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Zwei neue Gliflozine: Dapagliflozin und Empagliflozin (E. Gysling) .........cccceiiiiiiniiiiiiiiienenceeee 41

Dapagliflozin und Empagliflozin sind wie Canagliflozin orale Antidiabetika, die sich durch einen neu-
artigen Wirkungsmechanismus auszeichnen: sie hemmen ein Membranprotein (SGLT2) in der Niere
und fiihren so zu vermehrter Glukosurie. Thre moglichen Vor- und Nachteile sind noch ungeniigend
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Synopsis

Zwei neue Gliflozine:
Dapagliflozin und Empagliflozin
E. Gysling

Medikamente, die den Natrium-Glukose-Cotransporter-2
(«sodium-glucose cotransporter 2», SGLT2) hemmen, kann
man in Analogie zu verschiedenen anderen fiir Antidiabetika
verwendeten Abkiirzungen als Gliflozine bezeichnen. In der
Schweiz wurde Canagliflozin (Invokana®) als erstes Gliflozin
eingefiihrt.' Nun sind zwei weitere Gliflozine erhiltlich: Da-
pagliflozin (Forxiga™) und Empagliflozin (Jardiance™).

Die Wirkung der Gliflozine beruht im Wesentlichen darauf,
dass sie ein Membranprotein hemmen, das vorwiegend in
der Niere vorkommt (SGLT?2). Diese Medikamente leiten
sich ab von Phlorizin, einem Flavonoid, das sich in Apfel-
schalen sowie in der Rinde verschiedener Obstbdume findet
und dessen glukosurische Wirkung schon seit dem 19. Jahr-
hundert bekannt ist. Phlorizin ist ein unspezifischer SGLT-
Hemmer, d.h. auch andere SGLT-Isoformen werden ge-
hemmt. SGLT1 ist ein Protein, das sich unter anderem in
der Darmwand findet und dort die Glukose- und Galaktose-
resorption steuert. SGLT2 ist dafiir verantwortlich, dass
Glukose aus dem Primérurin in den proximalen Nierentubu-
li in die Epithelzellen aufgenommen wird, was die Riickre-
sorption der Glukose aus dem Urin ermdglicht.” Wird die-
ses Protein gehemmt, so wird mehr Glukose ausgeschieden
und die Glykdmie gesenkt. Die Zunahme der Glukosurie
fithrt zu einer osmotischen Diurese und so auch zu einer
gewissen Blutdrucksenkung. Experimentell lassen sich zwi-
schen verschiedenen Gliflozinen Unterschiede in der
SGLT2-Spezifitdt nachweisen — Empagliflozin hat sich als
besonders SGLT2-spezifisch erwiesen; bisher wurde aber
nicht nachgewiesen, dass dies Empagliflozin einen klinisch
bedeutsamen Vorteil verschafft.
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Es gibt bisher keine Studien, in denen verschiedene Gliflo-
zine klinisch miteinander verglichen worden wéren. Den-
noch kann vermutet werden, dass sie grosso modo gleich
wirksam sind. Canagliflozin, Dapagliflozin und Empaglifo-
zin werden alle als Monotherapie bei Typ-2-Diabetes emp-
fohlen; die Zulassung in Kombination mit anderen Antidia-
betika ist jedoch — wohl auf Grund der unterschiedlichen
Studienlage — bei jeder Substanz etwas anders formuliert
(siehe unten).

