~Ficha de Evaluacidn de

HF N

Centro Andaluz de Documentacidn e Informacién de Medicamentos (CADIME)

SEMAGLUTIDA

Diabetes mellitus tipo 2

2020; (1) ks
http://dx.doi.org/10.11119/FEM2020-01 hﬂé http://www.cadime.es

Semaglutida (DCI) A10BJ- Anélogos al péptido similar al glucagon (AGLP-1).
V¥ Ozempic® (Novo Nordisk) Plumas precargadas con solucion de: 0,25; 0,5; y,1 mg/dosis.
Junio, 2020 Receta médica. Visado de inspeccion.

PUNTOS CLAVE

- Semaglutida (SE) es un analogo del péptido similar al glucagén tipo 1 (AGLP-1), de administracién semanal
por via subcutanea, financiado solo en terapia combinada (no en monoterapia) en el tratamiento de adultos
con DM2 no controlada con dieta y ejercicio, exclusivamente en pacientes con un indice de masa corporal
mayor de 30 Kg/m?2.

- Semaglutida ha mostrado ser no inferior a placebo en la reduccion de eventos cardiovasculares mayores,
reduciendo significativamente la incidencia de ictus no mortal.

- En cuanto a la reduccién de HbA1c, semaglutida en terapia combinada fue mas eficaz que los

antidiabéticos frente a los que se ha comparado: sitagliptina, exenatida, dulaglutida e insulina glargina. NO SUPONE

- Su perfil de seguridad es semejante al de otros AGLP-1, a excepcion de las complicaciones asociadas a UN AVANCE
retinopatia diabética y mayor incidencia de efectos adversos gastrointestinales. .

- A la vista de los datos disponibles, semaglutida frente a otros AGLP-1, no supone un avance terapéutico TERAPEUTICO

en el tratamiento de la DM2.

Semaglutida (SE) es un analogo del péptido similar al glucagdn tipo 1 (AGLP-1), de administracion semanal por

via subcutanea, autorizado para su uso en monoterapia, cuando la metformina (ME) no se considera apropiada Semaglutida: ofro
debido a intolerancia o contraindicaciones; y, afiadido a otros medicamentos (terapia combinada) para el AGLP-1 para
tratamiento de la DM2 (1,2). Se financia sélo para su utilizacién en terapia combinada (no en monoterapia) en .

el tratamiento de adultos con DM2 no suficientemente controlada con dieta y ejercicio, exclusivamente en tratamiento de
pacientes con un indice de masa corporal >30 Kg/m? (3). diabetes mellitus
La dosis inicial recomendada es de 0,25 mg/semana. Tras cuatro semanas se debe aumentar a 0,5 mg/semana; tipo 2.

tras al menos 4 semanas con dicha dosis, se puede incrementar a 1 mg/semana. No se recomiendan dosis
semanales superiores a 1 mg. No requiere ajuste de dosis en funcién de la edad, en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave ni en pacientes con insuficiencia hepatica. No se recomienda su uso en pacientes
con enfermedad renal terminal ni en menores de 18 afios (1).

ME en monoterapia constituye la primera opcion de tratamiento de la DM2 cuando las medidas no farmacolégicas (dieta, control del peso, ejercicio
y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico adecuado; y, en caso de intolerancia o contraindicacién a ME se recomienda
monoterapia con: sulfonilureas (gliclazida, glimepirida), metiglinidas (repaglinida), pioglitazona (Pl), gliptinas (IDPP-4) o inhibidores selectivos del
transportador renal de glucosa (ISGLT-2), segun las caracteristicas de cada paciente. Cuando la monoterapia a dosis 6ptima y con cumplimiento
adecuado es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, si el paciente no presenta enfermedad cardiovascular (CV) se recomienda
terapia doble con ME y sulfonilurea (SU) (preferiblemente gliclazida o glimepirida); en pacientes con enfermedad CV se considera la adicién de:
ISGLT-2, AGLP-1 (si IMC 230 kg/m2), Pl o metiglinidas. Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia, se recomienda
insulinizacion; y en pacientes con problemas para la insulinizacién la alternativa seria la triple terapia con alguna de las alternativas anteriores y
considerando los AGLP-1 en pacientes IMC 230 kg/m? (3-6) (Ver algoritmo)
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SEMAGLUTIDA (SE) FRENTE A SUS COMPARADORES

Doble terapia, en combinacién con ME Triple terapia, en combinacién con ME+SU
Comparadores de referencia EXENATIDA INSULINA GLARGINA DULAGLUTIDA LIRAGLUTIDA SITAGLIPTINA
Eficacia SE superior en [HbA1. | SE superior en [HbA1c SE superior en [HbA1c | SE superioren [HbA1c | SE superior en [HbAlc
Seguridad SE Inferior Diferente SE Similar SE Inferior Diferente
Pauta SE Similar SE Superior SE Similar SE Superior Diferente
Coste SE Mayor SE Mayor Similar SE Algo mayor SE Mayor

Cinco estudios pivotales fase Il aleatorizados, paralelos y multicéntricos, que
incluyeron un total de 3.918 pacientes con DM2, han evaluado la eficacia de
SE en la reduccion de HbA1c (2,3).

