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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cronica
caracterizada por hiperglucemia, que se asocia a largo plazo a diversas
complicaciones multiorgénicas, tanto micro como macrovasculares, y
cuya prevalencia va en aumento en las Ultimas décadas.
Recientemente, el estudio Di@bet.es realizado en poblacion espafiola
mayor de edad, estimo6 una prevalencia global en torno a un 13,8 %
(1), siendo mas frecuente la DM tipo 2 (DM2) (90% de los casos) (2).

Un control metabolico deficitario, se asocia a un aumento de las
complicaciones cronicas, siendo ademas una de las principales causas de
ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y amputacion
no traumatica en la poblacion activa de los paises occidentales,
asociandose ademas a un aumento de la mortalidad prematura. El
tratamiento precoz y multifactorial de la hiperglucemia y del riesgo
cardiovascular, retrasa la aparicion de complicaciones cronicas y mejora
la calidad y esperanza de vida en los pacientes con DM (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e
incluye estrategias farmacologicas y no farmacologicas, como
medidas para la prevencion de las comorbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-7).

En el manejo de la DM2, el primer escalon farmacologico consiste
en el inicio de tratamiento con metformina (MET), asociado a
modificaciones del estilo de vida, pérdida ponderal de un 5-10% del
peso y a la practica regular de ejercicio fisico. Habitualmente, cuando
el uso de MET, junto con las modificaciones del estilo de vida, no son
suficientes para lograr un control adecuado?, el siguiente escalon
terapéutico consiste en afladir una sulfonilurea (SU), tras revisar la
adherencia al tratamiento. En aquellos pacientes con DM2 en los que
no se logra alcanzar el objetivo de control metabdlico a pesar del
tratamiento combinado con doble o triple terapia farmacoldgica, o en
aquellos pacientes con descompensacion metabolica y clinica cardinal
de diabetes, se inicia terapia con insulina subcutanea (6, 8, 9).

En cualquier caso, el tratamiento farmacologico se establece de
forma escalonada e individualizada, teniendo en cuenta factores
intrinsecos del paciente, como su edad y la expectativa de vida, la
presencia de comorbilidades asociadas, el grado de control metabdlico
previo y la presencia o no de otros tratamientos concomitantes (4-7).

SEMAGLUTIDA (OZEMPIC®)

Semaglutida (SEMA) esta indicada en el tratamiento de adultos
con DM2 no suficientemente controlada con dieta y ejercicio:

e en monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada
debido a intolerancia o contraindicacion a la misma.

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 25 de
septiembre de 2018.

# 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% (5,8,10).
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e afadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

SEMA se administra por via subcutanea, una vez por semana, a
cualquier hora del dia con o sin alimentos. La dosis inicial
recomendada es de 0,25 mg de SEMA una vez por semana. Después
de cuatro semanas se debe incrementar la dosis a 0,5 mg/semana.
Transcurridas al menos 4 semanas con una dosis de 0,5 mg semanales,
¢ésta se puede incrementar a 1 mg/semana. No se recomiendan dosis
semanales superiores a 1 mg.

Si SEMA se administra conjuntamente con MET o una
tiazolidindiona, las dosis de éstas pueden mantenerse sin cambios. Si
se aflade a una SU o insulina, se debe considerar la disminucion de
dosis de éstas para reducir el riesgo de hipoglucemia, pudiendo ser
necesario en estos casos, la automonitorizacion de la glucemia capilar
para ajustar la dosis de SU o insulina.

No requiere ajuste de dosis en funcion de la edad, en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave ni en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Ozempic® esta disponible en pluma precargada con 0,25 mg en
1,5ml, 0,5 mgen 1,5 mly 1 mgen 3 ml de solucion.

Farmacologia (11)

SEMA es un andlogo del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-
1) con un 94% de homologia de secuencia con el GLP-1 humano, con
actividad agonista sobre el receptor del GLP-1. A diferencia del GLP- 1
nativo, SEMA presenta una semivida prolongada de aproximadamente
1 semana, por lo que su administracion es semanal. El mecanismo
principal de prolongacion de la vida media es la unién a la albimina
que propicia una disminucion del aclaramiento renal y proteccion frente
a la degradacion metabdlica. Ademas, SEMA es resistente frente a la
degradacion por la enzima dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP-4).

SEMA, como el resto de analogos de GLP-1, estimula la
liberacion de insulina a nivel pancreatico, suprime la secrecion
postprandial de glucagon provocando disminucion en la produccion
de glucosa y enlentece el vaciado gastrico.

Poblaciones especiales

La experiencia en pacientes de edad > 75 afos o pacientes con
insuficiencia renal y hepatica graves es limitada. No se recomienda
su uso en pacientes con enfermedad renal terminal. No se dispone de
datos de eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 18
afios.

Eficacia (11,12)

La eficacia de SEMA se basa en cinco estudios pivotales fase III,
aleatorizados, paralelos y multicéntricos. Los grupos de comparacion
fueron como se describen: SEMA en monoterapia vs placebo
(SUSTAIN 1); SEMA + MET vs sitagliptina (SITA) + MET
(SUSTAIN 2); SEMA + MET = sulfonilurea (SU) vs exenatida (EXE)
+ MET + SU (SUSTAIN 3); SEMA + MET =+ SU vs insulina glargina
(IGLAR) + MET + SU (SUSTAIN 4); SEMA + Insulina basal (Ibasal)
+ MET vs placebo + Ibasal + MET (SUSTAIN 5). Posteriormente se
ha publicado el ensayo fase III abierto en combinacion con MET vs
dulaglutida (DULA) + MET (SUSTAIN 7).

Los estudios controlados frente a placebo (SUSTAIN 1 y 5) asi
como el estudio comparado frente a SITA (SUSTAIN 2) fueron
doble ciego; los estudios comparativos frente a EXE, IGLAR y
DULA fueron abiertos (SUSTAIN 3, 4 y 7 respectivamente).

Los estudios en fase III incluyeron pacientes naive a tratamiento
antidiabético (SUSTAIN 1), pacientes no suficientemente
controlados con MET (SUSTAIN 2 y 7) y MET+SU (SUSTAIN 3 y
4), y pacientes no suficientemente controlados con insulina basal
(Tbasal) + MET (SUSTAIN 5).

