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Informe de Posicionamiento Terapéutico de
semaglutida (Wegovy®) como complemento a una
dieta baja en calorias y un aumento de la actividad
fisica para el control de peso, incluida la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con obesidad, o
sobrepeso y comorbilidades asociadas
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Ultima fecha de correccién de erratas: 08 de febrero de 2024 (ver al final)

Introduccion

La obesidad se define como una acumulacién excesiva o una distribucion anormal de la
grasa corporal, que afecta a la salud'. Se clasifica, principalmente, por el indice de masa
corporal (IMC, kg/m?), que es un criterio con limitaciones? (Ver tabla 1), dado que no informa
de la distribucién de la grasa corporal, no diferencia entre masa magra (MM) y masa grasa
(MQ), y siendo un mal indicador en sujetos de baja estatura, edad avanzada, musculados,
con retencién hidrosalina o gestantes®. Utilizando el porcentaje de masa grasa (MG), valores
superiores a 25% en hombres y al 33% en mujeres se considera obesidad. Cuando no
podemos medir la MG utilizamos el IMC o el perimetro de cintura (PC) (obesidad abdominal
[2102 cm en hombres, 2 88 cm en mujeres; en bipedestacion y sobre la cresta iliacal).

Tabla 1. Clasificacién de la obesidad segun la OMS.

e g/

<18,5 Bajo peso
18,5-24.9 Normo peso
25,0-29,9 Sobrepeso /Pre-obesidad
30,0-34,9 Obesidad Clase |
35,0-39,9 Obesidad Clase Il

> 40 Obesidad Clase Il

La obesidad se asocia con varias complicaciones relacionadas con la salud, entre las que
destaca el aumento del riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares (CV) y ciertos
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tipos de cancer, que son algunas de las principales causas de muerte prematura en estos
pacientes. Ademas, es un factor de riesgo bien establecido para otras afecciones graves que
incluyen, entre otras, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensiéon, dislipemia, apnea
obstructiva del sueno, osteoartritis, incontinencia urinaria, asma y esteatohepatitis no
alcoholica*>678310,

La tasa de obesidad para los adultos espafioles es mayor que la media de la Organizacién
para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE) y la tasa para nifios es de las mas
altas. En Espafa, dos de cada tres hombres tienen sobrepeso y una de cada seis personas
tiene obesidad. Uno de cada tres nifos de edades comprendidas entre los 13 y 14 afos tiene
sobrepeso. La OCDE prevé que la proporcion de adultos con sobrepeso aumente un 10%
mas en los préximos 10 anos!.

La prevalencia de sobrepeso estimada en la poblacién adulta espafiola (25-64 afos) es del
39,3%; la de obesidad general el 22,8% entre los varones y el 20,5% entre las mujeres, y
aumenta con la edad. La prevalencia de obesidad abdominal se estima en el 33,4%, mayor
entre las mujeres (43,3%) que entre los varones (23,3%, y también aumenta con la edad. Las
prevalencias de obesidad general y obesidad abdominal en Espafa son altas, aunque con
distribucién desigual por comunidades autdénomas. La comparacién con datos
precedentes plantea un aumento importante de la sobrecarga ponderal, lo que indica la
necesidad de vigilancia sistematica y acciones integradas'

El abordaje principal de la obesidad y el sobrepeso es la prevenciéon y la modificaciéon del
estilo de vida y habitos poco saludables con medidas no farmacolégicas, relacionadas con
la dieta y el gjercicio.

En sujetos con un IMC = 40 kg/m?2 o en formas menos graves de obesidad (IMC 35-40 kg/m?)
con comorbilidades graves asociadas, en sujetos entre 18 y 60 anos (individualizando
adolescentes y edad avanzada) puede estar indicado la cirugia bariatrica®.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, actualmente estan autorizados Orlistat™ (inhibidor
potente, especificoy de larga accién de las lipasas gastrointestinales), liraglutida (LIRA)™ (un
analogo acilado humano del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), semaglutida (SEMA)® y
la combinaciéon de naltrexona y bupropién' (un antagonista de los receptores opioides W, y
un inhibidor débil de la recaptacidon neuronal de la dopamina y la norepinefrina,
respectivamente), esta Ultima no comercializada en Espana (ver tabla 1 del anexo).
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Semaglutida (Wegovy®)'©

SEMA 2,4 mg esta indicado como complemento a una dieta baja en caloriasy a un aumento
de la actividad fisica para el control de peso, incluida la pérdida y el mantenimiento del peso,
en adultos con un IMC de:

O =30 kg/m? (obesidad), o

O >27 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso, €j., alteraciones de la glucemia (prediabetes o DM?2),
hipertension arterial, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio o enfermedad
cardiovascular.

La dosis de mantenimiento de SEMA 2,4 mg por via subcutanea (sc) una vez a la semana se
alcanza comenzando con una dosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas
gastrointestinales, la dosis se debe escalar durante un periodo de 16 semanas hasta la dosis
de mantenimiento, realizando aumentos de aproximadamente el doble de |la dosis cada 4
semanas (0,25-0,5-1-17 - 2,4 mg). En caso de sintomas gastrointestinales significativos,
se debe considerar retrasar el escalado de la dosis o reducir a la dosis previa hasta que los
sintomas hayan mejorado. No existe suficiente evidencia que avale el uso de dosis de
mantenimiento inferiores a 2,4 mg una vez a la semana. Debe interrumpirse el tratamiento
en caso de no tolerarse la dosis de mantenimiento de 2,4 mg.

SEMA 2,4 mg estd registrado en forma de pluma precargada una sola dosis y pluma
precargada FlexTouch, en las dosis de 0,25; 0,5;1; 1,7 y 2,4 mg.
Farmacologia'™

SEMA es un analogo del péptido similar al glucagdn de tipo 1 (aGLP-1) que se une de forma
selectiva al receptor de GLP-1, el objetivo del GLP-1 nativo, y lo activa.

GLP-1 es un regulador fisiolégico del apetito y de la ingesta de alimentos, y el receptor de
GLP-1 esta presente en varias areas del cerebro implicadas en la regulacién del apetito.

SEMA organiza las contribuciones homeostaticas y heddnicas con funcién ejecutiva para
regular la ingesta caldrica, el apetito, la recompensay la eleccion de alimentos.

Efica cia18,19,20,21 ,22,23,24

El desarrollo clinico de SEMA 2,4 mg incluyd 4 ensayos clinicos pivotales de fase llla (STEP 1-
4) y un ensayo clinico de fase lllb (STEP 5). Los estudios STEP 1-5 incluyeron
aproximadamente un total de 5000 participantes, de los cuales 2804 recibieron SEMA 2,4
Mg sc. Estos 5 ensayos clinicos, donde se evalué la eficacia y seguridad de SEMA sc, tienen
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un disefo y metodologia muy similar, se trata de estudios doble ciego, aleatorizados,
controlados con placebo, multicéntricos y multinacionales (excepto el STEP 3, realizado en
Estados Unidos).

El STEP 8 fue un ensayo abierto que compard SEMA 2,4 mg a la semana frente a LIRA 3,0
mg al dia contra los correspondientes grupos de placebo emparejados.

La duracién de los estudios STEP 1-4 y STEP 8 fue de 68 semanas, y del STEP-5 de 104
semanas. Todos los estudios contaron con 7 semanas adicionales sin tratamiento para
evaluar la seguridad. Los tiempos de los ensayos incluyeron las 16 semanas de titulacion de
dosis.

Durante los estudios STEP 1, 2, 4 y 5, todos los pacientes siguieron una dieta con un déficit
energético de 500 kcal/dia y aumentaron la actividad fisica, un minimo de 150 minutos por
semana, durante todo el ensayo. Durante el estudio STEP 3, todos los pacientes recibieron
terapia conductual intensiva (TCIl) consistente en una dieta mas restrictiva Unicamente
durante las primeras 8 semanas de aleatorizacidon, aumento de la actividad fisica (200
min/sem) y asesoramiento conductual, con 30 visitas individuales.

Los criterios de inclusiéon para los estudios STEP 1, 3, 4, 5y 8 fueron:

O Adulto con obesidad (IMC 230 kg/m?) o con sobrepeso (IMC =27 kg/m? a <30 kg/m?)
y al menos una comorbilidad relacionada con el peso (hipertensién, dislipemia,
apnea obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular).

O Historial de al menos un intento dietético fallido para perder peso corporal.
Los principales criterios de exclusion para los estudios STEP 1, 3, 4,5y 8 fueron:

O Hemoglobina glicada (HbAIC) = 6,5%.
O Pérdida de peso corporal mayor a 5 kg en los 90 dias previos al screening.

O En el estudio STEP-8, ademas de los anteriores, se excluyeron pacientes con DM1y
DM2.

En el STEP 2 los principales criterios de inclusion fueron:

O Adulto con IMC 227 kg/m2
O Historial de al menos un intento dietético fallido para perder peso corporal.

O Diagndstico de DM2.
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En el STEP 2 los principales criterios de exclusion fueron:

O Tratamiento con algun medicamento para la diabetes distinto a metformina,
sulfonilureas, iISGLTZ2, o glitazonas).

O Insuficiencia renal con TFG < 30 mL/min/1,73 m2

O Retinopatia o maculopatia diabética no controlada y potencialmente inestable.

