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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cronica que
a largo plazo se asocia a complicaciones multiorganicas, tanto micro
como macrovasculares, y cuya prevalencia va aumentando en las
Gltimas décadas. El estudio Di@Dbet.es realizado en poblacion espafiola
mayor de edad, estimé una prevalencia global en torno a un 13,8 %
(1), siendo mas frecuente la DM2 (2) en el 90% de los casos.

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

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, e
incluye tanto estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas, como
medidas para la prevencion de las comorbilidades y complicaciones a
largo plazo (4-7). En el manejo de la DM2 el primer escalon del
tratamiento  farmacoldgico consiste en iniciar tratamiento con
metformina (MET), asociado a las modificaciones del estilo de vida,
pérdida ponderal de un 5-10% del peso y la practica regular de ejercicio
fisico. Habitualmente, cuando MET, junto con modificaciones del estilo
de vida, no son suficientes para lograr un control adecuadot, el siguiente
escalon consiste en afiadir una sulfonilurea (SU). En aquellos pacientes
con DM2 que no se logra alcanzar los objetivos de control metabdlico a
pesar del tratamiento combinado con doble terapia farmacoldgica, o en
aquellos pacientes con descompensacion metabdlica y clinica cardinal de
diabetes, se inicia terapia farmacolégica con insulina subcutanea.

El tratamiento farmacoldgico se establece de forma escalonada e
individualizada, teniendo en cuenta factores intrinsecos del paciente,
como su edad, la presencia de comorbilidades asociadas, el grado de
control metabolico previo y la presencia 0 no de otros tratamientos
concomitantes (4-7).

IDEGLUDEC/LIRAGLUTIDA (XULTOPHY®) (10)

Xultophy® est4 indicado en el tratamiento de adultos con DM2,
para mejorar el control glucémico, en combinacién con medicamentos
hipoglucemiantes orales, cuando éstos, por si solos 0 en combinacion
con un agonista del GLP-1 o con insulina basal, no logran un control
glucémico adecuado.

t Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 15 de
enero de 2018

+ Objetivos de HbAlc.: Pacientes jévenes y recién diagnosticados sin comorbilidad:<
6,5%. Pacientes < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10
afios de evolucién: <6,5-7,5%; > 70 afios, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afios de evolucién: <7,5-8,5% (5,8,9)
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Insulina degludec/liraglutida (IDeg/Lira) estd disponible en
jeringas precargadas multidosis de 3 ml que contienen 300Ul de
insulina degludec y 10,8 mg de liraglutida (100 Ul/ml y 3,6 mg/ml) de
administracion subcutanea.

La posologia recomendada dependera de las necesidades de cada
paciente. Se administra una vez al dia, en forma de unidades de dosis
(equivalente a 1 Ul de insulina degludec y 0,036 mg de liraglutida). La
dosis maxima diaria es de 50 unidades de dosis (50 Ul insulina
degludec y 1,8 mg de liraglutida). Puede utilizarse:

e Afadido a hipoglucemiantes orales, siendo la dosis inicial
recomendada de 10 unidades de dosis (10Ul de insulina degludec
mas 0,36 mg de liraglutida). Si se asocia a sulfonilurea debe
considerarse la reduccion en la dosis de sulfonilurea.

e Cambio desde insulina basal, siendo la dosis inicial recomendada
de 16 unidades de dosis (16 Ul de insulina degludec méas 0,6 mg
de liraglutida), debiendo interrumpir previamente el tratamiento
con insulina basal.

Farmacologia (10,11)

La insulina degludec (IDeg) se une especificamente al receptor
de insulina humana produciendo los mismos efectos farmacolégicos
que ésta.

Liraglutida (Lira) es un analogo del péptido-1 similar al GLP-1
con una semivida plasmatica prolongada, que se une al receptor y al
activarlo provoca aumento en la liberacion de insulina y una
disminucion de la liberacion de glucagdn. También actla retrasando el
vaciado gastrico y reduciendo el peso corporal mediante disminucion
del apetito y de la ingesta caldrica.

La exposicion total a IDeg/Lira fue equivalente tras la
administracion de su combinacion en comparacion con insulina
degludec/liraglutida solas, mientras que la Cméx fue un 12%
superior y un 23% inferior, respectivamente. La exposicion a
IDeg/Lira aument6 proporcionalmente con la dosis de Xultophy
dentro de todo el rango de dosis.

Ambas moléculas se unen en alta proporcion a proteinas
plasmaéticas (>98%).

La IDeg se metaboliza de manera similar a como lo hace la
insulina humana siendo todos los metabolitos inactivos. Su semivida
de eliminacion es de aproximadamente 25 horas. Lira se metaboliza
de manera similar al de las grandes proteinas sin que se haya
identificado un drgano especifico o ruta principal de eliminacion. Su
semivida de eliminacion es de aproximadamente 13 horas.

