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RESUMEN

Dulaglutida es un medicamento antidiabético de
administracion subcutanea, perteneciente al grupo de los
agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén
(GLP-1). La eficacia de dulaglutida ha sido evaluada en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 a lo largo del
programa de desarrollo clinico demostrando reducciones
de HbAlc de entre -0,71 y —0,78% tras 24 semanas en
monoterapia. En combinacién con otros antidiabéticos la
reduccion alcanzada fue de entre —-0,76 a -1,64%. La
reduccién 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. Como la mayoria de los
antidiabéticos, dulaglutida no dispone de ensayos clinicos
a largo plazo que reduzcan la morbi-mortalidad.

El perfil de seguridad de dulaglutida es similar al resto
de los agonistas del GLP-1.

Dulaglutida no se considera una opcion terapéutica en
monoterapia.

Segun su perfil de eficacia y seguridad, el uso de
dulaglutida en tratamiento combinado doble con
metformina o en tratamiento combinado triple debe
considerarse una opcién en pacientes en los que otras
alternativas no se consideren adecuadas. Con respecto al
tratamiento combinado con insulina basal, no se pueden
hacer recomendaciones ya que no se han llevado a cabo
estudios comparativos para ver el papel de dulaglutida en
el control glucémico cuando ésta se asocia a insulina
basal.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crdnica
que a largo plazo se asocia a complicaciones micro y macro
vasculares, las cuales afectan a maultiples o6rganos, y cuya
prevalencia estda aumentando en las UGltimas décadas. En la
actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia global de diabetes
mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 afios es de un 13,8% (1),
siendo mas frecuente la DMT2 (2) (hasta el 90% de los casos). El
mal control metabdlico se asocia a un aumento de las
complicaciones y a mortalidad prematura, siendo ademas la primera
causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y
amputacién no traumatica en los paises occidentales. El tratamiento
precoz y multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y
mejora la calidad y esperanza de vida (3).
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El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, e
incluye tanto estrategias farmacolégicas y no farmacolégicas, como
medidas para la prevencion de las co-morbilidades y complicaciones
a largo plazo. Generalmente, el primer escalén consiste en iniciar
tratamiento con metformina (MET), afiadida a dieta y ejercicio.
Habitualmente, cuando MET, junto con dieta y ejercicio, no son
suficientes para lograr un control adecuado’, el siguiente escalén
consiste en afiadir una sulfonilurea (SU). Para aquellos pacientes que
no logran alcanzar los objetivos de glucemia a pesar del tratamiento
con doble terapia, el tercer escalon consiste en iniciar
insulinoterapia, 0, en caso de problemas para la insulinizacién,
afiadir un tercer farmaco oral. El tratamiento farmacolégico se
establece de forma escalonada e individualizada, teniendo en cuenta
factores dependientes del paciente, como su edad, la presencia de co-
morbilidades asociadas, el grado de control previo y la presencia o
no de otros tratamientos concomitantes. Dulaglutida es un agonista
del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1). En la
actualidad existen otros medicamentos con ese mismo mecanismo de
accion: exenatida, liraglutida, lixisenatida y albiglutida (4-6).

DULAGLUTIDA (TRULICITY®) (9)

Dulaglutida esta indicado en el tratamiento de adultos con
DMT2, en las siguientes situaciones:

e En monoterapia: cuando el ejercicio y la dieta no permiten
controlar adecuadamente la glucemia en pacientes para los que
el uso de MET es inapropiado por intolerancia o
contraindicaciones.

e Combinado con otros antidiabéticos, incluida la insulina,
cuando éstos, junto con el ejercicio fisico y la dieta no permiten
controlar adecuadamente la glucemia.

Trulicity® esta disponible en jeringas precargadas con aguja
retractil de 0,75 mg y de 1,5 mg de administracion subcutanea.
La posologia recomendada es de 0,75 mg administrados una vez

a la semana, en caso de tratamiento en monoterapia y como

tratamiento inicial en combinacion para pacientes de edad >75 aflos,

y de 1,5 mg una vez a la semana en caso de terapia combinada. El

uso de dulaglutida no requiere control glucémico, siendo éste

necesario para ajustar la dosis de sulfonilurea o insulina prandial, en
el caso de terapia combinada.

Farmacologia (9)

Dulaglutida es un GLP-1 pero en contraposicion al GLP-1
natural, tiene una vida media mas prolongada (4-7 dias), al no ser
degradada por la accién de la DPP4. Ademas su tamafio molecular
elevado retrasa su aclaramiento renal. Todo ello permite
administrarlo una vez a la semana. Debido a su estructura molecular
tiene un bajo potencial inmunogénico.

Dulaglutida actia, como el resto de anadlogos de GLP-1,
estimulando la liberacion de insulina en el pancreas, suprime la
secrecion de glucagén provocando disminucion en la produccién de
glucosa y enlentece el vaciado gastrico.

Tras la administracion subcutanea de dosis multiples de 1,5 mg
de dulaglutida en pacientes con DMT2, se alcanz6 C., de 114
ng/ml en 48 horas y AUC fue de 14.000 ng/h/ml. El estado

f Objetivos de HbAlc.: Pacientes jovenes y recién diagnosticados sin comorbilidad:
<6,5%. Pacientes < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10
afios de evolucion: <6,5-7,5%; > 70 afios, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afios de evoluciéon: <7,5-8,5% (5,7,8).
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estacionario se alcanzé6 en 2-4 semanas tras la administracion
semanal de 1,5 mg. La biodisponibilidad de dulaglutida tras la
administracion subcutanea de dosis Gnica de 0,75 mg y 1,5 mg fue
de 47% y 65%, respectivamente.