La tabla 2 del anexo muestra un listado completo de criterios de inclusidon y exclusion de los
estudios STEP 1-5y 8.

Enlosestudios STEP 1-3y STEP 5y 8 incluyeron 16 semanas de escalada de dosis hasta SEMA
2,4 mg, que se mantuvo hasta el final de tratamiento de cada estudio: hasta la semana 68
en los STEP 1-3y 8 y hasta la semana 104 en el STEP 5.

Las variables principales (coprimarias) fueron:

O El cambio porcentual de peso corporal a las 68 semanas (STEP 1-4) y a las 104
semanas en STEP 5.

O El porcentaje de sujetos que en ese tiempo redujeron su peso corporal al menos un
5% (STEP 1-3,y 5).

Las variables secundarias incluyen la proporcién de participantes que alcanzan una
reduccion =210%, 215%, 220% de peso, cambio en el PC, cambio de presidon arterial
sistdlica/diastdlica, cambio de los niveles de colesterol total, cHDL, cLDL, cVLDL vy
triglicéridos, cambios en la HbAIc, entre otros. Un listado de las variables principales y
secundarias se muestra en la tabla 3 del anexo.

Estudio STEP 1: Semaglutida en adultos con sobrepeso y obesidad (n=1961)"

El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de SEMA 2,4 mg vs placebo, en combinacién
con una intervencion sobre el estilo de vida, en personas con sobrepeso u obesidad sin DM2

Se incluyeron 1961 pacientes que fueron aleatorizados en una proporcidn 2:1 a recibir SEMA

2,4 mg o placebo.

La mayoria de los participantes eran mujeres (74,1%), de etnia caucasica (75,1%), con una
edad media de 46 afos, el peso medio de 105,3 kg, un IMC medio de 37,9 kg/m?y la media
del PC de 114,7 cm. Un 43,7% tenian prediabetes y la mayoria (75,0%) tenian al menos una

comorbilidad.

En el grupo SEMA, el 94,9% de los participantes completaron el estudio en comparaciéon
con el 93,0% del grupo placebo.
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La reducciéon porcentual de peso, en la poblacidn por intencién de tratar, fue de -14,9% con
SEMA frente a -2,4% con placebo (diferencia de -12,4%; IC 95% -13,4 a -11,5; p < 0,001). Mas
pacientes con SEMA redujeron al menos un 5% su peso corporal (83,5% frente al 31,1%; p <
0,001).

La subpoblacién de 140 participantes (todos de Estados Unidos), fue utilizada para evaluar
la variable secundaria de apoyo “cambios en la composicidon corporal”. Mediante el uso de
DEXA, se observdo que el tratamiento con SEMA 2,4 mg sc, comparado con el placebo,
resultaba en una disminucidén de la grasa corporal (-3,29%; 1IC95%: -4,94 a -1,65), en un
aumento de la masa magra corporal (2,94%; IC95%: 1,40 a 4,49) y de una disminucidon de la
grasa visceral (-1,98%; IC95%: -3,69 a -0,27). Estos resultados sugieren que la pérdida de peso
corporal se puede atribuir principalmente a una reduccién de tejido adiposo, incluida la
grasa visceral.

El estudio STEP 1 dispone de una fase de extension que incluyd 327 participantes que
habian completado el tratamiento, a los que se les siguié durante un afo tras la suspension
del mismo. En el periodo sin tratamiento desde la semana 68 hasta la semana 120, el peso
corporal medio aumentd en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, para los pacientes
tratados con SEMA 2,4 mg durante el periodo principal del ensayo, el peso se mantuvo un
5,6 % por debajo del valor inicial en comparacién con el 0,1 % del grupo de placebo?.

Estudio STEP 2: Control del peso en pacientes con DM2 (n=1210)%°

El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la administracién de SEMA 2,4 mg sc
semanal vs SEMA 1,0 mg sc semanal (la dosis autorizada para el tratamiento de la DM2) y
placebo en sujetos con sobrepeso u obesidad, y con DM2,

Se incluyeron 1210 pacientes, con DM2, que fueron aleatorizados en una proporcion 1111 a
recibir SEMA 2,4 mg, SEMA 1,0 mg o placebo. Hubo una escalada de dosis de 8 y 16 semanas
para los grupos de SEMA 1,0 mg y 2,4 mg respectivamente.

Las mujeres representaban al 50,9% de los sujetos, el 62,1% eran de raza blanca, la edad
media fue 55 anos. El peso medio fue de 99,8 kg, el IMC medio 35,7 kg/m?y la media de PC
14,6 cm. La duracion media de la DM2 de 8 aflos y la HbAlc basal media fue de 8,1%. Las
caracteristicas basales fueron similares entre ambos grupos.

En total, 1058 sujetos (87,4%) completaron el tratamiento con el farmaco del estudio, con
proporciones comparables entre los grupos de tratamiento.

La reduccién porcentual de peso fue de -9,6%, -7% y -3,4% para SEMA 2,4 mg, SEMA 1,0 mg
y placebo respectivamente. La diferencia entre la dosis de 2,4 mg y placebo fue de -6,2%
(IC95%: -7,3 a -5,2); p < 0,001. El porcentaje de pacientes que redujeron al menos un 5% su
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peso corporal fue 67,4%, 571% y 30,2% para SEMA 2,4 mg, SEMA 1,0 mg y placebo
respectivamente (OR SEMA 2,4 mg vs. placebo 4,9; IC95%: 3,6 a 6,6; p<0,0001).

Estudio STEP 3: Control de peso con terapia conductual intensiva (n=611)7

El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de SEMA 24 mg sc administrado
semanalmente, como adyuvante a una TCl en sujetos con sobrepeso u obesidad.

Se incluyeron 611 pacientes, sin DM2, que fueron aleatorizados en una proporcién de 2.1 a
recibir SEMA 2,4 mg o placebo.

La mayoria de los participantes fueron mujeres (81,0%) y de raza blanca (76,1%). El peso
medio fue 105,8 kg, el IMC medio fue 38,0 kg/m? y el PC 113,0 cm. En el momento del
screening el 75,8% tenia al menos una comorbilidad asociada al sobrepeso u obesidad.

La TCI consistid, en una dieta baja en calorias (1000-1200 kcal/dia) durante las primeras 8
semanas de la aleatorizacion, recurriendo al empleo de sustitutivos de comida.
Posteriormente los participantes siguieron una dieta hipocaldrica (1200-1800 kcal/dia)
basada en alimentos convencionales. En el momento de la aleatorizacién, se prescribié 100
minutos/semana de actividad fisica (repartido en 4-5 dias), los cuales fueron aumentados
25 minutos cada 4 semanas, hasta alcanzar los 200 minutos/semana. Todos los sujetos
recibieron 30 consultas individuales de terapia conductual a lo largo del estudio.

En total, 505 sujetos (82,7%) completaron el tratamiento con el producto del estudio y con
proporciones comparables para el grupo de SEMA 2,4 mg (83,3%) y para el grupo de placebo
(81,4 %).

La reduccién porcentual de peso fue de -16,0% y -57% para SEMA 2,4 mg y placebo
respectivamente. La diferencia entre la dosis de 2,4 mg y placebo fue de -10,3% (IC95%: -12,0
a -8,6); p <0,0001. El porcentaje de pacientes que redujeron al menos un 5% su peso corporal
fue 86,6% y 47,6% para SEMA 2,4 mg y placebo respectivamente (OR 6,1; IC95%: 4,0 a 9,3;
p<0,0001).

Estudio STEP 4: Control de peso mantenido (n=902)%2

Un total de 902 participantes recibieron SEMA sc semanal durante un periodo de pre-
inclusién de 20 semanas junto con intervencién en el estilo de vida (16 semanas de escalada
de dosis, 4 semanas de mantenimiento de dosis), 803 participantes (89,0%), gue alcanzaron
la dosis de mantenimiento de 2,4 mg / semana de SEMA, fueron aleatorizados en una
proporcidn 2:1 a continuar 48 semanas mas con SEMA 2,4 mg sc semanal o a cambiar a
placebo. En ambos casos hubo una intervencidon en el estilo de vida de los participantes de
dieta y ejercicio similar a la realizada en el resto de estudios STEP no intensivos.
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En cuanto a las caracteristicas basales de los participantes, el 79,0% eran mujeres, el 83,7%
de raza blanca, la edad media era de 46 anos. El peso medio fue 107,2 kg, el IMC medio 38,4
kg/m?y la media del PC 115,3 cm; el 46,8% tenia prediabetes. La mayoria (64,7%) teniade1a
3 comorbilidades, siendo la dislipemia y la hipertension las mas prevalentes. Estas
caracteristicas fueron similares entre ambos grupos.

De los 803 sujetos aleatorizados en la semana 20, una mayor proporcién de sujetos en el
grupo de SEMA 2,4 mg (94,2%) completaron el tratamiento (definido como estar en
tratamiento en la semana 68) en comparacién con el grupo de placebo (88,4%).

Durante las primeras 20 semanas, el peso medio disminuyd un 10,6% hasta alcanzar un peso
medio de 96,1 kg. Tras la aleatorizacién, la reduccién porcentual de peso fue de -7,9%
adicional para los que continuaron con SEMA y de +6,9% para los que cambiaron a placebo.
La diferencia final fue de -14,8% (IC95%: -16,0 a -13,5; p<0,001).