Eficacia (11-13)

La eficacia y seguridad de IDeg/Lira ha sido evaluada en 2
ensayos clinicos (EC) pivotales (EC 3697 y EC 3912), un estudio
realizado para apoyar el cambio de pacientes en tratamiento con un
GLP-1 a IDeg/Lira (EC 3851) y dos EC de soporte (EC 3951y EC
3948). Los EC pivotales incluyeron un total de 2.047 pacientes de
los cuales 1.034 recibieron IDeg/Lira y 1.023 comparador (611
pacientes IDeg y 412 pacientes Lira).

En relacién a los EC pivotales EC 3697 y EC 3912 el primero
incluy6 pacientes naive a insulina y el segundo pacientes que ya
habian sido tratados con insulina. La mayoria de los pacientes era de
raza blanca (61,9% vy 77,4%).

Disefio de los EC pivotales (EC3697 y EC 3912)

La variable principal de eficacia fue el cambio de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en relacion al valor basal. La evaluacion de la
variable principal se hizo en la semana 26.

Las variables secundarias incluyeron % pacientes que alcanzaron
HbAlc <7% 6 <6,5%, cambio en el peso corporal, Ul insulina/dia
utilizadas y riesgo de hipoglucemia (glucemias <56 mg/dl,
independientemente de la sintomatologia) y valores medios de
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glucemia obtenidos por auto-medicién (con una auto-medicion
estructurada de la glucemia de 9 puntos).

Las dosis de IDeg/Lira e 1Deg se titularon dos veces a la semana
con el objetivo de conseguir glucemias basales en ayunas entre 72-
90 mg/dl.

Resultados de eficacia en terapia combinada con antidiabéticos
orales (ADQO)

Asociado a MET sola + Pioglitazona (P10). Pacientes naive a
insulina basal.

El estudio 3697, multicéntrico, aleatorizado, abierto en pacientes
con DM2 no controlada (HbAlc entre 7-10%) en tratamiento con 1 6
2 ADO. La edad media fue 55 afios (el 78% en el grupo de edad 40-65
afios) con un indice de masa corporal (IMC) de 31,3 kg/m? (87,4 kg) y
una evolucién de la diabetes 6,8 afios. Estudio de no-inferioridad, que
compar6 la eficacia de IDeg/Lira vs IDeg y de superioridad que
compar6 IDeg/Lira vs Lira. EI margen de no-inferioridad utilizado fue
de 0,3% para el IC95% de la diferencia de las medias.

Los tres grupos de tratamiento se asociaron con MET (>1.500
mg/dia o la dosis maxima tolerada) + PIO (=30 mg/dia). En cuanto a
las dosis de los farmacos comparados: la dosis maxima de I1Deg/Lira
fue 50 unidades de dosis, no hubo restriccion en la dosis maxima en
el grupo 1Deg y la dosis maxima de Lira fue 1,8 mg/dia.

IDeg/Lira se considerd no inferior a IDeg y superior a Lira en el
control de la HbAlc, aunque los resultados obtenidos se
consideraron moderadamente relevantes desde el punto de vista
clinico (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de eficacia de IDeg/Lira vs IDeg y Lira +
METzpioglitazona (EC 3697), semana 26

comparados: la dosis maxima de IDeg/Lira fue 50 unidades de dosis
y dosis maxima de IDeg fue de 50 UI.

IDeg/Lira fue superior a IDeg en la reduccion de la HbAlc. Se
confirmo la relevancia clinica en la contribucion de liraglutida en el
control glucémico con IDeg/Lira. No se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de hipoglucemias.

Tabla 2. Resultados de eficacia de IDeg/Lira + MET vs IDeg +
MET (EC 3912), semana 26

IDeg/Lira 1Deg
Variable principal (n=199) (n=199)
HbA
Valor HbAlc Basal (media+DE) 8,7 (x0,7) 8,8 (+0,7)
Variacion respecto al valor basal (media+DE) -1,90 (+1,09) -0,89 (+1,18)
Diferencia IDeg/Lira-1Deg X a
(95% IC) -1,05 (-1,25;-0,84) N/P
Variable secundaria
% pacientes HbAlc <7% 60,3% 23,1%
% pacientes HbAlc <6,5% 45,2% 13,1%
Peso corporal (Kg) en relacién a IDeg/Lira (IC95%) | -2,51 (-3,21;-1,82)° N/P
Porcentaje de pacientes con hipoglucemia® 24,1% 24,6%
Tasa de episodios de hlpoglugemla (episodios/100 153.4 2633
pacientes/afio)
Riesgo de episodios de hipoglucemia . d
IDeg/Lira vs 1Deg (1C95%) 0,66 (0,39:1.,13) N/P
Descenso medio de Ul/dia de insulina IDeg/Lira vs X
IDeg (1C95%) -0,02 Ul (-1,88;1,84) N/P

3<0,0001 frente a IDeg/Lira. ®p<0,0001 frente a IDeg/Lira. ‘Definida como glucemias <56 mg/dl,
independientemente de la sintomatologia. ¢ No significativo.

