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

El retraso en el diagndstico, asi como un control metabdlico
deficitario, se asocia a un aumento de las complicaciones croénicas,
siendo una de las principales causas de ceguera, tratamiento sustitutivo
renal (didlisis/trasplante) y amputacién no traumatica en la poblacion
activa de los paises occidentales, asociandose ademas a una pérdida de
calidad de vida y 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 farmacoldgicas y no farmacoldgicas, como
medidas para la prevencion de las comorbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-7).

En el manejo de la DM2, si tras un periodo de al menos 3-6
meses con medidas no farmacoldgicas no se consigue un adecuado
control glucémico?, se debe plantear tratamiento farmacoldgico.

El primer escalén farmacoterapéutico consiste en el inicio de
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. Cuando estas medidas no son suficientes para lograr
un control adecuado, tras revisar la adherencia al tratamiento, el
siguiente paso es afiadir otro agente hipoglucemiante (6-9).

Clasicamente, la combinacion MET+SU es la opcion
preferente, en pacientes sin otros condicionantes clinicos, en
funcidn de criterios de eficiencia. No existe evidencia firme de que
la biterapia MET+sulfonilurea (SU) presente un balance beneficio-
riesgo diferente al de MET en combinacién con otros
antidiabéticos, con la excepcion de la hipoglucemia (10-12). Dentro
del grupo de las SU, glibenclamida se asocia a mayor incidencia de
hipoglucemias, y glicazida presenta la menor incidencia. Teniendo
esto en cuenta y con la valoracion de la eficiencia, la combinacién
MET+SU eligiendo una SU de bajo riesgo de hipoglucemia se
considera preferente. Otras alternativas disponibles cuando las SU
estan contraindicadas son metiglinidas (repaglinida), pioglitazona
(P10), inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4),
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inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) o
analogos del péptido 1 similar al glucagébn GLP-1 (aGLP-1), a
valorar segun las caracteristicas de cada individuo (y determinantes
clinicos como riesgo cardiovascular, obsesidad,...) (9) y los
criterios de financiacién de cada uno de ellos (los aGLP-1 han sido
financiados Unicamente en pacientes no controlados con otras
alternativas y con un indice de masa corporal [IMC] > 30 kg/m?).

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 farmacolégica, o en aquellos pacientes con
descompensacion metabdlica y clinica cardinal de diabetes, se inicia
terapia con insulina subcutanea (6- 9).

En cualquier caso, el tratamiento farmacoldgico 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
metabolico previo y la presencia 0 no de otros tratamientos
concomitantes (4-9).

SEMAGLUTIDA ORAL (RYBELSUS®) (13)

Semaglutida oral (SEMA oral) esta autorizada para mejorar el
control glucémico en el tratamiento de adultos con DM2 no
suficientemente controlada con dieta y ejercicio:

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

¢ afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

SEMA oral se administra por via oral, una vez al dia, con el
estomago vacio, con medio vaso de agua (120 ml) y al menos 30 min
antes de tomar alimentos, agua u otros medicamentos orales. Los
comprimidos no se deben partir, triturar ni masticar. La dosis inicial
recomendada es de 3 mg una vez al dia. Después de cuatro semanas
se debe incrementar la dosis a 7 mg diarios. Transcurridas al menos
4 semanas con una dosis de 7 mg diarios, ésta se puede incrementar
a 14 mg/dia. No se recomiendan dosis superiores a 14 mg diarios.
Hay disponibles comprimidos con 3, 7 y 14 mg. No se ha estudiado
la toma de dos comprimidos de 7 mg para lograr el efecto de una
dosis de 14 mg, por lo que no se recomienda.

Si SEMA oral se administra con MET, un iSGLT-2 o PIO, las
dosis de éstos pueden mantenerse sin cambios. Si se afiade a una SU
0 insulina, se debe considerar la disminucion de dosis de éstas para
reducir el riesgo de hipoglucemia, pudiendo ser necesario en estos
casos la auto monitorizacion de la glucemia capilar para ajustar la
dosis de SU o insulina.

SEMA oral tiene una biodisponibilidad limitada (~1%) y una
absorcion variable, y dependiente de multiples factores, como la
cantidad de agua con la que se administra, la ingesta concomitante
con alimentos o el tiempo de ayuno posterior a la administracion del
comprimido. Se encuentra formulada con salcaprozato sddico
(SNAC), un excipiente que reduce el metabolismo gastrico de SEMA
y potencia su absorcion por aumento de la permeabilidad del epitelio
gastrico (14). Se ha observado una elevada variabilidad intra e
interindividual en los niveles plasmaticos de SEMA y SNAC ftras la
administracion oral del medicamento. En algunos pacientes la
absorcion puede ser minima (2-4% de los pacientes no tendran
exposicion al tratamiento).

10 afios de evolucién: <6,5-7,5%. Pacientes > 70 afios, con complicaciones o
comorbilidades avanzadas o con mas de 10 afios de evolucion: <7,5-8,5% (5,8,9).
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SEMA ya estaba comercializada para el tratamiento de adultos
con DM2 por via subcutanea (sc), (Ozempic®).

Farmacologia (13)

SEMA es un aGLP-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, debido a la unién a la albumina que propicia una
disminucion del aclaramiento renal y proteccion frente a la
degradacion metabolica. Ademas, SEMA es resistente frente a la
degradacion por la enzima DPP-4.

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

Con respecto a las interacciones farmacocinéticas, debe tenerse
en cuenta, como ya se ha comentado, que es necesario administrar
el medicamento en ayunas, y que hay que esperar al menos 30
minutos tras la administracion de SEMA oral para tomar otros
medicamentos orales, lo que puede dificultar la administracion
concomitante con otros medicamentos que deban administrarse
también en ayunas. SEMA retrasa el vaciamiento gastrico, lo cual
puede influir en la absorcion de otros medicamentos orales.

Se ha descrito que SEMA oral puede aumentar la exposicion a
tiroxina, por lo tanto, cuando se administra concomitantemente con
levotiroxina se deben monitorizar los parametros tiroideos.

Poblaciones especiales

No requiere ajuste de dosis en funcién de la edad, en pacientes
con insuficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepética.

La experiencia en pacientes de edad > 75 afios o pacientes con
insuficiencia renal y hepética 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 (13,14)

La eficacia de SEMA oral ha sido evaluada en diez ensayos
clinicos fase Illa (PIONEER 1-10). Estos estudios han incluido un
total de 9.543 pacientes, de los cuales 5.707 recibieron SEMA oral.

Los diez estudios fase Illa incluyen 7 estudios pivotales
aleatorizados, paralelos y multicéntricos (PIONEER 1-5, 7 y 8), un
estudio de seguridad cardiovascular (PIONEER 6) y dos estudios en
poblacion japonesa (PIONEER 9y 10).