Estudio STEP 5: Control de peso a largo plazo (n=304)%

El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo (2 aflos) de SEMA 2,4 mg sc
administrado semanalmente en sujetos con sobrepeso u obesidad.

Se incluyeron a 304 pacientes, sin DM2, que fueron aleatorizados en una proporciéon 1.1 a
recibir SEMA 2,4 mg o placebo.

En cuanto a las caracteristicas basales de los sujetos, el 77,6% eran mujeres, el 93,1% de raza
blanca, la edad media era de 47 afios. El IMC medio fue de 38,5 kg/m?, la media del PC 115,7
cm y el peso promedio de 106 kg; el 46,4% tenia prediabetes. Estas caracteristicas fueron
similares entre ambos grupos.

Un total de 282 pacientes (92,8%) completaron el estudio, la proporciéon fue mayor en el
grupo de SEMA 2,4 mg (97,4%) que en el grupo placebo (88,2%).

La reduccion porcentual de peso a la semana 104 fue de -152% y -2,6% para SEMA 2,4 mg y
placebo respectivamente. La diferencia entre la dosis de 2,4 mg y placebo fue de -12,6%
(IC95%: -15,3 a -9,8); p < 0,0001. El porcentaje de pacientes que redujeron al menos un 5% de
su peso corporal fue 77,1% y 34,4% para SEMA 2,4 mg y placebo respectivamente (OR 5,0;
IC95%: 3,0 a 8,4; p<0,0001).

Estudio STEP 8: Control de peso en comparacién con liraglutida 3 mg (n = 338)

El objetivo fue comparar la eficacia y la seguridad de SEMA 2,4 mg semanal con LIRA 3,0
mg diaria en pacientes con obesidad o sobrepeso.
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Los participantes fueron aleatorizados en un esquema 3:1:3:1 para recibir SEMA 2,4 mg
(n=126) o el placebo correspondiente; o LIRA 3,0 mg (n=127) o el placebo correspondiente
(n=85 para los grupos placebo agrupados), mas dieta y actividad fisica.

En cuanto a las caracteristicas basales de los participantes, la edad media fue de 49 afos,
78,4% fueron mujeres, el peso corporal medio fue 104,5 kg, el IMC de 37,5 kg/m?y el PC de
13,3 cm. Alrededor de un tercio de los pacientes tenia prediabetes. Estas caracteristicas
fueron similares entre los grupos.

De los sujetos aleatorizados, el 86,5% asignados a SEMA 2,4 mg completaron el estudio en
comparacién con el 72,4% del grupo LIRAy el 82,4% del grupo placebo.

La pérdida de peso promedio fue del 15,8% en el grupo SEMA frente al 6,4% en el grupo LIRA
(diferencia de -9,4%; IC95% -12,0 a -6,8; p<0,001). Las pérdidas de peso de 25% fueron de 87,2%
en los tratados con SEMA 2,4 mg y de 58,1% en los tratados con LIRA 3 mg. Los participantes
obtuvieron mayores probabilidades de alcanzar una pérdida 210, 215y 220% con SEMA vs.
LIRA (70,9% vs. 25,6%, [OR 6,3; IC95% 3,5 a 11,2]), (55,6% vs. 12,0%, [OR 7,9; IC95% 4,1 a 15,4]),
(38,5% vs. 6,0%, [OR 8,2; IC95% 3,5 a 19,1]), respectivamente, todos con p<0,001 para todas las
comparaciones.

Variables secundarias no confirmatorias y exploratorias

En cuanto a las variables secundarias no confirmatorias, los analisis en pacientes sin
diabetes (es decir, STEP 1, 3 y 4) sobre el control glucémico fueron exploratorios y dieron
como resultado una mayor reduccién de la HbAlc con SEMA vs. placebo a las 68 semanas.
STEP 1: -0,45% vs. -0,15%. STEP 3: -0,51% vs. -0,27%. En el STEP 4 no hubo diferencias respecto
a la HbAlc. Se observé una mejoria en los lipidos en todos los estudios en comparacion con
placebo, excepto en el colesterol total en el STEP 2y en el HDL en el STEP 3.

Respecto a los resultados informados por el paciente (PRO), se utilizaron cuestionarios SF-
36 PFy IWQOL-Lite-CT PF como variables secundarias confirmatorias en los EC STEP 1y 2.
El SF-36 PF también fue evaluado en el STEP 3. El efecto de SEMA 2,4 mg vs. placebo en
ambos PRO fue mayor y estadisticamente significativo en STEP 1 (SF-36 PF 1,80, IC del 95%
1,18 a 2,42; IWQOL-Lite-CT PF 9,43, IC del 95% 7,50 a 11,35) y STEP 2 (SF-36 PF 1,52, IC del 95%
0,44 a 2,61; IWQOL-Lite-CT PF 4,83, IC del 95% 1,79 a 7,86). Se observd una proporcion mayor
de sujetos que lograron mejoras clinicamente relevantes en la funcidn fisica para ambos
PRO en STEP 1y 2, tratados con SEMA 2,4 mg vs placebo.

Analisis de subgrupos (STEP 1-4)®

Para investigar si hubo diferencias en la respuesta de eficacia a SEMA 24 mg en
subpoblaciones, se realizé la evaluacidn del cambio desde el inicio en el peso corporal (%)

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 9/33



@F MINISTERIO
DE SANIDAD :

para subgrupos predefinidos (sexo, peso corporal al inicio, edad, tasa de filtracion
glomerular).

Los efectos de SEMA sobre el peso corporal fueron menos pronunciados en hombres y en
pacientes con un mayor peso corporal al inicio. En el STEP 3 no se encontrd interaccion
significativa en el analisis de subgrupos respecto al sexo (P interaccién 0,70). Del mismo
modo, se observé que aquellos pacientes con un peso inicial mayor al inicio obtuvieron
pérdidas menores de peso. No obstante, la pérdida de peso alcanzada en todos los
subgrupos evaluados es considerada clinicamente significativa.

Limitaciones, validez y utilidad practica

SEMA sc 2,4 mg administrado semanalmente ha mostrado ser eficaz como complemento
a una dieta baja en calorias y un aumento de la actividad fisica para el control de peso,
incluida la pérdida y el mantenimiento del peso, fundamentalmente en adultos con un IMC
de =30 kg/m? ya que las personas con IMC menor estuvieron poco representadas en los
estudios (12,6% de la poblacién incluida). Las guias de la EMA recomiendan que, en el
desarrollo clinico, se incluyan un nudmero relevante de participantes con obesidad tipo |l
(IMC = 35 kg/m?) y tipo Il (IMC = 40 kg/m?) para describir la magnitud del efecto de
reduccion de peso en estos subgrupos. En los estudios de SEMA, estos subgrupos fueron el
28,8% de los pacientes presentaron obesidad tipo Il y el 26,1% obesidad tipo Ill. El 12,4% de
los pacientes presenté un IMC < 30 kg/m?2 Los valores de IMC promedio de los distintos
ensayos clinicos oscilaron entre 35,7 y 38,5 kg/m?2. Estas cifras entran dentro de lo razonable
segun las cifras de prevalencia de la obesidad?®.

Destaca que se incluyeron mayoritariamente mujeres (72%) y que las personas con 265 anos
estuvieron poco representadas, por lo que la experiencia clinica en este subgrupo es
limitada. En cuanto a la eficacia y seguridad en pacientes con DM2, se dispone de
informacién procedente de un solo ensayo clinico (STEP 2), en el que se excluyeron aquellos
pacientes tratados con insulina, suponiendo una limitacién respecto a esta poblacién.

Las variables principales estan de acuerdo con la guia de la EMA sobre evaluacion clinica de
los medicamentos utilizados para el control del peso (EMA/CHMP/311805/2014)7 vy
consideran, fundamentalmente, la pérdida en kg y el IMC, sin informar sobre la distribucidn
de la grasa corporal. Los cambios en la composicion corporal sélo se han evaluado en un
subestudio del ensayo STEP 1. Ademas, se incluyen variables secundarias de los resultados
relacionados con el peso sobre pardmetros asociados con el riesgo cardiovascular (HbAlc,
presion arterial sistdlica y niveles de lipidos), en linea con la guia. Sin embargo, estos
parametros son variables intermedias y actualmente no se dispone de informacién sobre
reduccion de eventos cardiovasculares. Se encuentra en curso un estudio cuyo objetivo es
estudiar si SEMA reduce el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en pacientes sin
diabetes con sobrepeso u obesidad y con enfermedad cardiovascular establecida (infarto
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de miocardio, ictus previos o enfermedad arterial periférica sintomatica)?®. Los resultados
informados de los pacientes se definieron como criterios de valoracién secundarios
confirmatorios, pero no se ha estudiado el efecto de la pérdida de peso sobre
comorbilidades como apnea del suefo, dolor articular, incontinencia urinaria, alteracion de
la fertilidad, depresién, ansiedad y limitaciones funcionales, que son de gran importancia.

En los ensayos clinicos de SEMA se ha estudiado la dosis de mantenimiento de 2,4 mg una
vez a la semana. Por lo tanto, no hay evidencia suficiente que apoye una dosis de
mantenimiento mas baja.