El volumen de distribucién una vez alcanzado el estado
estacionario y tras la administracion subcutanea de 0,75 mgy 1,5 mg
fuede 1921y 1741.

Eficacia (10)

La eficacia y seguridad de dulaglutida ha sido evaluada en 6
ensayos clinicos (EC). Los resultados del EC en fase 2/3, (GBCF) en
su fase inicial se utilizaron para estimar la dosis Optima de
dulaglutida, estimando como dosis 6ptima 1,5 mg semanal y 0,75
mg semanal como dosis alternativa en caso de aparicion de efectos
adversos con la primera. Estas dosis fueron las utilizadas en los EC
en fase IlI.

En los 6 EC en fase Il que incluyeron un total de 5.171
pacientes, el objetivo fue establecer la eficacia y seguridad de
dulaglutida en pacientes con DMT2 en monoterapia (GBDC 0
AWARD-3 vs. MET) y en doble o triple terapia combinada (GBCF
6 AWARD-5 vs. sitagliptina; GBDA 6 AWARD-1 vs. placebo y
exenatida;, GBDB o AWARD 2 vs. insulina glargina) y en
combinacién con insulina lispro prandial (GBDD o AWARD-4 vs.
insulina glargina). Se disefiaron para establecer la superioridad frente
a placebo y la no inferioridad frente a comparadores activos (con un
margen de no-inferioridad de 0,4% excepto en el estudio GBCF en
el que fue de 0,25%). La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron
también evaluadas en el ensayo GBDE 0 AWARD-6 de 26 semanas
de duracion controlado con tratamiento activo (liraglutida 1,8 mg
una vez al dia), ambos en combinacion con MET.

La mayoria de los pacientes eran de raza blanca (69,1%) siendo
aproximadamente un 51% varones. La edad media global fue de
55,9 afios con un 18,5% > 65 afios de edad y un 1,9% > 75 afios. La
media de HbAlc al inicio del estudio fue de 8,1% (DS 1,1%) con
una media de IMC de 32,3 kg/m? (DS 5,2 kg/m?).

La mayoria de los EC excluyen, entre otros, pacientes con
insuficiencia renal grave, insuficiencia cardiaca avanzada, historia de
pancreatitis o eventos cardiovasculares recientes.

Diserio de los EC pivotales

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 6 semana 52.

Tabla 1: Resumen de las caracteristicas generales de los EC pivotales

Duracion total
. Control con tratamiento
EC Terapla placebo 26 Comparadpr (Tiempo hasta
previa semanas activo (dosis) variable
principal)
GBDC N/A MET (1.500- 52 (26)
(AWARD-3) 2.000 mg/dia) semanas
GBCF MET Si Sitagliptina 104 (52)
(AWARD-5) (100 mg/dia) semanas
GBDE MET Liraglutida 1,8 32 (26)
(AWARD-6) mg/dia semanas
GBDA MET +TZD Si Exenatida (10 52 (26)
(AWARD-1) ng/12h) semanas
GBDB MET + SU Insulina 78 (52)
(AWARD-2) Glargina a semanas
GBDD Insulina Lispro Insulina 52 (26)
(AWARD-4) +MET Glargina a semanas

MET=metformina; SU= sulfonilurea; TZD = tiazolidindiona; N/A = no aplica; a Dosis de
Insulina glargina ajustada para niveles de glucemia en ayunas <100 mg/dl (<5,6mmol/l).

Las variables secundarias incluyeron cambio en la glucosa
plasmatica en ayunas, % pacientes que alcanzaron HbAlc <7% 6
<6,5% y cambio en el peso corporal.

Los EC se desarrollaron en tres fases: primera fase de
estabilizacion en la cual a todos los pacientes se les suspendi6 el
tratamiento con ADO previo y se inicié tratamiento con la
medicacién basal (generalmente MET); segunda fase en la que se
aleatorizaron a recibir la medicacion de estudio (26 a 52 semanas);
tercera fase de seguimiento, de duracion variable. En la Tabla 1 se
resumen las caracteristicas generales de los EC pivotales.

Monoterapia (MET vs. dulaglutida)

Se llevo a cabo un estudio de no inferioridad que compard
dulaglutida (1,5 mg/semana 6 0,75 mg/semana) vs. MET en
monoterapia (1.500-2.000 mg/dia). La variable principal se midié en
la semana 26 (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de eficacia de dulaglutida en monoterapia vs. MET (Estudio
GBDC-AWARD-3)

Monoterapia (26 semanas) n= 807%

Dulaglutida

. . 1,5mg 0,75 mg MET
Variable principal (n=269) (n=270) (n=268)
HbAlc (%)
Valor Basal (media) 7,63 7,58 7,60
Variacién respecto al valor basal -0,78 -0,71 -0,56

- - >

I%';erenc'a respecto a MET (95% -0,22(-0,36:-0,08)b | -0,15(-0.29;-0,0L)c | N/Pd

#Poblacién por intencion de tratar. ® p<0,001 para no inferioridad y p=0,002 para superioridad vs.
MET. ¢ p<0,001 para no inferioridad y p=0,02 para superioridad vs. MET. ¢ No procede.

El estudio GBDC (11), multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
incluyé pacientes diabéticos de corta evolucion que no estaban
adecuadamente controlados con dieta y ejercicio o0 un ADO (excepto
tiazolidindionas) a dosis inferiores a las maxima recomendada
(HbAlc entre 6,5-9,5%) y un IMC entre 23-45 kg/m?. Tras un
periodo de estabilizacion del tratamiento de 2 semanas, los pacientes
se aleatorizaron a recibir dulaglutida (1,5 mg/semana 6 0,75
mg/semana) o MET en monoterapia, durante 52 semanas.

