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E NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Exenatida (semanal)

MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)

NUEVA PAUTA POSOLOGICA

Bydureon® 2mg pauta semanal (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG)
GRUPO TERAPEUTICO

A10BX - Otros farmacos hipoglucemiantes, excluyendo insulinas

RESUMEN

- Exenatida semanal es una nueva forma de administracion semanal, que es la principal diferencia respecto a exe-
natida de administracion diaria antes disponible. Es un hipoglucemiante analogo GLP-1 -como liraglutida y lixisena-
tida- autorizado para adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2) en combinacién con otros hipoglucemiantes, cuan-
do estos no consiguen control glucémico adecuado. Su financiacion es restringida, mediante visado, a pacientes
con sobrepeso e indice de masa corporal IMC >30 Kg/mz.

- Los ensayos clinicos realizados no incluyeron criterios de morbi-mortalidad, siendo la variable de eficacia la reduc-
cién de hemoglobina glicosilada HbA . (variable subrogada).

- Su perfil de seguridad, comparte los riesgos potenciales de los analogos GLP-1: pancreatitis aguda y/o cancer
pancreatico, desarrollo de anticuerpos, efectos cardiovasculares y carcinoma medular tiroideo.

- La supuesta mejora del cumplimiento de la pauta semanal no esta respaldada por estudios, presentando inconve-
nientes como: requerir la constitucion, mayor dificultad para controlar los efectos adversos en ciertos pacientes y el
coste superior.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- Segun las evidencias disponibles, exenatida semanal no supone avance terapéutico respecto a otros antidiabéti-
cos, incluidos los analogos GLP-1. Se desconoce su eficacia en términos de morbimortalidad y su seguridad a largo
plazo, debiendo considerarse que el tratamiento de la DM2 es prolongado.

ISSN: 2255-5773

Esta ficha revisa la evaluacion de exenatida semanal en DM2.

¢ QUE ES EXENATIDA SEMANAL? ¢QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?
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Exenatida (EX) es un incretin mimético analogo GLP-1
(como liraglutida y lixisenatida) antes comercializado
para administracion diaria (1), siendo novedad su dis-
ponibilidad para administracion semanal (EX_sem).
Esta autorizado para adultos con DM2, en combinacion
con metformina, sulfonilurea, tiazolidindiona, metformi-
na+sulfonilurea, metformina+tiazolidindiona, cuando
estos, a dosis maximas, no consiguen un control glucé-
mico adecuado. Su financiacién es restringida, median-
te visado, a pacientes con sobrepeso e indice de masa
corporal (IMC) >30 Kg/m®. Se administra via subcuta-
nea 1 vez/semana a dosis de 2 mg, tras la reconstitu-
cion de los componentes (2).

¢QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

Cuando las medidas no farmacoldgicas (dieta, control
de peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no con-
siguen un control glucémico adecuado, las guias de
practica clinica de la DM2 recomiendan metformina
(ME) en monoterapia como primera opcion y, en caso
de intolerancia o contraindicacion, sufonilurea (SU)
(gliclazida, glimepirida o glipizida) como alternativa de
elecciéon (3-6) y mas coste-efectiva (7). Los IDPP-4
(gliptinas) pueden considerarse en terapia doble como
alternativa a ME o SU, cuando éstas estan contraindi-
cadas, no se toleran o existe riesgo importante de hipo-
glucemia o ganancia de peso (3-5). En terapia triple
junto a ME y SU, el farmaco mas coste-efectivo es la
insulina (7) y cuando no se acepta o es inapropiada,
las gliptinas constituyen una alternativa (3,5).

Ex_sem se ha investigado en 6 estudios fase Ill
(programa Duration), 5 de los cuales lo evaluaron en
la indicacion autorizada (8-12), realizados en pacien-
tes con DM2 con HbA; = 7,1 - 11,0%, IMC= 25-45 Kg/
m?; y, peso estable. La variable principal de eficacia
fue el cambio de la HbA. basal. La variacién del peso
basal se incluy6 entre las variables secundarias.

El estudio Duration-1 (abierto, n=303, 30 semanas) (8)
y el Duration-5 (abierto, n=254, 24 semanas) (9), com-
pararon EX_sem frente a EX diaria, con disefio de no
inferioridad, como adicién a ME, SU, pioglitazona (PI)
o la combinacion de estos. Estos estudios incluyeron
un 14,9 y 18,7%, respectivamente, de pacientes trata-
dos sélo con dieta y ejercicio, lo que no concuerda con
las indicaciones autorizadas de EX_sem (13). El estu-
dio Duration-2 (doble ciego, n=514, 26 semanas) com-
par6é EX_sem frente a sitagliptina (SI) o PI, con disefio
de superioridad (10). El Duration-3 (abierto, n=467, 26
semanas) comparo la adicion de EX_sem frente a
insulina glargina, al tratamiento con ME o ME+SU, con
analisis de superioridad (11). El Duration-6 (abierto,
n=912, 26 semanas) compar6 la adicién de EX_sem
frente a liraglutida (LI) al tratamiento con ME, SU,
ME+SU o ME+PI con disefio de no inferioridad (12).

¢(CUAL ES SU EFICACIA?

