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RESUMEN

La albiglutida es un medicamento antidiabético de
administracion subcutanea, perteneciente al grupo de los
agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon
(GLP-1). La eficacia de albiglutida ha sido evaluada en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 a lo largo del
programa de desarrollo clinico demostrando reducciones
de HbAlc de entre -0,70 y -0,90% tras 52 semanas, en
monoterapia. En combinacion con otros antidiabéticos la
reduccion alcanzada fue de entre -0,55 a -0,82%. A
diferencia de otros farmacos GLP-1, su efecto en la
reduccion del peso es neutro. Como la mayoria de los
antidiabéticos, albiglutida no dispone de ensayos clinicos
a largo plazo que reduzcan la morbi-mortalidad.

El perfil de seguridad de albiglutida es similar al resto
de los agonistas del GLP-1.

La eficacia de albiglutida en monoterapia es mas
limitada frente a otras alternativas por lo tanto no deberia
emplearse en esta situacion.

Seglin su perfil de eficacia y seguridad y en relacion a
los demas GLP-1, al conjunto de antidiabéticos orales, al
uso combinado con insulina basal, albiglutida debe
considerarse una opciéon en pacientes en los que otras
alternativas no se consideren adecuadas.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica
que a largo plazo se asocia a complicaciones micro y macro
vasculares, las cuales afectan a multiples oOrganos, y cuya
prevalencia estd aumentando en las ultimas décadas. En la
actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia global de diabetes
mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 afios es de un 13,8% (1),
siendo mas frecuente la DMT2 (2) (hasta el 90% de los casos). El
mal control metabdlico se asocia a un aumento de las
complicaciones y a mortalidad prematura, siendo ademas la primera
causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y
amputacion no traumatica en los paises occidentales. El tratamiento
precoz y multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y
mejora la calidad y esperanza de vida (3).

T En esta nueva versién se ha introducido el resumen y se han modificado las secciones
de eficacia, seguridad y discusion con el fin de armonizar los IPT de todos los
antidiabéticos. Ademas se ha actualizado los objetivos de tratamiento (incluidos en el
pie de la primera pagina) con una nueva referencia bibliografica incluida.
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El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, e
incluye tanto estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, como
medidas para la prevencion de las co-morbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-6). Generalmente, el primer escalon consiste en
iniciar tratamiento con metformina (MET), afadida a dieta y
ejercicio. Habitualmente, cuando MET, junto con dieta y ejercicio,
no son suficientes para lograr un control adecuado®, el siguiente
escalon consiste en afadir una sulfonilurea (SU). Para aquellos
pacientes que no logran alcanzar los objetivos de glucemia a pesar
del tratamiento con doble terapia, el tercer escalon consiste en iniciar
insulinoterapia, o, en caso de problemas para la insulinizacion,
afiadir un tercer farmaco. El tratamiento farmacologico se establece
de forma escalonada e individualizada, teniendo en cuenta factores
dependientes del paciente, como su edad, la presencia de co-
morbilidades asociadas, el grado de control previo y la presencia o
no de otros tratamientos concomitantes (4-6).

ALBIGLUTIDA (EPERZAN®) (9)

Albiglutida esta autorizada para el tratamiento de adultos con
DMT?2, en las siguientes situaciones:

e  En monoterapia cuando la dieta y el ejercicio por si solos no
proporcionan un control glucémico adecuado, en pacientes para
los cuales el uso de metformina no se considera apropiado
debido a contraindicaciones o intolerancia.

e  En combinacion con otros medicamentos antihiperglucemiantes
incluyendo insulina basal, cuando éstos, junto con la dieta y el
ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

Albiglutida (Eperzan®) esta disponible en jeringas precargadas
de polvo y disolvente para solucion para inyeccion de 30 mg y de 50
mg de administracion subcutanea, que requieren reconstitucion
previa a su utilizacion.

La posologia recomendada es de 30 mg administrados una vez a
la semana pudiéndose aumentar a 50 mg en funcién del control
glucémico.

Farmacologia (9)

La albiglutida es un agonista del receptor del péptido-1 similar al
glucagon (GLP-1) que presenta varias acciones hipoglucemiantes del
(GLP-1).