Tres de los siete estudios pivotales evaluaron la eficacia de
SEMA oral frente a placebo (PIONEER 1, 5y 8) y 4 ensayos frente
a tratamiento activo (PIONEER 2, 3, 4y 7). Todos los ensayos fueron
aleatorizados. Los estudios PIONEER 1, 3-5y 8 fueron doble ciego;
los estudios PIONEER 2 y 7 fueron abiertos. El estudio PIONEER
5 incluy6 a pacientes con tasas de filtracion glomerular (TFGe) entre
30-59 mL/min/1,73 m?.

Los valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc) previos a la
inclusion variaron en los diferentes estudios.

De los estudios de eficacia se excluyeron pacientes con evento
cardiovascular 180 dias antes de la aleatorizacion, enfermedad
isquémica cardiaca, insuficiencia cardiaca clase IV de la NYHA,
retinopatia proliferativa o maculopatia que requirieran tratamiento
agudo y diagndstico de neoplasia maligna en los Gltimos 5 afios.

La variable principal de eficacia en los estudios pivotales fue el
cambio en HbA1c con respecto al valor basal en torno a los 6 meses,
excepto en el estudio PIONEER 7 en el que la variable principal de
eficacia se definié como el porcentaje de pacientes que alcanzé una
HbAlc <7% en la semana 52. La pérdida de peso se definié como

variable secundaria. En el estudio PIONEER 6, la variable principal
fue el tiempo hasta la aparicién de un evento MACE, una variable
compuesta que incluyé mortalidad cardiovascular, ictus no mortal
e infarto de miocardio no mortal.

Estudios controlados con placebo

e PIONEER1

El objetivo fue demostrar la superioridad en el control
glucémico tras la administracion diaria de 3, 7 6 14 mg de
SEMA oral en monoterapia vs. placebo tras 26 semanas de
tratamiento, en pacientes con DM2, no controlados con dieta y
ejercicio, y naive a tratamiento. Los resultados para la variable
principal se muestran en la tabla 1.

Se incluyeron 703 pacientes, de los cuales el 51% eran
hombres. La edad promedio fue de 55 afios y la duracion media de
la DM2 de 3,5 afios. El 75% y 17% eran de raza blanca y asiética,
respectivamente. La HbA1c basal media fue de 8,0% (+0,7%), y el
IMC medio de 31,8 kg/m?.

Tabla 1. Estudio PIONEER 1: eficacia de SEMA oral vs.
placebo en pacientes con DM2 naive a tratamiento
farmacoldgico

PIONEER 1

SEMA oral | SEMA oral | SEMA oral
3 mg/dia 7 mg/dia 14 mg/dia | Placebo
(N=175) (N=175) (N=175) | (N=178)

Variable principal

Cambio HbAlc

(%) basal -09 -1.2 -14 -0,3
semana 26

Diferencia vs. -0,6 -0,9 -1,1

placebo [-0.,8;-0,4]* | [-1,1;-0,6]* | [-1,3;-0,9]*

* SEMA oral superior a placebo.

La reduccioén en el peso fue de -1,5, -2,3, -3,7 y -1,4 Kg, para
las dosis de SEMAoral 3mg, 7mg, 14mg y placebo,
respectivamente, siendo la diferencia entre SEMA oral 14 mg vs.
placebo (-2,3 Kg 1C95% [-3,1;-1,5]) estadisticamente significativa.

e PIONEERS

El objetivo fue demostrar la superioridad en el control
glucémico tras la administracion diaria de 14 mg de SEMA oral vs.
placebo tras 26 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 e
insuficiencia renal moderada, en pacientes en tratamiento con
MET £SU o insulina+ MET. Los resultados para la variable
principal se muestran en la tabla 2.

Se incluyeron 324 pacientes, de los cuales el 48% eran
hombres. La edad promedio fue de 70 afios y la duracion de la DM2
de 14 afios. El 96% eran de raza blanca. La HbAlc basal media fue
de un 8,0% (+0,7%), y el IMC medio de 32,4 kg/m?. Un 23,8 %
recibia tratamiento concomitante con MET, un 40,7% MET £ SU y
un 35,5% insulina £ MET. Un 9,6% tenia una alteracion renal leve
(TFGe 60-<90 ml/min/1,73m?), un 88,0% moderada (TFGe 30-
<60 ml/min/1,73m?) y un 25% grave (TFGe 15-<30
ml/min/1,73m?).
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Tabla 2. Estudio PIONEER 5: eficacia de SEMA oral 14 mg/dia
vs. placebo en pacientes con DM2 e insuficiencia renal
moderada, y tratamiento con MET + SU o insulina £ MET

PIONEER 5

SEMA oral
14 mg/dia (N=163)

Placebo (N=161)

Variable principal

Cambio HbAlc (%) 1.0 -0,2
basal semana 26 ’ ,

Diferencia vs. placebo | —0,8 [-1,0; —0,6] *
* SEMA oral superior a placebo

La reduccion en el peso fue de -3,4 y -0,9 kg, para SEMA oral
14 mg y placebo, respectivamente, siendo la diferencia (-2,5 kg
1C95% [-3,2; -1,8]) estadisticamente significativa.

e PIONEERS8

El objetivo fue demostrar la superioridad en el control
glucémico tras la administracion diaria de 3, 7 6 14 mg de
SEMA oral vs. placebo tras 26 semanas de tratamiento, en pacientes
con DM2 y tratamiento con insulina (lbasal) + MET. Los
resultados para la variable principal se muestran en la tabla 3.

Se incluyeron 731 pacientes, de los cuales el 54% eran
hombres. La edad promedio fue de 61 afios y la duracion de la DM2
de 15 afios. El 53% y 35% eran de raza blanca y asiatica,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de un 8,2% (£0,7%),
y el IMC medio de 31,0 kg/m?.

Tabla 3. Estudio PIONEER 8: eficacia de SEMA oral vs.
placebo en pacientes con DM2 y tratamiento con Ibasal + MET

PIONEER 8
SEMA oral SEMA oral SEMA oral | Placebo
3 mg/dia 7 mg/dia 14 mg/dia | (N=184)
(N=184) (N=182) (N=181)
Variable principal
Cambio
HbAlc
(%) basal -0,6 -0,9 -1,3 -0,1
semana 26
\Iljslferenma 05 09 -12
: — - * — p— * — — *
placebo | 07031 | [FLI0.71* | [-1:4:-1,0]

* SEMA oral superior a placebo

Se mantuvieron los resultados a las 52 semanas de tratamiento,
aunque el efecto se atenu¢ para las dosis de 7 y 14 mg. Tras ese
periodo de tratamiento se obtuvieron las siguientes diferencias con
respecto a placebo en la reducciéon de HbAlc respecto al valor
basal: -0,4 % 1C95% [-0,6; -0,2] para la dosis de 3 mg, -0,6 %
1C95% [-0,8; -0,4] para la dosis de 7 mg, y de -0,9 % 1C95% [-1,1;
-0,7] para la dosis de 14 mg.

