PT.

PT (Prefered Term) Frecuencia |PT (Prefered Term) Frecuencia
Cetoacidosis diabética 7 Boca seca 2
Peso disminuido 7 Deshidratacion 2
Poliuria 5 Infeccion del tracto urinario 2
Diarrea 4 Infeccidn vaginal 2
Disuria 3 Mareo 2
Hipoglucemia 3 Molestia abdominal 2
Policitemia 3 Nauseas 2
Prurito 3 Polaquiuria 2
Ulcera 3 Sed 2
Acidosis metabolica 2 Taquicardia 2
Uso de un medicamento

Apetito disminuido 2 fuera de indicacién 2
Astenia 2

Otras RAM notificadas 1 sola vez son las siguientes: Administracion de dosis adicional, Amputacion de dedo del pie, Artralgia
Balanitis por candida, Balanopostitis, Candidiasis vulvovaginal, Cetoacidosis Cetoacidosis diabética euglucémica, Coma, Control
inadecuado de la DM, Debilidad muscular, Deterioro general del estado fisico, Disfuncién eréctil, Disgeusia, Disnea, Dolor de
espalda, Dolor y molestias de pene, Dolor en la zona superior del abdomen, Dolor en una extremidad, Dolor toracico, Error de
prescripcion de producto, Erupcién, Estrefiimiento, Gangrena Gangrena de Fournier, Gastritis, Glucosa en sangre disminuida,
Hemoglobina glucosilada elevada, Hepatitis toxica, Hiperamonemia, Hipersensibilidad, Infeccion del tracto respiratorio superior,
Infeccién micética vulvovaginal, Infeccién por Helicobacter, Insuficiencia cardiaca, Interaccién con el alcohol, Intoxicacion, Lesion
renal aguda, Mal uso intencional de producto, Miccion urgente, Molestias genitales, Necrosis isquémica, Obstruccion intestinal,
Pancreatitis aguda, Pérdida anormal de peso, Peso aumentado, Piel seca, Polidipsia, Presencia de cuerpo ceténico en orina,
Problema de uso del producto, Prurito vulvovaginal, Sensacion de ardor, Sequedad de mucosa, Shock séptico, Taquipnea,
Temblor intencional, Trastorno del suefio, Vértigo, Vomitos, y Vulvitis.



7.5. Farmacos implicados e indicaciones

El nimero de notificaciones por cada principio activo se muestra en el Grafico 5.
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Gréfico 5. Porcentaje de casos notificados por cada principio activo.

Los 225 farmacos notificados fueron clasificados en concomitantes (155, 69%),
sospechosos (68, 30%), y posibles interacciones (2, 1%). Las indicaciones de los
farmacos sospechosos aparecen en la tabla 3.

Tabla 3. Indicaciones de los farmacos sospechosos.

Indicacién Fr
Diabetes 46
Enfermedad renal crdnica, estadio 4

Epilepsia

Fallo cardiaco

Insuficiencia cardiaca con funcidn sistdlica reducida

Uso de un farmaco para una indicacidn desconocida

no(N|A (R |-

Desconocido

Total de farmacos sospechosos 68

7.6. Tasade notificacion y consumo de iSGLT2

El nimero de casos, el consumo, y la tasa de notificacién total y de casos graves de
la dapagliflozina, empagliflozina y canaglifiozina quedan reflejados Anexos (tabla 2), asi
como el cédmputo general del grupo, medido en n° de casos/DDD/1.000 hab/dia. Se

excluye la ertuglifiozina ya que no se notificé ninglin caso relacionado con este PA.

La evolucion en el consumo de los principios activos del grupo, desde el afio 2013

se muestra en el gréfico 6. Solo se disponian datos desde ese afio.
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Gréfico 6. A. Tasa de notificacion por PA. B. Evolucion del consumo de iSGLT2 por
PA (CONCYLIA, 2013-2023).
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7.7. Reacciones adversas graves

Se describen 20 casos clasificados como graves (31,25%). En estos casos, las edades
de los pacientes oscilan entre 42 y 85 afios (media: 62,5, DT 12.67; mediana: 64.5).
Once pacientes eran hombres (55%).

En estos casos graves, el desenlace fue la recuperacién en la mitad de los pacientes
(10), mientras que 2 fueron mortales, 2 en recuperacion, 2 recuperado con secuelasy 1

no recuperado. En 3 casos de desconocia el desenlace.

En cuanto a los farmacos implicados en los casos graves, en 12 casos es la

dapagliflozina (60%), en 5 la empagliflozina (25%) y en 3 la canagliflozina (15%).