Albiglutida incrementa, de forma glucosa-dependiente, la
secrecion de insulina de las células beta del pancreas suprimiendo la
secrecion de glucagon y enlenteciendo el vaciado gastrico.

Tras la administracion subcutanea de una dosis unica de 30 mg a
sujetos con DMT2, la C;, alcanzada fue de 1,74 mcg/ml a los 3-5
dias después de la administracion, la semivida de eliminacion es de
aproximadamente 5 dias.

El metabolismo de albiglutida consiste en la degradacion
proteolitica.

Eficacia (9-10)

La eficacia y seguridad de albiglutida ha sido evaluada en 8
ensayos clinicos fase III considerados como pivotales.

Se evalio la eficacia de albiglutida en monoterapia
(GLP112756), en combinacion solo con metformina (MET, estudio
GLP112753), en combinaciéon con dos agentes hipoglucemiantes
(GLP112754, GLP112755, GLP112757), en combinacion con tres
agentes hipoglucemiantes (GLP114179), en combinacién con

* Objetivos de HbAlc.: Pacientes jovenes y recién diagnosticados sin comorbilidad:<
6,5%. Pacientes < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10
afios de evolucion: <6,5-7,5%; > 70 afos, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afos de evolucion: <7,5-8,5% (5,7,8).
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insulina glargina (GLP108486) y un estudio en pacientes con
insuficiencia renal (GLP114130).

En los estudios pivotales (10) se incluyeron 6.043 pacientes con
DMT2, de los cuales 3.358 pacientes recibieron albiglutida. La
mayoria de raza blanca (66,8%) y el 52% fueron varones. La edad
media global fue de 55,9 afios, con 19% (937 pacientes) >65 afios de
edad. La media de hemoglobina glicosilada (HbAlc) al inicio del
estudio estuvo en un rango entre 8,09-8,46 con un IMC de 32,62
kg/m?.

Disefio de los estudios pivotales

La variable principal de eficacia en los estudios fue el cambio en
la HbAlc con respecto al valor basal. El momento de evaluacion de
la variable principal se hizo a las 52 semanas de tratamiento (para la
mayoria de los estudios), a las 26 semanas (en el estudio de insulina
y en el de insuficiencia renal), a las 32 semanas en el estudio
comparativo con liraglutida y de 104 semanas en el estudio de
combinacion con metformina.

Los estudios fase III fueron diseflados para demostrar
superioridad frente a placebo o no-inferioridad frente a comparador
activo con un margen de no-inferioridad de 0,3% 6 0,4% (para los
estudios GLP108486 frente a insulina lispro y GLP114130 frente a
sitagliptina).

Monoterapia (Tabla 1)

Estudios controlados con placebo

En el estudio GLP112756 se compar6 albiglutida (30 mg y 50
mg semanales) en monoterapia frente a placebo en pacientes naive.
Los descensos de HbAlc alcanzados en la semana 52 frente a
placebo fueron de -0,8% (30 mg) y de -1% (50mg) respecto a
placebo.

Monoterapia (52 semanas) n=296
Estudio GLP112756
Albiglutida

. 30 mg 50 mg Placebo
Variables (N=100) (N=97) (N=99)
HbAIc (%)
Valor Basal (media) 8,05 8,21 8,02
Variacion respecto al
valor basal (media -0,70 -0,89 0,15
ajustada)
Diferencia respecto a . L
placebo (media ajustada) _0’83 g_gl)il’ ° _1’03 %ﬁl’ N/P ¢
(95% IC) g g

Tabla 1 (9,10): Resultados de eficacia de albiglutida en monoterapia *
* Poblacion por intencion de tratar utilizando la ltima observacion en el estudio antes
del tratamiento de rescate glucémico. ® p<0,05 frente a placebo. *No procede.

Combinacion (Tabla2)
Estudios controlados con placebo
Combinacion con Pioglitazona (PIO) £ MET (GLP112755)

Se comparo la eficacia de albiglutida (30 mg semanal) frente a
placebo en pacientes en tratamiento combinado con PIO = MET. Los
resultados mostraron la superioridad frente a placebo con una
diferencia ajustada por placebo de -0,75 (IC 95% -0,95; -0,56).