Dulaglutida demostr6 la no inferioridad y ademas fue
estadisticamente superior a MET tanto en la dosis de 1,5 mg como
en la dosis de 0,75 mg.

Terapia combinada

Doble terapia en asociacion con MET (MET + dulaglutida vs.
MET + sitagliptina)

En el estudio GBCF (12), adaptativo, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y comparado con sitagliptina de
104 semanas de duracion se incluyeron pacientes en tratamiento con
dieta y ejercicio o ADO con una HbAlc entre 7-9,5% y con IMC
entre 25-40 kg/m?.

Previo a la aleatorizacion de los pacientes, todos tuvieron un
periodo de estabilizacion del tratamiento de 11 semanas con MET,
hasta alcanzar dosis maximas toleradas. A partir de aqui el estudio se
dividié en dos fases: fase 1, en la que los pacientes se aleatorizaron a
recibir durante 26 semanas y afadido a MET, sitagliptina (100
mg/dia), dulaglutida (distintas dosis, para seleccionar en esta primera
fase la dosis optima de dulaglutida) o placebo. Finalizada esta fase
se seleccionaron como 6éptimas las dosis de 0,75 y 1,5 mg/semanales
de dulaglutida. Los pacientes no incluidos en la fase 1 en alguna de
estas dosis discontinuaron el estudio. Sélo los pacientes incluidos en
los brazos de tratamiento de 1,5 y 0,75 mg/semana continuaron el
estudio en la fase 2 se llevo a cabo un estudio de no inferioridad
(margen de no inferioridad 0,25%) que comparé la doble terapia con
dulaglutida (1,5 mg/semana) vs. doble terapia con sitagliptina (100
mg/dia), en la semana 52. También se llevé a cabo un estudio de
superioridad de que comparé la doble terapia con dulaglutida (0,75 y
1,5 mg/semana) frente a la monoterapia con MET y placebo en la
semana 26. La doble terapia incluy6 tratamiento combinado con
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>1.500 mg/dia de MET (Tabla 3). Ambas dosis de dulaglutida
demostraron la superioridad frente a sitagliptina.

Tabla 3. Resultados de eficacia de dulaglutida +MET vs. sitagliptinatMET
(Estudio GBCF AWARD-5)

Doble terapia (52 semanas) n= 1.098%
Dulaglutida
Sitagliptina
. Lo 1,5mg 0,75 mg . Placebo
Variable principal "~ _ 100 mg/dia —
(n=304) (n=302) (n=315) (n=177)
HbAIlc (%)
Valor Basal (media) 8,12 8,19 8,09 8,10
Variacion respecto 1,10 0,87 -0,39 0,03
al valor basal
Diferencia respecto
I -0,71 -0,47
a sitagliptina . ) X b N/P¢ N
(IC 95%) (-0,87; -0,55) (-0,63;-0,31)
Diferencia respecto
-1,26 -1,05
a placebo 5 . ! . N/pe N/P¢
(IC 95%) (-1,42; -1,09) (-1,21;-0,88)

2 Poblacién por intencién de tratar. ® p<0,001 para no-inferioridad sitagliptina. © p<0,001 para
superioridad de dulaglutida vs. placebo. ¢ No procede

El porcentaje de pérdidas al afio para dulaglutida y sitagliptina
fue del 22 y 25% respectivamente.

Doble terapia en asociacion con MET (MET + dulaglutida vs.
MET + liraglutida)

En el estudio GBDE (10,13), multicéntrico, aleatorizado, abierto,
se incluyeron pacientes diabéticos no adecuadamente controlados
con dieta, ejercicio y con MET a dosis superiores a 1.500 mg/dia
(HbAlc entre 7 y 10%) y con un IMC menor de 45 kg/m® El
periodo de estabilizacién del tratamiento fue de 2 semanas, tras el
cual se aleatorizaron los pacientes a recibir dulaglutida 1,5
mg/semana o liraglutida (0,6 mg/dia la primera semana, 1,2 mg/dia
la segunda semana y 1,8 mg/dia desde la tercera semana), durante 26
semanas.

Se llevé a cabo un estudio de no inferioridad que compar6
dulaglutida (1,5 mg/semana) vs. liraglutida (1,8 mg/dia), en
pacientes en tratamiento combinado con MET. La variable principal
se midi6 en la semana 26 (Tabla 4). Dulaglutida 1,5 mg/semana
demostré ser no inferior a liraglutida 1,8 mg/dia.

Tabla 4. Resultados de eficacia de dulaglutida + MET vs. liraglutida + MET
(Estudio GBDE o AWARD-6)

durante 26 semanas. Posteriormente el grupo que recibié placebo
modificé el tratamiento a dulaglutida 1,5 mg/semana 6 0,75
mg/semana). Todos los grupos de tratamiento recibieron ademas
dosis maximas toleradas de MET+PIO (Tabla 5).