Entre las reacciones clasificadas como graves podemos destacar por su alta
frecuencia la cetoacidosis diabética (11), y la hipoglucemia (2). Entre las mortales (2
casos) encontramos la cetoacidosis diabética, el coma, la hiperamonemia y el shock
séptico, habiéndose reportado en un mismo caso las 3 ultimas; y entre las que han
originado secuelas la amputacién de dedo del pie (1) y la deshidratacion (1) (todos los

casos graves se pueden ver en los Anexos. Tablas 3y 4).
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8. Discusioén

Desde la fecha de comercializacion de los farmacos iISGLT-2, en Castilla y Ledn se han

notificado 64 casos de sospechas de reacciones adversas a estos farmacos.

Se trata de farmacos para indicaciones de una prevalencia considerable en nuestro
medio, a saber: la diabetes mellitus (DM) tipo 2 (13%), la insuficiencia cardiaca (IC)
(2-10%) vy la enfermedad renal crénica (ERC) (10-15%), todas ellas enfermedades
cronicas cuyo seguimiento se lleva a cabo en atencion primaria. Este hecho concuerda
con que haya mas del doble de notificaciones extrahospitalarias que
intrahospitalarias, pues los pacientes en tratamiento con estos farmacos suelen ingresar
cuando el paciente se agudiza, habiendo disminuido los ingresos hospitalarios por DM
e IC progresivamente. [20—22]. Por otro lado, la mayoria de las notificaciones no
requieren ingreso hospitalario, lo que también explica su procedencia.

8.1. Caracteristicas de los pacientes afectados

El mayor porcentaje de hombres afectados concuerda con la mayor prevalencia de
estas enfermedades en dicho sexo [20-22]. Sin embargo, las notificaciones en adultos
(37.5%) no distan tanto con los casos en mayores de 65 (45%), pese a que estan
claramente relacionadas con el envejecimiento, por lo que podria ser interesante valorar
la tasa de notificacion por edad, asi como valorar el contexto clinico en el que se

producen dichas notificaciones.

Como medida antropométrica hemos utilizado el IMC que, si bien puede tener un valor
predictivo limitado para la valoraciéon de la grasa corporal a nivel individual, es util en
estudios poblacionales y epidemiolGgicos, y esta aceptado por la mayoria de las
organizaciones de salud. [23] Dentro de nuestro estudio mas de un 80% de los pacientes
presentan un IMC por encima del normopeso, lo que puede explicarse por el tipo de
pacientes para los que estan indicados estos farmacos. Casi la mitad de los casos
graves incluia informacion del IMC, mientras que en los no graves solo se introdujeron
en un 4.5%, por lo que nos es complicado discernir si la notificacion de reacciones
graves es mayor en pacientes con un IMC superior a la normalidad, o hay un sesgo de
informacion relacionado con el sistema de recoleccidon de la informacion. Es probable
gue, en los casos graves, el notificador dedique més tiempo y de mas detalles del caso,

aportando mas informacion.
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En cuanto a los antecedentes clinicos de los pacientes, hasta en el 35% de los casos
se desconocian. Entre los conocidos, los méas frecuentes han sido enfermedades y
factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus, hipertensién arterial,
obesidad, dislipemia, o insuficiencia cardiaca, enfermedades muy prevalentes en la
poblacion, por lo que es dificil inferir una relacién de asociacion entre antecedentes y

reacciones adversas.

8.2. Reacciones adversas notificadas

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son la cetoacidosis
diabética (CAD), la disminucién del peso, y la diarrea, o la cetoacidosis, seguidas de
otras como la aparicién de ulceras, policitemia, prurito, o disuria. Todas ellas vienen
recogidas en la ficha técnica de los iISGLT2 [9-11], donde son clasificadas en muy

frecuentes, frecuentes, poco frecuentes, raros Y muy raros.

La disuria, la poliuria, el aumento del hematocrito y el prurito estan clasificadas
como frecuentes en la ficha técnica de algunos de estos farmacos, algo que se
corresponde con las notificaciones estudiadas, pues los sintomas vesicales, ureterales

y del tracto urinario son una causa importante de notificacion.

Ladisminucién del peso aparece descrita en las fichas técnicas como poco frecuente,
asi como la cetoacidosis rara. Esto parece contradecirse con nuestros datos. Sin
embargo, desde los sistemas de farmacovigilancia se insta a notificar las reacciones
mas graves o desconocidas, por lo que es predecible estas se notifiquen con mas

frecuencia.