Estudios con control activo

Comparacion con insulina lispro (GLP108486)

En este estudio se compar¢ la eficacia de la albiglutida (30 mg
semanal con opcion de aumentar a 50 mg semanal) frente a insulina
lispro en pacientes en tratamiento con insulina glargina mas
antidiabéticos orales (MET, glitazonas, inhibidores de la alfa-
glucosidasa). La albiglutida demostré la no inferioridad (margen
0,4%) frente a insulina lispro -0,16 (IC 95% -0,32; 0,00).

Comparacion con insulina glargina (GLP112754)

En este estudio se evalto la eficacia de la albiglutida (30 mg
semanales con opcion de aumentar a 50 mg semanales) frente a
insulina glargina en pacientes que estaban recibiendo tratamiento de
base con MET + SU. Se demostro la no-inferioridad frente a insulina
con una diferencia respecto a insulina glargina de 0,11 (IC 95% -
0,04; 0,27)

Comparacion con liraglutida (GLP114179)

En este estudio se compar6 la eficacia de la albiglutida (30 mg
semanales con ajuste de dosis a 50 mg semanales en la semana 6)
frente a liraglutida (0,6 a 1,8 mg diarios) en pacientes en tratamiento
con MET, SU, glitazonas en monoterapia o en combinacion. La
albiglutida no pudo demostrar la no inferioridad frente a liraglutida
con una diferencia en la reduccion de HbAlc basal de 0,21 %
(IC95% 0,08-0,34, p=0,0846).

Estudios controlados con placebo y con control activo

En los estudios incluidos a continuacion el analisis principal fue
frente a placebo.

Combinacion con MET (GLP112753)

En este estudio albiglutida (30 mg/semana con posibilidad de
aumentar a 50 mg/semana) se compar6 frente a sitagliptina (100
mg/dia), glimepirida (2-4 mg/dia) y placebo como terapia combinada
doble con MET. El cambio en el valor de HbAlc ajustado por
placebo fue de -0,91% para la albiglutida, -0,35% para la sitagliptina
y -0,27% para la glimepirida. Los resultados mostraron la
superioridad frente a placebo y frente a ambos comparadores.

Combinacion con MET + glimepirida (GLP112757)

En este estudio se compard la eficacia de albiglutida (30
mg/semanal con posibilidad de aumentar a 50 mg/semanal) frente a
placebo y a pioglitazona (30 mg/dia con posibilidad de ajustar a 45
mg/dia) en pacientes en tratamiento combinado con MET +
glimepirida. La variable principal fue el cambio de HbAlc a las 52
semanas en comparacion con placebo, observandose reducciones
estadisticamente significativas en HbAlc con respecto al valor basal
en comparacion con placebo si bien no cumpliéo el margen de no
inferioridad (0,3%) frente a pioglitazona.

Con respecto al peso, a lo largo del desarrollo clinico se observo
una minima reduccion del mismo en los pacientes que recibieron
albiglutida sin diferencias respecto a placebo. Por esto, el efecto de
albiglutida sobre el peso se considera neutro.

Comparacion con sitagliptina y glimepirida como tratamiento combinado con
MET (104 semanas)
Estudio GLP112753
Albiglutida 30 Sitagliptina Glimepirida 2 a
mg/50 mg sem Placebo + MET 100 mg/dia + 4 mg/dia +
+MET (N=100) MET MET
(N=297) (N=300) (N=302)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)
| 8.1 | 8,1 [ 8.1 [ 8.1
Variacion vs. valor basal (media ajustada)
| -0,63 | 0,27 [ 028 ] -0,36
Diferencia vs. PCB (media ajustada) (95% IC)
0,91 (-1,16; - | |
0,65)b
Diferencia vs. sitagliptina (media ajustada) (95% IC)
0,35 (-0,53; - | |
0,17)b
Diferencia vs. glimepirida (media ajustada) (95% IC)
‘ 0,27 (-0,45; - | |
0,09) b

Pagina 2 de 7



Comparacion con pioglitazona como tratamiento combinado con MET+SU (52

semanas)
Estudio GLP112757
Albiglutida 30 mg/50 N N Pioglitazona + MET
T G g i | ¥ Climepiids 4
(N=269) (N=115) (N=273)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)
[ 8,2 [ 83 [ 8,3
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
| -0,55 | 0,33 | -0,80

Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% IC)

[ -087(107-0.68)b | [

Diferencia respecto a P10 (media ajustada) (95% IC)

[ 025(0,10;040)c ] |

Comparacién con placebo como tratamiento combinado con pioglitazona +
MET(52 semanas)

Estudio GLP112755
Albiglutida 30 mg sem + PIO
+/- MET Placebo + PIO+/-MET
(N=150) (N=149)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)
| 8,1 | 8,1
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
| 0,81 | 0,05

Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% IC)

| £0,75 (-0:95;-0,56) b |

Comparacioén con insulina lispro como tratamiento combinado con insulina
glargina (26 semanas)
Estudio GLP108486

Albiglutida (30mg/50 mg
sem) + Insulina glargina (> 20
unidades dia)

Insulina lispro + Insulina
glargina (> 20 unidades dia)

(N=282) (N=281)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)
| 8,4 | 8,4
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
| 0,82 | -0,66

Diferencia respecto a INSULINA LISPRO (media ajustada) (95% IC)

| 0,16 (-0,32; 0,00) b |

Comparacion con insulina glargina como tratamiento adicional a +£SUMET (52

semanas)
(Estudio GLP112754)
Albiglutida 30 mg/50 mg sem Insulina glargina + MET (con
+ MET (con o sin SU) o sin SU)
(N=493) (N=238)
HbAlc (%)
Valor Basal (media)
| 8,2 | 8,3
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
| 0,67 | 0,79

Diferencia respecto a INSULINA GLARGINA (media ajustada) (95% IC)

| 0,11 (-0,04; 0.27) b |

Comparacion con liraglutida en combinacién con metformina, tiazolidindiona o
sulfonilurea (en monoterapia o tratamiento doble) (32 semanas)

Estudio GLP114179
Albiglutida 30 mg/50 mg Liraglutida 1,8 mg dia +
sem + ADO ADO
(N=402) (N=403)

HbAlc (%)
Valor Basal (media)

| 82 [ 82
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)

| -0,78 | -0,99

Diferencia respecto a liraglutida (media ajustada) (95% IC)

[ 021008034 |

Tabla 2 (9,10). Resultados de estudios en combinacién *

* Poblacion por intencion de tratar utilizando la ultima observacion en el estudio antes
del tratamiento de rescate glucémico. ® Estadisticamente significativo. ¢ No significativo;
4 No procede.

Eficacia en poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

En el estudio GLP114130 se compard la eficacia de la
albiglutida (30 mg semanales con opcion de aumentar a 50 mg
semanales) frente a sitagliptina (25 mg, 50 mg o 100 mg; ajustado
segiin funcion renal) en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave en tratamiento con MET, SU o glitazonas en
monoterapia o en combinacién, y sin control glucémico adecuado.
La disminucién media de HbAlc ajustada a modelo desde el valor
basal con la albiglutida fue de -0,80 (n=125), -0,83 (n=98), y -1,08
(n=19) en pacientes con insuficiencia renal leve (filtrado glomerular
(eGFR) 60 a 89 ml/min/1,73 m?), moderada (eGFR 30 a 59
ml/min/1,73 m?) y grave (eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
respectivamente.

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave (<30
ml/min/1,73 m?) o en didlisis es muy limitada y por lo tanto
albiglutida no esta recomendado en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepética.

Personas de edad avanzada

No se han llevado a cabo estudios especificos en esta poblacion,
si bien en todos los estudios se incluyo un 19,1% de pacientes >65
afios con resultados similares a los obtenidos para el resto de la
poblacion. La experiencia clinica en pacientes >75 aflos es muy
limitada.

Seguridad (9-10)

En total, 6.258 pacientes fueron incluidos en el programa de
desarrollo clinico de albiglutida, y 3.122 pacientes con DMT2
recibieron albiglutida.

Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos
clinicos, que aparecieron en >5% de pacientes que recibieron
albiglutida fueron diarrea (13%), nauseas (12%) y reacciones en el
lugar de inyeccion (8,8%) incluyendo erupcion, eritema o picor en el
lugar de inyeccion.