Dapagliflozin
Pharmakokinetik

Siehe Tabelle 1! Fiir den Metabolismus spielt die Glukurono-
syltransferase UGT1A9 die wichtigste Rolle; Zytochrome
sind von untergeordneter Bedeutung. Die Metaboliten sind
pharmakologisch inaktiv. Nierenfunktion: Je stirker die Nie-
renfunktion eingeschrinkt ist, desto mehr steigt die systemi-
sche Dapagliflozin-Exposition an. Gleichzeitig wird auch
eine Abnahme der Glukoseausscheidung beobachtet. Eine

Neue Masseinheiten flr das glykosylierte Ha&-
moglobin (HbA1c)

Weltweit wird allmdahlich auf die von der «International
Federation of Clinical Chemistry» (IFCC) empfohlenen
HoATc-Einheiten umgestellt. Statt der bisher verwende-
fen Prozentzahl gemdss dem «Diabetes Control and
Complications Trial» (DCCT) soll nun der Anteil des gly-
kosylierten HAmoglobins in  mmol/mol angegeben
werden. In den meisten Studienberichten werden noch
die «alten» Einheiten verwendet; dies durfte sich je-
doch é@ndern. Im Intemet finden sich mehrere Konver-
sions-Module und -Tabellen.?

Umrechnungs-Formein:
(%-Wert x 10,93) — 23,5 = mmol/mol-Wert
(mmol/mol-Wert x 0,0915) + 2,15 = %-Wert

Umrechnungs-Belsplele:
7% = 53 mmol/mol
10% = 86 mmol/moal
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Tabelle 1: Kurzinformation zu den aktuell erhdltlichen Gliflozinen

Substanz Einnahmezeit trnex Bioverfugbarkeit Stoffwechsel 1, Exkretion Kosten
(Markenname) Tagesdosis CHF/Monat
Canagliflozin frihmorgens

(Invokanaq) 100 mg* 1-2h  65% via UGT 1T h+ 40%S, 30% U  64.50
Dapagilifiozin beliebig

(Forxigq) 5 bis 10 mg 2h 78% via UGT 13h 21%S,75% U  67.25
Empagiiflozin beliebig

(Jardiance) 10 mg 12h  ?275%** via UGT 12h+ 41%S,54% U 66.75

* Dosis kann eventuell bis auf 300 mg/Tag gesteigert werden (teurer)
** Geschatzter Wert (absolute Bioverfugbarkeit beim Menschen nicht bestimmt)

Abkirzungen:

tmex = Bei oraler Einnahme werden Plasmaspitzenwerte nach dieser Zeit erreicht

t, = terminale Plasmahalbwertszeit
S = mit dem Stuhl ausgeschieden
U = mit dem Urin ausgeschieden

eingeschrinkte Leberfunktion fihrt ebenfalls zu einer Zu-
nahme der Dapagliflozin-Spiegel, die jedoch bei geringer
Funktionsstérung (Child-Pugh-Klassen A und B) nicht als
klinisch relevant angesehen wird.

Klinische Studien

Die Wirkung von Dapagliflozin ist fast ausschliesslich mit
derjenigen eines Placebos verglichen worden. Zu verschiede-
nen klinischen Situationen liegen Resultate von Doppel-
blindstudien vor: Dapagliflozin als Monotherapie oder in
Kombination mit Metformin (Glucophage® u.a.) allein, mit
Metformin und weiteren Antidiabetika, mit Glimepirid
(Amaryl® u.a.), mit Pioglitazon (Actos” u.a.), mit Sitagliptin
(Januvia®, Xelevia®) und auch mit Insulin. Dapagliflozin
wurde einmal téglich in einer Dosis von 2,5 bis 10 mg verab-
reicht. Diese Studien dauerten jeweils 24 Wochen und
zeigten eine gegeniiber Placebo signifikante Senkung des
HbAlc-Wertes um etwa 0,5 bis 0,6%. (Siehe auch das
Kéastchen mit Information zu den neuen HbAlc-
Masseinheiten). Ausserdem senkt Dapagliflozin das Korper-
gewicht und den Blutdruck. Einzelne Studien wurden
«blind» verldngert, wobei sich weiterhin dhnliche Resultate
ergaben. Verschiedene Meta-Analysen bestdtigen den Be-
fund, dass Dapagliflozin durchschnittlich das HbAlc um
etwa 0,5%, den Niichtern-Blutzucker um etwa 1,1 mmol/l
und das Korpergewicht um 2 kg reduziert und auch den
Blutdruck um etwa 4/1 mm Hg senkt — alle Angaben im
Vergleich mit Placebo.*’

Bei Personen mit Niereninsuffizienz (grosstenteils solche
mit einer glomeruldren Filtrationsrate zwischen 30 und 60
ml/min) ergab die Zugabe von Dapagliflozin (5 oder 10 mg/
Tag) zu der vorbestehenden Diabetestherapie mit Insulin und/
oder oralen Antidiabetika keine signifikant bessere HbAlc-
Senkung als das Placebo.’