Ademas, la diarrea suele incorporarse dentro del espectro de los sintomas
gastrointestinales que pueden sufrir especialmente al inicio del tratamiento, y que suelen
ceder espontdneamente. El estrefiimiento aparece como RAM por si misma. La

erupcion pruriginosa fue detectada en vigilancia poscomercializacion.

La cetoacidosis diabética (CAD) supone méas de la mitad de las RAM graves
notificadas. La presencia de receptores SGLT2 en células alfa del pancreas productoras
de glucagon, el aumento de su secrecion con la inhibicién de este, y otras acciones
sistémicas como aumentar la produccién de cuerpos cetdnicos a partir de las grasas, o

su mayor absorcion en el tabulo renal, son mecanismos que se han relacionado con la
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fisiopatologia de la CAD. [24] Entre los factores que favorecen la CAD llama la atencion
la desnutricion calérico-proteica de una de las pacientes notificados. Sin embargo, los
casos remitidos se dan en pacientes no muy ancianos. La cetoacidosis diabética
asociada al uso de estos farmacos ha sido motivo de preocupacion desde que se alertd
de este riesgo en junio de 2015 y en revisiones posteriores de las agencias reguladoras
de medicamentos [25,26]. Estas alertas, por lo general, motivan a los profesionales
sanitarios a notificar los casos, por lo que se suelen incrementar las notificaciones de la
RAM, e incluso de los farmacos por estos motivos, sin que realmente ocurra un aumento
de la incidencia de estas reacciones. Es llamado “sesgo de notoriedad” en

farmacovigilancia.

La AEMPS publica en 2015 una nota informativa en la que relaciona el uso de la
canagliflozina, dapagliflozina y empaglifiozina con un riesgo aumentado de
cetoacidosis.[27] Un tercio de los casos en este caso estaban utilizados para DM tipo
[, una indicacion no autorizada. En nuestra base de datos encontramos 2 casos de
empaglifiozina usada para DM tipo |. Algo destacable en esta nota es que la CAD se
presentaba sin hiperglucemia acompafante, algo poco habitual, lo que llevaba a un

retraso diagndéstico. Nosotros no contamos con datos analiticos de glucemia

En 2016 se publicé una nota informativa por parte de la AEMPS en la que se notificaba
un posible incremento del riesgo de amputacion no traumatica en MMII [28]. En nuestro
estudio podemos ver un caso de gangrena relacionado con la canagliflozina. Ademas,
cuatro de los cinco casos notificados de la canagliflozina se producen entre 2016-2017,
habiendo un descenso en los afios posteriores, algo que puede haberse visto

influenciado por la publicacién de dicha nota informativa.

Si comparamos la gravedad y el desenlace con los resultados de una revision a nivel
nacional publicada en 2017 [29], vemos como las RAM que han requerido ingreso
hospitalario adelantan a las solo medicamente significativas. También en nuestro caso
el porcentaje de casos no recuperados adelantan al de en recuperacion. La distribucién
de la edad y el sexo no muestran diferencias aparentes entre las reacciones graves y
el grupo general. En cuanto a los antecedentes clinicos (AC) de los casos notificados
no se aprecia ningun perfil predominante. Hay dos casos mortales, uno por
cetoacidosis del que se carece informacién clinica y un segundo por gangrena de
Fournier que evoluciond hacia la sepsis, en el que se aprecian AC como deterioro renal,
obesidad o insuficiencia cardiaca, siendo la obesidad y la diabetes dos claros factores

de riesgo para el desarrollo de la misma [30].
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8.3. Identificacion de sefiales en farmacovigilancia

Dado que las RAM recogidas en este trabajo ya estaban recogidas en ficha técnica, no
se han identificado sefales relacionadas con el uso de estos farmacos.

8.4. Consumo de iSGLT2 y tasa de notificacion

El analisis de consumo de iISGLT2 en Castilla y Ledn es equiparable al recogido por la
AEMPS a nivel nacional, con mayor consumo de dapagliflozina, seguida de
empagliflozina [16]. Este consumo se ve incrementado partir del afio 2016 pero, sobre
todo, a partir de 2019, pudiendo haber influido la publicacién, entre los afios 2019-2022,
de los ensayos clinicos que han aumentado las indicaciones de los iISGLT2 [5-8,31,32].
En concreto el aumento mas acusado en 2021 podria relacionarse con la publicacion
de las nuevas guias de tratamiento de la IC, donde aparecen la dapaglifiozina y
empagliflozina como tratamientos de eleccién para esta patologia.