Pacientes en tratamiento con GLP-1 (14)

El estudio 3851 es un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto
en 438 pacientes con DM2 en tratamiento con dosis maximas de
liraglutida (1,8 mg/dia) o exenatida (5 mg dos veces al dia) y
MET+PIO+SU sin control glucémico y naive al tratamiento con
insulina.

Los sujetos fueron aleatorizados a recibir IDegLira o continuar
con el tratamiento con el GLP-1, ambos en combinacién con
MET+PI10+SU. El objetivo primario fue demostrar la superioridad
de IDegLira vs. GLP-1 tras 26 semanas de tratamiento en términos
de descenso de HbAlc.

La edad media fue 58,3 afios con un IMC de 32,9 kg/m? una
HbAlc basal de 7,8% y una evolucion de la diabetes de
aproximadamente 10 afios. Tras 26 semanas de tratamiento se
produjo un descenso medio en la HbAlc de 1,3% en el grupo de
IDegLira y de 0,3% en el de GLP-1. La diferencia en el descenso de
la HbAlc IDegLira vs. GLP-1 fue estadisticamente significativa (-
0,94 1C95% [-1,11; -0,78] p<0.001), confirmando la superioridad de
IDegL.ira frente al tratamiento con GLP-1.

Estudios de soporte (EC 3948 y EC 3951)

IDeg/Lira 1Deg Lira
Variable principal (n=833) (n=413) (n=414)
HbA;c
Valor HbA1c Basal
(mediaDE) 8,3(x0,9) 8,3 (x1,0) 8,3 (x0,9)
Variacién respecto al valor basal
(media+DE) -1,91 (+1,07) -1,44 (+1,03) -1,28 (+1,13)
Diferencia IDeg/Lira-1Deg y a
(95% IC) -0,47 (-0,58;-0,36) N/P N/P
Diferencia IDeg/Lira-Lira y b
(95% 1C) -0,64 (-0,75;-0,53) NP N/P
Variable secundaria
% pacientes HbAlc <7% 80,6% 65,1% 60,4%
% pacientes HbAlc <6,5% 69,7% 47,5% 41,1%
Diferencia peso corporal (Kg) _ 9 64 3
|Deg/Lira-1Deg (IC95%) 2,22(-2,64-1.80) NP NP
Diferencia peso corporal (Kg) . 3
Deg/Lira-Lira (1CO59%) 2,44 (2,02;2,86) NP N/P
Porcentaje de pacientes con
hipoglucemia 31,9% 38,6% 6,8%
Tasa de episodios de hipoglucemia
(episodios/100 pacientes/afio) 1802 2567 220
n — - - —
Riesgo de eplsodlt_)s de hipoglucemia 0,68 (0,53;0,87) NP NP
IDeg/Lira-1Deg
Riesgo de episodios de hipoglucemia 7,61 (5,17;11,21)'
1Deg/Lira-Lira NP NP
Descenso medio de Ul/dia de insulina . 9
IDeg/Lira vs IDeg (IC95%) -14,90 Ul (-17,14; -12,66) N/P N/P

Cambio desde insulina basal

Asociado a MET sola + sulfonilureas (SU) o glinidas.
Pretratados con insulina.basal (Tabla 2).

El estudio 3912 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego en
pacientes con DM2 no controlada (HbAlc entre 7,5-10%) en
tratamiento con insulina basal + MET =+ sulfonilureas o glinidas. La
edad media fue de 57,2 afios, el IMC de 33,7 kg/m2 (94 kg) y
diabetes de 10,6 afios de evolucion.

Estudio de superioridad, que compar6 la eficacia de insulina
IDeg/Lira vs 1Deg.

Los dos grupos de tratamiento se asociaron con MET (>1.500
mg/dia o la dosis maxima tolerada). En cuanto a los farmacos

Asociado a MET.

El estudio 3948 multicéntrico, aleatorizado, abierto en pacientes
con DM2. Este estudio es la extensién de otro (NN1250-3643), del
que se seleccionaron los pacientes que recibieron 1Deg + MET y no
alcanzaron HbAlc <7%, tras 104 semanas de tratamiento. Se les
randomiz6 para recibir asociado a IDeg + MET liraglutida o insulina
aspartato (1Asp). Un tercer grupo de tratamiento lo constituyeron los
pacientes provenientes del estudio NN1250-3643, que tras 104
semanas de tratamiento si que alcanzaron HbAlc <7%, y que
continuaron con IDeg+MET. La edad media de los pacientes fue de
61 afios, con un IMC de 32,2 kg/m2 (95kg) y una evolucién media
de la DM de 12 afios. La HbAlc basal media fue de 7,7%.