El objetivo principal consisti en demostrar la superioridad de la
triple terapia con dulaglutida frente a la terapia doble (grupo
placebo), en la semana 26. El objetivo secundario fue demostrar la
no inferioridad de dulaglutida 1,5 mg/semana vs. exenatida diario en
la semana 26 de tratamiento (margen de no inferioridad 0,4%).
Ambas dosis de dulaglutida demostraron la superioridad frente a
placebo y frente a exenatida cuando ambos se asociaron a MET+P1O
(Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de eficacia de dulaglutida + MET + P10 vs. Placebo + MET +
P10 o exenatida + MET + P1O (Estudio GBDA o AWARD-1)

Doble terapia (26 semanas) n= 976*
Dulaglutida
Exenatide

. . 1,5mg 0,75 mg " Placebo

Variable principal - = 20 mcg/dia -
(n=279) (n=280) (n=278) (n=141)
HbA1c (%)
Valor Basal (media) 8,10 8,05 8,07 8,06
Variacion respecto
al valor basal 151 -1,30 -0.99 0,46
Diferencia respecto
. -0,52 -0,31

a exenatide . ) N b N/Pe N/P¢
(IC 95%) (-0,66; -0,39) (-0,44; -0,18)
Diferencia respecto
a placebo " 2_21_'05 89)° 1 0_10_'83 67 N/Pe N/P9
(1C 95%) (1.22:-088)° | (-1.01;-0.67)

2 Poblacién por intencién de tratar. ® p<0,001 para no-inferioridad de dulaglutida vs. exenatide. ©
p<0,001 para superioridad de dulaglutida vs. placebo. ¢ No procede.

Triple terapia en asociacion con MET y sulfonilurea: (MET +
GLIM + dulaglutida vs. MET+GLIM+ insulina glargina).

El estudio GBDB, multicéntrico, aleatorizado y abierto vs.
insulina glargina (GLAR) incluy6 pacientes con IMC entre 23-45
kg/m? y HbAlc entre 7-11% si estaban en tratamiento previo con un
ADO o entre 7-10% si estaban con dos o mas ADO. El periodo de
estabilizacion del tratamiento fue de 10 semanas sélo con MET+
glimepirida (GLIM) a dosis maximas toleradas, tras el cual los
pacientes se aleatorizaron a recibir dulaglutida 1,5 mg/semana 6 0,75
mg/semana 0 GLAR, durante 72 semanas.

Doble terapia (26 semanas) n= 599%
Variable principal Dulaglutida 1,5 mg/semana Liraglutida 1,8 mg/dia Tabla 6. Resultados eficacia dulaglutida + MET + GLIM vs. GLAR + MET +
(n=299) (n=300) GLIM (Estudio GBDB 6 AWARD-2). Doble terapia (52 semanas) n= 807
HbALc (%) . —
Valor Basal (media) 8,06 8.05 Monoterapia (26 semanas) n= 807
— Dulaglutida
Variacion respecto al valor
basal 147 -1.40 . 1,5mg 0,75 mg GLAR
Variables (n=273) (n=272) (n=262)
Diferencia respecto a X b — - -
liraglutida (95% IC) -0,06 (-0,19:0,07) /P HbALC (%)
® Poblacién por intencion de tratar. ® p<0,001 para no inferioridad y p=0,17 para superioridad. Valor Basal (media) 818 813 810
Variacion respecto al valor basal -1,08 -0,76 -0,63
. . o . o Diferencia respecto a insulina -0,22 -0,15 /P
Triple terapia en asociacion con MET vy tiazolidindiona: (MET | glargina (IC 95%) (-0,36;-0,08)° (-0.29; -0,00)°

+ P10 + Dulaglutida vs. MET + PIO + EXE).

En el estudio GBDA (14), multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego vs. placebo y abierto vs. exenatida de 52 semanas de duracién,
se incluyeron pacientes con IMC entre 23-45 kg/m? y HbALc entre
7-11% si estaban en tratamiento previo con un ADO o entre 7-10%
si lo estaban con dos 0 mas ADO. El periodo de estabilizacion fue de
12 semanas s6lo con MET + pioglitazona (P10O) hasta alcanzar las
dosis maximas toleradas. Los pacientes que tras este periodo
presentaron HbAlc superior a 6,5% fueron aleatorizados a recibir
dulaglutida (1,5 mg/semana 6 0,75 mg/semana), exenatida (10
mcg/dia primeras 4 semanas y 20 mcg/dia en adelante) o placebo,

a Poblacion por intencién de tratar. b p<0,001 para no-inferioridad y para superioridad de dulaglutida
vs. insulina glargina. ¢ p<0,001 para no-inferioridad y p=0,05 para superioridad de dulaglutida vs.
Insulina glargina. ¢ No procede.

Se llevé a cabo un estudio de no inferioridad que compar6
terapia triple con dulaglutida (1,5 mg/semana 6 0,75 mg/semana) vs.
terapia triple con GLAR (dosis ajustada para alcanzar una glucemia
en ayunas de <100 mg/dl). La variable principal se midi6 en la
semana 52. Dulaglutida 1,5 mg demostr6 la no-inferioridad y
ademas fue superior a insulina glargina, mientras que la dosis de
0,75 mg demostré la no-inferioridad (Tabla 6).
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Doble/triple terapia asociado a insulina £ MET: (Dulaglutida +
Insulina Lispro + MET vs. Insulina Lispro + Insulina glargina
MET)

El estudio GBDD, abierto vs. insulina glargina (GLAR), que
incluyo pacientes en tratamiento previo con insulina sola o en
combinacién con un ADO, con una HbAlc entre 7 y 11%. El
periodo de estabilizacion del tratamiento fue de 10 semanas con
insulina lispro prandial con o sin MET. Tras este periodo los
pacientes se aleatorizaron a recibir dulaglutida 1,5 mg/semana 6 0,75
mg/semana 0 GLAR, durante 52 semanas.

Se llevé a cabo un estudio de no inferioridad (margen de no
inferioridad de 0,4%) que compar6 dulaglutida (1,5 mg/semana o
0,75 mg/semana) vs. GLAR, en pacientes en tratamiento con
insulina lispro prandial con o sin MET.

