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DULAGLUTIDA (semanal)

Otro analogo de GLP-1 sin ventajas frente a otros disponibles

Nombre comercial y presentaciones: Excipientes de declaracion Citrato trisédico dihidrato

obligatoria:  Manitol (E-421) y Polisorbato 80
¥ TRULICITY® (i Lilly Nederland B.V) ~ OPligatorax 421y
Condiciones de dispensacién: Receta médica
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1,50 mg, 4 plumas precargadas 0,5 ml (150,95 €) Fecha de evaluacion: Marzo 2016

Fecha de comercializacion:  Abril 2015

Procedimiento de autorizacion:  Centralizado

Dulaglutida es un nuevo agonista de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), de
administracion semanal por via subcutanea, que ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2. Su financiacion ha sido restringida a la terapia combinada, exclusivamente en pacientes con
un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?.

No se dispone de datos de eficacia de dulaglutida en términos de morbimortalidad. Los ensayos clinicos disponibles
evallan su eficacia utilizando como variable principal la disminucién de la HbA..

En monoterapia, dulaglutida se mostré no inferior a metformina en un estudio en el que un posterior andlisis de supe-
rioridad no alcanzé la significacién clinica. No se ha comparado frente a otros analogos de GLP-1.

En doble terapia con metformina, dulaglutida demostré ser no inferior a liraglutida diaria a la dosis maxima recomen-
dada y superior a sitagliptina. En triple terapia con metformina y pioglitazona fue superior a exenatida diaria.

En terapia triple con metformina y glimepirida mostré ser superior a insulina glargina.

En cuanto a su efecto sobre el peso corporal se mostré similar a exenatida diaria y produjo menos reduccion que lira-
glutida diaria a la dosis maxima recomendada.

Su perfil de efectos adversos es similar al de otros analogos de GLP-1. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
los gastrointestinales: nauseas (17,2%), diarrea (12,5%), vomitos (9,2%), nasofaringitis (8,8%) y cefalea (7,3%). No se
conoce su seguridad a largo plazo.

Dulaglutida no se considera una opcion 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 cuan-
do otras alternativas no son eficaces o no se toleran. No se dispone de evidencia de la utilizacién de dulaglutida en
combinacién con insulina basal, por o que no se pueden hacer recomendaciones al respecto. A la vista de los datos
disponibles, dulaglutida no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais VVasco las sospechas de reaccion adversa a los
nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar rellenando la tarjeta amarilla o a través de OSABIDE o por via electronica:
https://www.notificaRAM.es
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INDICACION Y POSOLOGIA?

Dulaglutida estéa indicada para mejorar el control glucémico en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como: (i)
monoterapia: cuando la dieta y el gjercicio por si solos no pro-
porcionan un control glucémico adecuado, en pacientes para los
cuales el uso de metformina no se considera apropiado debido a
intolerancia o contraindicaciones; (i) en combinacién: con otros
medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando
éstos, junto con la dieta y el gjercicio, no proporcionan un control
glucémico adecuado.

Sujeto a condiciones restringidas de prescripcion. Requiere
visado previo para su financiacion: tratamiento de la DM2 en
terapia combinada con otros antidiabéticos (no en monoterapia)
exclusivamente para pacientes con un indice de masa corporal
mayor de 30 kg/m?.

Se administra via subcuténea, una vez a la semana. En mono-
terapia, la dosis recomendada es 0,75 mg/ semana; en terapia
combinada, 1,5 mg/ semana, pudiéndose considerar en mayo-
res de 75 afos una dosis inicial de 0,75 mg/semana.

EFICACIA CLINICA™

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
lIl, que incluyeron 5.171 pacientes y que se disefaron para esta-
blecer superioridad frente a placebo y la no inferioridad frente a
los comparadores. La variable principal de eficacia fue la reduc-
cion de HbA.'°. Se valord entre las 26 y las 52 semanas.

En monoterapia, dulaglutida se mostrd no inferior a metformina
en un estudio en el que un posterior analisis de superioridad no
alcanzo la significacion clinica'. Se alcanzaron reducciones de
HbA:; de entre -0,71 y -0,78% para las dosis de 0,75 mg y de
1,5 mg semanales, respectivamente.