La variable principal de eficacia se midi6 a la semana 26, y fue
la diferencia en la reduccion de HbAlc en relacion a 1Deg+lAsp.
(Tabla 3). Como variables secundarias se midié % de pacientes que
consiguié alcanzar objetivos de HbAlc <7%, cambio del peso
corporal.
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Tabla 3. Resultados de eficacia de IDeg+Lira vs IDeg+lAsp +
MET (EC 3948), semana 26

IDeg + Lira 1Deg + | Asp
Variable principal (n=88) (n=89)
HbA
Valor HbAlc Basal (media) 7,73% 7,70%
Variacion respecto al valor basal -0,74 -0,40
Diferencia Ilé)geg]zl_lg-lDegHAsp -0,32% (-0,53:-0,12) N/P
Variable secundaria
% pacientes HbAlc <7% 58,0% 14.9%
OR (1C95%) IDeg+Lira/IDeg+IAsp 1,87 (0,96;3,64) '
Peso corporal (Kg) IDeg+Lira- IDeg+lIAsp (1C95%) -3,75 (-4,70;-2,79) N/P

IDeg+Lira fue estadisticamente superior a IDeg+lAsp en la
reduccion de la HbAlc, pero la diferencia no fue relevante desde el
punto de vista clinico. La disminucion de 0,73% en la HbAlc fue
menor que en los estudios pivotales, la HbAlc basal fue inferior a la
de los estudios pivotales y las dosis de IDeg utilizadas fueron del
orden de 60 Ul/dia, 0,65/Ul/Kg/dia.

No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
que alcanzd objetivos de HbAlc inferiores al 7%. En relacion al
peso corporal, si se encontraron diferencias significativas en la
reduccion del peso a favor del grupo que recibié IDeg/Lira.

Tampoco hubo diferencias significativas entre grupos al final del
estudio en los valores de glucemia basal en ayunas, ni en los valores
obtenidos por auto-monitorizacion en el perfil de 9 puntos. No hubo
hipoglucemias graves en ninguno de los grupos de tratamiento. No
se dispone de datos de hipoglucemias confirmadas.

Asociado a SU + MET. Pacientes naive a insulina basal.

El estudio 3951 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego en
pacientes con DM2 no controlada (HbAlc entre 7-9%) en
tratamiento con SU + MET. Estudio de superioridad, que comparé la
eficacia de IDeg/Lira vs placebo (Tabla 4). La edad media fue de
59,8 afios (29%>65 afios) con un IMC 31,5 kg/m2 y una evolucién
de la diabetes de 9 afios.

Tabla 4. Resultados de eficacia de IDeg/Lira vs placebo + SU +
MET (EC 3951), semana 26

I1Deg/Lira Placebo
Variable principal (n=288) (n=146)
HbA.
Valor HbAlc Basal (media) 7,9 7.9
Variacion respecto al valor basal -1,45 -0,46
Diferencia erggrgl!/icllggl a IDeg/Lira 1,02 (-118:-0,87)° NS
Variable secundaria
% pacientes HbAlc <7% 79,2% 28,8%
% pacientes HbAlc <6,5% 64,0% 12,3%
Peso corporal (Kg) IDeg/Lira-placebo 1,48° N/P
Porcentaje de pacientes con hipoglucemia 41,7% 17,1%

2p<0,001 frente a placebo. °p<0,001.

Eficacia en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (= 65 arnos)

La edad media de los pacientes de los ensayos fue menor de 65
afios, la informacion de esta combinacion en pacientes mayores de
65 afios es limitada y no hay la experiencia en mayores de 75 afios.

Insuficiencia renal

Cuando se utiliza IDeg/Lira en pacientes con insuficiencia renal
leve, es necesario intensificar el control glucémico y ajustar
individualmente la dosis.

Insuficiencia hepatica

Actualmente la experiencia terapéutica con IDeg/Lira en
pacientes con insuficiencia hepatica es demasiado limitada para
recomendar su uso en estos pacientes.

Seguridad (10,11)
Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron datos de los

ensayos clinicos de fase Il incluyendo un total de 2.047 pacientes,
de los cuales 1.300 recibieron al menos una dosis de IDeg/Lira.

Los efectos adversos (EA) mas frecuentes de IDeg/Lira vs. los
comparadores con una frecuencia > 1% de los pacientes fueron
gastrointestinales, siendo los mas frecuentes nalseas y diarrea;
vomitos y aumento de lipasa.

La incidencia de interrupcién del tratamiento por EA fue para
IDeg/Lira entre 0,5-3,1%, 1,5-1,9% para IDeg, 5,8% para Lira y
1,4% para placebo.

De forma global parece que el perfil de seguridad de IDeg/Lira
es similar al de los monocomponentes por separado no habiéndose
identificado nuevos eventos adversos con la combinacidn.