La reduccidn en el peso tras 26 semanas de tratamiento fue de
-1,4,-2,4, -3,7y -0,4 kg, para las dosis de SEMA oral 3 mg, 7 mg,
14 mg y placebo, respectivamente, siendo las diferencias entre las
tres dosis y placebo estadisticamente significativas (diferencia de
SEMA oral 3 mg, 7 mg y 14 mg vs. placebo -0,9 kg 1C95% [-1,8;-

0,0], -2,0 kg 1C95% [-3,0;-1,0] y -3,3 kg 1C95% [-4,2;-2,3],
respectivamente). Los resultados con respecto a las reducciones de
peso se mantuvieron tras 52 semanas de tratamiento.

Estudios en terapia combinada frente a comparador activo

e PIONEER?2

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (NI) (margen NI
0,4%) y la superioridad en el control glucémico de SEMA oral
14 mg/dia vs. empagliflozina (EMPA) 25 mg/dia tras 26 semanas
de tratamiento, en pacientes con DM2 y en tratamiento con MET.
Los resultados para la variable principal se muestran en la tabla 4.

Se trata de un estudio abierto en el que se incluyeron 822
pacientes, de los cuales el 50% eran hombres. La edad promedio
fue de 58 afios y la duracion de la DM2 de 7,4 afios. EI 86% y 6%
eran de raza blanca y asidtica, respectivamente. La HbAlc basal
media fue de un 8,1% (£0,9%), y el IMC medio de 32,8 kg/m?.

Tabla 4. Estudio PIONEER 2: eficacia de SEMA oral 14 mg/dia
vs. EMPA 25 mg/dia en pacientes con DM2 en tratamiento con
MET

PIONEER 2
SEMA oral EMPA 25 mg/dia
14 mg/dia (N=411) (N=410)
Variable principal
Cambio HbAlc (%) 13 09
basal semana 26 ' '
Diferenciavs. EMPA25 | —0,4 [-0,6; —0,3] *

* SEMA oral 14 mg no inferior y superior a EMPA 25 mg

Los resultados se mantuvieron a las 52 semanas de tratamiento,
con una diferencia de SEMA con respecto a EMPA de -0,4%
1C95% [-0,5;-0,3].

No hubo diferencias significativas entre ambos tratamientos en
la reduccidn del peso a las 26 semanas (-0,1 kg 1C95% [-0,7; 0,5]),
que fue de -3,8 y -3,7 kg, para SEMA oral 14 mg y EMPA 25 mg,
respectivamente. Tampoco hubo diferencias significativas en la
reduccion del peso a la semana 52.

e PIONEER3

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (margen NI 0,3%)
y la superioridad en el control glucémico tras la administracion
diaria de 3, 7y 14 mg de SEMA oral vs. sitagliptina (SITA) 100 mg
diarios tras 26 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 y en
tratamiento con MET£SU. Los resultados para la variable principal
se muestran en la tabla 5.

Se incluyeron 1.864 pacientes, de los cuales el 53% eran
hombres. La edad promedio fue de 58 afios y la duracion de la DM2
de 8,6 afios. El 71% y 13% eran de raza blanca y asiatica,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,3% (+0,9%), y el
IMC medio de 32,5 kg/m2. Un 52,9 % recibia tratamiento
concomitante con MET y un 47,1% con SU + MET.
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Tabla 5. Estudio PIONEER 3: eficacia de SEMA oral vs. SITA
en pacientes con DM2 en tratamiento con MET + SU.

PIONEER 3
SEMAora | SEMA oral SEMA oral SITA
| 3 mg/dia 7 mg/dia 14 mg/dia 100 mg/di
(N=466) (N=465) (N=465) a (N=467)
Variable principal
Cambio
HbAlc
(%) basal -0,6 -1,0 -1,3 -0,8
semana
26
- . 0,2 -0,3 -0,5
Diferenci P oA e
avs. SITA | [00:031% | [04:-01] | [-0,6:-04]

2 SEMA oral 3 mg no se demuestra la no inferioridad frente a SITA 100 mg
* SEMA oral 7,14 mg no inferior y superior a SITA 100 mg

A las 78 semanas de tratamiento se mantuvieron los resultados
en la reduccion de la HbA1c, aunque se atenuaron, y Gnicamente la
dosis de SEMA oral 14 mg fue superior al grupo de SITA, con una
diferencia de -0,4 % 1C95% [-0,6; -0,3]. No hubo diferencias
significativas a las 78 semanas entre los grupos de SEMA oral 3y
7 mg frente a SITA.

La reduccion en el peso tras 26 semanas de tratamiento fue de
-1,2,-2,2,-3,1y-0,6 Kg, para las dosis de SEMA oral 3 mg, 7 mg,
14 mg y SITA 100 mg, respectivamente, siendo estadisticamente
significativa la diferencia entre SEMA oral 7 mgy 14 mg vs. SITA
de -1,6 kg 1C95% [-2,0;-1,1] y -2,5 kg 1C95% [-3,0;-2,0],
respectivamente. No se evalu6 la superioridad de la reduccion del
peso para la dosis de 3 mg al no ser estadisticamente significativa
la variable principal. La diferencia en la reduccion de peso para las
dosis de 7 y 14 mg de SEMA oral se mantuvo tras 78 semanas de
tratamiento.

e PIONEER4

El objetivo fue demostrar la no inferioridad (margen NI 0,4%)
y la superioridad en el control glucémico de SEMA oral 14 mg vs.
liraglutida (LIRA) 1,8 mg diaria, y la superioridad vs. placebo tras
26 semanas de tratamiento en pacientes con DM2 y en tratamiento
con MET=#iSGLT2. Los resultados para la variable principal se
muestran en la tabla 6.

Se incluyeron 711 pacientes, de los cuales el 52% eran
hombres. La edad promedio fue de 56 afios y la duracion media de
la DM2 de 7,6 afios. El 73% y 13% eran de raza blanca y asiética,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,0% (+0,7%), y el
IMC medio de 33,0 kg/m?. Un 74,3 % recibia tratamiento
concomitante con MET y un 25,7% con iSGLT2 =+ MET.

Tabla 6. Estudio PIONEER 4: eficacia de SEMA oral 14 mg/dia
vs. LIRA sc 1,8 mg/dia vs. placebo en pacientes con DM2 en
tratamiento con MET +iSGLT2.