EX_sem produjo unas reducciones de HbA:. superio-
res a EX diaria (-1,90% vs -1,50%; diferencia -0,33%;
IC95% -0,54 a -0,12; p=0,0023) (8); y, (-1,60% vs
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-0,90%; diferencia: -0,70%; 1C95% -0,90 a -0,40; p<0,0001) (1).
Siendo ambos tratamientos similares en la reduccion de peso
(8,9).

Ex_sem mostré superior a Sl en reduccion de HbA4. (1,55% vs
-0,92%; dif -0,60%, 1C95% -0,90 a -0,40) y superior a PI
(1,55% vs 1,23%; dif -0,30%, 1C95% -0,60 a -0,10). La reduc-
cion de peso fue de 2,3 Kg con Ex_Sem y de 0,8 Kg con SI,
mientras que con Pl el peso aument6 2,8 Kg (10).

EX_sem mostrd superior a insulina glargina (reduccion HbA.:
-1,47% vs -1,31%; dif: -0,16%, 1C95% -0,29 a -0,03). El peso
se redujo 2,6 Kg con EX_sem y aument6 1,4 Kg con insulina
glargina (11).

EX_sem fue inferior que LI (reduccién HbA:.: -1,28% vs -
1,48% (dif: +0,21%, 1C95% 0,08 a 0,33) (12). No obstante, LI
se administré a dosis maxima (1,8 mg/d), que no se recomien-
da en terapia doble o triple (14), lo que puede limitar la aplica-
bilidad de estos resultados.

¢Y SU SEGURIDAD?

EX_sem se asocia principalmente a reacciones gastrointesti-
nales (2). Las nauseas afectaron a un 20% de los tratados con
EX_sem frente al 34% con EX diaria. La frecuencia de diarrea
fue similar con ambas (13%); y los vomitos fueron menos fre-
cuentes con EX_sem (8%) que con EX diaria (19%) (8,9,13).
En los ensayos clinicos (8-11), la incidencia de abandonos por
efectos adversos fue superior con EX_sem (5,0-6,9%) que con
EX diaria (4,8-5,0%) y muy superior a la del resto de compara-
dores (3,0% SI; 3,6% PI; 1,0% insulina glargina).

Las reacciones en el lugar de inyeccién fueron mas frecuentes
con EX_sem que con los comparadores (16% vs 2-7%), sien-
do leves y normalmente sin provocar el abandono. Los pacien-
tes que desarrollaron anticuerpos antiexenatida (49-64% EX
_sem vs 36,3% con EX diaria) tendieron a padecer mas reac-
ciones en el lugar de la inyeccidon (enrojecimiento y picor)
(2,13). La mayoria de los episodios de hipoglucemia, de inten-
sidad leve a moderada, se presentaron fundamentalmente en
los pacientes tratados conjuntamente con SU (13).

En los ensayos clinicos, se manifestaron dos casos de pan-
creatitis grave asociada a EX_sem, que requirieron el abando-
no (9,12). No obstante, la EMA y la FDA recientemente han
concluido que no puede confirmarse la relaciéon de un aumento
de riesgo de cancer de pancreas asociado a los incretin mimé-
ticos (IDPP-4 y analogos GLP-1) (15).

Existe un plan de riesgos para investigar la seguridad a largo
plazo de EX especialmente en cuanto al riesgo cardiovascular,
pancreatitis, cancer tiroideo y fallo renal (13).

Los efectos adversos graves potenciales a largo plazo
(pancreatitis, efectos gastrointestinales graves), pueden resul-
tar problematicos por el prolongado periodo de lavado de
EX_sem (10 semanas) (2,13), especialmente en pacientes
ancianos y con alteracion renal (13).

¢CUANTO NOS CUESTA?

Meformina (2000 mg) |\ 27 Coste tratamiento/mes (€)
Glimepirida (2mg) | 27 Abril 2014
Gliclazida (60 mg 57

Insulina isofanica humana (40 Ul 306

Pioglitazona (30 mg

)
)
)
)
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Sitagliptina (100 mg)
)
)
)
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1 36
1 600

Exenatida (20 mcg 1335
Lixisenatida (20 meg 1335
Liraglutida (1,2 mg 138,2
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¢(CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

Por la ausencia de datos de eficacia en morbimortalidad y de
seguridad a largo plazo, los analogos GLP-1 serian una opcién
en triple terapia en lugar de insulina en pacientes obesos con
IMC 230-35 Kg/m2 0 con problemas importantes para la insuli-
nizacion o en caso de falta de eficacia o intolerancia con otros
tratamientos previos (3,6). El tratamiento debe valorarse a los 6
meses y continuarlo soélo si hay reduccion HbA. >1% y pérdida
de peso >3% (3).

En los ensayos clinicos, en su mayoria de disefio abierto,
EX_sem no ha mostrado diferencias clinicas sustanciales con
los antidiabéticos comparadores. Respecto a EX diaria, la nue-
va pauta de EX_sem supone reducir las 2 inyecciones diarias a
1 semanal, lo que podria ser conveniente para determinados
pacientes, si bien requiere reconstitucion. Por el contrario, el
manejo de los efectos adversos puede ser dificil por el periodo
de lavado de 10 semanas.

Se desconoce la eficacia de EX_sem en términos de morbimor-
talidad y existe una incertidumbre importante sobre su seguri-
dad a largo plazo. Por tanto, de acuerdo a las evidencias dispo-
nibles, EX_sem no supone avance terapéutico respecto a
otros antidiabéticos disponibles, incluidos los analogos GLP-1.
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