Los criterios de exclusion principales fueron: historia de
pancreatitis aguda idiopatica o cronica, historia de carcinoma medular
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de tiroides o tumores neuroendocrinos, evento cerebrovascular o
coronario agudo 90-180 dias antes de la aleatorizacion, insuficiencia
cardiaca clase IV de la NYHA, retinopatia proliferativa o maculopatia
que requieran tratamiento y diagnodstico de neoplasia maligna en los
ultimos 5 afios.

La variable principal de eficacia en estos estudios fue el cambio
en hemoglobina glicosilada (HbAlc) con respecto al valor basal a
las 30 semanas para los estudios SUSTAIN 1, 4 y 5, a la semana 40
para el estudio SUSTAIN 7 y a las 56 semanas para los estudios
SUSTAIN 2 y 3. En los estudios pivotales se incluyeron un total de
3.918 pacientes con DM2.

Estudios controlados con placebo
e SUSTAIN 1

Se incluyeron 388 pacientes, de los cuales el 54% eran hombres.
La edad promedio fue de 53,7 afios y la duraciéon media de la DM2
de 4,2 afos. El 64% y 21% eran de raza blanca y asiatica,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,05% (6,40-10,30),
con un peso medio basal de 91,9 kg y un indice de masa corporal
(IMC) medio de 32,9 kg/m?.

El objetivo fue demostrar la superioridad en el control glucémico
tras la administraciéon semanal de 0,5 mg 6 1 mg de SEMA en
monoterapia vs placebo tras 30 semanas de tratamiento, en pacientes
con DM2, no controlados con dieta y ejercicio y naive a tratamiento.
Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Eficacia del estudio SUSTAIN 1: SEMA vs placebo en
pacientes con DM2 naive tratamiento

La HbAlc basal media fue de 8,37% (6,80-11,10), con un peso
medio basal de 91,7 kg y un IMC medio de 32,2 kg/m?.

El objetivo fue demostrar la superioridad en el control glucémico
tras la administracion semanal de 1 mg y 0,5 mg de SEMA vs
placebo tras 30 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 y
tratamiento con Ibasal £ MET. Los resultados se muestran en la
tabla 2.

Tabla 2. Eficacia del estudio SUSTAIN 5: SEMA vs placebo en
pacientes con DM2 en tratamiento con Ibasal

SUSTAIN 5
SEMA 0,5 SEMA 1 Placebo
mg/semana mg/semana semanal
+Ibasal +Ibasal +Ibasal
(n=132) (n=131) (n=133)
0,
HbAle (%) 8.4 8,3 8.4
basal
Variable
primaria
Cambio en
HbAlc (%) -1,45 -1,85 -0,09
semana 30
Diferencia vs -1,35 -1,75 )
placebo (-1,61;-1,10) (-2,01;-1,50)

SUSTAIN 1
SEMA 0,5 mg SEMA 1 mg Placebo
(n:128) (1‘1=130) (n:129)
0,

HbAlc (%) 8,1 8,1 8,0
basal
Variable
primaria
Cambio en
HbAlc (%) -1,45 -1,55 -0,02
semana 30
Diferencia vs -1,43 -1,53 )
placebo (-1,71;-1,15) (-1,81;-1,25)

Como variables secundarias un 66%, 65% y 19% de los
pacientes alcanzaron valores de HbAlc <7% sin episodios de
hipoglucemia sintomatica y sin ganancia de peso, en los grupos
SEMA 0,5 y 1 mg/semana y placebo, respectivamente. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (razon de riesgo de
SEMA para dosis de 0,5 mg/semana y 1 mg/semana vs placebo
OR=12,69 1C95% [6,57;24,52] y OR=12,45 1C95% [6,46;23,99],
respectivamente). La reduccion en el peso fue de -3.7, -4,5 y -1 Kg,
para las dosis de SEMA 0,5 mg, 1 mg y placebo, respectivamente,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (diferencia de
SEMA para dosis de 0,5 mg/semana y 1 mg/semana vs placebo -2,8
Kg 1IC95% [-3,9-1,6] y -3,6 Kg 1IC95% [-4,7;-2,4],
respectivamente).

e SUSTAINS

Se incluyeron 397 pacientes, de los cuales el 56% eran hombres.
La edad promedio fue de 58,8 afios y la duracion de la DM2 de 13,3
afios. E1 78% y 17% eran de raza blanca y asiatica, respectivamente.

Como variables secundarias, un 54%, 67% y 7% de los pacientes
alcanzaron valores de HbAlc <7% sin episodios de hipoglucemia
sintomatica y sin ganancia de peso, en los grupos SEMA 0,5 y 1
mg/semana y placebo, respectivamente. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (razon de riesgo de SEMA para dosis
de 0,5 mg/semana y 1 mg/semana vs placebo OR=17,90 1C95%
[8,26;38,78] y OR=29,93 IC95% [13,65;65,61], respectivamente).
La reduccion en el peso fue de -3,7, -6,4 y -1,4 Kg, para las dosis de
SEMA 0,5 mg, 1 mg y placebo, respectivamente, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (diferencia de SEMA para
dosis de 0,5 mg/semana y 1 mg/semana vs placebo -2,3 Kg IC95% [-
3,3;-1,3] y -5,1 Kg IC95% [-6,1;-4,0], respectivamente).

Estudios en terapia combinada frente a comparador activo

e SUSTAIN 2

Se incluyeron 1.231 pacientes, de los cuales el 51% eran
hombres. La edad promedio fue de 55,1 afios y la duracion media de
la DM2 de 6,6 ailos. El 69% y 25% eran de raza blanca y asiatica,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,07% (5,90-11,40),
con un peso medio basal de 89,5 kg y un IMC medio de 32,5 kg/m?.

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (NI) (margen NI
0,3%) y la superioridad en el control glucémico tras la
administracion semanal de 0,5 mg y 1 mg de SEMA vs SITA 100
mg/dia tras 56 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 y en
tratamiento con MET. Los resultados se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Eficacia del estudio SUSTAIN 2: SEMA vs SITA 100
mg/dia en pacientes con DM2 en tratamiento con MET.