PIONEER 4
SEMA oral LIRA sc Placebo
14 mg/dia 1,8 mg/dia (N=142)
(N=285) (N=284)

Variable principal
Cambio en
HbAlc (%) -1,2 -1,1 -0,2
semana 26
Diferencia vs. | . 4. s
LIRA 0,1[-0,3;0,0] - -
Diferencia vs. -1,1[-1,2;- ) )
placebo 0,91*

$ SEMA oral no inferior a LIRA 1,8 mg; no se confirma superioridad
* SEMA oral superior a placebo

La reduccion en el peso tras 26 semanas fue de -4,4, -3,1y -
0,5kg, para las dosis de SEMAoral, LIRA y placebo,
respectivamente, siendo la diferencia estadisticamente significativa
para SEMA oral frente a ambos (diferencia de SEMA oral vs. LIRA
y placebo -1,2 kg 1C95% [-1,9;-0,6] y -3,8 kg 1C95% [-4,7;-3,0],
respectivamente). Los resultados de la variable principal y de la
reduccion del peso se mantuvieron a las 52 semanas de tratamiento.

e PIONEER7

Estudio abierto para evaluar la eficacia y seguridad de una dosis
flexible de SEMAoral (3, 7 y 14 mg) vs. SITA 100 mg, en
pacientes con DM2 y en tratamiento con uno o dos medicamentos
antidiabéticos.

El objetivo fue demostrar la superioridad en el control
glucémico, tras la administracion diaria de SEMA oral vs. SITA
durante 52 semanas, en pacientes con DM2 mal controlados con
uno o dos medicamentos antidiabéticos. Los resultados para la
variable principal se muestran en la tabla 7.

Se incluyeron 504 pacientes, de los cuales el 57% eran
hombres. La edad promedio fue de 57 afios con una duracién media
de laDM2 de 8,8 afios. El 76% y 14% eran de raza blanca y asiatica,
respectivamente. La HbAlc basal media fue de 8,3% (+0,6%), con
un IMC medio de 31,5 kg/m?,

Un 37,5% recibian tratamiento con MET, un 48,4% SU + MET,

un 10,1% MET = iSGLT2, un 0,2% insulina + otro antidiabético,
un 2,6% tiazolidinedionas + MET, y un 1,2% otros tratamientos.

Tabla 7. Estudio PIONEER 7: eficacia de SEMA oral (dosis
flexible) vs. SITA 100 mg en pacientes con DM2 en tratamiento
con 1-2 antidiabéticos.

PIONEER 7
SEMAoral (3,70 SITA 100 mg/dia
14 mg/dia) (N=253) (N=251)
Variable principal
% pacientes HbAlc < 58.2 259
7% semana 52 ' '
OR [IC95%] vs. .
SITA 4,40 [2,89; 6,70] # -

# SEMA oral dosis flexible superior a SITA 100 mg
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Los pacientes asignados al grupo de SEMA oral iniciaron el
tratamiento con la dosis de 3 mg y se ajustaron las dosis cada 8
semanas en funcion de la respuesta y tolerancia al tratamiento. Al
final del estudio el 52% de los pacientes recibia la dosis de 14 mg,
el 28% lade 7 mg y el 8% la de 3 mg. La reduccién en el peso fue
de -2,6 y -0,7 kg, para SEMA oral y SITA, respectivamente, siendo
la diferencia entre SEMA oral vs. SITA (-1,9 kg IC95% [-2,6; -1,2])
estadisticamente significativa.

Seguridad (12,13)

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron los datos de los
10 estudios en fase Il (PIONEER 1-10), lo que incluye los 7
estudios pivotales, el estudio de seguridad cardiovascular
(PIONEER 6) vy los estudios en poblacién japonesa (PIONEER 9-
10), junto con la experiencia del perfil de seguridad para SEMA sc.

La exposicion total a SEMA oral en los diez estudios fase 111
fue de 6.311 pacientes-afio, 4.379 pacientes-afio en el conjunto de
estudios pivotales y estudios en poblacion japonesa (PIONEER 1-
5y 7-10), y 1.932 pacientes-afio en el estudio de seguridad
cardiovascular (PIONEER 6). Se dispone de informacion de 2.236
pacientes con comparador activo o placebo, con un total de
exposicion de 2.335 pacientes-afio.

1.165 pacientes fueron tratados con SEMA oral durante al
menos 17 meses en los estudios fase Il1a, y otros 400 en el estudio
PIONEER 6, aunque la informacion durante més de 82 semanas
(duracion de la exposicion méxima del estudio PIONEER 6) es muy
limitada.

En el analisis conjunto de los estudios fase 111 (con excepcion
del estudio PIONEER 6), 4.116 pacientes fueron tratados con
SEMA, con una media de duracion de exposicion préxima al afio;
un 74,9% de los pacientes con SEMA oral comunicaron eventos
adversos (EA), frente a un 73,0% en el grupo comparador activo o
placebo. La mayoria de los EA notificados en el grupo de
SEMA oral fueron de caracter leve a moderado, y la mayoria dosis-
dependiente (mayor porcentaje de EA en pacientes con SEMA oral
14 mg).

El 8,6% de los pacientes en los grupos SEMA oral y 9,0% en
los grupos comparadores presentaron eventos adversos graves.

Hubo una mayor tasa de abandono por eventos adversos en el
grupo SEMA oral (15,8 pacientes-afio) que en el grupo comparador
(5,8 pacientes-afio). La diferencia se debié principalmente a una
mayor notificacion de EA gastrointestinales en el grupo de
SEMA oral (nduseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento).

Efectos de SEMA oral en eventos cardiovasculares (14,15)

El ensayo clinico para evaluar la seguridad cardiovascular de
SEMA oral en pacientes con DM2 (PIONEER 6) fue un estudio
precomercializacion multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de no
inferioridad (margen no inferioridad (HR) < 1,8) de SEMA oral
14 mg frente a placebo, ambos asociados a tratamiento
antidiabético estandar. Incluy6 pacientes con riesgo cardiovascular
elevado: edad >50 afos y evidencia de enfermedad cardiovascular
o renal cronica (prevencion secundaria), o edad >60 afos y
evidencia subclinica de enfermedad cardiovascular (al menos 1
factor de riesgo cardiovascular) (prevencion primaria). La variable
principal fue el tiempo hasta la aparicion de un evento
cardiovascular mayor MACE (muerte de origen cardiovascular,
ictus no mortal o infarto de miocardio no mortal).

El analisis del objetivo principal del estudio se disefié en dos
etapas. La primera de ellas consistia en demostrar la no-inferioridad
de SEMA oral con respecto a eventos cardiovasculares mayores
(MACE). Una vez se demostrase la no inferioridad, la segunda
etapa consistia en demostrar la superioridad de la variable principal.