Mit einem anderen Antidiabetikum, ndmlich dem Sulfonyl-
harnstoff Glipizid (friiher in der Schweiz unter dem Namen
Glibenese® erhiltlich), wurde es nur in einer sogen. «non-
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inferiority»-Studie verglichen. Diese Studie bei insgesamt
814 Personen mit einem Typ-2-Diabetes dauerte 52 Wochen.
Manner und Frauen, die trotz der bisherigen antidiabetischen
Therapie (mit Metformin, teilweise mit Metformin und einem
weiteren oralen Antidiabetikum) noch erhohte HbAlc-Werte
hatten (Mittelwert: 7,7%), nahmen daran teil. In den ersten 18
Wochen wurde die Dosis solange erhoht, als der Niichtern-
Blutzucker noch iiber 6,1 mmol/l lag, und zwar doppelblind
fiir Dapagliflozin bis zu 10 mg/Tag und fiir Glipizid bis zu 20
mg/Tag. Diese Dosis konnte in der Folge reduziert werden,
wenn wiederholt Hypoglykdmien auftraten. Nach 52 Wochen
betrug der HbAlc-Mittelwert in beiden Gruppen um 0,5%
weniger — damit war die «Nicht-Unterlegenheit» von Dapa-
gliflozin demonstriert. Das Korpergewicht wurde von Dapa-
gliflozin im Mittel um 3,2 kg reduziert, ein signifikanter Un-
terschied gegeniiber Glipizid (Zunahme um 1,4 kg).

Im Hinblick auf eine fixe Kombination mit Metformin wurde
untersucht, ob sich mit der zweimal-tiglichen Verabreichung
von Dapagliflozin (+ Metformin) ein vergleichbares Resultat
wie mit der tdglichen Einmaldosis erreichen liesse. Obwohl
kein direkter Vergleich erfolgte, konnen die Resultate als
ghnlich wie bei der Einmalgabe bezeichnet werden.® (In
Deutschland ist bereits ein Préparat mit einer fixen Dapa-
gliflozin-Metformin-Kombination erhiltlich [Xigduo®]).

In einer kleinen Pilotstudie erwies sich Dapagliflozin auch
bei Typ-1-Diabetes als wirksam.’

Resultate von Studien mit echten klinischen Endpunkten lie-
gen nicht vor.

Unerwiinschte Wirkungen

Wie andere Gliflozine erhoht Dapagliflozin das Risiko von
urogenitalen Infekten. Frauen, die Dapagliflozin nahmen, hat-
ten etwa viermal hiufiger (in 6,9%) eine Vulvovaginitis als
Frauen unter Placebo (1,5%). Entsprechend hatten Ménner
haufiger eine Balanitis (2,7 gegeniiber 0,3%). In einer Zweijah-
resstudie hatten 12 bis 15% der mit Dapagliflozin Behandelten
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genitale Infekte.'” Harnwegsinfekte waren gesamthaft bei
Frauen unter Dapagliflozin etwas héufiger (7,7%) als unter
Placebo (6,6%). Die von Dapagliflozin verursachte Diurese
kann zu einem Defizit des Blutvolumens fiihren, mit dem
Risiko orthostatischer Symptome. Hadmatokrit-, Kreatinin-,
Kalium- und Lipidwerte kdnnen ansteigen. Bei Personen, die
zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff oder Insulin Dapa-
gliflozin erhalten, sind Hypoglykdmien etwas héaufiger als
ohne diesen Zusatz.