SUSTAIN 2
SEMA 0,5 SEMA 1 SITA 100
mg/semana mg/semana mg/dia
+MET +MET +MET
(n=409) (n=409) (n=407)
HbAle (%) 8,0 8,0 8,2
basal ’ ’ ’
Variable
primaria
Cambio en
HbAlc (%) -1,32 -1,61 -0,55
semana 56
Diferencia vs -0,77 -1,06 i
SITA (-0,92;-0,62) | (-1,21;-0,91)

Como variables secundarias, un 63%, 74% y 27% de los pacientes
alcanzaron valores de HbAlc <7% sin episodios de hipoglucemia
sintomatica y sin ganancia de peso, en los grupos SEMA 0,5 y 1
mg/semana y SITA, respectivamente. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (razén de riesgo de SEMA para dosis
de 0,5 mg/semana y | mg/semana vs SITA OR=4,84 1C95%
[3,51;6,68] y OR=9,52 1C95% [6,75;13,43], respectivamente). La
reduccion en el peso fue de -4,3, -6,1 y -1,9 Kg, para las dosis de
SEMA 0,5 mg, 1 mg y SITA, respectivamente, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (diferencia de SEMA para
dosis de 0,5 mg/semana y 1 mg/semana vs SITA -2,4 Kg 1C95% [-
3,1;-1,6] y -4,2 Kg 1C95% [-4,9;-3,5], respectivamente).

e SUSTAIN3

Se incluyeron 813 pacientes, de los cuales el 55% eran hombres.
La edad promedio fue de 56,6 afios y la duracion de la DM2 de 9,2
afios. El 84% y 2% eran de raza blanca y asiatica, respectivamente.
La HbAlc basal media fue de 8,35% (6,50-11,20), con un peso
medio basal de 95,8 kg y un IMC medio de 33,8 kg/m>.

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (margen NI 0,3%) y
la superioridad en el control glucémico tras la administracion
semanal de 1 mg de SEMA vs 2 mg semanales de EXE tras 56
semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 y en tratamiento con
MET=+SU. Los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Eficacia del estudio SUSTAIN 3: SEMA 1 mg vs EXE 2
mg en pacientes con DM2 en tratamiento con MET+SU.

Como variables secundarias, un 57% y 29% de los pacientes
alcanzaron valores de HbAlc <7% sin episodios de hipoglucemia
sintomatica y sin ganancia de peso, en los grupos SEMA y EXE,
respectivamente.  Estas  diferencias fueron estadisticamente
significativas (razon de riesgo de SEMA vs EXE OR=4,03 1C95%
[2,90;5,59]. La reduccion en el peso fue de -5,6 y -1,9 Kg, para las
dosis de SEMA y EXE, respectivamente, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (diferencia de SEMA vs EXE -3,8 Kg
1C95% [-4,6;-3,0].

e SUSTAIN 4

Se incluyeron 1.089 pacientes, de los cuales el 53% eran
hombres. La edad promedio fue de 56,5 afios y la duraciéon media de
la DM2 de 8,6 afios. El 77% y 11% eran de raza blanca y asiatica,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,17% (5,50-11,70),
con un peso medio basal de 93,5 kg y un IMC medio de 33,0 kg/m?.

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (margen NI 0,3%) y
la superioridad en el control glucémico tras la administracion
semanal de 0,5 mg y 1 mg de SEMA vs IGLAR diaria tras 30
semanas de tratamiento en pacientes con DM2 y en tratamiento con
MET+SU, que no habian recibido insulina previamente. Los
resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Eficacia del estudio SUSTAIN 4: SEMA /semana vs
IGLAR en pacientes con DM2 en tratamiento con MET+SU.

SUSTAIN 4
SEMA 0,5 SEMA 1 IGLAR
mg/semana mg/semana diaria
+MET+SU +MET+SU +MET+SU
(n=362) (n=360) (n=360)
HbAle (%) 8,1 8,3 8,1
basal ’ ’ ’
Variable
primaria
Cambio en
HbAlc (%) -1,21 -1,64 -0,83
semana 30
Diferencia vs -0,38 -0,81 i
IGLAR (-0,52;-0,24) (-0,96;-0,67)

SUSTAIN 3
SEMA 1 mg/sem. EXE 2 mg/sem.
+MET+SU +MET+SU
(n=404) (n=405)

HbAlc (%) basal 8,4 8,3
Variable primaria
Cambio en HbAlc
(%) semana 56 -1,54 -0.92
Diferencia vs EXE -0,62 (-0,8;-0,44) -

Como variables secundarias, un 47%, 64% y 16% de los
pacientes alcanzaron valores de HbAlc <7% sin episodios de
hipoglucemia sintomatica y sin ganancia de peso, en los grupos
SEMA 0,5 y 1 mg/semana e IGLAR, respectivamente. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (razon de riesgo de
SEMA para dosis de 0,5 mg/semana y 1 mg/semana vs IGLAR
OR=5,39 1C95% [3,72;7,81] y OR=12,88 1C95% [8,73;19,02],
respectivamente). La modificacion en el peso fue de -3,5, -5,2 y +1,2
Kg, para las dosis de SEMA 0,5 mg, 1 mg e IGLAR,
respectivamente, siendo estas diferencias  estadisticamente
significativas (diferencia de SEMA para dosis de 0,5 mg/semana y 1
mg/semana vs IGLAR -4,6 Kg IC95% [-5,3; -4,0] y -6,3 Kg IC95%
[-7,0;-5,7], respectivamente).

Posteriormente a su autorizacion se ha publicado el ensayo
SUSTAIN 7.

e SUSTAIN 7 (13)

Ensayo clinico fase IIIb abierto en el que se aleatorizd a
pacientes en monoterapia con MET para afiadir tratamiento con
SEMA o DULA, ambos de administracién semanal.
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Se incluyeron 1.201 pacientes, de los cuales el 55% eran
hombres. La edad promedio fue de 55,5 afios con una duracion
media de la DM2 de 7,4 afios. E1 77,5% y 16% eran de raza blanca y
asiatica, respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,22%, con
un peso medio basal de 95,2 kg y un IMC medio de 33,5 kg/m?.

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (margen NI 0,4%) en el
control glucémico y la superioridad en el control glucémico y en la
reduccion de peso tras la administracion semanal de 0,5 mgy 1 mg de
SEMA vs DULA 0,75 y 1,5 mg, en pacientes con DM2 mal controlados
en monoterapia con MET. Los resultados se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Eficacia del estudio SUSTAIN 7: SEMA /semana vs
DULA/semana en pacientes con DM2 en tratamiento con MET.