Se incluyeron un total de 3.183 pacientes (1.591 pacientes
recibieron SEMA 14 mg oral y 1.592 recibieron placebo, con o sin
tratamiento antidiabético estandar asociado). La mayoria de los
pacientes (98,6%) recibian tratamiento con antidiabéticos al inicio
del estudio, en un 60,9% de los casos insulina con o sin otros
antidiabéticos. Un 76,6% de los pacientes recibia tratamiento con
metformina (14,3% en monoterapia). El tiempo medio de
seguimiento fue de 15,9 meses. La edad media fue de 66 afios,
siendo el 84,7% de ellos mayores de 50 afios con enfermedad
cardiovascular o renal, el 68% hombres y el 72% de raza blanca. La
HbAlc media al inicio fue de 8,2 % (+0,6%).

Los resultados descartan un aumento del riesgo CV asociado a
SEMA oral, al demostrar la no inferioridad de SEMA oral respecto
a placebo para la variable principal [HR=0,79 (IC 95% 0,57; 1,11)
p<0,001]. No se demostro superioridad.

Los resultados de las variables que forman parte de los eventos
MACE por separado (variables secundarias exploratorias) fueron
para la muerte cardiovascular HR=0,49 (IC 95% 0,27; 0,92)
p<0,05, para infarto de miocardio no mortal HR= 1,18 (IC 95%
0,73; 1,90) y para ictus no mortal HR=0,74 (1C 95% 0,35; 1,57). En
cuanto a otras variables secundarias exploratorias, SEMA oral se
asocid con menor mortalidad por cualquier causa [HR=0,51
(1C95% 0,31; 0,84)].

Eventos adversos de especial interés

El estudio del perfil de seguridad de SEMA oral se evalud
teniendo en cuenta el perfil de seguridad conocido para los aGLP-1
y en particular para SEMA, con una mayor incidencia de eventos
gastrointestinales y un mayor riesgo de retinopatia diabética.

Hipoglucemia

El riesgo de hipoglucemia fue bajo con SEMA oral,
aumentando cuando se utilizé en combinacion con SU o insulina.

En el analisis conjunto de estudios fase Ill, se observo una
mayor tasa de hipoglucemia con SEMA oral vs. los comparadores,
en los casos de hipoglucemia grave (0,3 vs. 0,1 episodios por
100 pacientes-afio), hipoglucemia clinicamente significativa (19,9
vs. 17,8 episodios por 100 pacientes-afio) y de hipoglucemia
asintomatica (75,2 vs. 57,8 episodios por 100 pacientes-afio). Hubo
una mayor tasa de episodios de hipoglucemia clinicamente
relevantes y graves en los pacientes de edad avanzada.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las alteraciones gastrointestinales, principalmente nauseas,
vomitos, diarrea y estrefiimiento son los efectos adversos mas
frecuentes de los aGLP-1, siendo éstos generalmente leves y de
corta duracion.

Se observaron en el 38,7% de los pacientes con SEMA oral vs.
21,0% con placebo. Los principales fueron nauseas (27,4 vs. 9,8%),
diarrea (18,1 vs. 8,5%), vomitos (14,9 vs. 3,3%) y estrefiimiento
(10,6 vs. 4,0%), (porcentajes para SEMA oral y placebo,
respectivamente). Las nauseas alcanzaron el pico a las 16 semanas
reduciéndose posteriormente. La incidencia de efectos adversos
gastrointestinales fue dosis dependiente, siendo mayor con la dosis
de 14 mg.

En general, la frecuencia de efectos gastrointestinales en los
ensayos clinicos fue mayor en los grupos con SEMA oral que con
el resto de los comparadores. En el PIONEER 4 los pacientes
tratados con SEMA oral presentaron mas EA que los tratados con
LIRA (80,4% vs. 74,3%). Un 43,9% y 34,2% de los pacientes
tratados con SEMA oral y LIRA presentaron EA gastrointestinales,
de los que las nduseas (19,6% vs. 18,0%), la diarrea (15,1% vs.
10,9%), los vémitos (8,8% vs. 4,6%) y el estrefiimiento (7,7% vs.
3,9%) fueron los mas frecuentes.
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La frecuencia de EA gastrointestinales fue mayor en el grupo de
pacientes > 65 afios, y en aquellos en tratamiento concomitante con
insulina + otros antidiabéticos, frente al grupo comparador.

Los EA gastrointestinales fueron la causa principal de
discontinuacion de tratamiento por EA. Los abandonos por causas
gastrointestinales fueron del 6,9% vs. 1,1% para SEMA oral y
placebo respectivamente.

Retinopatia diabética

La evaluacion sistematica de las complicaciones asociadas a la
retinopatia diabética (RD) se llevd a cabo en el estudio
cardiovascular de SEMA sc (SUSTAIN 6), en el que se observé que
las complicaciones relacionadas con RD ocurrieron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con SEMA (3%) que en los que
recibieron placebo (1,8%), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (razon de riesgos HR=1,76, 1C95% [1,11;2,78];
p=0,02). Esta tendencia fue similar para SEMA sc de 0,5 mg y
1 mg/semana. La diferencia apareci6 de forma temprana y
persistente a lo largo del estudio y se observé para los cuatro
componentes de la variable (necesidad de fotocoagulacion,
hemorragia del vitreo, necesidad de tratamiento intravitreo y
ceguera relacionada con diabetes).

En los estudios con SEMA oral se considerd criterio de
exclusion la retinopatia proliferativa 0 maculopatia que hubiera
requerido tratamiento agudo en los 90 dias previos a la
aleatorizacion. A pesar de ello, hubo una mayor aparicion de RD en
los pacientes en tratamiento con SEMA oral, frente al grupo
comparador, con un aumento del riesgo entre el 0,5% y 1% en el
primer afio. En el analisis conjunto de ensayos fase I1l se observo
retinopatia diabética con SEMA oral en un 3,8% vs. 2,9% placebo,
y en el estudio PIONEER 6, en un 7,1% de los pacientes del grupo
de SEMA oral frente a un 6,3% con placebo. Fueron de intensidad
leve, y no hubo un incremento de la gravedad en los grupos con
SEMA oral. La mayoria de los eventos se clasificaron como RD no
proliferativa, y no requirieron tratamiento.

La retinopatia ha sido identificada como riesgo importante en el
Plan de Gestion de Riesgos recomendado por la EMA.

Pancreatitis

En los estudios PIONEER, tanto en los grupos de SEMA oral
como en el grupo comparador, un 0,2% de los pacientes
desarrollaron pancreatitis.

Alteraciones hepaticas

Los resultados en seguridad no apuntan a toxicidad hepatica
inducida por SEMA oral.