En los ensayos clinicos de al menos 2 afios de duracion, el 7,8%
de sujetos en el grupo que recibidé albiglutida interrumpié el
tratamiento por un acontecimiento adverso en comparaciéon con un
5,7% en el grupo de todos los comparadores. Los acontecimientos
adversos que mas frecuentemente llevaron a una interrupcion de
albiglutida fueron las reacciones en el lugar de inyeccion (2%) y las
reacciones gastrointestinales (<2%).

Eventos adversos de especial interés

Pancreatitis

La pancreatitis ha sido identificada como un problema de
seguridad asociado a los agonistas del GLP-1. En los ensayos
clinicos, 1la incidencia de pancreatitis (adjudicada como
probablemente relacionada con el tratamiento) fue de 0,3% para
albiglutida en comparacion a un 0% con placebo y un 0,1% para los
comparadores con o sin tratamiento antidiabético adicional de base.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales tuvieron lugar con mas
frecuencia con albiglutida que con los comparadores en el analisis
conjunto de todos los estudios (38% vs. 32%). Los notificados con
mayor frecuencia fueron diarrea (13% vs. 9%), nauseas (12% vs.
11%), vomitos (5% vs. 4%) y estrefiimiento (5% vs. 4%), y la
mayoria de los acontecimientos tuvieron lugar en los primeros 6
meses. La obstruccion intestinal se observd con una frecuencia
ligeramente superior en el grupo de albiglutida (0,3%) frente a los
comparadores (0,2%).
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Los trastornos gastrointestinales con albiglutida tuvieron lugar
con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal moderada a
grave que en aquellos con insuficiencia renal leve o funcion renal
normal.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Las reacciones en el lugar de inyeccion (normalmente incluyen
erupcion, eritema o picor en el lugar de inyeccion) ocurrieron en el
15% de pacientes tratados con albiglutida en comparacion con el 7%
con todos los comparadores y llevaron a la interrupcion del
tratamiento en el 2% de todos los pacientes tratados con albiglutida.
La mayoria de las reacciones fueron leves (72,8%) y so6lo hubo 3
pacientes con una reaccion grave (1,9%).

Inmunogenicidad

El porcentaje de pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a
albiglutida durante el tratamiento fue de un 4% (128/2.934) con
relevancia clinica incierta.

Hipoglucemia

Los episodios de hipoglucemia grave (definidos como glucemias
capilares de <70 mg/dl (3,9 mmol/l) o episodios sintomaticos graves
que requirieron asistencia sanitaria) fueron 0,3% entre los pacientes
que recibieron albiglutida y 0,4% entre los pacientes que recibieron
un comparador.

Cuando se utilizo la albiglutida en monoterapia, la incidencia de
hipoglucemia sintomatica (<3,9 mmol/l) fue similar para albiglutida
30 mg (2%), albiglutida 50 mg (1%) y placebo (3%). La tasa de
hipoglucemia sintomatica fue mas alta para albiglutida cuando se
utiliz6 en combinacion con una sulfonilurea (15% a 22%) o con
insulina (18%) en comparacion con combinaciones que no incluian
una sulfonilurea o insulina (1% a 4%).

Neumonia

Se observd neumonia en un 2% de pacientes que recibieron
albiglutida en comparacion con un 0,8% de pacientes en el grupo de
todos los comparadores. El mecanismo implicado en el desarrollo de

neumonia asociado al uso de albiglutida no ha podido ser establecido.

Seguridad cardiovascular

En los ensayos fase III se observé una mayor incidencia de
fibrilacion/flutter auricular en el grupo de albiglutida (1,3%) que en
el grupo de los comparadores (0,5%). En sujetos sanos no se observo
una prolongacion del QT, sin embargo si se observaron aumentos en
la frecuencia cardiaca (de 6 a 8 lpm) tras dosis repetidas con
albiglutida 50 mg en comparacién con los valores basales. En los
ensayos fase III en pacientes con diabetes tipo 2, se observaron con
albiglutida pequefios aumentos en la frecuencia cardiaca (1 a 2 Ipm).

No se observaron diferencias en la presion arterial en el grupo de
albiglutida frente a los comparadores.