Emperor
Dapa HF IC FEVIr presserved
Dapa CKD Deliver IC FEVIp
Emperor reduced Empa Kidney

Grafico 8. Linea temporal de publicacion de EC de Dapagliflozinay

Empagliflozina.

El consumo mucho menor de canagliflozina y la ertugliflozina puede relacionarse con
sus menores indicaciones, y con la reduccién de la capacidad de conduccion de ambos

farmacos.

Latasade notificacién mas alta es la de la empagliflozina, seguida de la canagliflozina,
ambas por encima de la tasa notificacion total del grupo. La tasa de notificacion de las
RAM clasificadas como graves es superior en la canagliflozina. Parece que la
dapagliflozina coincide en ser la mas utilizada con la tasa de notificacion mas baja,
aunque la tasa de graves sea menor en el caso de la empagliflozina. La ertugliflozina,
gue llegé al mercado en 2019, pese a estar en seguimiento adicional, no tiene registrada

ningun caso, lo que podria relacionarse con los bajos datos de consumo obtenidos.
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No parece que se haya visto un aumento de la tasa de notificacion la dapagliflozina
tras la publicacion a partir de 2019 de los ensayos clinicos que han ampliado sus
indicaciones terapéuticas, pues desde ese afio se ha visto una tendencia de la tasa a la
baja, con un pequefo repunte en 2023 que podria ser estudiado en estudios futuros. En
el caso de la empagliflozina se produce un aumento en 2022 para continuar con la
tendencia descendente de nuevo en 2023, algo que puede un hallazgo puntual, o estar

en relacion con la publicacién del los EC (grafico 8).

En cuanto a las indicaciones, por el momento solo se ha notificado un caso en paciente
con enfermedad renal crénica (dapagliflozina) y 2 casos para el fallo cardiaco
(empagliflozina), por lo que no parece que haya habido un aumento de casos notificados
al ampliar las indicaciones de estos dos farmacos.

9. Dificultades y limitaciones del estudio

Las bases de datos de Farmacovigilancia recogen solo casos de sospechas, por lo
tanto, no se puede asegurar de forma definitiva que, para cada caso individual, que el
farmaco haya sido el causante de la reaccién adversa notificada. La notificacion
espontanea esta sujeta a numerosos factores, por lo que esta no tiene por qué ser

homogénea ni en el tiempo, ni para distintos farmacos o reacciones adversas.

En cuanto a la tasa de notificacién, hay que tener en cuenta que el n°® de DDD
dispensadas es una estimacion del nimero de pacientes tratados a diario con un
farmaco, pero no tiene por qué corresponderse con la realidad. Ademas, se trata de un
dato obtenido a partir de los datos de prescripciones con cargo al Sistema Nacional de
Salud, por lo que no tiene en cuenta el consumo de farmacos bajo otros sistemas de
salud (privados, mutualidades...) o sin receta, y tampoco implica que el paciente haya

tomado el farmaco.

A pesar de las limitaciones, los estudios de base de datos de farmacovigilancia permiten
identificar riesgos nuevos de manera rapida, lo que permite actuar informando a
profesionales sanitarios, modificando la ficha técnica o incluso retirando el farmaco del
mercado. Actualmente se cuenta con algoritmos de causalidad basados en la
secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de retirada y de reexposiciéon al

farmaco y la existencia de causas alternativas.
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10. Conclusiones

Los pacientes mas afectados en las notificaciones de casos de sospechas de RAM
por iISGLT2 son hombres, en su mayoria son ancianos y presentan sobrepeso u
obesidad.

La cetoacidosis diabética, pese a ser catalogada como rara en FT, supone la RAM
mas notificada y la mitad de las RAM graves. Los sintomas vesicales, ureterales y
del tracto urinario son causa importante de notificacién.

Un porcentaje importante de los casos notificados son graves. Destacan por su alta
frecuencia la cetoacidosis diabética, y la hipoglucemia. Entre las mortales estan la
cetoacidosis diabética, y el shock séptico. La cetoacidosis euglucemica debe de
tenerse en cuenta en el paciente en tratamiento con iISGLT2.

El consumo de iSGLT2 en CyL presenta una tendencia ascendente que explica el
incremento en el numero absoluto de notificaciones. Este consumo coincide con lo
observado a nivel nacional.

Empaglifiozina es el farmaco del grupo con mayor tasa de notificacion, y
canagliflozina es el principio activo con mayor tasa de notificacion de casos graves.
Dapagliflozina, a pesar de ser el ISGLT mas utilizado, presenta la tasa de notificacién
mas baja.

La mayor parte de las RAM notificadas se deben a su uso como ADOs.