Alteraciones renales

Los resultados en seguridad muestran una incidencia similar de
insuficiencia renal aguda en el grupo de SEMA oral frente a los
comparadores, en menos de un 0,5% de los pacientes en ambos
grupos.

Neoplasias

Hubo una mayor proporcion de pacientes con neoplasias
(malignas y no malignas) en el grupo de SEMA oral frente al resto
de comparadores (6,4% frente 5,7%, respectivamente, en el total de
estudios fase I11); un 1,4% frente a un 1,0% fueron malignas para
los mismos grupos, respectivamente. Dado que estos datos se
consideraron insuficientes para una evaluacion completa del riesgo
de neoplasias, sobre la base del desequilibrio numérico, se
considerd necesario un seguimiento de estos datos, por lo que se
incluyd como riesgo potencial de especial interés en el Plan de
Gestion de Riesgos recomendado por la EMA.

Inmunogenicidad

De acuerdo a las propiedades potencialmente inmunogénicas de
los medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes
pueden desarrollar anticuerpos tras el tratamiento con SEMA. La
proporcion de pacientes con un resultado positivo en el analisis de
anticuerpos anti-SEMA en cualquier momento posterior al inicio
del ensayo fue baja (0,5%) vy, al final del ensayo, ningun paciente
presentd anticuerpos neutralizantes anti-SEMA ni anticuerpos anti-
SEMA con efecto neutralizante del GLP-1 endégeno. Los datos no
parecen apuntar a la existencia de riesgo en cuanto a la
inmunogenicidad.

En el andlisis conjunto de estudios fase 111 se notificaron eventos
de hipersensibilidad en un 2,9% en el grupo de SEMA oral, frente
a un 4,6% en el grupo comparador. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron rash, eczema y dermatitis (todos ellos en <1,0%
de los pacientes). La mayoria fueron leves o moderados, y no se
relacionaron con el tratamiento. Por otro lado, en 6 casos de
reacciones adversas graves de hipersensibilidad aguda no se
detectaron IgE anti-SEMA.

Poblaciones especiales

La experiencia en pacientes de edad > 75 aflos o pacientes con
insuficiencia renal y hepética 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. El estudio PIONEER 5 evalu¢ la eficacia de SEMA oral
14 mg en pacientes con insuficiencia renal. Un 88% de los
pacientes tenian una alteracion renal moderada.

DiScuUsION

SEMA oral (Rybelsus®) esta autorizada para mejorar el control
glucémico en el tratamiento de adultos con DM2 no
suficientemente controlada con dieta y ejercicio, tanto en
monoterapia cuando MET no se considera apropiada debido a
intolerancia o contraindicacion, como en asociacién con otros
medicamentos empleados en el tratamiento de la diabetes (13).

Para poder posicionar a SEMA oral 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 su
seguridad a largo plazo, ademés de factores dependientes del
paciente, como edad, presencia de comorbilidades asociadas, el
grado de control previo y la presencia o no de otros tratamientos
concomitantes.

SEMA ya estaba comercializada para el tratamiento de adultos
con DM2 por via subcutanea (sc) (Ozempic®), al igual que otros
aGLP-1. SEMA oral (Rybelsus®) es el primer aGLP-1 que se
administra por via oral. Tiene una biodisponibilidad limitada (~1%)
y una absorcion variable, y dependiente de multiples factores, como
la cantidad de agua con la que se administra, la ingesta
concomitante con alimentos o el tiempo de ayuno posterior a la
administracion del comprimido. Esto hace que las condiciones de
administracidn necesarias para tomar SEMA oral requieran educar
al paciente para lograr una administracion adecuada y podrian
dificultar la administracion concomitante con otros medicamentos
que deban administrarse también en ayunas.

La eficacia de SEMA oral se ha evaluado en 10 ensayos clinicos
tanto en monoterapia como en terapia combinada (principalmente
con MET, SU y/o insulina). Los 10 estudios incluyen 7 estudios
pivotales, 1 estudio de seguridad cardiovascular y 2 estudios en
poblacion japonesa, uno de ellos en pacientes con insuficiencia
renal.

En 3 de los estudios pivotales se evalué la eficacia de
SEMA oral s6lo frente a placebo y en 4 de ellos frente a comparador
activo (EMPA 25 mg, LIRA 1,8 mg o SITA 100 mg). La variable
principal de eficacia fue el cambio en HbAlc con respecto al valor
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basal en torno a los 6 meses en todos los estudios, excepto en uno
de ellos en el que fue el porcentaje de pacientes que alcanz6 una
HbAlc < 7% (variables subrogadas). La pérdida de peso fue
variable secundaria.

Las caracteristicas basales de la poblacion incluida en los
ensayos clinicos fueron variables, con una duracién media de la
DM2 desde 3,5 afios en el estudio PINOEER 1 hasta 14-15 afios en
los estudios PIONEER 5 y 8. La mayoria de los pacientes fueron de
raza blanca (entre un 53% y 96%), con una HbAlc basal media de
entre 8,0% y 8,3%, y con un IMC medio elevado, de entre 31,0 y
33 kg/m?.

Los estudios demostraron una reduccion dosis-dependiente de
los valores de HbAlc. Los resultados frente a placebo muestran
reducciones de HbAlc entre 0,6-0,9% para la dosis de 3 mg, de 0,8-
1,2% para la dosis de 7 mg y de entre 1,0-1,4%% para la dosis de
14 mg. SEMA oral a dosis maximas (14 mg) demostré ser no
inferior a LIRA 1,8 mg y superior a EMPA 25 mg y SITA 100 mg
en cuanto a la reduccion de la HbAlc. También a dosis de 7 mg
demostro ser superior a SITA 100 mg. Se observo una reduccion de
peso dosis-dependiente de entre 1,2-1,5 kg, 2,2-2,4 kg y 3,1-4,4 kg,
para las dosis de 3mg, 7mg y 14mg de SEMA oral,
respectivamente tras 26 semanas de tratamiento.

Los estudios de resultados cardiovasculares son requeridos por
las agencias reguladoras y planteados con un objetivo de seguridad,
aunque también pueden tener interés para valorar el beneficio en la
reduccion de eventos cardiovasculares, pues se considera que tanto
el control glucémico como los resultados clinicos -como puede ser
la morbimortalidad cardiovascular-, son parte integral del
tratamiento de DM2. Se dispone de un ensayo clinico que evalta la
seguridad cardiovascular de SEMA oral (PIONEER 6). Los
resultados del estudio PIONEER 6 descartan un aumento del riesgo
CV asociado al tratamiento con SEMA oral, al demostrarse la no
inferioridad frente a placebo en la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) [HR=0,79 (IC 95% 0,57; 1,11)
p<0,001]. No se demostro superioridad en la variable principal. De
los tres componentes del MACE, analizados como variables
secundarias exploratorias, no hubo diferencias significativas entre
SEMA oral y placebo en términos de infarto de miocardio no mortal
e ictus no mortal y si en la mortalidad cardiovascular. Cabe sefialar
que el margen de no inferioridad definido para este estudio fue 1,8,
superior al establecido en otros estudios de seguridad CV de otros
aGLP-1 (en los cuales el margen fue 1,3), se considera aceptable
por parte de las agencias reguladoras para los estudios de seguridad
cardiovascular precomercializacion de los farmacos antidiabéticos
(16,17).