En doble terapia en combinacion con metformina, dulaglutida
1,5 mg semanal se evaluo frente a liraglutida 1,8 mg/dia (do-
sis méaxima recomendada), obteniéndose una diferencia entre
tratamientos de -0,06% en la reduccion de HbA. que cumplio
el criterio de no inferioridad para dulaglutida™. En otro estudio,
también en combinacion con metformina, dulaglutida (1,5 vy
0,75 mg) mostrd superioridad frente a sitagliptina (cambio en
HbA: -1,10%, -0,87% y -0,39% para las dos dosis de dula-
glutida y sitagliptina, respectivamente)’?. No obstante, debido al
diseno del ensayo, podria tener un sesgo de seleccion de pa-
cientes favoreciendo la rama de dulaglutida.

En triple terapia, en asociacion con metformina y pioglitazona,
dulaglutida fue superior a exenatida diaria (cambio medio ajusta-
do en HbA: -1,51%, -1,30% y -0,99%)'. En combinacién con
metformina y glimepirida, dulaglutida 1,5 mg fue superior a in-
sulina glargina, pero no la dosis de 0,75 mg (cambio en HbA.:
-1,08%, -0,76% y -0,63%).

En doble o triple terapia asociado a insulina lisproxmetformina
(ensayo abierto) dulaglutida resulté superior a insulina glargina.

LLa reduccion en el peso para la dosis de 1,5 mg/semana fue de
-0,35 kg a -2,88 kg y de -1,07 kg a -2,77 kg para la dosis de
0,75 mg/semana. Este efecto fue similar al de exenatida diaria y
menor que el de liraglutida diaria 1,8 mg.

La experiencia en mayores de 75 anos y en insuficiencia renal
es limitada.

SEGURIDAD®"°

Los datos de seguridad obtenidos de los ensayos fase Il y |lI
muestran para dulaglutida un perfil de efectos adversos similar al
de otros anélogos de GLP-1: nauseas: 17,2%, diarrea: 12,5%,
vomitos: 9,2%, nasofaringitis: 8,8%, cefalea: 7,3%.

En los estudios se comunicaron hipoglucemias graves con in-
cidencia ligeramente mayor a la esperada para un analogo de
GLP-1.

Su seguridad a largo plazo es desconocida. Dulaglutida compar-
te con el resto de anédlogos de GLP-1 los riesgos potenciales de
pancreatitis y cancer de pancreas vy tiroides.

COSTE TRATAMIENTO (€) / 28 DIAS

Dulaglutida semanal (0,75-1,50 mg)
Exenatida semanal (2 mg) 14319
Albiglutida semanal (30-50 mg)
Liraglutida (12-1,8 mg) 128,95 - 193,42

Lixisenatida (20 mcg)
Metformina (2000 mg)
Glimepirida (2 mg)
Sitagliptina (100 mg)
Pioglitazona (30 mg)
Insulina glargina (40 U)
Insulina NPH (40 U1)
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Bot Plus, septiembre 2016.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las guias clinicas recomiendan un tratamiento farmacolédgico
escalonado e individualizado de la DM2. Cuando no se logra un
control adecuado con metformina, a dosis 6ptima y con adhe-
rencia adecuada, el siguiente escalén consiste en afadir una sul-
fonilurea. En caso de intolerancia o contraindicacion a metformi-
na o sulfonilureas puede seleccionarse como alternativa, segun
las caracteristicas de cada paciente: metiglinidas, pioglitazona,
gliptinas y gliflozinas. Ante un deficiente control glucémico a pe-
sar de la doble terapia la recomendacion es la insulinizacion. La
triple terapia oral constituye la alternativa en pacientes con pro-
blemas para la insulinizacion®. NICE considera los andlogos de
GLP-1 como una opcion en triple terapia en caso de falta de efi-
cacia o intolerancia a otros tratamientos orales en: pacientes con
IMC=35 kg/m? o en pacientes con IMC<35 kg/m? con problemas
importantes para la insulinizacion o que se beneficiarian de una
pérdida de peso por comorbilidades asociadas a obesidad?.

Dulaglutida en monoterapia no supone una alternativa ni a met-
formina ni al resto de farmacos orales disponibles para el trata-
miento de la DM2. En doble terapia en combinacion con metfor-
mina se mostrd no inferior que liraglutida diaria y que sitagliptina.
No se ha evaluado frente a otros analogos de GLP-1 de adminis-
tracion semanal (exenatida, albiglutida) ni frente al resto de com-
paradores: otras gliptinas, sulfonilureas, pioglitazona, metiglini-
das, dliflozinas. En triple terapia en asociacion con metformina y
sulfonilurea no se ha comparado frente a gliptinas, gliflozinas ni
frente a otros analogos de GLP-1. Tampoco se ha evaluado en
combinacion con insulina basal.