A partir de estos datos no se han identificado cambios en las reacciones adversas
notificadas de los iISGLT2 que se puedan justificar por la ampliacion de sus
indicaciones.

No se han identificado sefales relacionadas con el uso de los iISGLT2.
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12. Anexos

Anexo 1. Figuras complementarias a la introduccion.

Figura 1. Porcentaje de enfermos de diabetes en ambos sexos por comunidades
auténomas. Resultados de la encuesta europea de Salud.
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Figura 2. Evolucién anual del porcentaje de DHE en los 10 principios activos mas
consumidos desde 2010. [16]
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Anexo 2. Variables definidas del estudio.

Variables generales de los casos: evolucion temporal del numero de casos

notificados, procedencia de la naotificacién, gravedad, desenlace global.

Variables demogréficas y clinicas de los pacientes: edad, grupo de edad (lactante:
< 2 afios; niflo: 2-12 afios; adolescente: 13-18 afios; adulto: 19-65 afios; ancianos > 65)
Sexo, peso, historia clinica, indice de masa corporal (IMC). Para clasificar a los pacientes
en funcion de su IMC se han utilizado escalas diferentes en funcion de la edad, tal y
como establece el grupo de nutricidn de la sociedad espafiola de geriatria y gerontologia
[19]. Asi, los adultos se han clasificado como: bajo peso <18,5; normopeso 18,5-24,9;
sobrepeso 25-29,9; obesidad tipo 1 30-34,9; obesidad tipo 2 35-39,9; obesidad tipo 3 =
40) y los pacientes con edad = 65 afios se han clasificado, de la siguiente forma: bajo
peso (<22), normopeso (22-27), sobrepeso (27-32) y obesidad (>32).

Variables relacionadas con los farmacos: frecuencia de notificacion por principio

activo, indicaciones,
Variables relacionadas con las reacciones adversas: frecuencia de notificacién por
reaccion adversa, clasificacion por 6rganos o sistemas afectados, conocimiento previo

en relacion con el farmaco sospechoso, tasa de notificacion.

Variables relacionadas con el consumo: Se calculara el n° DDD por 1.000
habitantes y por dia (DHD).
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Anexo 3. Resultados:

Sexo

3%

® Femenino
m Masculino

(en blanco)

M

Gréfico 1. Sexo de los pacientes de los casos notificados.

Edad (Diagrama tallo y hojas)
Tallo Hojas
1
2
3 |4
4 24679
5 0233466629
6 (0112333566667 89909
7 (0334457778
8 023344567
9 |2

Grafico 2. Edades de los pacientes de los casos notificados.
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Trst. del metabolismo y de la nutricién T T T T |0

Trst. generales y alteraciones en el lugar de... TS |4
Trst. endocrinos IS |3
Trst. del aparato reproductor y de la mama HEEEEEEEEEESESSEES——— |3
Trst. gastrointestinales TS |0
Trst. renales y urinarios IS ]
Infecciones e infestaciones HEEEEEEEEEEEE——————— |1
Exploraciones complementarias IEEEEEEEEEEEE—————— ]
Trastornos del sistema nervioso IEEEEEEEEE————— 3
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y... IEEEEEEES———————— 3
Trst. de la piel y del tejido subcutdneo IEEEEEEEEEE———— 7
Trst. vasculares I 5
Trst. cardiacos I 5
Trst. musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo E——— 4
Trst. respiratorios, toracicos y mediastinicos nmmm—— 3
Trst. de la sangre y del sistema linfatico m—— 3
Trst. psiquiatricos = 2
Trst. hepatobiliares = 2
Trst. del sistema inmunolégico = 1
Trst. del oido y del laberinto == 1
Procedimientos médicos y quirirgicos mE 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Gréafico 3. Distribucién de las notificaciones ordenadas en funcién del SOC.
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Tabla 1. Distribucién de las notificaciones ordenadas en funcion del HLT (high Level
Terms) notificadas al menos en 2 ocasiones.