In der erwidhnten Studie bei Personen mit reduzierter Nieren-
funktion erlitten fast 8% derjenigen, die Dapagliflozin erhiel-
ten, eine Fraktur (Placebogruppe: 0 Fille).® Eine mogliche
Haufung von Todesfillen unter Dapagliflozin (geméss den
Unterlagen, die der europdischen Arzneimittelbehrde EMA
vorliegen: 6,7%o0 Todesfille pro Jahr, gegeniiber Placebo
2,6%o) ist ungeklrt.!" In der gleichen Dokumentation wird
auch eine (nicht-signifikante) Haufung von Blasen-, Prostata-
und Brustkrebs festgestellt; eine abschliessende Beurteilung
dieses Risikos ist zur Zeit nicht moglich.

Interaktionen

Personen, die mit Diuretika (besonders Schleifendiuretika)
behandelt werden, sind einem hoheren Risiko eines Volu-
mendefizits ausgesetzt. Medikamente, die die Glukurono-
syltransferase UGT1A9 hemmen — z.B. Mefenaminsiure
(Ponstan® u.a.), Diclofenac (Voltaren® u.a.) oder Piroxicam
(Felden® u.a.) — konnen zu einem Anstieg der Dapagliflozin-
Spiegel fiihren. UGT-Induktoren wie z.B. Phenytoin
(Phenhydan® u.a.) reduzieren moglicherweise die Dapagliflo-
zin-Spiegel.

Indikation, Kontraindikationen, Dosierung

Dapagliflozin (Forxiga®) ist zur Behandlung eines Typ-2-
Diabetes als Monotherapie zugelassen, wenn «Didt und
korperliche Aktivitdt allein keine ausreichende glykdmi-
sche Kontrolle» gewéhrleisten. Das Medikament kann
unter denselben Voraussetzungen auch mit Metformin
oder mit anderen Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen,
Gliptinen, mit oder ohne Metformin) kombiniert werden.
Das Medikament ist bei Personen mit eingeschriankter Nie-
renfunktion (Kreatininclearance von weniger als 60 ml/min)
kontraindiziert. Kinder sowie schwangere und stillende
Frauen sollen nicht mit Dapagliflozin behandelt werden.
Die iibliche Tagesdosis betragt 5 mg — diese kann nétigen-
falls auf 10 mg gesteigert werden.

Empagliflozin
Pharmakokinetik

Siehe Tabelle 1! Empagliflozin wird zum grossten Teil un-
verdndert im Urin und im Stuhl ausgeschieden. In geringerem
Ausmass wird auch Empagliflozin glukuronidiert, wobei ver-
schiedene Glukuronosyltransferasen (UGT2B7, UGT1A3,
UGTI1AS8, UGT1A9) eine Rolle spielen. Nierenfunktion:
Grundsitzlich gilt auch fiir Empagliflozin, dass die systemi-
sche Exposition mit abnehmender Nierenfunktion ansteigt.
Letztere hat auch eine Abnahme der Glukoseausscheidung
zur Folge."” Eine eingeschrinkte Leberfunktion fiihrt eben-
falls zu einer Zunahme der Empagliflozin-Spiegel.

pharma-kritik, Jahrgang 36, Nr. 11/2014

Klinische Studien

Bei Typ-2-Diabetes senkt Empagliflozin im Vergleich mit
Placebo als Monotherapie oder als Zusatz zu Metformin
(Glucophage® u.a.) allein oder in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff, Pioglitazon (Actos® u.a.) oder Insulin den
HbAlc-Wert signifikant, in der Regel um etwa 0,6%. Gleich-
zeitig kann eine Reduktion des systolischen Blutdrucks und
des Gewichts festgestellt werden. Die entsprechenden Stu-
dien dauerten meistens 24 Wochen, wobei Empagliflozin
einmal téglich in einer Dosis von 10 oder 25 mg verabreicht
wurde. In einer Meta-Analyse sind sieben kontrollierte Stu-
dien zur Kombination von Empagliflozin und Metformin
zusammengefasst; die Autoren schliessen, kurzfristig sei die
Wirkung auf das HbAlc gut nachgewiesen, wéhrend sich die
Werte nach 1 oder 2 Jahren nicht mehr signifikant beeinflusst
fanden."

