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Dulaglutida (DCI) A10BX14 - Otros hipoglucemiantes, excluyendo insulinas.
V¥ Trulicity ® (Lilly) Plumas precargadas con solucion de 0,75 ¢ 1,5 mg de dulaglutida
Abril de 2016 Receta médica. Visado de inspeccion.

PUNTOS CLAVE

- Dulaglutida es un nuevo anélogo de GLP-1 de administracion semanal por via subcutanea.

- No se dispone de datos de eficacia de dulaglutida en términos de morbimortalidad.

- No se considera una opcién en monoterapia como alternativa a metformina ni a otros antidiabéticos de
administracion oral. Puede ser una opcién en terapia doble con metformina o en tratamiento combinado
triple.

- No se ha comparado frente a otros analogos de GLP-1 de administracion semanal ya comercializados

(exenatida, albiglutida). NO SUPONE
- No se dispone de evidencia de la utilizacion de dulaglutida en combinacién con insulina basal, por lo que UN AVANCE
no se pueden hacer recomendaciones al respecto. TERAPEUTICO
- Su perfil de efectos adversos es similar al de otros analogos de GLP-1. No se conoce su seguridad a largo
plazo.

- Se financia por el sistema publico sélo para uso en terapia combinada, exclusivamente en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 e indice de masa corporal mayor de 30 Kg/mZ.

- A la vista de los datos disponibles, dulaglutida no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

Dulaglutida: otro
analogo de GLP-1
sin ventajas
Dulaglutida es un nuevo analogo de GLP-1 autorizado para mejorar el control glucémico de adultos con f
: > . ; e . ) rente a otros
diabetes mellitus tipo 2 (DM2): en monoterapia cuando dieta y ejercicio no consiguen un control glucémico i .
adecuado y existe contraindicacion o intolerancia a metformina; y, en terapia combinada con otros disponibles.

hipoglucemiantes, incluyendo insulina prandial, cuando éstos, junto a dieta y ejercicio, no consiguen controlar la
glucemia. Se administra por via subcutanea 1 vez a la semana. Las dosis recomendadas son de 0,75 mg en
monoterapia y 1,5 mg en terapia combinada (1-3).

Cuando las medidas no farmacolégicas (dieta, control del peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico
adecuado, metformina en monoterapia constituye la primera opcién de tratamiento; en caso de intolerancia o contraindicacion a metformina el
PAI (4) y el SIGN (5) recomiendan las sulfonilureas como alternativa de eleccion; la guia NICE de 2015 considera también como posibles
alternativas a metformina la repaglinida, pioglitazona, y, los inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 o gliptinas (IDPP-4), segun las caracteristicas de
cada paciente (6). Cuando la monoterapia, a dosis dptima y cumplimiento adecuado, es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, se
recomienda la terapia doble con metformina y sulfonilurea; y, en caso de intolerancia o contraindicacién a metformina o sulfonilureas pueden
seleccionarse como alternativa: pioglitazona, inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4), metiglinidas, andlogos de GLP-1 (4,5), o los
inhibidores del transportador renal sodio-glucosa 2 (SGLT-2) (6,7). Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia la
recomendacion es la insulinizacion. La triple terapia constituye la alternativa en pacientes con problemas para la insulinizacion (4-7), los
analogos de GLP-1 se consideran una opcidn en triple terapia para pacientes con IMC 230 Kg/m2 segun el PAI (4) y el SIGN (5), mientras que el
NICE los considera en pacientes con IMC 235 Kg/m?, o IMC <35 Kg/m? pero con problemas importantes para la insulinizacién o que se

beneficiarian de una pérdida de peso por comorbilidades asociadas a la obesidad (6). Ver algoritmo.
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DULAGLUTIDA SEMANAL FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de g;::; iasr::f\:;?;: sd:mGalr.ll;i? ec:(ee — Analogos de GLP-1 de administr'aciér'm djaria ' Otros Comparadores
referencia albiglutida . Liraglutida diaria + Metformina Exenatldap?‘l)e;:;:z:\)n:;formlna ¥ Sitagliptina + Metformina
Eficacia Ausencia de ensayos comparativos Dulaglutida semlanall + Metformina Dulgglu_tida semanal + _Metformina Dulagluti_da semana] +

No inferior + Pioglitazona  Superior Metformina  Superior
Seguridad Similar Similar Similar Diferente
Pauta Similar semanal vs diaria semanal vs diaria semanal vs diaria
Coste Dulaglutida mas cara Dulaglutida mas cara Dulaglutida mas cara Dulaglutida mas cara

No se ha evaluado el efecto de dulaglutida en la morbimortalidad de la DM2. La
autorizacion de dulaglutida se basa en 6 ensayos clinicos fase Ill que incluyeron
5.171 pacientes. Los ensayos se disefiaron para establecer la superioridad frente
a placebo y la no inferioridad frente a los comparadores. La variable principal de
eficacia fue la reduccion de HbA1c (1,3).