Una limitacion relevante de los estudios de SEMA es la ausencia de informacion sobre la
evaluacion de la adherencia a una dieta y un aumento de la actividad fisica, a pesar de que
dichas medidas se consideran complementarias al tratamiento para el control del peso.
Unicamente se informa sobre este aspecto en el estudio STEP-1, evidenciando un mayor
registro dietético y aumento de la actividad fisica en el grupo de SEMA 24 mg en
comparacién con el grupo placebo. A este respecto, sefalar que la diferencia en la actividad
fisica al final del periodo de estudio fue de 60 minutos a la semana en el grupo de SEMA 2,4
mg. Si bien la pérdida de peso registrada no puede justificarse Unicamente por una mayor
adherencia a estas medidas, un mejor cumplimiento favorecera el proceso de pérdida de
peso. Asi, la ausencia de datos de adherencia en los diferentes estudios dificulta la completa
valoracion del impacto en la pérdida de peso ejercida por SEMA 2,4 mg y por el placebo.

En el estudio STEP 8, cabe destacar que fue un ensayo abierto cuya limitacién mas relevante
se refiere al manejo de los participantes que no toleraban la dosis de mantenimiento de
SEMA 2,4 mg. Por un lado, mientras que las personas aleatorizadas a recibir SEMA podian
reducir la dosis a 1,7 mg/semanales, los participantes que no toleraban LIRA 3,0 mg debian
interrumpir el tratamiento y reiniciarlo, a criterio del investigador, titulando de nuevo la
dosis. Estas disminuciones de la dosis para SEMA o interrupciones del tratamiento con LIRA
se ajustan a las recomendaciones descritas en las fichas técnicas de ambos medicamentos.
Esto podria haber conllevado que mas participantes del grupo LIRA suspendieran
permanentemente el tratamiento en comparacion con el grupo SEMA. Por otro lado, la
pérdida de peso alcanzable con LIRA pudiera haberse visto afectada ya que los
participantes habrian continuado el tratamiento durante un periodo de tiempo mas corto,
obteniendo asi menos beneficios e introduciendo un sesgo potencial en las comparaciones
de ambos tratamientos. Los datos faltantes debido a discontinuaciones de tratamiento
fueron tenidos en cuenta en el analisis de sensibilidad, su resultado fue consistente con los
resultados del analisis principal.

Evaluaciones por otros organismos

En la fecha de redaccién de este informe de posicionamiento terapéutico se han localizado
las siguientes evaluaciones:
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O NICE del Reino Unido?%: acordd que la SEMA como una opcidn para el control del
peso, junto con una dieta baja en calorias y una mayor actividad fisica, cuando forma
parte de un seguimiento multidisciplinar que fortalezca la adherencia y durante un
maximo de 2 anos, podria recomendarse para adultos con al menos 1 comorbilidad
relacionada con el pesoy:

® un IMC de al menos 35,0 kg/m? o

® excepcionalmente, un IMC de 30,0 kg/m?a 34,9 kg/m?y que cumplen los criterios
para derivacién a servicios especializados de control de peso.

Se debe considerar suspender la SEMA en el caso de una pérdida de peso menor del
5% del peso inicial después de 6 meses de tratamiento.

O CATDH de Canada®: el criterio de reembolso fue SEMA 2,4 mg como adyuvante a
una dieta reducida en calorias e incremento de la actividad fisica en adultos con un
IMC = 35 kg/m?y prediabetes.

Seguridad®

La evaluacion de la seguridad se basa en los datos de los 4 estudios pivotales de fase llla, en
los cuales se expusieron 3052 sujetos a SEMA 2,4 mg (2650 a la dosis de 2,4 mg y 402 a la
dosis de 1,0 mg) y 1529 a placebo.

La proporcion de sujetos con eventos adversos (EA) (88,5 vs. 83,6%), eventos adversos de
especial interés (SAE) (9,3 vs. 6,4%) y EA graves (9,9 vs. 6,9%) fue mayor en el grupo de SEMA
comparado con placebo. Del mismo modo, la proporcidn de sujetos con EA que tuvieron
como consecuencia la discontinuacién permanente del tratamiento fue mayor en el grupo
de SEMA (5,7 vs. 3,0%), debido a EA gastrointestinales.

Los EA que con mayor frecuencia se observaron fueron alteraciones gastrointestinales,
trastornos del sistema nervioso, trastornos generales, reacciones en el lugar de
administracion, y trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Los EA gastrointestinales notificados en un 25% de los sujetos y que fueron mas frecuentes
en el grupo de SEMA fueron: nausea (38,3 vs. 14,0%), diarrea (26,8 vs. 14,3%), estrefiimiento
(21,8 vs 10,2%), vomitos (21,8 vs. 5,7%), dolor abdominal (8,4 vs 4,0%), dispepsia (7,6 vs. 2,7%),
dolor abdominal superior (7,1 vs. 3,6%), eructos (6,5 vs 0,4%), distension abdominal (6,3 vs.
4.3%) y flatulencia (5,3 vs. 3,7%). Estos tipos de EA son conocidos de la SEMA y de otros aGLP-
1, pero su incidencia es mayor que los observados con dosis inferiores de los aGLP-1
utilizadas en el tratamiento de la DM2. Sin embargo, el mismo patrén se observé cuando se
compararon los grupos placebo. En comparacién con LIRA, los EA gastrointestinales fueron
notificados por el 84,1% en el grupo SEMA 2,4 mg y por el 82,7% en el grupo LIRA 3,0 mg.
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En resumen, los EA gastrointestinales fueron notificados mas frecuentemente en el grupo
de SEMA que el placebo, 72,9 vs. 47,1% respectivamente. La mayoria fueron de gravedad
leve o moderada, con comienzo durante el periodo de escalado de la dosis y generalmente
desaparecen con el tiempo.

Respecto a los EA en el sistema nervioso notificados en un =5% de los sujetos y que fueron
mas frecuentes en el grupo de SEMA fueron: cefalea (12,8 vs. 8,7%) y mareos (6,8 vs. 3,3%).

En cuanto a los EA generales y los relacionados con el lugar de administracion, se observo
una pequena diferencia y siendo algo mayor en el grupo de SEMA comparado con placebo.
Esta pequena diferencia se debe fundamentalmente a la fatiga (10,6 vs. 5,1%).

Durante los ensayos clinicos se notificaron 8 muertes, 6 en el grupo de SEMA Yy 2 en el grupo
placebo. Representando una baja proporcién: 0,1 y 02% para SEMA y placebo
respectivamente.

Los EA graves fueron notificados mas en el grupo de SEMA (9,3%) comparado con el grupo
placebo (6,4%), debido principalmente a trastornos relacionados con la vesicula biliar y EA
gastrointestinales.

EA de especial interés

En los participantes del estudio STEP 2 (todos con DM2) se observé hipoglucemia
clinicamente significativa en el 6,2% (0,1 acontecimientos/paciente afo) de los sujetos
tratados con SEMA en comparacién con el 2,5% (0,03 acontecimientos/paciente afio) de los
sujetos tratados con placebo. La hipoglucemia con SEMA se observd tanto con el uso
simultaneo de sulfonilurea como sin él. Un episodio (0,2% de los pacientes, 0,002
acontecimientos/paciente afio) se notificd como grave en un sujeto no tratado de forma
simultanea con una sulfonilurea. El riesgo de hipoglucemia se incrementé cuando SEMA se
usé con una sulfonilurea.

Respecto a los EA hepaticos, se notificd colelitiasis en el 1,6% y provocd colecistitis en el 0,6%
de los pacientes tratados con SEMA. Se notificaron colelitiasis y colecistitis en el 1,1% y el
0,3%, respectivamente, de los pacientes tratados con placebo.

La pérdida de cabello se observdé mas en el grupo de SEMA que en grupo placebo, 3,3% vs.
1,4%. Aquellos participantes con una pérdida de peso 220% fueron los que mas notificaron
este EA. La pérdida de cabello en relacién con la pérdida de peso ha sido notificada en otros
estudiosy es comun en otros tratamientos del control del peso. Los acontecimientos fueron
principalmente de intensidad leve y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras
seguian en tratamiento.
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En los ensayos clinicos de fase llla, se observé que la proporcidén de sujetos con un aumento
de la frecuencia cardiaca desde el valor inicial 210 lpm en cualquier punto durante el periodo
de tratamiento fueron del 67,0% en el grupo de SEMA frente al 50,1% en el grupo de placebo.

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacidon notificada en ensayos
clinicos en fase llla fue del 0,2% para SEMA y <0,1% para placebo, respectivamente.

En un ensayo clinico previo de 2 anos se investigdé SEMA 0,5 mg y 1 mg frente a placebo en
3297 pacientes con DM2, alto riesgo cardiovascular, diabetes de larga duracion y mal control
de la glucemia. En este ensayo, se produjeron acontecimientos adjudicados de
complicaciones de la retinopatia diabética en mas pacientes tratados con SEMA (3,0%) en
comparacion con placebo (1,8%). Esto se observd en pacientes con retinopatia diabética
conocida y tratados con insulina. La diferencia de tratamiento aparecié pronto y persistié a
lo largo del ensayo. En el STEP 2, se notificaron trastornos en la retina en el 6,9% de pacientes
tratados con SEMA, el 6,2% de los pacientes tratados con SEMA 1 mg y el 42% de los
pacientes tratados con placebo. La mayoria de estos acontecimientos se notificaron como
retinopatia diabética (4,0%, 2,7% Yy 2,7% respectivamente) y retinopatia no proliferativa (0,7%,
0% y 0% respectivamente). Para evaluar este EA, actualmente se estd llevando a cabo un
ensayo clinico aleatorizado dedicado para evaluar los efectos a largo plazo del tratamiento
con SEMA 1,0 mg en el desarrollo y progresion de la retinopatia diabética cuando se agrega
al cuidado estandar en sujetos con DM2 .

