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

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

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e
incluye estrategias farmacologicas y no farmacologicas, como
medidas para la prevencion de las comorbilidades y las
complicaciones a corto y largo plazo (4-7). En el manejo de la DM2,
el primer escalon de tratamiento farmacoldgico consiste en iniciar
tratamiento con metformina (MET), asociado a 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
las modificaciones del estilo de vida, no son suficientes para lograr
un control adecuado?, el siguiente escalon terapéutico consiste en
afiadir una sulfonilurea (SU). En aquellos pacientes con DM2 en los
que no se logra alcanzar el objetivo de control metabdlico a pesar del
tratamiento combinado con doble o triple terapia farmacologica, o en
aquellos pacientes con descompensacion metabdlica y clinica
cardinal de diabetes, se inicia terapia farmacoldgica con insulina
subcutanea.

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

T Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 10 de
mayo de 2017

t 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 aflos, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, con mas
de 10 aflos de evolucion: <7,5-8,5% (5,8,9).
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INSULINA GLARGINA/LIXISENATIDA
(SULIQUA®) (10)

Insulina glargina/lixisenatida (GLAR/LIXI) esta autorizado en
combinacion con MET para el tratamiento de adultos con DM2, para
mejorar el control glucémico en las siguientes situaciones:

e Cuando con MET sola no se consiga un control glucémico
adecuado.

e Cuando con MET, asociado a otros antidiabéticos orales (ADO)
o insulina, no se consiga un control glucémico adecuado.

Suliqua® esta disponible como solucién inyectable en pluma
precargada en dos presentaciones:

e Suliqua® (10-40), cuyo contenido es de 300 unidades de GLAR
y 150 mcg de LIXI en 3 ml de solucion (100 Ul/ml de GLAR y
50 mcg/ml de LIXI), con una relaciéon de 2 unidades GLAR: 1
mcg LIXI. Cada paso de dosis contiene 1 unidad de GLAR y
0,50 mcg de LIXI.

e Suliqua® (30-60) cuyo contenido es de 300 unidades de GLAR
y 100 mecg de LIXI en solucion de 3 ml (100 Ul/ml de GLAR y
33 mcg/ml de LIXI), con una relacion de 3 unidades GLAR: 1
mcg LIXI. Cada paso de dosis contiene 1 unidad de GLAR y
0,33 mcg de LIXI.

La dosis debe individualizarse en base a la respuesta clinica y se
modifica segun las necesidades de insulina. La dosis final de LIXI
viene determinada por las necesidades de insulina.

Para el inicio de tratamiento con Suliqua®, se debe suspender
todo tratamiento antidiabético previo incluida la insulina, excepto
MET. La dosis de inicio se basa en el tratamiento antidiabético
previo, considerando no exceder la dosis inicial recomendada de
LIXI de 10 mcg (tabla 1).

Tabla 1. Dosis de inicio de Suliqua®

Tratamientos previos
. Insulina Insulina
T.rgtar'n}ento glargina** glargina**
Pl I T R
P insulin) >20 a <30 >30 a <60
unidades unidades
Suliqua | 10 unidades de 20 unidades de
) dosis dosis
Dosis 1 (10-40)
inicial (10 UV/5 meg)* | (20 UV/10 meg)*
y X -
pluma Suliqua 30 ur:ilda_des de
osis
(30-60)
(30 UI/10 mcg)*

* Unidades de insulina glargina (100 unidades/ml) / mcg lixisenatida
**Si se utilizara una insulina basal diferente:

-Para insulina basal dos veces al dia o insulina glargina (300
unidades/ml), la dosis total diaria anteriormente utilizada se reduciria un
20% al elegir la dosis de inicio de Suliqua.

-Para cualquier otra insulina basal se deben aplicar las mismas reglas
que para insulina glargina (100 unidades/ml).

Es posible utilizar Suliqua® (10-40) hasta un maximo de 40
pasos de dosis. Para dosis superiores a 40 pasos de dosis, el ajuste
debera realizarse con Suliqua® (30-60) hasta un maximo 60 pasos
de dosis.