Se llevd a cabo un metanalisis de seguridad cardiovascular del
estudio fase IIb GLP110932 y de los estudios fase III, que incluyd
eventos cardiovasculares mayores (MACE) incluyendo muerte de
causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal e ingresos hospitalarios por angina
inestable. Los resultados de este metanalisis demostraron una
distribucion equilibrada de eventos cardiovasculares entre los
distintos grupos de albiglutida y el grupo de comparadores activos
(1,2 y 1,1/100 sujetos-afio en el grupo de albiglutida y en el grupo de
los comparadores respectivamente). La razon de riesgo (hazard ratio)
para albiglutida frente a los comparadores para MACE+ fue 1,0 (IC
95% 0,68; 1,49 no inferioridad p=0,0019).

Accidentes  isquémicos
cerebrovasculares (ACV)

transitorios accidentes

(AIT) y

Los AIT ocurrieron en una mayor proporcion en los pacientes

que recibieron albiglutida vs. el grupo de los comparadores (0,6% vs.

0,2%). Hubo 7 ACV (0,33%) en los pacientes que recibieron
albiglutida vs. 4 (0,18%) en el grupo de los comparadores.
Neoplasias
Durante los ensayos de fase III se notifico un caso mortal de
carcinoma pancreatico metastasico en un paciente que recibid
albiglutida. También se notificd un caso de tumor neuroendocrino
localizado en el pancreas en un paciente que recibi6 albiglutida.

Asi mismo, se notificaron 2 casos de cancer tiroideo en pacientes
que recibieron albiglutida durante el desarrollo clinico. Uno de ellos
fue un carcinoma papilar y otro un carcinoma medular de tiroides.

Eventos adversos graves/muertes

La incidencia de eventos adversos graves en los ensayos fase II1
fue similar en el grupo de albiglutida frente al grupo de
comparadores (11,2% y 10,9%, respectivamente).

El nimero de muertes notificadas durante los ensayos fase III
fue similar en el grupo que recibié albiglutida frente al grupo de los
comparadores (18 [0,8%] y 16 [0,8%] respectivamente).

DISCUSION

Albiglutida (Eperzan®) estd autorizada para el tratamiento de
adultos con DMT2, en las siguientes situaciones:

e en monoterapia cuando la dieta y el ejercicio por si solos no
proporcionan un control glucémico adecuado, en pacientes para
los cuales el uso de metformina no se considera apropiado
debido a contraindicaciones o intolerancia.

e en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes
incluyendo insulina basal, cuando éstos, junto con la dieta y el
egjercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (9).

Para poder posicionar a albiglutida en el tratamiento actual de la
DMT?2, es necesario considerar su perfil de eficacia y de seguridad,
sus resultados sobre la morbi-mortalidad asociada a la diabetes y su
seguridad a largo plazo, ademas de factores dependientes del
paciente, como edad, presencia de co-morbilidades asociadas, el
grado de control previo y la presencia o no de otros tratamientos
concomitantes.

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evalian la eficacia de albiglutida mediante la
disminucion de la HbAlc en relacion al dato basal (variable
subrogada). Albiglutida, al igual que la mayoria de los antidiabéticos
en el momento de su autorizacién, no dispone de ensayos clinicos a
largo plazo que demuestren una reduccion de la morbi-mortalidad.

La albiglutida consiguid reducciones en la HbAlc
estadisticamente significativas en comparacion con placebo en
monoterapia (-0,84% y -1,04 % para la dosis de 30 mg y 50 mg,
respectivamente) sin conseguir reducciones de peso significativas.
Cuando se uso la albiglutida en combinacion con otros antidiabéticos
orales también se observaron reducciones estadisticamente
significativas en los valores de HbAlc (-0,75 a -0,91 %), sin obtener
descenso en el peso en comparacion con placebo. En los estudios
fase III con comparador activo se mostrd la superioridad de
albiglutida frente a sitagliptina y glimepirida y la no inferioridad
frente a insulina lispro y frente a insulina glargina. Sin embargo, la
albiglutida no demostré la no-inferioridad frente a liraglutida y
pioglitazona en la variable principal de reducciéon de la HbAlc
aunque si mostrdé una menor proporcion de pacientes con nauseas y
vomitos que liraglutida (7,2% vs. 35,3%) (9-10).