En monoterapia, dulaglutida se mostré no inferior a metformina en un estudio en
el que un posterior analisis de superioridad no alcanzo la significacion clinica (8).
En doble terapia en combinacidn con metformina, dulaglutida semanal 1,5 mg
se evalué frente a liraglutida diaria 1,8 mg (dosis méxima recomendada),
obteniéndose a las 26 semanas una diferencia entre tratamientos de -0,06% en la
reduccién de HbA1c que cumplié el criterio de no inferioridad para dulaglutida (9).
En ofro estudio, con importantes sesgos, también en combinacion con
metformina, dulaglutida (1,5 y 0,75 mg) mostré superioridad a las 52 semanas
frente a sitagliptina (cambio en HbA1c: -1,10%, -0,87% y -0,39% para las dos
dosis de dulaglutida y sitagliptina respectivamente) (10).

En triple terapia, en asociaciéon con metformina y pioglitazona, dulaglutida fue
superior a exenatida diaria (cambio medio ajustado en HbA1c: -1,51%, -1,30% y -
0,99%) (11). En combinacién con metformina y glimepirida, dulaglutida 1,5 mg fue
superior a insulina glargina, pero no la dosis de 0,75mg (-1,08%, -0,76% vy -
0,63%) (12). En combinacion con insulina lispro + metformina (ensayo abierto)
dulaglutida result6 superior a insulina glargina (13).

En cuanto al efecto sobre el peso corporal, que se estudié entre las variables
secundarias, dulaglutida semanal 1,5 mg se mostré similar a exenatida diaria y
produjo menos reduccion que liraglutida 1, 8 mg/dia (1).

La experiencia en mayores de 75 afios y en insuficiencia renal es limitada (1).

Los datos de seguridad obtenidos de los ensayos fase Il y lll, muestran para
dulaglutida un perfil de efectos adversos similar al de otros analogos de GLP-1,
siendo los trastornos gastrointestinales (nduseas 17,2%, diarrea 2,5% y vomitos
9,2%), nasofaringitis (8,8%) y cefalea (7,3%), en general de intensidad leve o
moderada y de naturaleza transitoria, los efectos adversos mas frecuentemente
comunicados con dulaglutida (1-3).

En los estudios se comunicaron hipoglucemias graves con incidencia ligeramente
mayor a la esperada para un analogo de GLP-1 (2,3).

Su seguridad a largo plazo es desconocida. Dulaglutida comparte con el resto de
analogos de GLP-1 los riesgos potenciales de pancreatitis y cancer de pancreas y
tiroides. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional ¥ para detectar
nueva informacion de seguridad (2).

Medicamentos (DDD)

Coste tratamiento/dia (€)
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Sulfonilureas* 0,11

Metiglinidas™ 0,74
Pioglitazona (30 mg) | 1,07
Gliptinas® 1,91
Exenatida diaria (15 mg) 4,45
Lixisenatida (20 mcg) 4,60
Liraglutida (1,2 mg) 4,61

Exenatida semanal (0,287 mcg) 5,11

Albigutida semanal (5,7 mg) 5,16

Dulaglutida semanal (0,16 mg)

*Media del grupo
Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

El Informe de Posicionamiento Terapéutico sefiala que en monoterapia
dulaglutida no supone una alternativa a metformina ni al resto de farmacos
orales disponibles para el tratamiento de la DM2 (1).

En doble terapia en combinacién con metformina, dulaglutida se mostré no
inferior que liraglutida diaria (1,8 mg) y superior que sitagliptina. No se ha
evaluado frente a otros analogos de GLP-1 de administracién semanal ya
disponibles (exenatida y albiglutida) ni frente al resto de comparadores: otras
gliptinas, sulfonilureas, pioglitazona, metiglinidas, SGLT-2, ni frente a insulina
basal.

En triple terapia no se ha evaluado dulaglutida, en combinacién con metformina
y sulfonilurea frente a ninguno de sus comparadores: pioglitazona, gliptinas,
canaglifiozina, empagliflozina ni frente a otros analogos de GLP-1.

El coste de dulaglutida semanal es similar al de exenatida y albiglutida, de
administracion semanal.

Dulaglutida se financia sélo para su utilizacion en terapia combinada (no en
monoterapia) y exclusivamente para pacientes con indice de masa corporal
mayor de 30 Kg/mZ.

Por todo lo anterior, dulaglutida no supone un avance terapéutico en el
tratamiento de la DM2.
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