Debe administrarse via subcutanea una vez al dia, una hora antes
de una comida, preferiblemente antes de la misma comida todos los
dias, cuando haya elegido la mas adecuada.
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Farmacologia

Insulina Glargina (GLAR) (11)

Es un andlogo de insulina humana que tras su inyeccion en el
tejido subcutaneo forman microprecipitados a partir de los cuales se
liberan continuamente pequefias cantidades de insulina GLAR.
Actua reduciendo los niveles de glucemia mediante la estimulacion
de la captacion periférica de glucosa (principalmente en musculo
esquelético y tejido adiposo) y la inhibicion de la produccion
hepatica de glucosa. Ademas inhibe la lipolisis en el adipocito,
inhibe la proteolisis y estimula la sintesis de proteinas.

Lixisenatida (LIXI) (12)

Es un agonista selectivo del receptor del GLP-1, hormona
endogena de tipo incretina que potencia la secrecion de insulina
dependiente de la glucosa por las células  pancreaticas. Estimula la
secrecion de insulina cuando aumenta la glucemia, pero no en
situacion de normoglucemia. Ademas suprime la secrecion de
glucagén y enlentece el vaciado gastrico, retrasando asi la absorcion
de alimentos y reduciendo la velocidad de incorporacion de glucosa
aportada por los alimentos.

Poblaciones especiales (10)

Pacientes de edad avanzada

Puede ser utilizado en pacientes de edad >65 afios, considerando
que debido al deterioro en la funcion renal, pueden requerir dosis
mas bajas de insulina. En pacientes de edad >75 afios los datos son
limitados.

Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda el uso en pacientes con enfermedad renal
grave o terminal por la falta de experiencia con LIXI. No se requiere
ajuste de dosis de LIXI en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. En pacientes con insuficiencia renal los requerimientos de
insulina pueden disminuir por reduccion de su metabolismo.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis de LIXI en pacientes con
insuficiencia hepatica. En estos pacientes la dosis de insulina
requerida puede ser menor.

Eficacia (13,14,15)

La eficacia de GLAR/LIXI se basa en dos ensayos clinicos
abiertos fase III. El primero de ellos (EFC12404, LixiLan-O)
compar¢ la eficacia y seguridad de GLAR/LIXI frente a GLAR o
LIXI en pacientes tratados con MET + otro ADO. En el segundo
(EFC12405, LixiLan-L) se comparé GLAR/LIXI frente a GLAR
independientemente de si estaban tratados o no con MET.

En estos estudios se incluyeron 1.906 pacientes, siendo la
mayoria (~90%) de raza blanca, con una edad media de 58-60 afios.
De los pacientes tratados con GLAR/LIXI un 22,2% (241/995)
tenian edades comprendidas entre 65-74 afios, un 3,2% (32/995)
entre 75-84 afios y un 0,2% (2/995) eran mayores de 85 afios. La
HbAlc basal media estuvo entre 8,2-8,5%, con una media del indice
de masa corporal (IMC) superior a 31 kg/m?.Un 58,6-63,4% de los
pacientes tenia un IMC >30 kg/m®. La duracién media de la diabetes
fue de 8,8-12,1 afios.

Disefio de los estudios pivotales

Ambos estudios fueron multicéntricos, aleatorizados, abiertos,
con control activo de 30 semanas de duracion.

El estudio EFC12404 fue diseflado para evaluar la eficacia y
seguridad de GLAR/LIXI vs. la administracién de cada uno de los
componentes en monoterapia, en pacientes sin control glucémico en
tratamiento con MET+ ADO y naive a insulina. Tras 6 semanas de
periodo de run-in, se suspendian todos los ADO excepto MET que

se mantenia a lo largo de todo el estudio en los tres brazos de
tratamiento.

El estudio EFC12405 fue disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad de GLAR/LIXI vs. GLAR en pacientes en tratamiento con
insulina basal + 1 6 2 ADO. Tras 6 semanas de periodo de run-in se
procedia igual que en el anterior estudio.

La variable principal de eficacia en los estudios fue el cambio en
HbA1c con respecto al valor basal medida a las 30 semanas.