Un efecto relevante en el grupo de los GLP-1 es la reduccion del
peso. Sin embargo, con albiglutida se observo una minima reducciéon
del mismo, sin diferencias respecto a placebo. Esto podria ser
explicado por la menor frecuencia de nauseas y vomitos y la menor
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difusion al SNC, ejerciendo sdlo su efecto sobre el aparato digestivo
para disminuir la sensacion de hambre. Por esta razon el efecto de
albiglutida, a diferencia de los demas GLP-1, se considera neutro
con respecto a su efecto sobre el peso (10).

Otros efectos asociados a su mecanismo de acciéon son los
gastrointestinales, debido al retraso en el vaciamiento géstrico son
frecuentes las nduseas y vomitos. Por otro lado, aunque la frecuencia
es baja, se han comunicado casos de pancreatitis durante el
desarrollo clinico, asi como tumores pancredticos. En el 2013 se
llevé a cabo una revision por parte de la EMA del riesgo de
pancreatitis y cambios celulares en el pancreas en pacientes con
DMT?2 en tratamiento con agonistas del GLP1 y con IDDP4 tras la
publicacién del estudio de Butler et al (13), sin identificarse
claramente un aumento del riesgo con los datos actualmente
disponibles, sin embargo los efectos sobres la células pancreaticas a
largo plazo se desconocen (12-15).

En el tratamiento con albiglutida, la frecuencia observada de
hipoglucemia fue baja (<5%), siendo muy similar a las de los
comparadores. Cuando la albiglutida se combiné con tratamientos de
conocido potencial hipoglucemiante (SU o insulina), se observé un
aumento en la incidencia de hipoglucemias, siendo este efecto
esperable (9,10).

Se ha realizado un solo estudio de comparacién directa con otro
farmaco de la misma clase, liraglutida (administrada una vez al dia),
no demostrandose la no-inferioridad de albiglutida frente a
liraglutida tanto en la reduccion de HbAlc como en la reduccion de
peso. Aunque no se han realizado comparaciones directas con el
resto de antidiabéticos de la misma clase, y a pesar de las
limitaciones de las comparaciones indirectas los resultados de
eficacia de albiglutida serian comparables a los obtenidos con
lixisenatida, si bien la administracion de ésta es una vez al dia, e
inferiores a los obtenidos para exenatida (administrado dos veces al
dia o una vez a la semana) (16-19).

En comparacion con exenatida administrado dos veces al dia, en
un estudio fase II albiglutida resulté en una menor frecuencia de
nauseas (20% vs. 12%) y de desarrollo de anticuerpos (11,6% vs.
4%) (10).

Tratamiento en monoterapia

Para pacientes con HbAlc basal entre 6,5-8,5%, se recomienda
iniciar tratamiento con MET en monoterapia, en asociacion a
modificaciones del estilo de vida (cuando éstas solas no son
suficientes para lograr un control adecuado) (4).

La albiglutida es el unico GLP-1 que actualmente tiene la
indicacion en monoterapia consiguiendo descensos con respecto a
placebo de -0,84% 6 -1,04% para las dosis de 30 mg y de 50 mg
respectivamente.

Puesto que estan disponibles otros antidiabéticos de
administracion oral en casos de intolerancia o contraindicacion a
MET, el uso de albiglutida en monoterapia no parece una opcion
terapéutica en el momento actual.

Tratamiento combinado doble

Se trata de un segundo escaldon terapéutico para pacientes que no
logran un control aceptable segin recomendaciones clinicas con la
monoterapia, o para aquellos que tras un periodo de buen control,
presentan un empeoramiento. En general se recomienda combinar 2
farmacos, MET junto con otro entre las diferentes opciones
disponibles, con mecanismos de accion diferentes y
complementarios, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de cada
farmaco por separado, ya que si son similares, al combinarlos
pueden potenciarse las reacciones adversas comunes a ambos.
Aunque el abanico de posibilidades a afadir a MET es amplio,
parece razonable afadir SU a MET, como primera opcion en

aquellos pacientes con una HbAlc entre 6,5-8,5% por la amplia
experiencia de uso y su coste reducido (4-6).

Combinacion con MET

La combinacion de albiglutida con MET podria aportar algunas
ventajas como alternativa a SU, como son un menor riesgo de
hipoglucemia y un efecto neutro sobre el peso corporal en pacientes
con bajo riesgo de padecer los efectos secundarios de los GLP-1.