Eventos adversos de especial interés
Gastrointestinales

Fueron por lo general leves 0 moderadas en cuanto a gravedad y
transitorias. Se notificaron nauseas en el 8,5% de los pacientes, de
caracter transitorio en la mayoria de los casos. La proporcion de
pacientes que notificaron nauseas por semana en cualquier momento
del tratamiento fue inferior al 4%. Se notificaron diarrea y vomitos
en el 8,3% y 4,2% de los pacientes, respectivamente.

Pancreatitis aguda

La pancreatitis ha sido identificada como un problema de
seguridad asociado a los agonistas del GLP-1. Se comunicaron 5
sospechas de eventos de pancreatitis en los ensayos clinicos fase 111
de los que finalmente sélo se confirmaron dos, 1 con Lira y otro con
IDeg. El uso de Lira se asocié con un incremento promedio, en
relacion a niveles basales de enzimas pancredticas (lipasa y/o
amilasa) del 11% y 21%. En ausencia de otros sintomas de
pancreatitis aguda estos incrementos no fueron predictivos de
pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

El porcentaje de pacientes que experimentaron episodios de
hipoglucemia confirmados fue 31,9% en el brazo de IDeg/Lira,
38,6% en el de IDeg y un 6,8% en el de Lira en el estudio 3697. En
el estudio 3912 la proporcion de pacientes que experimentaron
episodios de hipoglucemia fue similar (aproximadamente 24%) en
ambos brazos de tratamiento (IDeg/Lira e 1Deg). El porcentaje fue
mas elevado en el estudio 3951, 41,7% en el brazo de IDegLira y
17,1% en el brazo placebo, en el que los pacientes recibian
MET+SU como tratamiento de base.

La tasa de hipoglucemia grave, (aquella que requiere la asistencia
de otra persona para la administracion de glucosa, glucagén u otra
intervencién) por paciente/afio de exposicion (porcentaje de
pacientes) fue de 0,01 (2 pacientes de un total de 825) en el caso de
IDeg/Lira, 0,01 (2 pacientes de un total de 412) en el caso de IDeg y
0 (0 pacientes de un total de 412) en el caso de Lira.

Seguridad cardiovascular

En los ensayos fase Il se observd un aumento medio de la
frecuencia cardiaca (de 2 a 3 Ipm). No se han determinado los
efectos clinicos a largo plazo de este aumento de la frecuencia
cardiaca.

En el desarrollo clinico de Lira las tasas de eventos cardiacos en
el grupo de Lira fue comparable al grupo placebo y ligeramente
superior al de los comparadores activos (12). No obstante se dispone
de los datos del estudio que eval(a la seguridad cardiovascular de
Lira a largo plazo en pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular
(LEADER TRIAL). En dicho estudio se incluyeron 9.340 pacientes
con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida (4.668 recibieron
liraglutida y 4.672 placebo, asociados ambos a tratamiento estandar).
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Se evaluaron pacientes con riesgo cardiovascular con o sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular. El tiempo medio de
seguimiento fue de 3,8 afios.

Su objetivo principal fue demostrar en primer lugar la no
inferioridad de Lira frente a placebo con respecto a eventos
cardiovasculares mayores (muerte de origen cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal e ictus no mortal) y posteriormente la
superioridad. La razon de riesgos (HR) para la variable primaria fue
de 0,87 (IC 95% 0,78; 0,97) comparado con placebo. Los resultados
de las variables que forman parte de los eventos cardiovasculares
mayores (MACE) por separado fueron para la muerte cardiovascular
HR 0,78 (IC 95% 0,66;0,93), para infarto de miocardio no mortal
HR 0,88 (IC 95% 0,75;1,03) y para ictus no mortal se obtuvo un HR
0,89 (IC 95% 0,72; 1,11). Este resultado demostrd la no inferioridad
y la superioridad estadistica (p=0,01) frente a placebo (15).

En el caso de IDeg se llevo a cabo un metaandlisis incluyendo 16
ensayos clinicos controlados con distintos comparadores. Se
midieron eventos cardiovasculares mayores (MACE) incluyendo
muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal,
accidente cerebrovascular no mortal e ingresos hospitalarios por
angina inestable. De forma global el HR fue cercano a 1 (1,10
(1C95% 0,68; 1,77). Sin embargo cuando se excluia del andlisis la
variable ingresos hospitalarios por angina inestable aumentaba el
riesgo de MACE asociado a IDeg con un HR 1,39 1C95% (0,76;
2,57) (10). Posteriormente se ha llevado a cabo una nueva
actualizacion de los resultados de seguridad cardiovascular
excluyendo del andlisis la variable ingresos hospitalarios por angina
inestable. En este caso se observd un HR de 1,67 IC 95% (1,01-
2,75), alcanzando la significacion estadistica (16,17).