SUSTAIN 7
SEMA 0,5 DULA 0,75 SEMA 1 DULA 1,5
mg/semana mg/semana mg/semana mg/semana
+MET +MET +MET +MET
(n=301) (n=299) (n=300) (n=299)
HbAIc (%) 83 82 82 82
basal ’ ? > ’
Variable
primaria
Cambio en
HbAlc (%) -1,5 -1,1 -1.8 -14
semana 40
Diferencia
SEMA 0,5 -0,40 i
vs DULA (-0,55;-0,25)
0,75
Diferencia 2041
SEMA 1 vs ’
DULA 1’5 (-0,57;—0,25)

Como variables secundarias, se valoré el porcentaje de pacientes
que alcanzé valores de HbAlc <7% sin episodios de hipoglucemia
sintomatica y sin ganancia de peso. El 64% vs 44% con SEMA 0,5
mg y DULA 0,75 mg, (OR=2,65 1C95% [1,81-3,87]) y 74% vs 58%
con SEMA | mg y DULA 1,5 mg, (OR=2,15 IC95% [1,45-3,19]
alcanzaron dicho objetivo, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. Ademas, se demostrd la superioridad de SEMA vs
DULA. Se valor6 también la modificacion en el peso que fue de -4,6
y -2,3 Kg, para las dosis de SEMA 0,5 mg y DULA 0,75 mg,
(diferencia estimada entre SEMA 0,5 mg y DULA 0,75 mg -2,26 Kg
1C95% [-3,02 a -1,51]) y de -6,5 y -3,0 Kg, para las dosis de SEMA
1 mg y DULA 1,5 mg, (diferencia estimada entre SEMA 1 mg y
DULA 1,5 mg -3,55 Kg IC95% [-4,32 a -2,78]), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas.

Se dispone de otro estudio que compara la eficacia de SEMA,
con o sin MET, frente a liraglutida (LIRA de administracion diaria),
un GLP-1 de accion no prolongada. La caracteristica de este estudio
es que las dosis utilizadas de SEMA fueron diarias (0,05 mg, 0,1 mg,
0,2 mg y 0,3 mg), por lo que a pesar de que los resultados en cuanto
a control de HbAlc parecen favorables a SEMA, resulta dificil
extraer conclusiones ya que no es posible establecer una correlacion
con las dosis reales recomendadas (0,5 y 1 mg/semana) (17).
Seguridad (11,12)

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron los datos de los
5 estudios en fase III (SUSTAIN 1, 2, 3, 4 y 5), asi como los
resultados de los dos estudios de seguridad en fase III en poblacion

japonesa (estudios 4091 y 4092) y los resultados del estudio de
seguridad cardiovascular (SUSTAIN 6).

El ensayo clinico para evaluar la seguridad cardiovascular a largo
plazo en pacientes con DM2 (SUSTAIN 6), fue un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Incluyd
pacientes con riesgo cardiovascular elevado: edad >50 afos y
evidencia de enfermedad cardiovascular o edad >60 afios y evidencia
subclinica de enfermedad cardiovascular (al menos 1 factor de riesgo
cardiovascular). Los pacientes podian ser naive a tratamiento
antidiabético, estar tratados con 1 6 2 ADO = insulina basal o mixta.
Ademas, debian presentar valores de HbAlc basal >7,0%.

Se incluyeron un total de 3.297 pacientes (826 y 822 pacientes
recibieron 0,5 mg y 1 mg de SEMA, respectivamente y 1.649
recibieron placebo, con o sin tratamiento antidiabético estandar
asociado). El tiempo medio de seguimiento fue de 2 afios (104
semanas). La edad media fue de 64,6 afios, siendo el 49% de ellos
mayores de 65 aflos, el 61% hombres y el 83% de raza blanca. La
HbA1c media al inicio fue de 8,7%.

La exposicion total a SEMA fue de 2.172 pacientes/aflo
(n=3.150) en los estudios en fase III y 2.932 pacientes/ailo (n=1.642)
en el estudio de seguridad cardiovascular.

En los estudios en fase III, el 70% de los pacientes comunicaron
eventos adversos, siendo esta proporcion superior en los grupos
SEMA 0,5 mg y 1 mg que en los comparadores (73,4% y 72,7% vs
68,7%, respectivamente). La mayoria de ellos fueron de caracter
leve a moderado. Los EA mas comunes fueron los gastrointestinales
(nauseas, diarrea y vOmitos). Aproximadamente el 6% de los
pacientes en los grupos SEMA y 4,4% en los grupos comparadores
presentaron eventos graves.

Eventos adversos de especial interés

Hipoglucemia

No se observaron episodios de hipoglucemia grave, definida
como aquella que requiere ayuda de otra persona, cuando SEMA se
utilizd en monoterapia. Se observo principalmente cuando ésta se
utiliz6 asociada a SU (1,2% de los sujetos, 0,03
episodios/paciente/aiio) o insulina (1,5% de los sujetos, 0,02
episodios/paciente/afo). Se observaron pocos episodios (0,1% de los
sujetos, 0,001 episodios/paciente/afio) al administrar SEMA en
combinacion con otros ADOs distintos de SU.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las alteraciones gastrointestinales, principalmente nauseas,
vomitos y diarrea son los efectos adversos mas frecuentes de los
analogos del GLP-1, siendo éstos generalmente de corta duracion.
La frecuencia de efectos gastrointestinales en los ensayos clinicos
fue mayor con ambas dosis de SEMA que con el resto de
comparadores (incluidos EXE y DULA). En los pacientes tratados
con 0,5 mg y 1 mg de SEMA, se produjeron nauseas en el 17% y
19%, diarrea en un 12,2% y 13,3% y vomitos en un 6,4% y 8,4%,
respectivamente. La mayoria de los episodios fueron leves a
moderados en cuanto a gravedad y de corta duracion. Los pacientes
con mayor exposicion a SEMA, es decir pacientes con peso corporal
e IMC bajos, mujeres y asiaticos presentaron mas efectos adversos
gastrointestinales que aquellos con una menor exposicion al
farmaco.

Los episodios se notificaron con mayor frecuencia durante los
primeros meses de tratamiento y causaron interrupcion del
tratamiento en un 3,9% y 5,9% de los pacientes con SEMA 0,5 y 1
mg, respectivamente frente a un 0,9% en los grupos comparadores.

Retinopatia diabética

La evaluacion sistematica de las complicaciones asociadas a la
retinopatia diabética (RD) se llevdo a cabo en el estudio
cardiovascular y no en los estudios en fase III. Se observd que las
complicaciones relacionadas con RD ocurrieron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con SEMA (3%) que en los que
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recibieron placebo (1,8%), siendo esta diferencia significativa (razéon
de riesgos HR=1,76, IC95% [1,11;2,78]; p=0,02). Esta tendencia fue
similar para ambas dosis de SEMA. Esta diferencia aparecio de
forma temprana y persistente a lo largo del estudio y se observo para
los cuatro componentes de la variable (necesidad de
fotocoagulacién, hemorragia del vitreo, necesidad de tratamiento
intravitreo y ceguera relacionada con diabetes).