Sin embargo, los resultados obtenidos y su administracion parenteral
hacen mas razonable el uso de otras alternativas disponibles.

Tratamiento combinado triple

En aquellos pacientes en los que el tratamiento combinado con
dos farmacos no alcanza un control metabolico aceptable, las guias
clinicas recomiendan la insulinizaciéon. En ocasiones se emplea el
tratamiento oral combinado triple como alternativa a la
insulinizacion, considerandose adecuado en aquellos pacientes
reticentes a la insulinizacion o que pueden presentar dificultades
para la correcta realizacion de la misma.

Combinacion con MET+SU

Las guias clinicas (4-6) recomiendan habitualmente afiadir PIO a
MET + SU, como primera opcion en estos pacientes. Teoricamente,
albiglutida podria asociarse a MET + SU, como alternativa a PIO, en
aquellos pacientes en los que el aumento de peso no sea
recomendable y no se consideren candidatos a insulinizacion, si bien
albiglutida no consiguié6 demostrar la no inferioridad frente a
pioglitazona en pacientes que estaban recibiendo MET+SU como
tratamiento de base (10).

Comparacién con insulina glargina

Los resultados de eficacia en el estudio en el que se comparaba
frente a insulina glargina en pacientes en tratamiento de base con
MET + SU cumplieron la no-inferioridad (diferencia respecto a
insulina glargina 0,11% I1C95% (-0,04; 0,27) (10).

Combinacién con insulina glargina frente a insulina lispro

La combinacion MET + insulina suele recomendarse en las guias
clinicas para pacientes con fracaso a los antidiabéticos orales con
cifras de HbAlc por encima de su objetivo (4-6).

Cuando se compard frente a insulina lispro en pacientes con
tratamiento previo con insulina glargina mas otros antidiabéticos
orales, se alcanzo la no-inferioridad (-0,16 1C95%(-0,32; 0,00)) (10).

Otras combinaciones

La albiglutida no se ha estudiado en combinacién con insulina
prandial, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) o
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (SGLT2) (9).

Poblaciones especiales

En el estudio en pacientes con insuficiencia renal se compard la
eficacia de albiglutida frente a sitagliptina en pacientes en
tratamiento con MET, SU o glitazonas en monoterapia o en
combinacion demostrandose la superioridad frente a sitagliptina.

Los pacientes >65 afios presentaron unos resultados similares a
los obtenidos en el resto de la poblacion, sin embargo la experiencia
clinica en los >75 afios es limitada (9,10).

CONCLUSION

Si bien es el tnico GLP1 que actualmente tiene la indicacion en
monoterapia, parece que su eficacia es mas limitada frente a otras
alternativas por lo tanto no tendria cabida en monoterapia.

Con respecto a los demas GLP-1, albiglutida parece presentar
resultados de eficacia en terapia combinada menores y un efecto
neutro sobre el peso.
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En relacién al conjunto de antidiabéticos orales, el uso de otras
alternativas antes que albiglutida parece mas razonable.

Con respecto al tratamiento combinado con insulina basal,
albiglutida mostr6 una eficacia limitada, por lo que podria
considerarse como una alternativa viable en pacientes en los que las
alternativas disponibles no se consideren adecuadas.

Albiglutida, al igual que la mayoria de los antidiabéticos no
dispone de ensayos clinicos a largo plazo que demuestren una
reduccion de la morbi-mortalidad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Albiglutida ha sido financiado en el tratamiento en combinacion
de diabetes mellitus tipo 2 cuando se elija un agonista de receptor
GLP-1 como alternativa antidiabética y no se requiera una
disminucion de peso.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Programa de Armonizaciéon Farmacoterapéutica del Servicio
Catalan de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comision de armonizacion
en el ambito de la atencién primaria y comunitaria pueden
consultarse en la pagina web www.gencat.cat/catsalut.

Servicio Aragonés de Salud
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El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Diabetes, la
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de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencion Primaria y la Federacion de Diabéticos Espaiioles han
tenido oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el
texto final es el adoptado por el Grupo de Coordinacion del
Posicionamiento Terapéutico.
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