El estudio DEVOTE evalua la seguridad cardiovascular de 1Deg vs
insulina glargina (IGlar), en pacientes con DM2 vy riesgo
cardiovascular. Se incluyeron 7.637, de los cuales 3.818 recibieron
IDeg y 3.819 IGlar, administradas 1 vez/dia y asociadas a tratamiento
estandar. Se evaluaron pacientes con algin factor de riesgo
cardiovascular o con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
renal. El tiempo medio de seguimiento fue de 1,9 afios. Su objetivo
principal fue demostrar la no inferioridad de IDeg frente a IGlar con
respecto a eventos cardiovasculares mayores (muerte de origen
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal). La
razon de riesgos (HR) para la variable primaria fue de 0,91 (IC 95%
0,78; 1,06) comparado con IGlar. Este resultado demostré la no
inferioridad (p<0,001) de 1Deg frente a 1Glar (18).

La experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
de clase | y Il segin la New York Heart Association (NYHA) es
limitada y, por lo tanto, IDeg/Lira se debe utilizar con precaucion.
No existe experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase Il y IV segin la NYHA vy, por lo tanto,
IDeg/Lira no se recomienda en estos pacientes.

Inmunogenicidad

El 5-8% de los pacientes incluidos en los estudios pivotales
tratados con IDeg/Lira desarrollaron anticuerpos anti-insulina en las
26-52 semanas después de empezar el tratamiento. Ninguno de estos
casos tuvo actividad neutralizante.

El 0,5-3% desarrollaron anticuerpos anti-liraglutida, 5 demostraron
actividad neutralizante. Durante el programa de desarrollo de LIRA se
desarrollaron anticuerpos anti-liraglutida en un 8,6% de los pacientes,
si bien este desarrollo de anticuerpos no se asocié con una disminucion
de la eficacia.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Se han notificado reacciones en la zona de inyeccién (como
hematoma, dolor, hemorragia, eritema, nddulos, hinchazén, cambio
de color, prurito, calor y abultamiento en el lugar de inyeccion) en el
3,0% de los pacientes tratados con IDeg/Lira. Estas reacciones

fueron por lo general leves y transitorias y normalmente desaparecen
durante el tratamiento continuado.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones alérgicas (manifestadas por signos y
sintomas tales como urticaria (0,3% de los pacientes tratados con
IDeg/Lira), sarpullido (0,8%), prurito (0,6%) y/o hinchazon facial
(0,2%) asociadas al uso de IDeg/Lira. Durante la comercializacion
de liraglutida, se han notificado pocos casos de reacciones
anafilacticas con sintomas adicionales tales como hipotension,
palpitaciones, disnea y edema. Las reacciones anafilacticas pueden
ser potencialmente mortales.

Neoplasias

Se notificaron 48 eventos en 43 (2,1%) sujetos en los estudios
3697 y 3912. De estos finalmente se confirmaron 24. En el estudio
3951 se notificaron 3 eventos. No se notificd ningln cancer medular
de tiroides. Hubo un caso de adenocarcinoma de pancreas metastasico.

Se han notificado acontecimientos adversos tiroideos, que
incluyen aumento de calcitonina en sangre, bocio y neoplasia
tiroidea, en ensayos clinicos con Lira, especialmente en pacientes
con enfermedad tiroidea pre-existente y, por lo tanto, IDeg/Lira se
debe utilizar con precaucion.

Eventos adversos graves/muertes

La incidencia de eventos adversos graves en los ensayos fase 11
fue de 2,3%, 1,9% y 3,4% para IDeg/Lira, 1Deg y LIRA
respectivamente en el ensayo 3697, mientras que en el estudio 3951
se comunicaron eventos adversos graves en <1%.

El nimero de muertes notificadas durante los ensayos fase Ill
fueron dos en el grupo que recibié IDeg/Lira, clasificadas como de
origen cardiovascular.

Poblaciones no estudiadas

No se ha estudiado el cambio a IDeg/Lira desde dosis de insulina
basal > 40 unidades.

No se ha estudiado el cambio desde agonistas del receptor de
GLP-1, si bien hay un estudio en marcha para evaluarlo.

No se ha estudiado IDeg/Lira en combinacion con inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), glinidas o insulina prandial.

La informacién en pacientes mayores de 65 afios es muy
limitada. Los ensayos clinicos no incluyeron pacientes no obesos.

Combinacion de pioglitazona e insulinas

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacién con insulinas,
se notificaron casos de insuficiencia cardiaca, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.
Esto se debe tener en cuenta si se considera el tratamiento
combinado de pioglitazona e IDeg/Lira. Si se utiliza esta
combinacidn, se debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se
debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si tiene lugar
cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

DISCUSION

IDeg/Lira (Xultophy®) estd autorizado en el tratamiento de
adultos con DM2, para mejorar el control glucémico, en
combinacién con medicamentos hipoglucemiantes orales, cuando
éstos, por si solos 0 en combinacién con insulina basal, no logran un
control glucémico adecuado (10).