Grupo HLT N2 casos

Complicaciones diabéticas

Procedimientos de exploracion fisica y estado del sistema y érganos

Sintomas vesicales y uretrales

Sensaciones y percepciones subjetivas

Sintomas y signos del tracto urinario

Infecciones e inflamaciones vaginales y vulvares

Prurito

Diarrea (excl infecciosa)

Sintomas de nauseas y vimitos

Colapso y shock circulatorios

Trastornos nutricionales generales

Infecciones del aparato reproductor femenino

Trastornos hipoglucémicos

Acidosis metabdlicas (excl acidosis diabética)

Policitemia (excl rubra vera)

Ulceras NCOC

Trastornos asténicos

Signos y sintomas gastrointestinales

NININWWWW W W ww bW |o |00 |0

Trastornos peneanos (excl trastornos de la ereccidon y de la
eyaculacién)

Envenenamiento y toxicidad

Dolor y molestias musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Anormalidades de la respiracion

Trastornos del apetito

Infecciones del tracto urinario

Sequedad oral y alteracion de la saliva

Infecciones e inflamaciones del tracto genitourinario

Signos y sintomas neuroldgicos

Infecciones e inflamaciones peneanas y escrotales

Sintomas y signos cardiacos

Infecciones por candida

Trastornos de la frecuencia y del ritmo

Usos de medicamentos fuera de indicacidn

Volumen total de liquidos disminuido

NININNINNINININDINDINDINININIDINDIN

Andlisis de tolerancia a los hidratos de carbono (incl diabetes)
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Anexo 3. Resultados: Tasa de notificacion

Tabla 2. Resumen de casos notificados, consumo y tasa de notificacion de los principios activos. Medidos en casos/DDD/1.000 hab/dia.

DAPAGLIFLOZINA EMPAGLIFLOZINA CANAGLIFLOZINA TOTAL
Tasa Tasa Tasa Tasa
n° casos DHD  notificacion n°casos DHD natificacion n°casos DHD natificacion n° casos DHD notificacion
Afio [total graves total graves|total graves total graves|total graves total graves|total graves total  graves
2013 0 0| 0,00 0,00 0 0 0 0 0 0| 0,00 0,00
2014 0| 0,22| 0,00| 0,00 0| 0,00 0 0 0| 0,12 0,00 0,00
2015 3 3| 041 7,26| 7,26 0,07| 0,00| 0,00 0,03| 0,00 0,00 3 3] 051 5,83| 5,83
2016 2 2| 0,76 | 2,62| 2,62 0,35| 0,00| 0,00 1 1013 7,87| 7,87 3 3| 1,24 241| 241
2017 4 1| 1,11| 3,59| 0,90 3 0,63| 4,78| 0,00 2 0,21| 9,47| 0,00 9 1| 1,95| 4,61 0,51
2018 1 1| 155| 0,65| 0,65 9 2| 1,06 850| 1,89 1 11029 349| 3,49 11 41 2,89 3,80 1,38
2019 4 3| 1,95| 2,05| 154 6 1| 165| 3,65 0,61 0,39| 0,00 0,00 10 41 3,99 2,51 1,00
2020 2 1| 2,45| 0,82 041 3 1| 2,24| 1,40, 0,47 0,47| 0,00 0,00 5 2| 5,09 0,98| 0,39
2021 1 0| 3,24 0,31| 0,00 2 0| 2,72| 0,74 0,00 0| 0,50| 0,00 0,00 3 0| 6,50 0,46 0,00
2022 1 0| 5,09| 0,20| 0,00 8 0| 4,03 1,99 0,00 0| 0,53| 0,00 0,00 9 0| 9,70f 0,93 0,00
2023 6 1| 6,65| 0,90 0,15 4 1| 465| 0,86| 0,21 1 1] 046| 2,19| 2,19 11 3]11,82( 0,93| 0,25
Total 24 12123,00] 1,04 0,52]| 35 5/17,02| 2,06 0,29 5 3] 29| 169| 1,02 64 20143,15| 1,48| 0,46
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Anexo 4. Resultados: Andlisis cualitativo de los casos graves.

Tabla 3. Casos graves de acidosis metabdlicas o cetoacidosis diabética.

Edad{ Desenlace? Farmaco Otros farmacos Antecedentes clinicos?® Accion* Latencia
Sexo sospechoso (dias)
1 | 69/M S Dapagliflozina | Bisoprolol, esplerenona, sacabutrilo, | Anemia, def. vit B12 y ac. Félico, vit D, | Ret 5
esomeprazol, AAS, cilostazol, | cardiopatia isquémica, IC, DLP,
atorvastatina, ezetimiba, vasculopatia, desnutricion
proteicocaldrica
2 | 67/Des | Des Canagliflozina | Mesalazina, bisprolol, metformina, | AR, DMID, DLP, EP, HTA, HBP, rinitis | Des 34
sitagliptina, insulina glargina seca, valvula adrtica tricispide
3 | 61/M EnR Dapagliflozina, Ret 372
metformina
4 | 44/M M Empagliflozina, Des
metformina
5 [ 75/M R Empagliflozina Ret
6 | 54/F R Dapagliflozina Ret 1128
7 | 84/F R Dapagliflozina Ret 1
8 | 68/F R Dapagliflozina | Vildagliptina, metformina, irbesartan Ret 233
9 | 47/M R Empagliflozina, Des 310
metformina
10 | 59/M R Empagliflozina, | Insulina asparta, degludec y lisina Ret 384
metformina
11 | 69/F R Dapagliflozina, | Insulina glargina, hidrocortisona, | Ansiedad, enf. de Addison, EPOC, IC, | Ret 19
linagliptina fludrocortisona, furosemida, | sarcoidosis, Snd. de Sheehan,
bromazepam, amitriptilina, bisolprolol, | trastorno de la personalidad
ramipril, levotiroxina, anticolinérgico
inhalado, broncodilatador, metformina