- En monoterapia (no financiada) en pacientes naive SE (0,5 y 1 mg) redujo la
HbA1c més que placebo (-1,43% y -1,53% respectivamente). En pacientes no
suficientemente controlados con insulina basaltME, SE (0,5 y 1 mg)
produjeron descensos de la HbA1c de -1,35% y -1,75% respectivamente (2,3).

- En terapia doble combinada con ME:

« Frente a dulaglutida (DU) semanal: En pacientes no suficientemente
controlados con ME, al afiadir SE, los descensos de la HbA1c fueron
significativamente mayores que con la adicion de DU, siendo la diferencia
de -0,40% (SE -0,5mg vs. DU -0,75mg) y de -0,41% (SE 1mg vs. DU
1,5mg) tras 40 semanas de tratamiento (7).

« Frente a sitagliptina (SI): En pacientes no suficientemente controlados con
ME, la adicioén de SE (0,5 y 1mg) produjo mayores descensos de HbA1c
que S| 100mg/dia, siendo las diferencias de -0,77% con SE 0,5mg y de -
1,06% con SE 1mg, tras 56 semanas de tratamiento (8).

- En terapia triple combinada con ME+SU:

« Frente a exenatida (EX) semanal: tras 56 semanas de tratamiento, la
adicion de SE 1mg produjo un descenso de la HbA1c significativamente
mayor que la adicion de EX 2 mg (-1,4% vs. -0,9%) con una diferencia de
-0,62% (9).

Frente a insulina glargina (IG) diaria: SE produjo mayores descensos de
la HbA1c que IG, con diferencias entre los tratamientos de -0,38% (SE
0,5mg) y de -0,81% (SE 1mg) tras 30 semanas de tratamiento (10).
Frente a liraglutida (LI): En un estudio publicado con posterioridad al
EPAR, realizado en pacientes tratados con uno, dos o tres antidiabéticos,
se observé un descenso de HbA1c de -1,7% con SE 1mg y -1,0% con LI
1,2mg, siendo significativa la diferencia: -0,69%. El peso corporal de un
valor inicial medio de 96,9 Kg se redujo 5,8 kg con SE y 1,9 Kg con LI,
siendo la diferencia de 3,83 kg (IC 95% ClI 4,57 a 3,09) (11).

Las reducciones del peso en los estudios fueron de entre 2,3 Kg con (SE 0,5
mg/semana+lbasal+ADO vs. placebo) y 6,3 Kg (SE 1mg/semana vs. IG).
Aproximadamente un 50% alcanzé una pérdida de peso =5% y en alrededor
del 20% la pérdida fue 210%, para la dosis alta de SE (1,3).

En los estudios en fase lI, los efectos adversos gastrointestinales (nauseas
(17%-19%), diarrea (12,2%-13,3%) y vomitos (6,4%-8,4%) fueron los mas
comunes y causaron interrupcion del tratamiento en un 3,9% y 5,9% de los
pacientes con SE 0,5 y 1 mg, respectivamente, frente a un 0,9% en los grupos
comparadores (1-3).

Se observaron episodios de hipoglucemias principalmente con SE en
combinacién con SU o insulina (1-3). La frecuencia de complicaciones
relacionadas con retinopatia diabética con SE (3%) fue mayor que con placebo
(1,8%), especialmente en aquellos pacientes con retinopatia conocida y
tratamiento previo con insulina (1,2).

En cuanto a resultados cardiovasculares (CV), en el ensayo SUSTAIN 6, SE
demostré la no inferioridad frente a placebo en términos de eventos CV mayores,
debido fundamentalmente a una reduccién significativa en la incidencia de ictus
no mortal, sin ser significativas las reducciones de muerte CV ni de infarto no
mortal (2,11).

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional ¥ , para detectar nueva
informacion de seguridad.

Coste tratamiento/28 dias (€)
Glimepirida | 2,54
Pioglitazona 30,07
Flozinas 51,78
Gliptinas 5203
Insulina glargina 57,70
Exenatida 93,34
Dulaglutida 144,76

Semaglutida 144,76

En terapia combinada, con ME o con ME+SU, la SE fue més eficaz que los
comparadores en la reduccion de HbA1c y de peso. El perfil de seguridad de
SE fue similar al de otros AGLP-1, a excepcion de las complicaciones
asociadas a retinopatia diabética, ademas de una mayor incidencia de efectos
adversos gastrointestinales (3).

SE ha mostrado ser no inferior a placebo en la reduccion de la mortalidad CV
y eventos CV mayores, mientras que LI fue superior a placebo en la reduccion
de dichas variables CV (3,12).

Teniendo en cuenta todo lo anterior; y, como sefiala el Informe de
Posicionamiento Terapéutico (IPT) (3), SE puede considerarse una alternativa
de tratamiento a otros AGLP-1, a otros antidiabéticos orales o a insulina, en
los casos en los que se considere apropiado el uso de un AGLP-1'y siempre y
cuando exista contraindicacion o intolerancia al uso de SU en terapia doble
asociada a ME y en terapia triple en combinacion con ME+SU.

A la vista de los datos disponibles, frente a otros AGLP-1, semaglutida no
supone un avance terapéutico en el tratamiento de la DM2.
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