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Neu auf dem Markt

DIABETESMITTEL
VDAPAGLIFLOZIN (FORXIGA)

Seit Dezember 2012 ist mit ¥WDapagliflozin (FORXIGA)
ein Mittel zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mit neuem
Wirkmechanismus im Handel: Dapagliflozin férdert die Glu-
koseausscheidung iiber die Nieren. Es wird zur Monotherapie
bei Unvertriglichkeit von Metformin (GLUCOPHAGE, Ge-
nerika) sowie als Zusatz zu anderen Antidiabetika einschliefs-
lich Insulin angeboten.! In den USA ist das Mittel bislang
nicht auf dem Markt. Ein Beratergremium hat sich 2011 vor
allem wegen Sicherheitsbedenken gegen die Zulassung ausge-
sprochen.?

EIGENSCHAFTEN: Dapagliflozin ist ein kompetitiver selektiver re-
versibler Hemmstoff des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT-2),
dem Haupttransporter fiir die Reabsorption von Glukose aus dem glome-
ruldren Filtrat in den Nieren. SGLT-2 soll praktisch ausschlielich in den
Nieren vorkommen. Die Wirksamkeit von Dapagliflozin ist nicht von der
Betazellfunktion oder der Insulinsensitivitit abhingig, wohl aber von der
Hohe des Blutzuckers und der glomerulédren Filtrationsrate. Ab einer ma-
Bigen Niereninsuffizienz (Kreatininclearance unter 60 ml/min) ist kein Ef-
fekt mehr belegt.>* Mit dem vermehrt ausgeschiedenen Zucker (pro Tag
etwa 70 g) geht ein Verlust von Kalorien (etwa 280 kcal/Tag) und eine os-
motische Diurese mit Erhéhung der Harnmenge (etwa 375 ml/Tag) ein-
her.!

Tagesdosis 10 mg per os zu jeder Tageszeit unabhingig von
Mabhlzeiten, bei schwerer Leberfunktionsstérung
(anfangs) 5 mg, ab mifliger Niereninsuffizienz so-
wie Alter > 75 Jahre nicht empfohlen

Bioverfiigbarkeit  78%

Spitzenspiegel innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme auf

niichternen Magen

Verstoffwechselung extensiv, hauptsichlich Glukuronidierung (UGT
1A9) zum inaktiven Metaboliten Dapagliflozin-3-
O-Glukuronid, andere Metaboliten ebenfalls inak-
tiv, CYP-Abbauweg untergeordnet

Halbwertszeit 13 Stunden nach Einzeldosis bei Gesunden
Ausscheidung hauptsichlich mit dem Harn
Interaktionen Verstirkung des diuretischen Effekts von Thiazid-

und Schleifendiuretika mit erhéhtem Dehydrata-
tions- und Hypotonierisiko, Komedikation mit
Schleifendiuretika nicht empfohlen; erhshtes Hy-
poglykdmierisiko bei Komedikation mit Insulin
oder Sulfonylharnstoffen, evtl. Dosisreduktion von
Insulin oder insulinotropen Antidiabetika '

WIRKSAMKEIT: Die Zulassung beruht auf elf doppel-
blinden Phase-III-Studien bei Typ-2-Diabetes mit insgesamt
5.693 im Mittel 56 Jahre alten Patienten. Primirer Endpunkt
in neun plazebokontrollierten Studien ist das HbA . nach 24
Wochen, in einer verumkontrollierten Studie nach 52 Wo-
chen. In einer weiteren plazebokontrollierten Studie wird die
Wirkung von Dapagliflozin auf das Kérpergewicht in 24 Wo-
chen gepriift. In zwei plazebokontrollierten Studien wird Da-
pagliflozin als Monotherapie verwendet, in sechs Studien als
Zusatz zu Metformin, Sulfonylharnstoff, Glitazon oder Insu-