Por todo lo anterior, dulaglutida no supone un avance terapéuti-
co en el tratamiento de la DM2.
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AZTERTUKO DEN MEDIKAMENTU BERRIA
MEDIKAMENTU BERRIEN EBALUAZIO-BATZORDEA

Ebaluazio txosten osoa:
( www.osakidetza.euskadi.eus/cevime

DULAGLUTIDA (astero)

Eskuragarri dauden beste batzuen aurrean abantailarik ez duen GLP-1en beste analogo bat

Zitrato trisodiko dihidratoa,
Manitola (E-421) eta Polisorbato 80

Mediku-errezeta
lkuskapen-oniritzia

2016ko martxoa
2015eko apirila

Nahitaez aitortu beharreko
eszipienteak:

Merkataritza izena eta aurkezpenak:

¥V TRULICITY® (Eli Lilly Nederland B.V.)

0,75 mg, aldez aurretik kargatutako 4 luma 0,5 ml (150,95 €)

Medikamentua emateko
baldintzak:

Ebaluazio-data:
Merkaturatze-data:

1,50 mg, aldez aurretik kargatutako 4 luma 0,5 ml (150,95 €)

Baimentze-prozedura: Zentralizatua

Dulaglutida 1 motako glukagonaren antzeko peptidoaren errezeptoreen agonista berria da (GLP-1). Astero ematen
da larruazalpetik, eta 2 motako diabetes mellitus duten helduen tratamendurako baimendu da. Terapia konbinatuan
bakarrik finantzatzen da, eta 30 kg/m 2-tik gorako gorputz-masaren indizea duten pertsonentzako soilik.

Morbimortalitareari dagokionez, ez dago dulaglutidaren eraginkortasun-daturik. Eskuragarri dauden saiakuntza kli-
nikoek bere eraginkortasuna ebaluatzen dute HbA.-ren murrizketa erabiliz, aldagai nagusi bezala.

Monoterapian, dulaglutida ez da metformina baino gutxiago izan, azterketa horren ondoko nagusitasun-analisian, ez
zuen esanguratasun klinikorik lortu. Ez da GLP-1en beste analogo batzuekin konparatu.

Metforminarekin egindako terapia bikoitzean, dulaglutidak, gomendatutako dosi altuena erabiliz, ez du eguneroko lira-
glutidak baino gutxiago jaitsi HbA; bestalde, sitagliptina baino eraginkorragoa da HbA jaisten. Metforminarekin eta
pioglitazonarekin egindako terapia hirukoitzean, egunero emandako exenatida baino eraginkorragoa zen. Metformina-
rekin eta glimepiridarekin egindako terapia hirukoitzean, intsulina glargina baino eraginkorragoa izan zen.
Gorputz-pisuan duen eraginari dagokionez, egunero emandako exenatidaren antzekoa izan zen, eta egunero eman-
dako liraglutidak baino murrizketa txikiagoa eragin zuen gomendatutako dosi altuena erabiliz.

Kontrako ondorioen profila GLP-1en beste analogo batzuen antzekoa da. Kontrako ondorio ohikoenak gastrointesti-
nalak izan ziren: goragalea (% 17,2), beherakoa (% 12,5), gonbitoa (% 9,2), nasofaringitisa (% 8,8) eta zefalea (% 7,3).
Oraingoz ez dakigu epe luzera nolakoa den bere segurtasuna.

Dulaglutida ez da aukera monoterapian, metforminaren edo ahoz hartutako beste antidiabetiko batzuen ordez. Aukera
izan daiteke metforminarekin egindako terapia bikoitzean edo konbinatutako tratamendu hirukoitzean, beste tratamen-
du batzuk eraginkorrak ez direnean edo toleratzen ez direnean. Ez dago dulaglutida intsulina basalarekin konbinatuta
erabili denaren frogarik; beraz, ezin da horren inguruko gomendiorik egin. Eskuragarri dauden datuak ikusita, dulaglu-
tidak ez dakar aurrerapen terapeutikorik 2 motako diabetes mellitusen tratamenduan.