En los estudios de fase llla se notificaron EA de neoplasmas malignos en una proporcion
similar de sujetos para SEMA 2,4 mg (1,1%) y placebo (1,1%). No hubo desequilibrios aparentes
entre SEMA 2,4 mg y placebo en los tipos de neoplasias malignas notificados. No se
informaron eventos de cancer de pancreas ni carcinoma medular de tiroides.

Respecto a la formacion de anticuerpos, en los estudios STEP 1-2, la proporcidon de sujetos
con un resultado positivo en el andlisis de anticuerpos antisemaglutida en cualquier punto
temporal posterior al inicio del ensayo fue baja (2,9%) y al final del ensayo ningdn paciente
presentd anticuerpos neutralizantes antisemaglutida o anticuerpos antisemaglutida con
efecto neutralizante del GLP-1enddgeno. Durante el tratamiento, las altas concentraciones
de SEMA podrian haber disminuido la sensibilidad de los ensayos, por lo que no puede
excluirse el riesgo de resultados falsos negativos. Sin embargo, la presencia de anticuerpos
fue transitoria y sin repercusion aparente en la eficacia y la seguridad en los sujetos que
dieron positivo a anticuerpos durante y después del tratamiento.

En el andlisis de subgrupos (sexo, edad y funcién renal), no se observaron diferencias entre
hombre y mujeres, sin embargo, los EA gastrointestinales se notificaron mas
frecuentemente en los sujetos del subgrupo 65 a < 75 afos y en sujetos con insuficiencia
renal moderada. Respecto a la raza y region si hubo diferencias remarcables: 2% en Africa,
24% en Europay 44% en Asia. No hay una explicacidon clara para esas diferencias regionales,
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podria ser debido a diferencias culturales en cémo los EA gastrointestinales son percibidos
y notificados en las distintas regiones.

En general, el perfil de seguridad de SEMA sc 2,4 mg una vez a la semana para controlar el
peso parece similar al de otros aGLP-1. Sin embargo, la incidencia de EA gastrointestinales
parece mayor que en estudios previos con aGLP-1. Aungque, el mismo patrén fue observado
cuando se compararon los grupos placebo. Ademads, se identificaron varios EA nuevos
(pérdida de cabello, mareos, cefalea, hipotensidon, hipotensidn ortostatica) que se incluyeron
en la ficha técnica. La mayoria de los EA gastrointestinales fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracién. Se notificé un episodio de hipoglucemia en un sujeto con
diabetes no tratado simultaneamente con sulfonilurea. No hay experiencia con SEMA 2.4
Mg en pacientes con DM2 con retinopatia diabética no controlada o potencialmente
inestable. No se recomienda el tratamiento con SEMA 2,4 mg en pacientes con DM2 con
retinopatia diabética no controlada o potencialmente inestable.

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 observé
efecto carcinogénico en roedores, no evidenciado en los ensayos clinicos. Sin embargo, la
duracién de la exposicion es relativamente corta en relaciéon a la latencia esperada para el
desarrollo de carcinoma medular de tiroides y en relacién a un posible tratamiento a largo
plazo debido a la cronicidad de la enfermedad. El carcinoma de pancreas se considera un
riesgo potencial incluido en el plan de gestidn de riesgos.

Valoracion del beneficio clinico

Los datos de los distintos ensayos clinicos disponibles indican que SEMA 2,4 mg sc es eficaz
como complemento a una dieta baja en calorias y un aumento de la actividad fisica para el
control de peso, incluida la pérdida y el mantenimiento del peso. Solo uno de los ensayos
(STEP 2) se realizd en poblacion con DM2, en el cual el 51% fueron mujeres, un 53,6% tenian
un IMC < 35 kg/m?, y excluyendo aquellos pacientes tratados con insulina. Los ensayos STEP
1,3, 4,5y 8 se realizaron en una proporcidn mayor de mujeres sin diabetes, con una edad
media de 46,5 afos y con obesidad (IMC =30 kg/m?). Los pacientes con sobrepeso (IMC >27
kg/m2 a <30 kg/m?) estuvieron infrarrepresentados.

La diferencia observada a favor de SEMA 2,4 mg vs. placebo respecto al cambio en el peso
corporal fue 12,4,10,3 y 12,6%, para los estudios STEP 1, 3y 5, respectivamente. En el estudio
STEP 2 la diferencia a favor de SEMA 2,4 mg fue del 6,2%.

Respecto a la otra variable coprimaria, el Odss Ratio del porcentaje de pacientes que
alcanzaron una pérdida de peso = 5% fue 1,2, 6,1, 5,0 para los estudios STEP 1, 3 y 5,
respectivamente. En el estudio STEP 2 el Odds Ratio fue 4,8. Los resultados de ambas
variables coprimarias fueron estadisticamente significativos.
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En los estudios STEP 1-3 y 5, al final del tratamiento, la pérdida de peso fue superior y
clinicamente significativa en comparacién con el placebo. En el STEP 2, la pérdida de peso
en pacientes con DM2 fue 9,6%, aproximadamente la mitad que en los otros ensayos que
incluyeron pacientes sin diabetes. Aunque la pérdida de peso se acompaha de mejoras en
la presién sistélicay en parametros glucémicos, el beneficio CV de SEMA 2,4 mg todavia no
ha sido demostrado mediante estudios disefados para evaluar especificamente el
beneficio CV. Actualmente se encuentra en curso un ensayo clinico para evaluar la
reducciéon del riesgo cardiovascular con SEMA en pacientes sin diabetes que presentan
sobrepeso u obesidad y enfermedad cardiovascular establecida?.

En el STEP 4, los pacientes que cambiaron a placebo tras 20 semanas de tratamiento con
la dosis de mantenimiento de SEMA 2,4 mg sufrieron un aumento en el peso corporal
constante, aunque el valor medio observado fue inferior en la semana 68 respecto al valor
basal en el inicio del tratamiento. Esta recuperacion del peso se aprecié también en la fase
de extensién del estudio STEP 1, al anno de la discontinuacidn del tratamiento de SEMA 2,4
mg los pacientes recuperaron dos terceras partes del peso perdido. Por lo tanto, esto
sugiere que el tratamiento con SEMA 2,4 mg para la pérdida de peso seria un tratamiento

crénico.

En el ensayo STEP 5, que tuvo una duracién de 104 semanas, la pérdida de peso alcanzd su
maximo entre las semanas 60 y 68, después de un pequefio aumento del peso, por lo que
se observé un efecto meseta en el cual el peso se estabilizd hasta la finalizacién del estudio.

La pérdida de peso observada con SEMA 2,4 mg fue valorada mediante el porcentaje de
respondedores en variables categdricas segun una pérdida de peso corporal 25%, =10%,
>15% (confirmatorias), y 220% (exploratoria). Teniendo en cuenta los resultados de los
estudios STEP 1, 2 y 3, tras 68 semanas de tratamiento, se observd una diferencia
estadisticamente significativa en el porcentaje de pacientes que lograron una reduccién
del peso corporal de al menos un 5% desde el inicio. Estas diferencias entre los grupos de
SEMA 2,4 mg y el grupo placebo varid entre el 39,0% y el 52,4% en los pacientes sin DM2,
mientras que en los pacientes con DM2 la diferencia entre los grupos SEMA 2,4 mg y
placebo fue del 37,2%. Respecto a la pérdida de peso corporal de al menos un 10% desde el
inicio, la diferencia entre los grupos de tratamiento varid entre el 483 y el 54,1% en los
pacientes sin DM2, en aquellos con DM2 la diferencia fue del 34,3%. La pérdida del 5% del
peso a los 12 meses es considerada, en la guia de la EMA sobre evaluaciéon clinica de los
medicamentos utilizados para el control del peso, un criterio de eficacia valido y en el que
se empieza a observar relevancia clinica. Esta relevancia seria mayor con porcentajes de
pérdida de peso mayor o igual al 10%.
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Discusion

SEMA 2,4 mg via sc (Wegovy ®) esta autorizado como complemento a una dieta baja en
caloriasy a un aumento de la actividad fisica para el control de peso, incluida la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un IMC de 230 kg/m? (obesidad), o 227 kg/m? a <30
kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso.

SEMA 1,0 mg ya estaba comercializada para el tratamiento de adultos con DM2 por via
subcutanea (sc) (Ozempic®)*?, al igual que otros aGLP-1,y por via oral (Rybelsus®)33.

Durante el desarrollo clinico de SEMA 2,4 mg, su eficacia y seguridad ha sido evaluada a
través de 5 estudios de fase lll, doble ciego, multicéntricos, controlados con placebo y un
estudio abierto comparado con LIRA, siempre como complemento a una dieta baja en
calorias y un aumento de la actividad fisica para el control de peso, incluida la pérdida y el
mantenimiento del peso.