1H: hombre, M: mujer; Des: desconocido ?R: recuperado, En R: en recuperacioén; Des: desconocido, S: Secuelas, M: mortal; 3Def: deficiencia, Vit: vitamina, IC:
insuficiencia cardiaca, DLP: dislipemia, DMID: diabetes mellitus insulinodependiente, EP: enfermedad de parkinson, HBP: hiperplasia benigna de prostata,
HTA: hipertension arterial, enf: enfermedad, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, °Ret: retirada, Des: desconocido;
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Tabla 4. Casos notificados graves no relacionados con la acidosis metabdlica ni cetoacidosis.

modificacion)

Edad/ Farmaco . . Latencia
RAM 1 Desenlace? sospechoso?® Otros farmacos Antecedentes clinicos* .
Sexo L (dias)
(accién)
12 | Amputacion  del | 42/V Secuelas Canagliflozina Metformina, sitagliptina, insulina | DM, enf. de graves
dedo del pie, (retirada), dulaglutida | glargina, tiamazol, levotiroxina
Gangrena. (no modificacion)
13 | Coma, gangrena | 85/M Mortal Empagliflozina Apixaban, Torasemida, | Deterioro renal, obesidad, | 17
de fournier, Atorvastatina, Hidroxicloroquina, | insuficiencia cardiaca
hiperamonemia, Bisoprolol, paracetamol, tramadol,
IC, shock séptico. naloxona, oxicodona, telmisartan
14 | Intoxicacion, Adulto/M | En Dapagliflozina (des), Diabetes mellitus y
mareo, Hb recuperacién | Insulina glargina epilepsia
glicosilada (disminucion  dosis),
elevada Valproato (retirada)
15 | Hepatitis téxica 63/M Recuperado | Dapagliflozina Sitagliptina, ezetimiba, repaglinida, | Hiperlipiedmia, 36
(retirada), metformina | ramipril y metformina hipotiroidismo subclinico y
(retirada) obesidad.
16 | Hipoglucemia 56/V Desconocido | Canagliflozina (des) Diabetes mellitus
17 | Hipoglucemia 46/M Recuperado | Dapagliflozina 114 (dapa)
(retirada), insulina 729
glargina (retirada) (glargina)
18 | Necrosis 70/V No Dapagliflozina Isquemia
isquémica recuperado (retirada)
19 | Pancreatitis 66/V Recuperado | Dapagliflozina 17
aguda (retirada)
20 | Policitemia Des/V Desconocido | Dapagliflozina (no

27




Reacciones Adversas de antidiabéticos iSGLT2.
Analisis de seguridad de los casos notificados a
farmacovigilancia en Castilla y Leon.

Autor: Raul Ortegadela Torre. Tutora: MariaSainz Gil

Introduccion:

Los iISGLT2 son farmacos glucostricos inhibidores del cotrasportador Na/glucosa del TCP, que reducen la glucosa plasmatica sin depender de la insulina, actuando
comoADOs. Se han publicado EC que amplianlas indicaciones de la dapaglifiozinay empagliflozing, lo que puede alterarel patrén de seguridad de los farmacos.