Im Vergleich mit Glimepirid (Amaryl® u.a.) in einer Dosis
von 1-4 mg/Tag erwies sich Empagliflozin (25 mg/Tag, als
Zusatz zu Metformin) in einer Zweijahresstudie beziiglich
HbAIc-Senkung als «nicht-unterlegen».*

Ebenfalls als Zusatz zu Metformin wurde Empagliflozin (10
oder 25 mg/Tag) mit Linagliptin (Trajenta™, 5 mg/Tag) ver-
glichen: die beiden Mittel waren beziiglich HbAlc nach 24
und 52 Wochen ungefahr gleich wirksam; mit der Kombina-
tion der beiden wurde jedoch noch eine deutlichere HbAlc-
Senkung (um etwa 1,1% gegeniiber dem Basiswert) er-
reicht."

In einer Placebo-kontrollierten Studie wurde Empagliflozin
(10 oder 25 mg/Tag, ohne Metformin) ferner mit Sitagliptin
(Januvia®, Xelevia®, 100 mg/Tag) verglichen: 10 mg Em-
pagliflozin und 100 mg Sitagliptin senkten den HbAlc-Wert
um 0,74 bzw. 0,73% stdrker als das Placebo, die hohere Em-
pagliflozin-Dosis war noch etwas wirksamer.'®

Gemiss einer kleinen Pilotstudie kdnnte Empagliflozin auch
bei Typ-1-Diabetes wirksam sein.'” Studien mit klinisch be-
deutsamen Endpunkten wurden bisher nicht verdffentlicht.

Unerwiinschte Wirkungen

Im Vergleich mit Placebo werden auch unter Empagliflozin
héufig Mykosen im Bereich der Genitalien (Vulvovaginitis,
Balanitis) beobachtet; bei Frauen sind 5,4% davon betroffen
(Placebo: 1,5%), bei Ménnern sind es 3,1% (Placebo: 0,4%).
Bei Frauen sind Harnwegsinfekte moglicherweise ebenfalls
héufiger. Wie andere Gliflozine verursacht Empagliflozin
eine Diurese, die zu einem Volumendefizit fithren kann, mit
dem Risiko orthostatischer Symptome. Hamatokrit-, Krea-
tinin-, Kalium- und Lipidwerte kénnen ansteigen. Hypoglyk-
dmien kommen unter Empagliflozin allein nicht vor, sind
jedoch hdufig, wenn das Medikament mit Sulfonylharnstof-
fen oder Insulin kombiniert wird. Geméss der FDA-
Dokumentation waren Lungenkarzinome und Melanome
unter Empagliflozin hédufiger als unter Placebo; ein urséchli-
cher Zusammenhang wird jedoch nicht vermutet.'®

Interaktionen

Bei Personen, die mit Diuretika (besonders Schleifendiuretika)
behandelt werden, besteht ein hoheres Risiko eines Volu-
mendefizits. Hypoglykémie-Risiko: siehe oben! Empagliflozin
kann (via P-GP-Hemmung) méglicherweise zu einem Spiegel-
Anstieg von gleichzeitig verabreichtem Digoxin fiihren. Ande-
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re klinische relevante Interaktionen wurden bisher nicht be-
kannt bzw. nicht untersucht.