La seguridad cardiovascular de SEMA sc ha sido evaluada
previamente en el estudio SUSTAIN 6, con el mismo objetivo
principal, en el que se incluyeron un total de 3.297 pacientes
durante un tiempo medio de seguimiento de 2 afios. Dicho estudio
demostrd la no inferioridad de SEMA sc frente a placebo en
términos de eventos cardiovasculares mayores (MACE) [HR=0,74
(IC 95% 0,58; 0,95) p<0,001]. A diferencia del estudio
PIONEER 6, en el estudio SUSTAIN 6 solo hubo diferencias
significativas en el componente de ictus no fatal. El estudio
SUSTAIN 6 de seguridad cardiovascular de SEMA sc no fue
disefiado para evaluar la superioridad frente a placebo, por lo que
no pueden extraerse conclusiones SEMA sc al respecto.

Debido a que no se ha establecido la equivalencia en cuanto a la
exposicion tras la administracion oral y subcutanea, se desconoce
si es posible extrapolar los resultados del estudio SUSTAIN 6 a los
efectos del farmaco cuando se administra por via oral.

La seguridad cardiovascular también se ha estudiado para otros
aGLP-1; los resultados de los diferentes estudios han descartado un
aumento del riesgo CV asociado al tratamiento con estos

medicamentos. Asi, lixisenatida (LIXI) 10-20 mcg/dia o exenatida
(EXE) semanal han demostrado no incrementar el riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM2 [HR (MACE-4)=1,02 (IC
95% 0,89;1,17); p<0,001 y HR (MACE)=0,91 (IC 95% 0,83; 1,00)
(p=0,01), respectivamente], mostrando ambos la no inferioridad
frente a placebo (18,19). LIRA y dulaglutida (DULA) ademas han
demostrado superioridad frente a placebo en la reduccién de
eventos cardiovasculares mayores [HR (MACE)=0,87 (IC 95%
0,78; 0,97) p=0,01 y HR (MACE)=0,88 (IC 95% 0,79; 0,99)
(p=0,01), respectivamente] (20,21).

Tratamiento en monoterapia

SEMA oral en monoterapia se asocid con descensos de la
HbAlc de -0,6 %, -0,9 % y -1,1 % con relacion a placebo para las
dosis de 3 mg, 7 mg y 14 mg, respectivamente y en pacientes naive
a tratamientos antidiabéticos. S6lo se mostraron reducciones de
peso estadisticamente significativas para la dosis de 14 mg, de -2,3
kg. No se ha evaluado la eficacia de SEMA oral en monoterapia
frente a comparadores activos.

A pesar de disponer de datos en monoterapia frente a placebo,
SEMA oral 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 mayor experiencia de uso y una seguridad a largo
plazo méas conocida.

Tratamiento combinado doble y triple

En combinacién doble y triple, SEMA oral se ha comparado
frente a un iDPP-4 (SITA), un aGLP-1 (LIRA), un iSGLT2
(EMPA) y placebo. Se evalu6 SEMAoral con distintas
combinaciones de tratamiento, incluyendo la combinacién con
MET, insulina basal con o sin MET y MET con o sin SU 0 iSGLT2.
No existen comparaciones directas frente a SU.

Frente a placebo, tras 26 semanas de tratamiento, en tratamiento
combinado doble o triple (en asociacion con Ibasal con o sin MET),
SEMA oral ha demostrado reducciones de HbAlc similares a las
obtenidas en monoterapia frente a placebo, de -0,5 %, -0,9 %y -1,2
% para las dosis de 3 mg, 7 mg y 14 mg, respectivamente. Ademas,
produjo una reduccion de peso dosis-dependiente para las dosis
anteriormente indicadas, de -0,9, -2,0 y -3,3 kg, respectivamente.

Frente a los comparadores activos, SEMA oral 14 mg demostrd
superioridad frente a EMPA 25 mg (reduccidn -0,4% de la HbAlc)
y SITA 100 mg (reduccion -0,5%). SEMA oral 14 mg fue no
inferior a LIRA 1,8 mg (reducciones -0,1%). SEMA oral 7 mg fue
también superior a SITA 100 mg (reducciones en torno al -0,3%).
Con respecto a la reduccion del peso, no hubo diferencias
significativas entre SEMA oral 14 mg y EMPA 25 mg, pero si
disminuy6 més en los grupos de SEMA oral 7 y 14 mg frente a
SITA 100 mg, y en SEMA 14 mg frente a LIRA 1,8 mg.

No existen datos de eficacia frente a otros iDPP4 distintos de
SITA, aGLP-1 distintos de LIRA, iSGLT2 distintos de EMPA o de
SU, que evalen el efecto de SEMA en tratamiento doble y/o triple.

De manera general se ha observado una eficacia dosis-
dependiente de SEMA oral, con reducciones de HbAlc frente a
placebo similares en pacientes en monoterapia y en terapia
combinada (14). Aunque no se dispone de comparaciones directas,
se ha publicado un metaandlisis en red que evalla la eficacia y
seguridad de semaglutida oral 14 mg frente a los aGLP-1
disponibles (22). Los resultados del metaanalisis muestran que no
se observan diferencias estadisticamente significativas entre
semaglutida oral 14 mg y semaglutida sc 1 mg o 0.5mg tanto en
términos de reduccion de HbAlc como de peso. Ademas, no se
puede predecir facilmente el efecto del cambio entre SEMA oral y
sC.
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Poblaciones especiales

El estudio PIONEER 5 evaluo la eficacia de SEMA 14 mg oral
en pacientes con insuficiencia renal. Un 88% de los pacientes tenian
una alteracion renal moderada. SEMA oral fue superior a placebo
en el control glucémico a las 26 semanas, con una reduccién en el
valor de HbAlc de —0,8 % I1C95% [—-1,0; —0,6]. El perfil de
seguridad fue comparable al observado en el andlisis conjunto de
estudios, aunque hubo un mayor porcentaje de pacientes con
hipoglucemia sintomatica en el grupo de SEMA oral que en el
grupo placebo (5,5% frente a 1,9%). Los datos en insuficiencia
renal grave son limitados y no se recomienda su uso en pacientes
con enfermedad renal terminal.