La variable principal se midié en la semana 26. Ambas dosis de
dulaglutida demostraron la superioridad estadistica vs. insulina
glargina (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados eficacia dulaglutida + insulina lispro prandial + MET vs.
GLAR + insulina lispro prandial + MET (Estudio GBDD o0 AWARD-4

Doble terapia (26 semanas) n= 884

Dulaglutida

. 15m 0,75 m GLAR
Variables (n:295g) (n=293g (n=296)
HbAlc (%)
Valor Basal (media) 8,46 8,40 8,53
Variacion respecto al valor basal -1,64 -1,59 -1,41
Diferencia respecto a insulina -0,22 -0,17 NP
glargina (1C 95%) (-0,38; -0,07)° (-0,33; -0,02)°

a Poblacién por intencién de tratar. b p<0,001 para no-inferioridad y p= 0,005 para superioridad de
dulaglutida vs. insulina glargina. ¢ p<0,001 para no-inferioridad y p= 0,015 para superioridad de
dulaglutida vs. insulina glargina. ¢ No procede.

Eficacia en poblaciones especiales
Pacientes edad avanzada

Los EC pivotales (GBDC, GBCF, GBDA, GBDB, GBDD),
incluyeron un total de 847 pacientes (18,5%) de edad superior a 65
afios y 86 pacientes de edad superior a 75 afios (1,9%). Los
resultados de los EC no muestran los resultados de eficacia de forma
estratificada para este subgrupo de pacientes. La experiencia en
pacientes mayores de 75 afios es limitada.

Pacientes con insuficiencia renal

En los EC pivotales se excluyeron a pacientes con insuficiencia
renal avanzada, por lo que los datos de eficacia en este grupo de
pacientes son limitados. Actualmente existe un estudio en marcha
para evaluar la eficacia en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave que tendra los primeros resultados en el 2016.

Otros efectos
Efecto sobre el peso

En los cinco EC en fase Ill, dulaglutida 1,5 mg/semanal se
asocié a una reduccion del peso corporal en relacién al dato basal,
incluyendo en el EC de mayor duraciéon (GBCF, 104 semanas),
mientras que dulaglutida 0,75 mg/semana mostré reduccién en el
peso corporal en relaciéon al dato basal en 3 EC. Debido a la
variabilidad en la terapia antidiabética concomitante utilizada, la
reduccion en el peso para la dosis de 1,5 mg/semana en relacion al
dato basal fue variable entre los distintos EC: de -0,35 Kg (GBDD
52 semanas) a -2,88 Kg (GBCF, 104 semanas). La reduccion de peso
para la dosis de 0,75 mg/semana en 3 de los 5 los EC en los que
hubo reduccion de peso fue de -1,07 Kg (GDCF, 52 semanas) a -
2,77 Kg (GBDB, 52 semanas).

Seguridad (9-10)

Para la evaluacion de la seguridad se incluyeron datos de los
ensayos clinicos de fase Il y Il incluyendo un total de 6.005
pacientes, de los cuales 4.006 recibieron al menos una dosis de
dulaglutida.

Los efectos adversos (EA) mas frecuentes de dulaglutida frente a
todos los comparadores con una frecuencia > 5% de los pacientes
fueron gastrointestinales, siendo los mas frecuentes nauseas (17,2%)
y diarrea (12,5%); vomitos (9,2%), nasofaringitis (8,8%) y cefalea
(7,3%).

En estudios de 26 semanas de duracion la incidencia de
interrupcion del tratamiento por EA fue para dulaglutida 0,75 mg,
1,5 mg y placebo de 2,6%, 6,1% y 3,7%, respectivamente. Cuando el
seguimiento se realizd hasta la semana 104, la incidencia de
interrupcion del tratamiento por EA para dulaglutida 0,75 mg y 1,5
mg fue de 5,1% y 8,4%, respectivamente. La causa méas frecuente de
interrupcion del tratamiento fueron, respectivamente, las néuseas
(1% y 1,9%), diarrea (0,5% y 0,6%) y vomitos (0,4% y 0,6%), y
fueron la mayoria notificadas hasta las semanas 4 y 6 de tratamiento.

Eventos adversos de especial interés

Gastrointestinales

Fueron por lo general moderadas en cuanto a gravedad y
transitorias. Fueron notificados durante las dos primeras semanas de
tratamiento y se fueron reduciendo tras la cuarta semana, a partir de
la cual permanecieron estables. Los efectos adversos
gastrointestinales fueron méas frecuentes en aquellos pacientes que
recibieron dosis de 1,5 mg que en los que recibieron 0,75 mg
(nduseas 21,2% y 12,9%, diarrea 13,7% y 10,7% y vomitos 11,5% y
6,9% respectivamente).

Pancreatitis aguda

La incidencia en EC en fase Il y Il fue de 0,07% para
dulaglutida comparado con 0,14% en grupo placebo y 0,19% para
los comparadores en monoterapia 0 asociados a otros antidiabéticos.

El uso de dulaglutida se asoci6 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

La incidencia de hipoglucemia grave (glucemias capilares < 70
mg/dl (3,9 mmol/l) que requirieron ayuda de terceras personas para
superarlas) fue superior cuando dulaglutida 0,75 mg 6 1,5 mg se
asoci6 a insulina prandial (2,4% y 3,4%, respectivamente,
representando 0,05 y 0,06 episodios/paciente/afio), que cuando se
asocié a SU+MET (0% y 0,7%, respectivamente, representando 0 y
0,01 episodios/paciente/afio). Cuando se administré en monoterapia
o0 asociada a MET o asociada a MET+PIO, no se report6 ningun caso
de hipoglucemia grave.