Indikation, Kontraindikationen, Dosierung

Empagliflozin (Jardiance®) ist bei einem Typ-2-Diabetes als
Monotherapie zugelassen, wenn «didtetische Massnahmen
und korperliche Aktivitit» nicht geniigen und eine Kontrain-
dikation fiir Metformin besteht. Das Medikament kann ferner
mit Metformin (allein oder zusammen mit einem Sulfonyl-
harnstoff) bzw. mit Insulin (allein oder zusammen mit Met-
formin und/oder einem Sulfonylharnstoff) kombiniert wer-
den.

Bei Personen mit eingeschrinkter Nierenfunktion soll keine
Empagliflozin-Behandlung begonnen werden; als Limite gilt
gemiss den europdischen Behorden eine Kreatininclearance
von 60 ml/min, in der Schweiz werden 45 ml/min genannt.
Wenn es unter der Behandlung zu einer Abnahme der Nieren-
funktion auf den zuletzt genannten Wert kommt, soll das Mit-
tel abgesetzt werden. Kinder sowie schwangere und stillende
Frauen sollen nicht mit Dapagliflozin behandelt werden. Die
tibliche Tagesdosis betrdgt 10 mg; in der Schweiz sind aktuell
im Gegensatz zu anderen Landern keine 25-mg-Tabletten
erhaltlich.

Kommentar

Gewisse Aspekte der Gliflozine — Canagliflozin, Dapagliflo-
zin und Empagliflozin — mégen attraktiv erscheinen: keine
Gewichtszunahme, quasi fehlendes Hypoglykdmie-Risiko (nur
in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin). Die
Wirksamkeit dieser Mittel ist aber bescheiden und ihre poten-
tiellen Risiken keineswegs vernachlissigbar (urogenitale
Probleme, Volumendefizit, Zunahme einer Niereninsuffi-
zienz). Zudem ist die langfristige Vertrdglichkeit noch unge-
niigend gesichert — im Raum steht insbesondere die Frage
nach gehduften Frakturen und malignen Tumoren. Schliess-
lich ist auch bei dieser neuesten Gruppe von oralen Antidia-
betika vorldufig nicht die geringste Spur eines Nachweises
von klinisch «harteny Vorteilen vorhanden, insbesondere in
Bezug auf mikro- oder makrovaskulédre Diabeteskomplikatio-
nen. Einmal mehr ist deshalb vom voreiligen Einsatz von
Medikamenten, deren echte Vor- und Nachteile noch ungenii-
gend bekannt sind, abzuraten.
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Korrigendum

In der Tabelle 1 («Medikamente zur Behandlung der Osteopo-
rose») in der letzten pharma-kritik Nummer (2014; 10: 40) hat
sich leider ein Fehler eingeschlichen. Hier die Korrektur:
Zoledronat (Aclasta” u.a.) ist auch bei Mcnnern zur Behand-
lung der Osteoporose zugelassen.

Neue pharma-kritik-Texte online

In néchster Zeit werden einige neue pharma-kritik-Texte verdf-
fentlicht, die nur im Internet (nicht als Print) erscheinen. Hier
folgt eine (provisorische) Liste der Themen:

o Probiotika

o Gewebekleber

e Acetazolamid als Prophylaxe der Hohenkrankheit
e Seborrhoische Dermatitis

o Urtikaria

e Migréne in der Schwangerschaft

o Entziindliche Darmkrankheiten

e Methicillin-resistente Staphylokokken

Wir mochten Sie noch einmal darauf hinweisen, dass Sie sich
via e-mail mitteilen lasssen konnen, wenn jeweils ein neuer
Online-Text verdffentlicht wird. Hier die Adresse fiir die Be-
stellung der Mail:

http://www.infomed.ch/subscribe.php

Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht kdnnen wir Ihnen helfen. Unser Informations-
zentrum beantwortet |hre Fragen vertraulich, speditiv
und kostenlos.

info-pharma, Bergliweg 17, 9500 Wil
Telefon 071-910-0866 — Telefax 071-910-0877
e-mail: sekretariat@infomed.ch

Ihr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1 hilft
uns, diese Dienstleistung auszubauen.
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