En comparacion con la poblacion total, los pacientes que
presentaron complicaciones asociadas a RD se caracterizaron por
una mayor duracién de la diabetes (17,53 afios), valores basales
elevados de HbAlc (9,37%), tratamiento basal con insulina (75,9%)
y RD previa (83,5%).

Se identifico como grupo mas especifico de riesgo de
complicaciones relacionadas con la RD tras la utilizacion de SEMA
a aquellos pacientes con retinopatia conocida y tratamiento previo
con insulina (NNH para RD 29). Sin embargo, en la poblacion
global del estudio el NNH fue de 77. En pacientes sin retinopatia
diabética previa o sin uso previo de insulina, la frecuencia de
complicaciones asociadas a retinopatia diabética fue baja y similar
entre SEMA y placebo (NNH 456).

Inicialmente se asocid retinopatia con bajadas mas marcadas de
HbAlc, sin embargo, posteriormente se observdo que SEMA se
asocia con retinopatia en pacientes con reducciones pequeilas de la
HbAlc, y con ambas dosis de SEMA, por lo que no se puede
descartar un efecto deletéreo de SEMA en la retina independiente de
su efecto sobre los niveles de glucosa.

Pancreatitis

En el estudio cardiovascular el nimero de pacientes que presentd
pancreatitis aguda fue comparable entre ambos grupos (8 pacientes
en SEMA vs 10 pacientes en placebo). Sin embargo, en los estudios
en fase III, solo se observo pancreatitis en § pacientes con SEMA, 3
con EXE y en ninglin paciente con placebo. No hubo repercusiones
graves en ninguno de los casos.

Los valores de amilasa y lipasa pancredticas aumentaron con
SEMA, pero estos incrementos fueron poco predictores de
pancreatitis.

Enzimas hepaticas

En los estudios fase IIT hubo mas pacientes con elevacion de ALT
y AST por encima de 5 y 10 veces el limite superior de normalidad
con SEMA en comparacion con los grupos comparadores.

Neoplasias

Tanto en el estudio cardiovascular (HR=1,35 1C95% [0,99;1,84]
como en los estudios en fase III (HR=1,14 1C95% [0,73;1,78]) no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion
de neoplasias benignas entre SEMA y sus comparadores.

El nimero de neoplasias malignas fue bajo y tanto en el estudio
cardiovascular como en los fase III y tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre SEMA y placebo
(HR=0,94 1C95% [0,67;1,32]; p=0,7228 para el estudio
cardiovascular y HR=1,61 1C95% [0,74;3,49]; p=0,2264, para los
estudios en fase III).

No se identificaron casos de carcinoma medular de tiroides
durante el desarrollo de los ensayos. De forma similar a lo que
ocurre con otros agonistas GLP-1, también se observo efecto
carcinogénico en roedores, no evidenciado en los ensayos clinicos.
Sin embargo, la duracién de la exposicion es relativamente corta en
relacion a la latencia esperada para el desarrollo de carcinoma
medular de tiroides.

El carcinoma de pancreas se considera un riesgo potencial incluido
en el plan de gestion de riesgos. En el caso de SEMA, la incidencia de
carcinoma de pancreas fue baja (5 casos, de los cuales 3 fueron

malignos y 2 benignos). Esta incidencia no pareci6 ser diferente a la de
placebo o comparadores empleados en los estudios (7 casos, de los
cuales 6 fueron malignos y 1 benigno). Sin embargo, el tiempo de
seguimiento de so6lo 2 afios se considera relativamente corto.

Eventos relacionados con la vesicula biliar

En el estudio cardiovascular, la proporcion de pacientes con
eventos adversos relacionados con la vesicula biliar fue similar entre
los pacientes que recibieron SEMA (0,5 mg: 3,5%; 1 mg: 3,2%) y
placebo (3,4%). Sin embargo, en los estudios en fase III, éstos se
comunicaron con mas frecuencia en los pacientes que recibieron
SEMA (0,5 mg: 1,3%; 1 mg: 1,7%), que en los grupos comparadores
(0,8%). Esta diferencia fue principalmente debida a colelitiasis
(1,0% y 0,6% para SEMA 0,5 mg y 1 mg, respectivamente y 0% en
los comparadores).

La incidencia de colelitiasis por SEMA en los estudios en fase III
y cardiovascular fue inferior o similar a la incidencia de colelitiasis
en pacientes con DM2 en general (1,2 eventos/100 pacientes/afo).

Inmunogenicidad

Los principales eventos relacionados con la inmunogenicidad
fueron rash, rinitis alérgica, urticaria, dermatitis y eczema, y se
produjeron en proporcion similar en los grupos SEMA y placebo.

En el estudio cardiovascular y los estudios en fase III el 1-2% de
los pacientes desarrollaron anticuerpos anti-SEMA. No se
identificaron efectos en relacion a la inmunogenicidad y Ila
exposicion a SEMA, HbAlc o perfil de seguridad del farmaco. Sin
embargo, se desconocen los efectos a largo plazo del desarrollo de
anticuerpos.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccion, principalmente
erupcion o eritema en el area de inyeccion, se comunicaron en el
0,6% y el 0,5% de los pacientes tratados con SEMA 0,5 mg y 1 mg,
respectivamente. De forma general se consideraron leves. En el
ensayo frente a EXE se observaron menos reacciones en el lugar de
inyeccion con SEMA (1,2% vs 22,0%).

Interrupcion por acontecimiento adverso

La interrupcién de tratamiento por acontecimientos adversos fue
del 6,1% y 8,7% de los pacientes tratados con 0,5 mg y 1 mg de
SEMA, respectivamente vs el 1,5% de los tratados con placebo. Los
acontecimientos adversos mdas frecuentes que causaron la
interrupcion del tratamiento fueron de tipo gastrointestinal. La
interrupcion del tratamiento por acontecimiento adverso de tipo
gastrointestinal para los comparadores activos en los ensayos en fase
I fue del 0,2% para SITA (SUSTAIN 2), 2,2% para EXE
(SUSTAIN 3) y 0% para IGLAR (SUSTAIN 4).