La incidencia de hipoglucemia sintomatica también fue superior
cuando dulaglutida 0,75 mg 6 1,5 mg se asoci6 a insulina prandial
(85,3% y 80%, respectivamente, representando 35,7 y 31,1
episodios/paciente/afio), que cuando se asocié a SU+MET (39,0% y
40,3%,  respectivamente,  representando 167 'y 1,67
episodios/paciente/afio). Cuando dulaglutida se utilizd en
monoterapia 0 en combinacién con MET o MET+PIO la incidencia
de hipoglucemia sintomatica fue de 59 a 10,9% (0,14-0,62
episodios/paciente/afio).

Seguridad cardiovascular

En los ensayos fase Il y Ill se observaron aumentos de la
frecuencia cardiaca (de 2 a 3 Ipm), asi como una incidencia de
taquicardia sinusal de 1,3% y 1,4% para dulaglutida 0,75 mg y 1,5
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mg respectivamente. Asimismo se observaron incrementos en el
intervalo PR en 2-3 milisegundos con una incidencia de bloqueo AV
de primer grado de 1,5% y 2,4% para la dosis de 0,75 mg y de 1,5
mg, respectivamente.

Se llevé a cabo un meta-analisis de seguridad cardiovascular
incluyendo los estudios fase Il y fase 11, es decir, un total de 9 EC
controlados con distintos comparadores. EI meta-analisis no incluyé
pacientes con episodio reciente de enfermedad CV inestable, presion
arterial no controlada, creatinina sérica elevada ya que fueron
excluidos de los EC. Se midi6 eventos cardiovasculares mayores
(MACE) incluyendo muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal e ingresos
hospitalarios por angina inestable. Se incluyeron 6.010 pacientes de
los cuales 2.125 recibieron alguno de los comparadores y 3.885
dulaglutida. Un total de 51 pacientes experimentaron al menos un
evento MACE (1,18% comparadores vs. 0,67% dulaglutida). Los
resultados de este meta-analisis mostraron que el tratamiento con
dulaglutida no esta asociado con un aumento del riesgo de presentar
alguno de los eventos MACE: (hazard ratio, HR) para dulaglutida
frente a los comparadores para MACE+ fue 0,57 (IC ajustado al
98% 0,30; 1,10 p=0,046). Se establecié como objetivo un limite
superior del 1C 95% ajustado de HR<1,8.

Inmunogenicidad

En los EC se notificod una incidencia del 1,6 % de desarrollo de
anticuerpos anti dulaglutida. En los estudios en fase Ill, el titulo de
dichos anticuerpos fue bajo. Los datos revelaron que no existid
relacion clara entre los anticuerpos anti-dulaglutida y los cambios en
los niveles de HbAlc.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Se notificaron un mayor nimero de eventos en el grupo de
dulaglutida (38; 1,7%) en comparacién con placebo (6; 0,9%) si bien
las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Hipersensibilidad

En los EC en fase Il y Il fueron notificados casos de urticaria,
edema y eritema en el 0,5% de los pacientes que recibieron
dulaglutida. Ninguno de estos pacientes desarrolld anticuerpos anti-
dulaglutida.

Infecciones

El nimero total de infecciones fue bajo, pero ocurrié con mas
frecuencia en los pacientes que recibieron dulaglutida que en los que
recibieron comparador, incluyendo neumonia e infeccién del tracto
urinario. Un mayor nimero de pacientes que recibio dulaglutida
sufrio otros tipos de infecciones (dermatitis y absceso subcutaneo)
que los que recibieron comparador.

A pesar de ello la incidencia total de infecciones fue similar en
ambos grupos. Por lo tanto los datos existentes no indican que

dulaglutida se asocie con un aumento de la incidencia de infecciones.

Neoplasias

Se encontraron 15 pacientes con bocio (2 pacientes recibieron
placebo, 1 GLAR, 1 sitagliptina, 2 exenatida, 4 dulaglutida 0,75 mg
y 5 dulaglutida 1,5 mg); 15 pacientes con neoplasia de tiroides (3
pacientes recibieron GLAR, 1 sitagliptina, 1 exenatida, 5 dulaglutida
0,75 mg y 4 dulaglutida 1,5 mg y 1 dulaglutida >1,5 mg). De los 15
pacientes con neoplasia de tiroides 3 fueron diagnosticados de
carcinoma de tiroides (1 carcinoma medular de tiroides que recibi6
dulaglutida 2 mg que se determind como pre-existente al inicio del
tratamiento; 2 carcinomas papilares de tiroides que recibieron 1,5
mg de dulaglutida).

El cancer de tiroides se ha considerado como un riesgo potencial

en el plan de gestion de riesgos y al igual que otras alternativas de su
grupo se deberan presentar datos post-autorizacion a este respecto.

Dulaglutida no se asocié a una mayor incidencia de otras
neoplasias en comparacién con placebo o con el resto de
comparadores activos.

EA graves/muertes

Se notificaron 15 muertes durante los EC en fase 1l y Ill, en
pacientes que habian recibido al menos, 1 dosis de tratamiento (3
pacientes recibieron sitagliptina (0,68%); 5 GLAR (0,90%); 3
dulaglutida 0,75 mg (0,17%); 4 dulaglutida 1,5 mg (0,23%)). La
principal causa de muerte fueron los EA cardiovasculares (fallo
cardiaco, fibrilacion ventricular, accidente cerebrovascular, shock
cardiogénico) no existiendo diferencias significativas entre el grupo
dulaglutida y los comparadores. Ninguna de las muertes se relacion6
con el uso de dulaglutida.