IDeg/Lira es la primera combinacién a dosis fijas de un GLP-1
con insulina basal.

Para poder posicionar a IDeg/Lira en el tratamiento actual de la
DMZ2, es necesario considerar su perfil de eficacia y de seguridad,
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sus resultados sobre la morbi-mortalidad asociada a la diabetes y
seguridad a largo plazo, ademéas de factores dependientes del
paciente, como edad, presencia de comorbilidades asociadas, el
grado de control glucémico previo y la presencia 0 no de otros
tratamientos concomitantes. Actualmente MET sigue siendo el
primer escaldn en el tratamiento cuando las medidas dietéticas y
acomparfiadas de ejercicio no logran un control glucémico (4-7).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evallan la eficacia de IDeg/Lira en la
disminucién de la HbAlc en relacién al valor basal (variable
subrogada).

Los dos estudios pivotales han demostrado el efecto aditivo de
los monocomponentes en términos de reduccion adicional de
HbALc. Fueron ensayos realizados en pacientes con una edad media
de 55-58 afios. La HbAlc al inicio de 8,3% (+0,9) y 8,8% (x0,7%),
con un IMC de 31,3 kg/m? (¢5,1) y 33,7 kg/m? (¢5,7). El tiempo de
evolucion de la diabetes fue de 6,8 afios y de 10,6 afios.

En un primer estudio pivotal, en pacientes naive a insulina y en
tratamiento con METx+pioglitazona, IDeg/Lira demostré ser no
inferior a IDeg y superior a Lira en el control de la HbAlc,
consiguiendo diferencias en la reduccién de HbAlc de -0,47% vy -
0,64%, respectivamente. Sin embargo los resultados obtenidos se
consideraron moderadamente relevantes desde el punto de vista
clinico.

El segundo estudio pivotal evalué pacientes tratados con insulina
basal + MET = sulfonilureas o glinidas y mal controlados. Se
sustituyo la insulina basal de la que partian por IDeg/Lira + MET 0
IDeg + MET. IDeg/Lira demostro ser superior a IDeg en el control
de la HbAlc, consiguiendo diferencias en la reduccion de HbAlc de
-1,05%.

Uno de los estudios de soporte, a pesar de sus limitaciones,
resulta de interés clinico porque compara estrategias terapéuticas
incluidas en el mismo escalén terapéutico en linea con las
recomendaciones de las guias de afiadir un GLP1 a pacientes
tratados con insulina basal (5). Se compara IDeg + Insulina Rapida
(1Asp) o IDeg + GLP1, en pacientes en los que la HbAlc no habia
sido controlada con I1Deg + MET. La diferencia en la reduccién en la
HbA1c fue clinicamente no relevante e inferior a la obtenida en los
EC pivotales (-0,32%), a pesar de que la mayoria de los pacientes
recibieron mas de 60 Ul de IDeg al dia, que supera la dosis maxima
de 50 UI que es posible administrar en la combinacion a dosis fija de
IDeg/Lira. Se trataba de pacientes con DM2 de més larga evolucion,
12 afios, en los que es esperable una menor respuesta a Lira debido a
la disminucion de la reserva pancredtica. Por otro lado las cifras de
partida de HbAlc eran de 7,7%, bastante mas bajas que en otros
ensayos, por lo que el margen de mejora es menor. De hecho, un
abordaje conservador en pacientes con DM2 de 12 afios de
evolucion, un valor de HbAlc de 7,7% se podria considerar
aceptable (17), si bien es cierto que pacientes jovenes podia estar
justificado el esfuerzo terapéutico afiadiendo otro antidiabético con
el fin de conseguir niveles mas bajos de HbAlc.

Los resultados obtenidos en relacion al efecto sobre el peso
corporal no son consistentes a lo largo de los estudios. Sin embargo
se podria considerar que IDeg/Lira tiene efecto neutro comparado
con el incremento de peso de IDeg en monoterapia. Por otro lado, la
reduccidn de peso con IDeg/Lira es menor que la observada con Lira
en monoterapia.

En cuanto al perfil de seguridad, uno de los efectos asociados a
su mecanismo de accién son los trastornos gastrointestinales, debido
al retraso en el vaciamiento gastrico siendo frecuentes las nauseas y
vomitos. Estos, al igual que en el resto de GLP-1, son transitorios.

Debido a la combinacién con insulina basal la frecuencia de
episodios de hipoglucemia es superior en comparacion con la

administracion de GLP-1 en monoterapia y menor que cuando se
administra IDeg en monoterapia, siendo la frecuencia més alta
cuando se combiné IDeg/Lira con MET + SU.