Seguridad cardiovascular

El objetivo principal del ensayo SUSTAIN 6 fue demostrar la no
inferioridad (margen de no inferioridad 1,8) de SEMA frente a
placebo con respecto a eventos cardiovasculares mayores (MACE:
muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e
ictus no mortal). La HR para la variable primaria fue de 0,74 (IC
95% 0,58; 0,95) p<0,001, comparado con placebo (ambos asociados
al tratamiento antidiabético estandar), mostrando este resultado la no
inferioridad frente a placebo. Los resultados de las variables que
forman parte de los eventos MACE por separado fueron para la
muerte cardiovascular HR 0,98 (IC 95% 0,65;1,48), para infarto de
miocardio no mortal HR 0,74 (IC 95% 0,51;1,08) y para ictus no
mortal se obtuvo un HR 0,61 (IC 95% 0,38; 0,99).

La diferencia encontrada en la variable MACE fue
principalmente debida a una reducciéon de los eventos infarto de
miocardio no mortal y al ictus no mortal, que contribuyeron al efecto
global favorable de SEMA. Hubo diferencias basales de ictus previo
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a favor de SEMA en relacion a placebo (14% vs 15,8%), sin
embargo, es poco probable que las diferencias en esta distribucion
basal hayan afectado al resultado MACE global de una forma
relevante, ya que el analisis ajustado por ictus previo fue consistente
con el resultado MACE global.

Los resultados de seguridad cardiovascular por subgrupos fueron
consistentes con los resultados MACE globales. No hubo diferencias
en los subgrupos edad, sexo, raza, etnia, region, HbAlc basal,
duracidon de la diabetes, evidencia de enfermedad cardiovascular,
insuficiencia renal ¢ IMC basal.

DISCUSION

SEMA (Ozempic®) esta indicada para el tratamiento de adultos
con DM2 no suficientemente controlada, tanto en monoterapia
cuando MET no se considera apropiada debido a intolerancia o
contraindicacion, como en asociacion con otros medicamentos
empleados en el tratamiento de la diabetes (11).

Para poder posicionar a SEMA en el tratamiento actual de la
DM2 es necesario considerar su perfil de eficacia y de seguridad, sus
resultados sobre la morbi-mortalidad asociada a la diabetes y
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. Actualmente MET sigue siendo el primer escalon en
el tratamiento cuando las medidas dietéticas, acompafiadas de
ejercicio, no logran un control glucémico (14).

La practica clinica en el tratamiento de la DM2 habitualmente
lleva a afiadir farmacos de forma escalonada cuando no es posible el
control glucémico con s6lo uno de ellos. Para aquellos pacientes que
no logran alcanzar los objetivos de control metabdlico a pesar del
tratamiento con doble terapia, el tercer escalon consiste en afladir un
tercer farmaco o iniciar insulinoterapia. La eleccion del farmaco a
afiadir se realizara de manera individualizada, escalonada y teniendo
en cuenta las caracteristicas del paciente y el momento evolutivo de
la enfermedad (4-7).

La eficacia de SEMA se ha evaluado en 6 ensayos clinicos tanto
en monoterapia como en terapia combinada (principalmente con
MET, SU y/o insulina). En estos estudios, SEMA se compard con
insulina basal (IGLAR), con un IDPP-4 (SITA) y con dos GLP-1 de
accion prolongada (EXE y DULA) y con otro GLP-1 de accién no
prolongada (LIRA). No se han llevado a cabo estudios que comparen
SEMA frente a SU. Tampoco estudios en combinaciéon con IDPP-4,
ya que el mecanismo de accion de éstos y de SEMA es a través del
efecto incretina, ni en combinacion con SGLT-2 ya que en el
momento del inicio del desarrollo clinico éstos no estaban
comercializados.

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento evaliian la
eficacia de SEMA mediante la disminucion de la HbAlc en relacion
al dato basal (variable subrogada). Los estudios demostraron que el
tratamiento con SEMA a dosis de 0,5 mg y 1 mg/semanales mejora
el control glucémico, en términos de reduccion en HbAlc, tras 30,
40 6 56 semanas de tratamiento. Dicha mejora se considerd
clinicamente relevante.

Ademas, se dispone de un ensayo clinico que evalia la seguridad
cardiovascular de SEMA (SUSTAIN 6). Dicho estudio demostrd la
no inferioridad de SEMA frente a placebo en términos de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) [HR=0,74 (IC 95% 0,58; 0,95)
p<0,001]. A pesar de que SEMA se asocié a un menor riesgo de
eventos cardiovasculares que placebo, la muerte cardiovascular fue
similar entre ambos grupos de tratamiento, lo cual podria ser debido
a la relativa corta duracion del estudio [HR 0,98 (IC 95%
0,65;1,48)]. Fueron los otros dos componentes del MACE (infarto de
miocardio no mortal e ictus no mortal) los que contribuyeron al

efecto global favorable de SEMA. Los resultados no indican que
SEMA tenga un efecto beneficioso o negativo sobre la muerte
cardiovascular y no cardiovascular.

La seguridad cardiovascular también se ha estudiado para otros
agonistas GLP-1. De esta forma, la seguridad cardiovascular de
liraglutida (LIRA) fue evaluada en el estudio LEADER que incluy6
9.340 pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida,
tras 3,8 afios de seguimiento. La razén de riesgos (HR) para la
variable primaria MACE fue de 0,87 (IC 95% 0,78; 0,97) comparado
con placebo. Este resultado demostré la no inferioridad (p<0,001) y
la superioridad estadistica (p=0,01) de LIRA frente a placebo. Los
resultados de las variables que forman parte de los eventos
cardiovasculares mayores (MACE) por separado fueron para la
muerte cardiovascular HR 0,78 (IC 95% 0,66;0,93) p=0,007, para
infarto de miocardio no mortal HR 0,88 (IC 95% 0,75;1,03) p=0,11
y para ictus no mortal se obtuvo un HR 0,89 (IC 95% 0,72; 1,11)
p=0,30 (15). El estudio SUSTAIN 6 de seguridad cardiovascular de
SEMA fue disefiado s6lo para demostrar la no inferioridad frente a
placebo. Por ello, y a diferencia del estudio LEADER, no pueden
extraerse conclusiones sobre la superioridad estadistica de SEMA
frente a placebo.