DISCUSION

Dulaglutida (Trulicity®) est4 indicado para el tratamiento en
adultos de la DMT2, para mejorar el control glucémico en
monoterapia cuando la MET se considera inapropiada por
intolerancia o contraindicaciones. También esta indicado en
combinacién con otros antidiabéticos, incluida la insulina, cuando
éstos no han conseguido control glucémico adecuado.

Para poder posicionar a dulaglutida en el tratamiento actual de la
DMT2, es necesario considerar su perfil de eficacia y seguridad, sus
resultados de morbi-mortalidad y seguridad a largo plazo. También
es importante considerar los factores dependientes del paciente como
edad, presencia de comorbilidades asociadas, grado de control
previo de la enfermedad y la existencia o no de otros tratamientos
concomitantes.

Los ensayos clinicos disponibles hasta el momento evalGan la
eficacia de dulaglutida utilizando como variable principal la
disminuciéon de la HbAlc en relacién al dato basal (variable
subrogada). Dulaglutida, al igual que la mayoria de los
antidiabéticos no dispone de ensayos clinicos a largo plazo que
ofrezcan resultados de morbi-mortalidad.

Dulaglutida demostré ser no inferior a MET cuando se utilizé en
monoterapia, mientras que el estudio de superioridad no demostrd
una diferencia clinicamente relevante en la reduccién de la HbA1lc.
En los estudios de no inferioridad se consideran relevantes las
diferencias en HbA1lc de 0,3- 0,4%.

En terapia combinada con MET, dulaglutida demostré ser
superior a sitagliptina (inhibidor DPP4). No obstante, debido al
disefio del EC, podria tener un sesgo de seleccién de pacientes
favoreciendo la rama de dulaglutida, ya que so6lo los pacientes
incluidos en los brazos de tratamiento de 1,5 y 0,75 mg/semana,
contindan en el estudio accediendo a la fase 2.

Asi mismo y en relacion a la doble terapia combinada con MET,
dulaglutida demostrd ser no-inferior a liraglutida (GLP-1) a dosis
plenas.

En triple terapia en asociacion con MET+PIO, ambas dosis de
dulaglutida fueron superiores a exenatida diario. Igualmente y en
triple terapia con MET+GLIM, dulaglutida 1,5 mg/semana fue
superior a GLAR mientras que dulaglutida 0,75 mg/semana fue no-
inferior a GLAR.

En otro ensayo clinico de disefio abierto también comparado con
insulina glargina, en pacientes en tratamiento con insulina lispro =
MET, dulaglutida demostré ser superior estadisticamente a insulina
glargina en la disminucién de la HbAlc, aunque estas diferencias no
fueron relevantes desde el punto de vista clinico. Ademas se
consider6 en este ensayo clinico que la asociacion de dulaglutida con
insulina lispro prandial no forma parte de una practica clinica
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habitual en nuestro medio, ya que en el control de la glucemia se
establece la introduccion, en primer lugar, de insulina basal.

Un efecto asociado al mecanismo de accion de los GLP-1 es la
reduccion de peso, sin embargo este efecto es menos patente con la
dosis de 0,75 mg/semana. La dosis de 1,5 mg/semana mostro
reduccion en el peso corporal en relacion al dato basal en
comparacién con insulina glargina y sitagliptina. No se encontraron
diferencias en monoterapia respecto a metformina, ni en terapia
combinada frente a exenatida diario. Por otro lado, liraglutida a dosis
plenas consiguié mayores reducciones de peso que dulaglutida.

Otros efectos asociados a su mecanismo de accion son los
gastrointestinales; debido al retraso en el vaciamiento gastrico son
frecuentes las nduseas y vomitos, que aungue son transitorios son las
principales causas de abandono del tratamiento. Durante el
desarrollo de dulaglutida se han comunicado dos casos de carcinoma
de pancreas, los efectos sobre las células pancreéticas a largo plazo
se desconocen, por lo que se ha incluido como un riesgo potencial de
clase en los planes de gestion de riesgos.

A lo largo del desarrollo clinico se detectaron 15 neoplasias de
tiroides sin observarse diferencias entre los grupos que recibieron
dulaglutida, placebo u otros comparadores. Sin embargo, se
detectaron tres casos de carcinoma de tiroides entre los pacientes que
recibieron dulaglutida, sin poder establecerse una relacién causal
directa por la limitada exposicion al farmaco cuando éstos fueron
diagnosticados. Estos efectos han sido detectados en otros GLP-1, al
menos en roedores, sin saber la relevancia de estos hallazgos en
humanos.

En general, se observaron mas episodios de hipoglucemia grave
de los esperados para los GLP-1, alcanzando una mayor frecuencia
cuando dulaglutida se combiné con SU o insulina, por lo que es
recomendable disminuir la dosis de éstas cuando se dan en
combinacién con dulaglutida.

Cabe destacar que la via de administracion subcutanea de
dulaglutida puede suponer una limitaciéon a la hora de elegir la
combinacién mas adecuada para cada paciente, sin embargo su
frecuencia de administracion semanal puede ser una ventaja.

No se han llevado a cabo estudios comparativos frente a SU,
tiazolidindionas, ni inhibidores SGLT-2.

Poblaciones especiales

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

Tratamiento en monoterapia

Actualmente la MET sigue siendo el primer escaldon en el
tratamiento cuando las medidas dietéticas acompafiadas de ejercicio
no logran un control glucémico adecuado (14-16). La MET ha
demostrado su eficacia en la reduccion de la morbimortalidad de la
DMT2 y sus complicaciones a largo plazo; debido a su mecanismo
de accién el riesgo de hipoglucemia es minimo; no produce un
aumento de peso y mejora el perfil lipidico y otros marcadores de
riesgo cardiovascular.