Sequridad

El perfil de seguridad de SEMA oral es similar al conocido para
el farmaco cuando se administra por via sc y, en general, consistente
con el de otros farmacos pertenecientes a los aGLP-1. La mayoria
de los EA notificados en el grupo de SEMA oral fueron de caracter
leve a moderado, y la mayoria dosis-dependiente (mayor porcentaje
de EA en pacientes con SEMA oral 14 mg). Hubo una mayor tasa
de abandono por eventos adversos en el grupo SEMA oral (15,8
pacientes-afio) que en el grupo comparador (5,8 pacientes-afio),
debido principalmente a una mayor notificacion de EA
gastrointestinales en el grupo de SEMA oral.

SEMA oral también se ha asociado con un incremento del riesgo
de RD. Este riesgo en los estudios para SEMA sc (SUSTAIN 6) fue
particularmente evidente en pacientes con retinopatia diabética previa
y con el uso previo de insulina (20). Sin embargo, a pesar de que en
los estudios con SEMA oral se considerd criterio de exclusion
retinopatia proliferativa o maculopatia que requirié tratamiento
agudo en los 90 dias previos a la aleatorizacion, hubo una mayor
aparicion de RD en los pacientes en tratamiento con SEMA oral
frente al grupo comparador, con un aumento del riesgo entre el
0,5% y 1%, sin una relacion aparente con la dosis administrada de
SEMA oral. Aunque la mayoria de casos fueron leves y no
requirieron tratamiento, se trata de un importante riesgo de
seguridad identificado que ha sido incluido en el Plan de Gestion
de Riesgos y en seguimiento post-comercializacion. Este evento se
ha relacionado con otros farmacos del mismo grupo (EXE, LIRA), si
bien en estos casos el efecto fue transitorio. En el caso de SEMA oral
no se disponen de datos a largo plazo para determinar si es reversible.
En el momento actual existe en marcha un ensayo clinico de 5 afios
(FOCUS) para determinar los efectos a largo plazo en la retinopatia
diabética del tratamiento con semaglutida subcutanea (23), cuyos
resultados seran también relevantes para evaluar el riesgo de RD
con SEMA oral.

Se observaron neoplasias malignas y no malignas en el 6,4% y
5,7% de los pacientes respectivamente. Dado que un nimero limitado
de pacientes fueron tratados durante 18 meses 0 mas en los ensayos
clinicos en fase Ill, los datos disponibles actualmente son
insuficientes para evaluar el riesgo de neoplasias. Por ello, estan
incluidas como un efecto adverso de especial interés en el Plan de
Gestion de Riesgos de la EMA.

CONCLUSION

La eleccion del tratamiento antidiabético, dentro de las
alternativas disponibles entre las que se encuentra SEMA oral,
vendra determinado por la necesidad en la reduccién de HbAlc, las
comorbilidades del paciente y por el perfil de seguridad de cada una
de ellas, entre otros factores.

SEMA oral es el primer aGLP-1 administrado por via oral
autorizado. Los estudios pivotales se han realizado en pacientes con
IMC medio >31 kg/m?. A dosis de 14 mg/dia ha mostrado un efecto
comparable a LIRA 1,8mg en la reduccion de HbAlc, y

superioridad en esta misma variable frente a EMPA 25 mgy SITA
100 mg. SEMA oral 7 mg también ha mostrado superioridad frente
a SITA 100mg. Con respecto a las variables secundarias,
SEMA oral ha demostrado una reduccion de peso dosis-
dependiente de entre 1,2 y 4,4 kg. A la dosis de 14 mg, SEMA
obtuvo reducciones superiores a SITA 100 mg y a LIRA sc 1,8 mg
y similares a EMPA 25 mg.

Los resultados de seguridad muestran un perfil comparable al
conocido previamente para SEMA sc y otros farmacos del mismo
grupo terapéutico, siendo los eventos adversos gastrointestinales
los mas frecuentes y los que en mayor medida ocasionaron la
discontinuacion del tratamiento. Del perfil de eventos adversos
destaca la aparicion de RD. En cuanto al riesgo de neoplasias, la
duracion corta de los estudios se considera insuficiente para hacer
una evaluacion completa, por lo que se encuentra en seguimiento
post-comercializacion.

Con respecto a la RD, en los estudios con SEMA oral hubo una
mayor aparicion de RD en los pacientes en tratamiento con
SEMA oral frente al grupo comparador y no se puede descartar un
efecto deletéreo de SEMA sobre la RD. En los pacientes con RD
previa deberd valorarse el tratamiento con otras alternativas y en los
que se decida el tratamiento con SEMA oral se deberd tener
precaucion a la hora de utilizarlo y vigilar estrechamente al
paciente.

Respecto a la seguridad cardiovascular, se dispone de los
resultados del ensayo PIONEER 6, que demuestran que SEMA oral
no tiene un efecto negativo sobre la aparicion de MACE. Sin
embargo, otros anadlogos del GLP-1 como LIRA sc 1,8 mg/dia y
DULA sc 1,5 mg/semana han demostrado superioridad frente a
placebo en esta variable.

La via de administracion oral de SEMA supone una ventaja en
relacion a otros GLP-1. Sin embargo, las condiciones de
administracion necesarias para tomar SEMA oral (tomar con el
estdbmago vacio y ayuno previo de 6 horas, con 120 ml de agua y
sin ingesta en media hora posterior ni de alimentos ni de otros
medicamentos) requieren educar al paciente para lograr una
administracion adecuada y podrian conllevar dificultades en la
toma de la medicacion en el caso de que un paciente requiera otros
tratamientos que se deban administrar en ayunas.

En definitiva, SEMA oral se puede considerar una opcion de
tratamiento 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 oral + MET representa una alternativa
de tratamiento oral a otros analogos del GLP-1 de
administraciéon sc, de la misma manera que podrian ser
alternativas las combinaciones dobles de MET + otros ADO o
insulina.

En tratamiento combinado triple: SEMA oral, en combinacion con

MET + SU o con otros ADO cuando las SU estan contraindicadas,

representa una alternativa de tratamiento a los otros anéalogos de

GLP-1 de administracion sc, a los otros ADO o a insulina.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REvALMED SNS

La Direccién General de Cartera Comudn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para RYBELSUS® (semaglutida oral) limitando su
dispensacidn mediante visado, para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en personas obesas con un indice de masa corporal
igual o mayor de 30Kg/m2 y en terapia combinada con otros
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antidiabéticos (no en monoterapia), incluyendo insulina, cuando
éstos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control
glucémico adecuado.

La eleccion entre RYBELSUS®Y las alternativas existentes se
deberéa basar fundamentalmente en criterios de eficiencia
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