Los estudios STEP 1, 3, 4, 5y 8 fueron realizados en pacientes con obesidad o con sobrepeso
y presencia de al menos una comorbilidad relacionada, pero sin DM2. El estudio STEP 2 se
realizd en pacientes con obesidad o sobrepeso con DM2. En este estudio los participantes
debian tener un nivel de HbAlc entre 7y 10%. El hecho de que el estudio excluyera pacientes
en tratamiento concomitante con insulina, dificulta la extrapolacion de sus resultados a la
practica clinica. Exceptuando el STEP 8, todos los estudios presentaron un diseno similar,
pero con caracteristicas propias de cada uno de ellos (duracidn, criterios de
inclusion/exclusién en relacién a la DM2, estudios de retirada, aleatorizacion, estudios
con/sin TCl) que han permitido obtener datos en distintas situaciones.

Las variables principales coprimarias fueron el cambio porcentual de peso desde el inicio
hasta el final del estudio y el porcentaje de sujetos que redujeron su peso corporal al menos
un 5%. Estas variables se ajustan a la guia de la EMA sobre evaluaciéon clinica de los
medicamentos utilizados para el control del peso (EMA/CHMP/311805/2014).

En los estudios STEP 1, 2, 3, 4 y 5 se observd que los participantes del grupo SEMA 2,4 mg
disminuian su peso corporal en = 5% de manera significativa y consistente durante el
tiempo de tratamiento 68 semanas y de 104 semanas en el caso del STEP 5. Las diferencias
de reduccidén porcentual de peso comparando SEMA 2,4 mg y placebo fueron de -12,4% (IC
95%: -13,4 a —11,5), -6,2% (IC 95%: -7,3 a -5,2), -10,3% (IC 95%: -12 a -8,6), -14,8 (IC 95%: -16,0 a —
13,5), -12,5 (IC 95%: -15,3 a —9,8), para los STEP 1-5 respectivamente. En comparacién con LIRA
(STEP 8), este resultado fue de -15,8% con SEMA 2,4 mg y de -6,4% LIRA 3,0 mg (diferencia -
9,4; IC95%: -12,0 a -6,8). En los pacientes con DM2 (STEP 2), se observé que el efecto en la
pérdida de peso es menor que los observados en los estudios con pacientes sin DM2,
aproximadamente la mitad. No obstante, la perdida fue estadisticamente significativa
frente a placebo. La reduccién de peso con SEMA 2,4 mg de -9,64% es mayor que el
alcanzado con la dosis de SEMA 1 mg -6,99%.
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La relevancia clinica de la pérdida de peso con SEMA 24 mg fue respaldada por la
evaluacién de la respuesta categodrica en la pérdida de peso corporal del = 5%, = 10%, = 15%
(confirmatoria) y 2 20% (exploratoria). Los resultados a las 68 semanas, en los estudios STEP
1, 2 y 3, muestran una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de SEMA y
placebo, en el porcentaje de pacientes que lograron una reduccién de al menos un 5% en
su peso corporal inicial. Esta diferencia varié entre el 39,0% y el 52,4% en pacientes sin
diabetes tipo 2 (DM2), mientras que en los pacientes con DM?2 la diferencia fue del 37,2%. En
cuanto a la pérdida de peso de al menos un 10% desde el inicio, las diferencias entre los
grupos de tratamiento variaron entre el 48,3% y el 54,1% en pacientes sin DM2,y en aquellos
con DM2 la diferencia fue del 34,3%. En cuanto a la pérdida de peso de al menos un 15%
desde el inicio, las diferencias entre los grupos de tratamiento variaron entre el 42,6% vy el
431% en pacientes sin DM2, y en agquellos con DM?2 la diferencia fue del 20,7%. La guia de la
EMA sobre evaluacién clinica de medicamentos para el control del peso considera que una
reduccion del 5% del peso a los 12 meses es un criterio valido para evaluar la eficacia. La
pérdida de peso alcanzada para este medicamento se considerd clinicamente relevante 18.
Esta relevancia aumentaria cuando se alcanza una pérdida de peso mayor o igual al 10%.

Las caracteristicas demograficas de los participantes estuvieron generalmente equilibradas
en los distintos grupos de los ensayos clinicos. El peso medio de los participantes del STEP
2 (con DM2) fue de 100 kg, mientras que en el resto de estudios fue de unos 106 kg. En este
estudio (pacientes con DM2), el 50% fueron mujeres. Sin embargo, en el resto de estudios
hubo una representacion de mujeres mayor (alrededor del 71 %) que no es representativa
de la prevalencia real en Espafa (61,40% de los hombres y 46,10% de las mujeres)34. Tanto en
los pacientes con diabetes (STEP 2) como en los que no tienen diabetes (STEP 1y 4), la
eficacia de SEMA 2,4 mg ha sido mayor en mujeres que en hombres, aunque este efecto no
se observo en el estudio STEP 3 (no se dispone de este analisis para los estudios STEP 5y 8).

La edad media de los pacientes fue de 46 afnos, y de 55 afos en los pacientes con diabetes
del estudio STEP 2. El 90% de los participantes era menor de 65 afos, y Unicamente se
incluyeron 36 pacientes mayores de 75 anos. Los pacientes de edad igual o mayor a 65
estuvieron infrarepresentados en los estudios en relacién con la poblacién de personas con
sobrepeso y obesidad en Espafa. Ademas, la experiencia clinica en pacientes de =75 anos
de edad es limitada y no se puede excluir una mayor sensibilidad en algunas personas de
mayor edad. Del mismmo modo ocurre con los pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica
grave. Por lo que no se recomienda el uso de SEMA 2,4 mg en estas poblaciones.

Por otra parte, el efecto adicional del TCl en el STEP 3 podria considerarse modesto, cuando
se comparan los resultados del STEP 1y STEP 3, los IC 95% practicamente se solapan.

Un subestudio del STEP 1 evaludé la composicién corporal, mostrando una reduccion
estadisticamente significativa de masa grasa total (-7,0 kg; IC95%: -9,8 a -4,2) y de grasa
visceral -0,3 kg (IC95%: -0,4 a -0,1).
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SEMA 2,4 mg demostré la eficacia independientemente de la edad, sexo, raza, etnia, peso
corporal al inicio, IMC, presencia de DM2 y nivel de la funcidn renal. Existieron variaciones
en la eficacia dentro de todos los subgrupos. Se observd una pérdida de peso relativamente
mayor en las mujeres y en los pacientes sin DM2, asi como en |los pacientes con un peso
corporal inicial mas bajo frente a uno mas alto.

En relacién a la ganancia de peso después de suspender el tratamiento, esta informacién
proviene de la extension de los estudios STEP 1y STEP 4. La extension del estudio STEP 1
indica que, tras un ano de seguimiento y después de interrumpir el uso de SEMA 2,4 mg
junto con laintervencién en el estilo de vida, los participantes recuperaron dos tercios de su
pérdida de peso previa, y se observaron cambios similares en las variables
cardiometabdlicas. Asimismo, los datos del estudio STEP-4 evidencian una recuperacion
rapida del peso perdido en aquellos participantes que cambiaron de SEMA 24 mg a
placebo después de 20 semanas. Estos hallazgos destacan la cronicidad de la enfermedad
y sugieren la necesidad de un tratamiento continuado de la obesidad para mantener las
mejoras en el peso y la salud.

Respecto a la mejora del control glucémico, en los estudios con pacientes sin DM2 (STEP
1,3), se observdé una mejora del control glucémico, algunos pacientes con prediabetes
mejoraron a normoglucemia (STEP 1: 84,1 vs. 47,8%,y STEP 3: 89,5 vs. 55%; SEMA vs. placebo
respectivamente). En pacientes con diabetes (STEP 2), la diferencia estimada del HbAlc
frente a placebo fue de -1,23% (IC 95%: -1,42 a -1,05), aunque no hay un beneficio adicional en
la disminuciéon de HbAlc entre las dosis de SEMATmgy 2,4 mg.

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), los resultados reportados por
los pacientes (PRO), mediante los cuestionarios SF-36 y IWQOL-Lite-CT, fueron analizados
como variables secundarias confirmatorias. Las diferencias entre los tratamientos fueron
estadisticamente significativas, pero fueron pequefas y la relevancia clinica de estas
diferencias no pudo ser demostrada.

Se dispone de un metaanalisis en red (MA) donde se compara los distintos medicamentos
para controlar el peso en pacientes con obesidad o sobrepeso®. En este MA, la reduccion
de peso respecto al inicial fue de 7,97% para fentermina/topiramato, 5,76% para los aGLP]T,
411% con naltrexona/bupropién, 316% con orlistat. EI MA concluye que fentermina-
topiramato y los agonistas del receptor GLP-1 demostraron ser los mejores para reducir el
peso en adultos con sobrepeso y obesidad como complemento de la modificacién del estilo
de vida. SEMA, en un analisis post-hoc, mostré una pérdida de peso mayor que los otros
farmacos investigados. Por otro lado, las asociaciones de fentermina-topiramato y la
naltrexona-bupropién mostraron una mayor incidencia de eventos adversos.