Sendagai berriek kontrako ondorioak dituztela susmatuz gero, 0S0-0s0 garrantzitsua da Euskal Autonomia Erkidegoko Farmako-
zainketako Unitateari jakinaraztea. Txartel horia beteta egin dezakezu jakinarazpena. Bestela, OSABIDEren bitartez, edo Internet
bidez, helbide honetan: https://www.notificaRAM.es
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INDIKAZIOA ETA POSOLOGIA®

Dulaglutida 2 motako diabetes mellitus (DM2) duten paziente
helduen gluzemia-kontrola hobetzeko aholkatzen da, honela: (i)
monoterapian: dietak eta ariketak bakarrik gluzemia-kontrol ego-
kia ematen ez dutenean eta intolerantzia edo kontraindikazioak
direla eta, metforminaren erabilera egokia ez den pazienteen
kasuan; (i) konbinatuta: beste medikamendu hipogluzemiatzaile
batzuekin, intsulina barne, dietarekin eta ariketarekin batera, ho-
riek gluzemia-kontrol egokia ematen ez dutenean.

Preskripzioko baldintza mugatuen menpe. Aldez aurreko
oniritzia behar du finantzatzeko: DM2ren tratamendua terapia
konbinatuan beste antidiabetiko batzuekin (ez monoterapian),
30 kg/m?-tik gorako gorputz-masaren indizea duten pertsonen-
tzako soailik.

Astean behin ematen da, larruazalpetik. Monoterapian, gomen-
datutako dosia 0,75 mg da asteko; terapia konbinatuan, 1,5 mg/
asteko eta, 75 urtetik gorakoen kasuan, 0,75 mg/asteko dosia
jarri daiteke hasteko.

ERAGINKORTASUN KLINIKOA?™

Ez da dulaglutidaren eragina ebaluatu DM2ren morbimortalitatean.

Dulaglutidaren baimena lll. faseko 6 saiakera klinikotan oinarri-
tzen da; horiek 5.171 paziente hartu zituzten barne, eta plaze-
boaren aurreko nagusitasuna eta konparatzaileen aurreko ez-
gutxiagotasuna ezartzeko diseinatu ziren. Eraginkortasun aldagai
nagusia HbA:.'°-ren murrizketa izan zen. 26 eta 52 aste artean
paloratu zen.

Monoterapian, dulaglutida ez zegoen metforminaren azpitik eta,
azterketa horren ondoko nagusitasun-analisian, ez zuen esangu-
ratasun Klinikorik™ lortu. % -0,71 eta -0,78 arteko HbA,. murriz-
ketak lortu ziren, asteko 0,75 mg-ko eta 1,5 mg-ko dosietarako,
hurrenez hurren.

Metforminarekin konbinatutako terapia bikoitzean, asteko 1,5
mg dulaglutida eguneko 1,8 mg liraglutidaren aurrean (gomen-
datutako dosi altuena) ebaluatu zen, eta HbA;.-ren murrizketan
% -0,06ko aldea aurkitu zen tratamenduen artean. Horrek ez-gu-
txiagotasun irizpidea bete zuen dulaglutida'-rako. Beste azter-
keta batean, metforminarekin ere konbinatuta, dulaglutidak (1,5
eta 0,75 mg) nagusitasuna aurkeztu zuen sitagliptinaren aurrean
(aldaketa HbA:.-n: % -1,10, % -0,87 eta % -0,39 dulaglutidaren
bi dosietarako eta sitagliptinarako, hurrenez hurren)'. Nolanahi
ere, saiakeraren diseinua dela eta, pazienteen hautaketa-albora-
pena izan dezake, dulaglutidaren adarra faboratuta.

Terapia hirukoitzean, metforminarekin eta pioglitazonarekin
elkartuta, dulaglutida eguneroko exenatidaren gainetik nagu-
situ zen (doitutako batez besteko aldaketa HbA:.-n: % -1,51,
% -1,30 eta % -0,99)"*. Metforminarekin eta glimepiridarekin kon-
binatuta, dulaglutida 1,5 mg, glargina intsulinaren gainetik nagu-
situ zen, baina ez 0,75 mg-ko dosiaren kasuan (aldaketa HbA .-
n: % -1,08, % -0,76 eta % -0,63).

Lispro intsulina +metforminari lotutako terapia bikoitzean edo hi-
rukoitzean (saiakera irekia), dulaglutida nabarmen nagusitu zen
glargina intsulinaren gainetik.