Si bien es cierto que durante el desarrollo de IDeg/Lira sélo se ha
notificado un caso de adenocarcinoma de pancreas metastasico, los
efectos de los GLP-1 sobre las células pancreéticas a largo plazo se
desconocen. Tras la publicacién del estudio de Butler et al (19), la
EMA llevo a cabo en el 2013 una revision sobre el riesgo de
desarrollar pancreatitis 0 cambios celulares en el pancreas asociado
al uso de agonistas GLP-1 e IDPP-4. No se identific6 un aumento
del riesgo, sin embargo los efectos sobre las células pancreéticas a
largo plazo se desconocen (20, 21). Es por esto que estad incluido
como un riesgo potencial de clase en los planes de gestién de riesgos
para IDeg/Lira (11).

La seguridad cardiovascular tanto de de Lira como de IDeg ha
sido estudiada en pacientes con riesgo cardiovascular establecido, en
los estudios LEADER y DEVOTE, respectivamente. Lira redujos las
tasas de eventos cardiovasculares y muerte por cualquier causa, en
relacion al placebo. IDeg fue no inferior a IGlar en cuanto al
desarrollo de eventos cardiovasculares (15,18).

En el tratamiento de la DM2, la préctica clinica habitualmente
Ileva a afadir farmacos de forma escalonada con la finalidad de no
exponer a los pacientes a dos nuevos medicamentos
simultaneamente, cuando es posible el control glucémico con sélo
uno de ellos. Para aquellos pacientes que no logran alcanzar los
objetivos de glucemia a pesar del tratamiento con doble terapia, el
tercer escalén consiste en afiadir un tercer farmaco o iniciar
insulinoterapia. La eleccion del farmaco a afiadir se realizara de
manera individualizada, escalonada y teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente y el momento evolutivo de la enfermedad
(4-7). En este sentido un paciente sin control glucémico adecuado
con MET o MET+ADO no seria candidato a un tratamiento con la
combinacién IDeg/Lira.

En el caso de la introduccion de la insulina basal de forma
precoz, ésta tiene como objetivo conseguir un control glucémico
adecuado lo antes posible (7). Sin embargo puede existir cierto
rechazo por parte de algunos médicos y pacientes debido a la
percepcioén de una mayor complejidad en el tratamiento asociado a la
idea de un mayor riesgo de hipoglucemia y la ganancia de peso. En
aquellos pacientes ya en tratamiento con insulina basal sin control
glucémico adecuado habria dos posibilidades de intensificacion. Una
de ellas seria afiadir insulina preprandial y la otra afiadir un agonista
GLP-1. Los datos comparativos entre estas dos estrategias son
escasos. En la eleccion de uno u otro tratamiento pueden
considerarse el riesgo de hipoglucemia, el peso del paciente o la
afectacion sobre la vida diaria del nimero de administraciones.

En el caso de un paciente tratado con IDeg y Lira se podria
simplificar el tratamiento con la combinacidn, con el fin de mejorar
el cumplimiento y evitar un pinchazo. Habria que considerar que, en
el caso de pacientes que necesitasen una dosis de insulina superior a
50 Ul, como se ha visto en uno de los ensayos de soporte, seria
necesario el uso de IDeg como monofarmaco para realizar ajustes de
dosis sin aumentar la dosis de Lira.

Poblaciones especiales

No hay datos concluyentes para hacer recomendaciones en
pacientes de edad avanzada >75 afios, con insuficiencia renal
moderada o grave o con insuficiencia hepatica.

CONCLUSION

La combinacién IDeg/Lira ha demostrado un efecto aditivo de
sus componentes, sin que suponga ventajas en lo que se refiere a
control de HbAlc frente a alternativas que comparten escalén
terapéutico.
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En relacion a la seguridad, no se encontraron efectos adversos

inesperados, en relacién a los monocomponentes, presentando un
perfil de seguridad comparable a éstos.

En base al perfil de eficacia, IDeg/Lira, podria considerarse una

opcion de tratamiento en pacientes adultos con DM2 en las
siguientes situaciones:

Pacientes en tratamiento con MET+ADO asociada a un GLP-1
sin control glucémico en los que se plantea la insulinizacion con
una insulina basal de accion prolongada y no se puede hacer con
una insulina NPH.

Pacientes en tratamiento con METxADO-+insulina basal sin
adecuado control glucémico para los que la introduccién de Lira
como agonista GLP-1 sea considerada la opcién mas adecuada
de tratamiento frente a la adicién de insulina preprandrial.

Pacientes en tratamiento con MET+Lira+IDeg, para los que se
considere la simplificacion de tratamiento, en pacientes con
dosis de IDeg inferiores de 50 Ul.

Se ha de tener en cuenta que se deberan suspender los ADO

(excepto MET), con el fin de evitar terapias cuadruples.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccién general de Cartera Basica de Servicios del SNS y

Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacién para
Xultophy® (IDeg/Lira).
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