Unicamente se dispone de un ensayo abierto de SEMA 2,4 mg frente a LIRA 3,0 mg. En los
resultados de este estudio abierto (STEP 8) se observa que las pérdidas obtenidas con SEMA
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2,4 mg son mayores a las obtenidas con LIRA 3,0 mg. El estudio clinico STEP 8 presento
limitaciones importantes, como la falta de cegamiento al ser un ensayo abierto, el diferente
manejo de las dosis entre los grupos de tratamiento, lo que podria haber llevado a una
mayor interrupcién del tratamiento en el grupo LIRA, y la posible influencia de estas
interrupcionesy ajustes de dosis en la pérdida de peso alcanzable con LIRA, pudiendo haber
introducido un sesgo potencial en las comparaciones entre ambos tratamientos.

En cuanto al perfil de seguridad de SEMA 2,4 mg, los EA notificados con mas frecuencia
fueron los trastornos gastrointestinales, como nauseas, diarrea, estrefimiento y vomitos.
Estos tipos de EA son bien conocidos para la SEMAy los a-GLP-1 en general. Las incidencias
de estos EA son mayores que los observados con dosis menores utilizadas en pacientes con
DM2. Sin embargo, el mismo patrén fue observado cuando se compararon los grupos
placebo. La tasa de trastornos gastrointestinales con SEMA 2,4 mg fue alrededor de un 8%
mayor (246,3 frente a 227,9 eventos por 100 aflos-paciente de exposicién) en comparacion
con LIRA.

Una revisidon sistematica con metaandlisis de 76 ensayos clinicos aleatorizados (103.371
pacientes), mostré que el uso de agonistas de receptores de la GLP-1se asocié con un mayor
riesgo de enfermedades biliares o de la vesicula biliar. En concreto, en los ensayos de
pérdida de peso (n =13; se observd un RR, 2,29; IC del 95 %, 1,64-3,18). Los hallazgos sugieren
gue el riesgo es mayor sobre todo en las dosis altas utilizadas en el tratamiento de la
obesidad?®®. La patologia biliar estd mayormente asociada a la pérdida rapida y manifiesta
de peso®.

Durante los estudios se identificaron nuevos EAs: pérdida de cabello, mareos, cefalea,
hipotensién, hipotensién ortostatica, calculos biliares/colelitiasis, hipoglucemia en
pacientes con DM2 con el uso o no de sulfonilureas, retinopatia diabética en pacientes con
DM2.

Actualmente no se dispone evidencia de SEMA 2,4 mg en pacientes tratados con otros
productos para el control de peso, en DM, insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica
grave e insuficiencia cardiaca congestiva NYHA clase IV.

Conclusion

Los datos de eficacia y seguridad de SEMA 2,4 mg semanal, asociado a una dieta baja en
calorias y un aumento de la actividad fisica proceden de ensayos clinicos realizados en una
poblacién adulta, sin diabetes, mayoritariamente en mujeres (71,6%), con un peso medio de
106 kg y un IMC medio en los distintos ensayos de entre 35,9 — 38,0 kg/m?, siendo el 90%
menores de 65 afos.
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En los distintos ensayos clinicos, SEMA 2,4 mg ha demostrado superioridad estadistica
frente al placebo en las variables principales (coprimarias):

O Cambio porcentual de peso corporal a las 68 semanas comparado con el peso
corporal, siendo la diferencia entre los grupos SEMA 2,4 mg vs. Placebo: 12,4; 6,2; 10,3
v 14,8 % para los estudios STEP 1-4 respectivamente. Y a las 104 semanas 12,6% en el
STEP 5.

O El porcentaje de sujetos que en ese tiempo redujeron su peso corporal al menos un
5%, siendo el Odds Ratio entre los grupos SEMA 2,4 mg vs. Placebo: 11,2; 4,8; 6,1 y 5%
para los estudios STEP 1-3y 5, respectivamente.

La pérdida de peso se detiene entre las semanas 60 — 68 de tratamiento y, tras un ligero
repunte, el peso se estabiliza. Si se retira SEMA 2,4 mg, se produce una recuperacion de
peso y, al ano, se recupera una gran parte del peso perdido. Por lo tanto, se requiere un
tratamiento continuo con SEMA 2,4 mg para mantener las mejoras en el peso. Sin embargo,
se desconocen los efectos adversos a largo plazo por la administracidn créonica de SEMA a
la dosis de mantenimiento de 2,4 mg.

En general, el perfil de seguridad de SEMA 2,4 mg sc una vez por semana es similar a lo
observado con el uso de otros aGLP-1, aunque la incidencia de EA gastrointestinales fue
mayor con SEMA 2,4 mg comparado con otros analogos de GLP-1 estudiados para el
tratamiento de la diabetes. Sin embargo, el mismo patrén fue observado cuando se
compararon los grupos placebo. Por otro lado, los EA gastrointestinales son transitorios y
disminuyen con el tiempo. También se han identificado nuevos EA como pérdida de
cabello, mareos y cefaleas. Asimismo, se ha observado un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones de la retinopatia diabética en pacientes con retinopatia diabética tratados
con SEMA.

En la actualidad, las opciones farmacoldgicas para la pérdida de peso son escasas, los
agonistas del receptor GLP-1 demostraron ser los mas eficaces. En el estudio STEP 8 se
observé que el tratamiento con SEMA una vez por semana durante 68 semanas produjo
una reduccién del peso corporal superior y clinicamente significativa en comparacién con
la LIRA.

SEMA 2,4 mg oral, en combinacién con una dieta baja en calorias y un aumento de la
actividad fisica, se considera una alternativa de tratamiento para el control de peso tras
fracaso a intentos basados en la modificacién de habitos dietéticos y ejercicio. La mayor
evidencia disponible se encuentra en pacientes con un IMC =30 kg/m? (obesidad) y en
menores de 65 afos. Actualmente no se encuentra establecida la seguridad de SEMA 2,4
mg sc a largo plazo, si bien se requiere una administracidon crénica para mantener las
mejoras en el peso.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas

Nombre Wegovy® (SEMA) Saxenda® (LIRA) Orlistat
0,25 mg, 0,5 Mg, g
L 6 mg/ml solucion )
Presentacion 1mg, 1,7 mg, 2,4 mg . 120 mg por capsula
. inyectable
solucién inyectable

. 3 1 capsula,

Posologia 2,4 mg semanal 3 mg unavez al dia

3veces al dia

Indicaciéon aprobada
en FTo no

Si

Si

Si

Efectos adversos

Muy frecuentes:
Cefalea, nduseas,
vomitos, diarrea,

estrenimiento, dolor

abdominal, cansancio.

Frecuentes:
Complicaciones de la
enfermedad ocular
diabética (retinopatia
diabética), mareo,
malestar estomacal,
eructos, flatulencia,
hinchazon de
estdmago, calculos
biliares, pérdida de
cabello, hipoglucemia
en DM2.

Muy frecuentes:
Nauseas, vomitos,
diarrea, estrefimiento,

dolor de cabeza.

Frecuentes:
Dispepsia, gastritis,
malestar estomacal,
flatulencia, eructos,
alteracion gusto,
mareos, calculos
biliares, reacciones
lugar inyeccion,
hipoglucemia,
aumento enzimas

pancreaticas.

Muy frecuentes:
Flatulencias,
evacuacion repentina,
deposiciones
aceitosas, heces

blandas.

Frecuentes:

Dolor abdominal,
incontinencia fecal,
deposiciones liquidas,

ansiedad.
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios junto con los criterios de inclusion/exclusion.

STEP 1 STEP 2 STEP 3 ’ STEP 4 STEP 5 STEP 8

Hombre o mujer 218 aios

X

X

X

X

X

. Doble Doble Doble Doble Doble .
Diseino ) ) ) ) ) Abierto
ciego ciego ciego ciego ciego
Numero de participantes 1961 1210 611 902 304 338
Duracién del tratamiento
68 68 68 48 104 68
(semanas)
LIRAY
Comparador Placebo Placebo Placebo Placebo | Placebo
Placebo
. 24y
Dosis 2,4 mg : 2,4 mg 2,4 mg 2,4 mg 2,4 mg
mg
Esquema 21 111 21 21 11 31:3:1

Criterios de inclusién

X

IMC 227 kg/m2

NA

X

NA

NA

NA

NA

IMC 230 kg/m2 o =227 kg/m2
con 21 comorbilidad
relacionada con sobrepeso

(tratada o no tratada)

NA

Historial de al menos un
esfuerzo dietético fallido para

perder peso corporal

Diagnosticado de DM2 2180

dias anterior a la seleccién

NA

NA

NA

NA

NA

Tratado con dieta y ejercicio
solos o tratamiento estable
con metformina, SU, SGLT2i,
glitazona como terapia de
agente Unico, o < 3 agentes
para la diabetes (metformina,
SU, SGLT2i o glitazona)

NA

NA

NA

NA

NA

HbAlc 7%-10%
(53-86 mmol/mol)

NA

NA

NA

NA

NA
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Criterios de exclusiéon

HbAIlc =48 mmol/mol (6,5%)
X NA X X X X
en la seleccién

Historial de DM1 o DM2 X NA X X X X

Tratamiento con agentes
hipoglucemiantes <90 dias X NA X X X NA
antes de la seleccién

Tratamiento con analogo del
receptor GLP-1 <180 dias X X NA NA NA NA
antes de la seleccién

Tratamiento con algun
medicamento para la diabetes
u obesidad no especificado NA X NA NA NA X
en los criterios de nclusién

<90 dias antes de la seleccion

Tratamiento con cualquier
otro farmaco en investigacion
para la diabetes <90 dias antes

de la seleccién o cualquier NA X NA NA NA NA
farmaco en investigacion que

no afecte a la diabetes <30

dias antes de la seleccion

Cambio auto informado en el
peso corporal>5 kg (11 Ib) <90 X X X X X NA
dias antes de la seleccién

Enfermedad tiroidea no
controlada: TSH>6,0 mUI/L
0<0,4 mUI/L en la seleccién
(<0,35 mUI/L en el STEP 8)

Participantes incapaces de
cumplir con la dieta baja en NA NA X NA NA NA
calorias y la actividad fisica

Pancreatitis aguda <180 dias

antes de la seleccién

Antecedentes o presencia

de pancreatitis crénica
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Calcitonina=100 ng/L
en la seleccién

NA

Insuficiencia renal eGFR

en la seleccién

NA

eGFR <15 mL/min/1,73 m?