Asteko 1,5 mg-ko dosirako pisu-murrizketa -0,35 kg eta
-2,88 kg artekoa izan zen; asteko 0,75 mg-ko dosiaren kasuan,
-1,07 kg eta -2,77 kg artekoa. Efektu hori eguneroko exena-
tidaren antzekoa eta eguneroko liraglutidarena (1,8 mg) baino
txikiagoa izan zen.

75 urtetik gorakoen eta giltzurrun-gutxiegitasuna dutenen arteko
esperientzia mugatua da.

SEGURTASUNA?®1°

Il. eta lll. faseko saiakeretan lortutako segurtasun-datuek GLP-
1en beste analogo batzuen antzeko kontrako eraginen profila
aurkezten dute dulaglutidarako: goragalea; % 17,2, beherakoa:
% 12,5, gonbitoa: % 9,2, nasofaringitisa: % 8,8, zefalea: % 7,3.

Azterketetan, hipogluzemia larriak komunikatu ziren, GLP-1en

analogorako espero zen intzidentzia baino intzidentzia handixe-
agoarekin.

Bere segurtasuna epe luzera ezezaguna da. Dulaglutidak GLP-1en
gainontzeko analogoekin partekatzen ditu pankreatitisaren eta
pankrea zein tiroide minbiziaren arrisku potentzialak.

TRATAMENDUAREN KOSTUA (€)/28 EGUN

Dulaglutida astean behin (0,75-1,50 mg)
Exenatida astean behin (2 mg)
Albiglutida astean behin (30-50 mg)
Liraglutida (1,2-1,8 mg) 128,95-193,42

Lixisenatida (20 mcg)
Metformina (2000 mg)
Glimepirida (2 mg)
Sitagliptina (100 mg)
Pioglitazona (30 mg)
Glargina intsulina (40 U)
NPH intsulina (40 UI)
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Bot Plus, 2016ko ekaina.

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

Gida Klinikoek DM2ren tratamendu farmakologiko mailakatua eta
bereizia gomendatzen dute. Metforminaren dosi ezin hobearekin
eta atxikidura egokiarekin kontrol egokia lortzen ez denean, hu-
rrengo maila sulfonilurea gehitzean datza. Metforminarekiko edo
sulfonilureekiko intolerantzia edo kontraindikazio kasuan, paziente
bakoitzaren ezaugarrien arabera honako hauek hauta daitezke:
metiglinidak, pioglitazona, gliptinak eta glifozinak. Terapia bikoitza
erabilita ere kontrol gluzemikoa urria denean, intsulinizazioa ahol-
katu ohi da. Intsulinizazio-arazoak dituzten pazienteentzat, aho
bidezko terapia hirukoitza izaten da ordezko aukera®. NICEren
arabera, GLP-1en analogoak aukera bat dira terapia hirukoitzean,
ahozko beste tratamendu batzuen aurrean eraginkortasun-falta
dagoenean edo horiekiko intolerantzia dagoenean, eta intsuli-
nizaziorako arazo larriak dituzten edo, obesitateari lotutako ko-
morbilidadeak direla eta, pisua galtzeak onura ekarriko liekeen
GMI=35 kg/m? edo GMI<35 kg/m? duten pazienten kasuan?.

Monoterapian, dulaglutida ez da metforminaren zein DMZ2ren
tratamendurako eskuragarri dauden gainontzeko ahozko far-
makoen ordezko aukera. Metforminarekin konbinatutako terapia
bikoitzean, eguneroko liraglutida eta sitagliptina baino ez gutxia-
go agertu zen. Ez da ebaluatu astero ematen diren GLP-1en
beste analogo batzuen aurrean (exenatida, albiglutida), ezta gai-
nontzeko konparatzaileen aurrean ere: beste gliptina batzuk, sul-
fonilureak, pioglitazona, metiglinidak, glifozinak. Metforminari eta
sulfonilureari lotutako terapia hirukoitzean, ez da konparatu glip-
tinen, glifozinen, ezta GLP-1en beste analogo batzuen aurrean
ere. Era berean, ez da ebaluatu intsulina basalarekin konbinatuta.

Asteko dulaglutidaren kostua asteko exenatidaren antzekoa da,
astero ematen den albiglutida baino handiagoa eta liraglutidaren
gehieneko dosia baino txikiagoa (1,8 mg/eguneko).

Horregatik guztiagatik, dulaglutidak ez du aurrerapen terapeu-
tikorik ekarriko DM2ren tratamenduan.
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