Si bien dulaglutida se ha estudiado en monoterapia frente a MET,
no ha mostrado resultados considerados de relevancia clinica en la
superioridad frente a ésta. Ademas, las situaciones en las que la
MET estaria contraindicada, es decir, en insuficiencia renal
moderada-grave, dulaglutida no dispone de datos de eficacia. Por
todo ello no supone una alternativa a MET en monoterapia.

Tratamiento combinado

Los estudios clinicos realizados con dulaglutida han evaluado la
eficacia en la reduccion de HbAlc en relacion al valor basal. Desde
el punto de vista de la eficacia, dulaglutida ha demostrado ser no-

inferior a liraglutida a dosis plenas (en asociacion con MET) y
superior a sitagliptina (en asociacion con MET) y a exenatida (en
combinacién con MET+PIO). Dulaglutida 1,5 mg demostré también
la superioridad frente a a insulina basal GLAR (en asociacién con
MET+SU).

Tratamiento combinado doble con MET

Se trata de un segundo escalon terapéutico para pacientes que no
logran un control aceptable segln recomendaciones clinicas con la
monoterapia, o0 para aquellos que tras un periodo de buen control,
presentan un empeoramiento. En general se recomienda combinar
dos farmacos, MET junto con otro con mecanismo de accién
diferente y complementario, teniendo en cuenta el perfil de
seguridad de cada farmaco por separado, ya que si son similares, al
combinarlos pueden potenciarse las reacciones adversas comunes a
ambos. Aunque el abanico de posibilidades a afiadir a MET es
amplio, parece razonable afiadir SU a MET, como primera opcion en
aquellos pacientes con una HbAlc entre 6,5-8,5% por la amplia
experiencia de uso y su coste reducido (14-16).

Dulaglutida puede considerarse una alternativa a SU, cuando
exista contraindicacion o intolerancia al uso de éstas en pacientes
diabéticos en los que la dieta, el ejercicio y MET no sean suficientes
para conseguir un adecuado control glucémico. La combinacion
MET + dulaglutida podria aportar como ventaja en relacion a MET
+ SU un menor riesgo de hipoglucemia y podria ser una alternativa a
IDPP4 en aquellos pacientes que precisen una disminucion del peso.

Tratamiento combinado triple

En combinacién con MET + SU, como una alternativa mas a
otros antidiabéticos orales, cuando éstos no se consideren adecuados,
pudiendo suponer una alternativa a PIO y a IDPP4 como tercer
farmaco en pacientes en los que el aumento de peso no sea
recomendable o no sean candidatos a insulinizacion.

Con respecto a la comparacion con insulina glargina en pacientes
con tratamiento de base con MET + SU, dulaglutida demostrd ser
superior a dosis de 1,5 mg semanal.

La administraciéon una vez a la semana supone una comodidad
posoldgica, sin embargo no se dispone de estudios que confirmen
que aumente el cumplimiento del tratamiento aunque es plausible
que mejore la adherencia terapéutica en pacientes polimedicados y
con dosis diarias de distintos farmacos. En la actualidad existen otros
analogos de GLP-1 comercializados de administracion semanal.

Su perfil de seguridad a largo plazo comparte los riesgos
potenciales de los anadlogos GLP-1. Los efectos adversos maés
frecuentes fueron los relacionados con su accion farmacoldgica
(aumento de la motilidad intestinal) y su forma de administracion
(reacciones en el sitio de inyeccion). En relacion a las hipoglucemias,
aun con las limitaciones de las comparaciones indirectas, los datos
sugieren una mayor incidencia que para los farmacos de su mismo
grupo, aumentando cuando se administra en combinacion con SU o
insulina, si bien esto ltimo es esperable (10).

CONCLUSION

En base al perfil de eficacia y seguridad observado, dulaglutida,
puede considerarse una opci6n de tratamiento en las siguientes
situaciones:

Monoterapia:
monoterapia.

Tratamiento combinado doble con MET: dulaglutida se
considera una alternativa mas a SU, cuando exista contraindicacion
o intolerancia al uso de éstas, en pacientes diabéticos en los que dieta,
ejercicio y MET no sean suficientes para conseguir un control
glucémico. Se podria considerar una alternativa a los IDPP4 y

dulaglutida no supone wuna alternativa en
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tiazolidindionas en aquellos pacientes que precisen una disminucion
de peso y como una alternativa mas al resto de farmacos de su grupo
yalos SGLT2.

Tratamiento combinado triple: en combinaciéon con MET + SU,
como una alternativa mas a otros antidiabéticos orales o insulina,
cuando éstos no se consideren adecuados.

Con respecto al tratamiento combinado con insulina basal no se
pueden hacer recomendaciones ya que no se han llevado a cabo
estudios comparativos para ver el papel de dulaglutida en el control
glucémico cuando ésta se asocia a insulina basal.

Dulaglutida, al igual que la mayoria de los antidiabéticos no
dispone de ensayos clinicos a largo plazo que ofrezcan resultados de
morbi-mortalidad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dulaglutida ha sido financiado en el tratamiento de la diabetes
mellitus 2 en terapia combinada con otros antidiabéticos (no en
monoterapia), exclusivamente para obesos con un indice de masa
corporal mayor de 30 Kg/m?.

La eleccion entre dulaglutida y otros GLP-1 se basara
fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.
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