Tratamiento en monoterapia

Actualmente la MET sigue siendo el primer escalon en el
tratamiento simultdneamente a las medidas dietéticas acompanadas
de ejercicio fisico regular. MET ha demostrado su eficacia en la
reduccion de la morbimortalidad de la DM2 y sus complicaciones a
largo plazo; debido a su mecanismo de accion el riesgo de
hipoglucemia es minimo; no produce un aumento de peso y mejora
el perfil lipidico y otros marcadores de riesgo cardiovascular (14).

SEMA en monoterapia se asocio con descensos de la HbAlc de -
1,43% a -1,53% en comparacion con placebo, tras 30 semanas de
tratamiento, en pacientes que no habian recibido tratamiento previo.
No se ha evaluado la eficacia de SEMA en monoterapia frente a
comparadores activos en pacientes previamente tratados con otros
farmacos antidiabéticos.

A pesar de disponer de datos en monoterapia, SEMA no deberia
considerarse una alternativa de eleccion en pacientes
insuficientemente controlados con dieta y ejercicio que no toleren o
presenten contraindicacion a MET ya que existen otras alternativas
con una seguridad a largo plazo mas conocida y con una via de
administracion mas favorable.

Tratamiento combinado doble y triple

Se trata de un segundo escalon terapéutico para pacientes que no
logran un control aceptable segiin recomendaciones clinicas con la
monoterapia, o para aquellos que, tras un periodo inicial de
adecuado control metabdlico, presentan un fracaso secundario a la
monoterapia. En el tratamiento doble se recomienda combinar dos
farmacos, MET junto con otro entre las diferentes opciones
disponibles con mecanismos de accion diferentes y
complementarios. Se debe tener en cuenta el perfil de seguridad de
cada farmaco por separado, para no potenciar las reacciones
adversas comunes a ambos. Aunque el abanico de posibilidades a
afiadir a MET es amplio, en la practica habitual se suele afiadir SU a
MET como primera opcion, por la amplia experiencia de uso, la
eficacia demostrada en complicaciones microvasculares y su coste
reducido (4-7, 9).

En relacion al tratamiento combinado doble asociado a MET, no
se han llevado a cabo estudios que comparen SEMA vs SU.

En asociacion doble con MET, y como alternativa a otros
farmacos disponibles distintos de SU, SEMA se ha comparado frente
a un IDPP-4 (SITA), tres GLP-1 (EXE, DULA y LIRA) y una
insulina de accion prolongada (IGLAR). Adicionalmente, SEMA se
ha comparado vs EXE e IGLAR, en asociacion triple con MET+SU.
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Tras 56 semanas de tratamiento, SEMA redujo la HbAlc en
relacion a SITA entre -0,77% y -1,06%, ambas en combinacion con
MET. Dicho resultado es esperable, debido a la diferente potencia en
cuanto al control sobre la HbAlc de farmacos GLP-1 e IDPP-4 (7).

En relacion a la eficacia comparada frente a otros GLP-1, las
diferencias encontradas en la reduccion de la HbAlc entre SEMA y
EXE (2 mg/semanal) fueron del -0,62%, favorables a SEMA,
cuando ambas se asociaron a MET+SU y tras 6 semanas de
tratamiento. El efecto de la reduccion de HbAlc para EXE (-0,92%)
parece menor al encontrado en los estudios pivotales que permitieron
su comercializacion (de -1,3% a -2,0%) en las semanas 26-52 (16). La
eficacia comparada de SEMA frente a DULA en la reduccion de la
HbAIc fue del -0,4%, favorable a SEMA, cuando ambas se asociaron a
MET y tras 40 semanas de tratamiento (13). En relacion a LIRA
(administracion diaria), se encuentra disponible un estudio de 26
semanas de duracion que compara la eficacia frente a SEMA, con o sin
MET. No obstante, y aunque los resultados en cuanto a control de
HbA1c parecen favorables a SEMA, resulta dificil extraer conclusiones
ya que las dosis utilizadas de SEMA fueron diarias (0,05 mg, 0,1 mg,
0,2 mg y 0,3 mg) y no es posible establecer una correlacion con las
dosis reales recomendadas (0,5 y 1 mg/semana) (17).

En los estudios frente a IGLAR, SEMA redujo HbAlc de -0,38%
respecto a IGLAR con la dosis de 0,5 mg a -0,81% con la dosis de 1
mg, tras 30 semanas de tratamiento, cuando ambas se asociaron a
MET=+SU.

No existen datos de eficacia frente a otros IDPP4 distintos de
SITA, GLP-1 distintos de EXE, DULA o LIRA o Ibasal distinta de
IGLAR, que evaluen el efecto de SEMA en tratamiento doble y/o
triple junto con MET+SU.

Adicionalmente, el efecto encontrado en la reduccion de la
HbAlc de SEMA en relacion al placebo en pacientes que recibian
Ibasal+ADO, fue entre -1,35% y -1,75%.

Por lo tanto, SEMA podria emplearse en tratamiento combinado
doble asociado a MET, cuando SU no sea una opcion de tratamiento
y como alternativa a un ADO, otros GLP-1 o insulina, en base a la
necesidad en la reduccion de la HbAlc, objetivos relacionados con
el peso corporal o perfil de seguridad esperable para cada uno de
ellos. Por igual motivo SEMA podria emplearse en tratamiento
combinado triple asociado a MET+SU y como alternativa a otros
analogos GLP-1 o insulina.

Otras combinaciones

En la actualidad los datos clinicos disponibles del uso de SEMA
en tratamiento combinado doble con otros antidiabéticos distintos de
MET o insulina basal, son limitados. De igual forma, el uso de
SEMA en tratamiento combinado triple con otros antidiabéticos
distintos de MET o SU, es limitado, y no se pueden establecer
recomendaciones al respecto.

En relacion al efecto sobre el peso, SEMA lo redujo
significativamente en los pacientes incluidos en los estudios en fase
IlI, tanto en los estudios frente a placebo (monoterapia y en
combinacién con Ibasal) como en los estudios frente a comparador
activo (SITA, EXE, DULA e IGLAR). Se observaron reducciones
en el peso con SEMA de entre 2,3 Kg (dosis de 0,5 mg/semana en
estudio en asociacion a Ibasal+ADO frente a placebo) y 6,3 Kg
(dosis de 1 mg/semana en estudio vs IGLAR). Aproximadamente un
50% alcanzo una pérdida de peso >5% y en alrededor del 20% la
pérdida fue >10%, para la dosis alta de SEMA.