Objetivos: . .
General: Analizar los casos de sospechas de reacciones adversas Material y Meétodos:

a farmacos ISGLT2 notificados al centro de farmacovigiancia de  Estudio  observacional descriptivo v analitico de los casos notificados al Centro de
Castillay Ledn. Farmacovigilancia de Castilla y Ledn (Sistema Espafiol de Farmacovigilancia- SEFV-H), entre
Especificos: Conocer los efectos adversos notificados, analizarsu ~ 01/11/2012 (autorizacion en Espafia) y 05/12/2023, relacionados con los iSGLT2 (dapaglifiozina,
gravedad, evolucién temporal, calcular la tasa de notificacisn en  empaglifiozina, canagliflozinay ertugliflozina).

funcién del consumo de cada principio activo e identificar, silas ~ Calculo de la tasa de notificacion: Los datos de consumo se han obtenido del Sistema de

hubiera, sefiales. Informacién de farmacia (CONCYLIA), utilizando el niimero de dosis diarias definidas (DDD).
Resultados: Consumo de iSGLT-2 (DDD/imil habydia)
- Se notifican 64 casos, 20 graves. Los trastornos del metabolismo fueron los més 7,00

frecuentesy causade la mitad de las RAM graves.

- Procedenda: 67% médicos, 19% farmacéuticos, 11% ciudadanos. Extrahospitalario o i Ejl;%'gﬂ?y‘”p
31%, intrahospitalario 13%. 5,00
- Sexo:3:2afavor de hombres. Edad: 38%adultos, 45% ancianos. 4,00 Sapa HF
- Solo se pudo calcular el IMC en 11 pacientes, 9 (81%) por encima del normopeso. El IC FEVIr
80% de los casos calculados fue en RAM graves. 3.00
- Casos graves: cetoacidosis diabética, hipoglucemias, amputaciones, gangrena de 2,00
Fournier, necrosis isquémica, intoxicacion, hepatitis tdxica, pancreatitis aguda y 1.00
policitermia.
- Criterios de Gravedad: la mayor parte requirié ingreso hospitalario o lo prolonga (19%), 0,00
13%enfermedadsignificativa, 9% pone en riesgo la vida, 3% mortal y 2% secuelas. 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
PT (Prefered Term) Fr  PT(Prefered Term) Fr —#—DAPA  —&=CANA  _pspaciD Emperor
Cetoacidosis diabética 7 Boca seca 2 =l EMPA il ERTU -Emperor e cserved
Peso disminuido 7  Deshidratacién 2 reduced
Poliuria 5 Infeccidn deltracto urinario 2 i .,
Diarrea 4 Infeccion vaginal 2 25 2.06 Tasa de notificacion
Disuria 3 Mareo 2 g , 1,69
Hipoglucemia 3  Molestia abdominal 2 g
Policitemia 3 Nauseas 2 2 5 1,02 1,04
Prurito 3 Polaquiuria 2 E 0.29 0,52
Ulcera 3 Sed 2 g 05 ’ I .
Acidosis metabdlica 2  Taquicardia 2 % 0 .
Apetito disminuido 2  Uso fuera deindicacién 2 § Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina
Astenia 2 ] B TN.Total ®TN. Degraves
IMC Desenlace
5(45%) 710 2B%

= DESCONOCIDO
4
1
| Epilepsia____ [N = RECUPERADO
6

2(3%)
3(27%)
0, 0, 0,
1(9%)  1(9%) 1(9%) 30 (47%) ‘
g = RECUPERADO CON
14 . . . o SECUELAS

Bajopeso Normopeso Sobrepeso Obesidadl Obesidad Il

= EN RECUPERACION
18 (28%)

(o))
[ R N )

-

Conclusiones:

- Los pacientes mas afectadosen las notificaciones son hombres, en su mayorfa son ancianosy presentan sobrepeso u obesidad.

- Lacetoacidosis diabética, pese a ser catalogada como rara en FT, supone la RAM mas notificada y la mitad de las RAM graves. Los sintomas vesicales, ureterales y
deltractourinarioson causaimportante de notificacion.

- Un porcentaje importante de los casos notificados son graves. Destacan por su alta frecuencia la cetoacidosis diabética, y la hipoglucemia. Entre las mortales estan
la cetoacidosis diabética, y el shockséptico. La cetoacidosis euglucemica debe de tenerse en cuenta en el paciente en tratamiento con iSGLT2.

- ElconsumodeiSGLT2 en CyL presenta unatendenciaascendente. Este consumo coincide con lo observadoa nivel nacional.

- Empaglifiozina es el farmaco del grupo con mayor tasa de notificacion, y canagliflozina es el principio activo con mayor tasa de notificacion de casos graves.
Dapaglifiozina, a pesar de ser el iSGLT mas utilizado, presenta la tasa de notificacion mas baja.

- Lamayor parte de las RAM notificadas se deben a su uso comoADOs.

- Apartir de estos datos no se han identificado cambios en las reacdones adversas notificadas de los iISGLT2 que se puedan justificar por la ampliacion de sus
indicaciones.

- Nosehanidentificadosefiales relacionadas con el uso de los iSGLT2.
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