NA

eGFR <30 mL/min/1,73 m?

NA

NA

NA

NA

NA

eGFR <60 mL/min/1,73 m?

NA

NA

NA

NA

NA

Infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular,
hospitalizacion por angina

inestable, ataque isquémico
transitorio <60 dias antes

de la seleccién

NA

Insuficiencia cardiaca
grado 4 de NYHA

(New York Heart Association)

NA

(a) en participantes tratados con SGLT2i

NA: No aplica.

Tabla 3. Principales variables de los estudios STEP 1-8.

STEP 1 STEP 2 STEP 3 ’ STEP 4 STEP 5 STEP 8
611 ( 902 (a 304 (a
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Participantes 1961 ( 1210 (a
Fin de tratamiento 68 68 68 68 104 68
iables principales
Cambio porcentual de peso
=) P P P (c) =) P
desde el inicio hasta FDT
Porcentaje de sujetos que
redujeron su peso corporal al p p p NA p NA
menos un 5% (si/no) hasta FDT
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Variables secundarias confirmatorias

Porcentaje de sujetos que
redujeron su peso corporal CS CS CS S CS CS
al menos un 10% (si/no)

Porcentaje de sujetos que
redujeron su peso corporal al CS CS CS S CS CS

menos un 15% (si/no)

Porcentaje de sujetos que
redujeron su peso corporal al S S S S S CS

menos un 20% (si/no)

Perimetro de cintura (cm) CS CS CS CS CS S
Presién arterial sistélica
CS CS CS CS CS S
(mmHg)
Cambio desde el inicio hasta la
S CS S S S S
semana 68 en HbAlc
Cuestionario SF-36
CS CS CS CS NA NA
Funcionamiento fisico
Cuestionario IWQOL-Lite-CT

CS CS NA NA NA NA

Funcionamiento fisico

(a) Ajustado a la intervencion en el estilo de visa (-500-kcal/dia +150 min/semana de actividad fisica).
(b) Ajustado a la TCl, incluyendo 8 semanas de reduccion caldrica.

(c) Cambios entre la aleatorizacion (semana 20) y el FDT.

P: variable principal.

CS: variable secundaria confirmatoria.

S:variable secundaria no confirmatoria.

NA: No aplica.

Las hipdtesis confirmatorias se controlaron por multiplicidad utilizando la estrategia estadistica de secuencia
fija, probando los puntos finales en un orden jerarquico predefinido. Ademas, el analisis se realizd por
intencion de tratar.
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Tabla 4. Resultados para la variable principal y secundarias de los estudios STEP 1-5y 8 (las
diferencias mostradas en el STEP2 son respecto a la dosis 2,4 mg vs. placebo).

A. Resultados para la variable principal y secundarias de los estudios STEP 1-3.

STEP 1 STEP 2 STEP 3

Variable

Cambio en el peso
corporal (%)

Diferencia con
placebo (IC95%)

Participantes
con pérdida de
peso 5% (%)

OR (IC95%)

Participantes
con pérdida de
peso 10% (%)

OR (IC95%)

Participantes con
pérdida de
peso 15% (%)

OR (IC95%)

Perimetro cintura
(cm)

Diferencia con
placebo (IC95%)

Presion sistdlica
(mmHg)

Diferencia con
placebo (IC95%)

SEMA
Placebo
2,4 mg
-14.,9 2.4
-12,44
(13,37 a -11,51)
83,5 311
N2 (89 a14,2)
66,1 12

14,7 (1112 19,4)

47,9 4.8

19,3 (12,9 a 28,8)

13,54 ~413
-9.42
(10,30 a -8,53)
-6,16 -1,06

-510 (-6,34 a -3,87)

SEMA SEMA
Placebo
2,4 mg T1mg
-9,6 -7,0 3.4

-6,21 (-7,28 a -5,15)

67,4 571 30,2

4,88 (3,58 a 6,64)

44.5 29,7 10,2

7,41 (4,89 a 1124)

250 1,5 4,3

7,65 (411 a14,22)

94 -6,7 —4.5
-4,9 (-6,0 a -3,8)

-39 29 -0,5
3,4 (-5,6 a-1,3)
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SEMA
Placebo
»4 Mg
-16 =57

-10,3 (-12,0 a -8,6)

86,6 47,6
6,1 (4,0a9,3)
75,3 27,0
7,4 (4,9 a11,0)
55,8 13,2
7.9 (4,9 a12,6)
14,6 63
7.9 (4,9 a12,6)
-6,3 16
-39 (-6,4 a-15)
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Cuestionario SF-36 -
Funcionamiento 2,21 0,41 2,5 2.4 1 2,4 1,6
fisico

Diferencia con

1,80 (1,18 a 2,42) 1,5 (0,4 a 2,6) 0,8 (-02a19)
placebo (IC95%)
Cuestionario
IWQOL-Lite-CT -
) ) 14,67 525 10,1 87 53
Funcionamiento
fisico
Diferencia con
9,43 (7,50 a 11,35) 4,8 (1,8a79)
placebo (IC95%)
HbAIlc (%) -0,45 -0,15 -1,6 -1,5 -0,%4 -0,51 -0,27
Diferencia con -0,34 -0,24
-1,2 (-1,4 a -1,0)
placebo (IC95%) (-0,39 a -0,29) (-0,29 a -0,19)

B. Resultados para la variable principal y secundarias de los estudios STEP 4-5y 8.

STEP 4 STEP S5 STEP 8

) SEMA 2,4 SEMA 2,4 SEMA 2,4 LIRA 3,0
Variable Placebo Placebo
mg mg mg mg
Cambio en el peso
-7,9 6,9 -15,2 -2,6 -15,8 -6,4%
corporal (%)
Diferencia con
14,8 (-16,0 a -13,5) -12,6 (-15,3 2 -9,8) -9,4 (12,0 a -6,8)

comparador (IC95%)

Participantes
con pérdida de 771 344 87,2 58,1

peso 5% (%)
OR (IC95%) 50 (3,0a84)

Participantes
con pérdida de 61,8 13,3 70,9 25,6

peso 10% (%)

OR (IC95%) 7.2 (4,0 a13,2) 6,3 (35a1,22)
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Participantes con
pérdida de
peso 15% (%)

521 7,0

556 12

OR (IC95%)

9,4 (4,4 a 20,0)

7.9 (4,1 a154)

Perimetro cintura
(cm)

-6,4 33

14,4 =52

-13,2 -6,6

Diferencia con
comparador (IC95%)

-9,7 (-109 a -8,5)

92 (-122a-62)

-6,6 (9,12 -4,2)

Presion sistdlica
(mmHg)

0,5 4.4

Diferencia con
comparador (IC95%)

-39 (-58a -2,0)

Cuestionario SF-36 -
Funcionamiento
fisico

Diferencia con
comparador (IC95%)

2,5(1,6a33)

Cuestionario
IWQOL-Lite-CT -
Func. fisico

Diferencia con
comparador (IC95%)

HbAIc (%)

-0,1 0,1

-0,43 -0,10

-0,2 -0,1

Diferencia con
comparador (IC95%)

-0,2 (-0,3a-0.2)

-0,3 (0,4 a-0,3)

-0,2 (-0,2 2 -0,
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Fe de erratas

Con fecha 21 de septiembre de 2023, se han corregido las siguientes erratas:

En la tabla 2, donde decia:

Enfermedad tiroidea no controlada: TSH>6,0 mUI/L o<0,4 mUI/L en la seleccion

Debe decir:

Enfermedad tiroidea no controlada: TSH>6,0 mUIl/L 0<0,4 mUI/L en la seleccién (<0,35
muUI/L en el STEP 8).

En el apartado “Grupo de expertos” se han afadido:
La Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI) y la Fundacién Internacional de la

Artrosis (OAFI)
Con fecha 08 de febrero de 2024, se ha corregido la siguiente errata:

En la tabla 4 del anexo - parte B, en la columna “STEP 8", donde decia Placebo, debe decir
LIRA 3,0 mg

En la tabla 4 del anexo - parte B, en la columna “Variable”, donde decia Diferencia con
placebo (IC95%), debe decir Diferencia con comparador (IC95%)
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