El perfil de seguridad de SEMA es, en general, consistente con el
de otros farmacos pertenecientes a los agonistas GLP-1, ademas de
varios aspectos de seguridad especificos. En general, los pacientes
incluidos en los grupos SEMA en comparacion con los de los grupos
comparadores, presentaron un mayor numero de eventos adversos,
asi como de eventos adversos graves. Ademas, la proporcion de
pacientes que discontinud el tratamiento debido a eventos adversos
fue superior para SEMA.

De esta forma, SEMA presentd mayor incidencia de eventos
adversos gastrointestinales en relacion al resto de comparadores
empleados en los ensayos, incluido EXE y DULA 0,75 mg. En
relacion a EXE, hubo mayor incidencia de efectos adversos de
origen gastrointestinal, dosis dependiente, que causaron una
discontinuacion prematura del tratamiento de hasta un 9%. En el
ensayo clinico SUSTAIN-7 la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales que llevaron a interrupcion de tratamiento fueron
2%y 5% para DULA 0,75 y SEMA 0,5 mg.

Por el contrario, SEMA 1 mg tuvo una incidencia de eventos
adversos similar a DULA 1,5 mg y en ambos casos, la interrupcion
de tratamiento por esta causa fue similar (5% y 6% para DULA 1,5y
SEMA 1 mg, respectivamente).

La seguridad gastrointestinal descrita para LIRA parece mas
favorable que SEMA. En este sentido la proporcion de pacientes que
comunicaron nauseas y vomitos que conllevaron a interrupcion del
tratamiento para LIRA fueron del 2,8% y del 1,5%, respectivamente.
(18). En el caso de DULA la incidencia de nauseas, vOomitos y
diarrea descritas que llevaron a interrupcion del tratamiento fueron
de hasta 1,9%, 0,6% y 0,6%, respectivamente (19).

SEMA, en relacion a placebo, también se asocidé con un
incremento significativo del riesgo de complicaciones asociadas a RD.
Este riesgo fue particularmente evidente en pacientes con retinopatia
diabética previa y con el uso previo de insulina. En pacientes sin RD
previa o sin uso previo de insulina, la frecuencia de complicaciones
asociadas a RD fue baja y similar entre SEMA y placebo. Este
aumento de las complicaciones oftalmicas se ha intentado explicar por
la asociacion entre un empeoramiento temprano de la retinopatia y
descensos bruscos de la glucemia que se ha visto en algunos estudios.
Se ha relacionado este evento con otros farmacos del mismo grupo
(EXE, LIRA), si bien en estos casos el efecto fue transitorio.

En cualquier caso, el riesgo de retinopatia de SEMA no disminuyo
a los dos afios y no se ha podido explicar el empeoramiento en
pacientes con pequeflas reducciones de hemoglobina glicada. Por ello
la EMA ha solicitado un estudio postcomercializacion para aclarar esta
incertidumbre.

Cabe destacar que la via de administracion subcutanea de SEMA
puede suponer una limitacion a la hora de elegir la combinacion mas
adecuada para cada paciente, sin embargo, su frecuencia de
administracion semanal podria ser una ventaja.

Poblaciones especiales

La informacion en pacientes de edad > 75 afios, pacientes con
insuficiencia renal o hepatica graves es limitada. Los datos no
sugieren que sea necesario el ajuste de dosis en esos grupos de edad.
No se recomienda su uso en pacientes con enfermedad renal
terminal. Tampoco se dispone de datos de eficacia y seguridad en
nifios y adolescentes menores de 18 afios.

CONCLUSION

La eleccion del tratamiento antidiabético, dentro de las
alternativas disponibles (entre las que se encuentra SEMA), vendra
determinado por la necesidad en la reduccion de HbAlc, las
comorbilidades del paciente y por el perfil de seguridad de cada una
de ellas, entre otros factores. En este sentido SEMA se puede
considerar una opcion de tratameinto en los siguientes casos:

e Tratamiento combinado doble con MET: en los casos en los que se
considere apropiado el uso de un GLP-1 afiadido a MET y siempre
y cuando exista contraindicacion o intolerancia al uso de MET +
SU. SEMA + MET representa una alternativa de tratamiento a
otros analogos del GLP-1 de la misma manera que podrian ser
alternativas las combinaciones dobles de MET + ADO o insulina.

e En tratamiento combinado triple: SEMA, en combinacion con
MET + SU, representa una alternativa de tratamiento a los ADO,
otros analogos de GLP-1 o insulina.
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La via de administracion subcutanea de SEMA podria suponer
una limitacién en cuanto a preferencia por parte de los pacientes, sin
embargo, su frecuencia de administracién semanal, a su vez podria
ser una ventaja, aunque existen otros GLP-1 también de
administracion semanal.

SEMA presenta un perfil de seguridad consistente con el de otros
farmacos de su mismo grupo, a excepcion de las complicaciones
asociadas a retinopatia diabética en pacientes con retinopatia
diabética previa y uso de insulina, ademas de una mayor incidencia
de efectos adversos gastrointestinales que llevaron a discontinuacion
prematura del tratamiento. Esto deberia tenerse en cuenta en
pacientes con trastorno de la motilidad intestinal, gastroparesia u
otra enfermedad gastrointestinal coexistente. La incidencia de
complicaciones asociadas a retinopatia diabética es un dato
preocupante, especialmente en pacientes en tratamiento previo con
insulina o aquellos con retinopatia diabética previa. Particularmente
en este grupo de pacientes deberd valorarse el tratamiento con otras
alternativas y en el caso de que se decida el tratamiento con
semaglutida se debera tener precaucion a la hora de utilizarlo y se
debera vigilar estrechamente al paciente.

Ademas, SEMA dispone de un ensayo clinico de dos afios de
duraciéon en pacientes con riesgo cardiovascular elevado que
demostré la no inferioridad frente a placebo en la variable MACE.
Los resultados no indican que SEMA tenga un efecto beneficioso o
negativo sobre la muerte cardiovascular o no cardiovascular, a
diferencia de LIRA, que si ha mostrado una reduccion
estadisticamente significativa de la mortalidad cardiovascular.

La informacién en pacientes de edad > 75 afios, pacientes con
insuficiencia renal o hepatica graves es limitada. Los datos no
sugieren que sea necesario el ajuste de dosis en esos grupos de edad.
No se recomienda su uso en pacientes con enfermedad renal
terminal. Tampoco se dispone de datos de eficacia y seguridad en
nifios y adolescentes menores de 18 afos.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras revisar las condiciones de financiacion y precio, no se
considera necesario modificar el posicionamiento.
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