El estudio EFC12404 fue disefiado para demostrar la
superioridad de GLAR/LIXI vs. LIXI y la no-inferioridad de
GLAR/LIXI vs. GLAR, si se demostraba la no-inferioridad frente a
GLAR se buscaba la superioridad. EI margen de no-inferioridad fue
de <0,3%. Los resultados del mismo se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados estudio EFC12404

Estudio EFC12404

GLAR/LIXI GLAR LIXI

(N=468) (N=466) (N=233)

Variable principal. HbAlc (%)

Valor Basal

(media) 8,08

8,08 8,13

Variacion
respecto al
valor basal
(media
ajustada+DE)

-1,63+0,04 -1,34+0,04 -0,85+0,05

Diferencia
respecto al
comparador -
(media ajustada
1C95%)

-0,29 (-0,38;-
0,19)!

-0,78 (-0,90;-
0,66)"

Variable secundaria

% pacientes

HbA1c<7% 394

33,0

Diferencia de la
proporcion (IC
95%) respecto

40,6

14,3 (8,4;20,2)" (33.6:47.6)

al comparador

L 5<0,0001

El estudio EFC12405 fue disefiado para demostrar la
superioridad de GLAR/LIXI vs. GLAR. Los resultados se muestran
en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados estudio EFC12405

Estudio EFC12405
GLAR/LIXI GLAR
(N=366) (N=365)
Variable principal. HbAlc (%)
Valor Basal (media) 8,07 8,08
Va“azz;‘ drizsgji?; ;;13; basal -1,13+0,06 -0,62+0,06
Diferencia respecto a comparador -0,52 (-0,63;-
(media ajustada 1C95%) ) 0,40)"
Variable secundaria
% pacientes HbA1c<7% 54,9 29,6
Diferencia de la proporcion (IC 25,5
95%) respecto al comparador (18,9;32,1)!

T 5<0,0001
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Efectos sobre el peso

En el estudio EFC12404 se observo un mantenimiento en el peso
en el grupo que recibi6 GLAR/LIXI (-0,3 kg) y un descenso en el
grupo de LIXI (-2,3 kg), mientras que se observé un aumento del
mismo en el grupo que recibi6 GLAR (1,1 kg). La diferencia
respecto a GLAR fue de -1,4 kg (IC 95% -1,9; -0,9) siendo
estadisticamente significativa.

En el estudio EFC12405 se observo un descenso en el peso en el
grupo que recibi6 GLAR/LIXI (-0, 7 kg) y aumento del mismo en el
grupo que recibio GLAR (0,7 kg). La diferencia entre ambos grupos
fue de -1,4 kg (IC 95% -1,8; -0,9).

Estudios en poblaciones especiales (13)

No se han llevado a cabo estudios especificos en estas
poblaciones con la combinacion a dosis fija GLAR/LIXI.

Seguridad (13)

Para la evaluacion de la seguridad de GLAR/LIXI vs GLAR se
incluyeron los datos aportados por los dos ensayos en fase IIl ya
comentados (EFC12404 y EFC12405) y un ensayo en fase II
(ACTI12374). Para la comparacion de GLAR/LIXI vs LIXI se
incluyeron los datos del ensayo fase III (EFC12404).

En relacion a la edad de los pacientes expuestos a la
combinacion fija, la mayoria de ellos (72%) tenian entre 50-65 afios,
una proporciéon importante (28%) era >65 afios y un nimero muy
reducido (n=34) >75 afios.

Reacciones adversas de especial interés

En los ensayos en fase IIl, el porcentaje de pacientes que
experiment6 al menos un reaccion advera (RA) entre el grupo que
recibi6 GLAR/LIXI frente a GLAR fue de 55% vs 50%
respectivamente e inferior en el grupo GLAR/LIXI frente a LIXI
(57% vs 67%).

Las RA mas frecuentes (>5%) en los pacientes que recibieron la
combinaciéon fija fueron nauseas (10,0%), diarrea (7,0%),
nasofaringitis (7,0%), infeccion del tracto respiratorio superior
(5,5%) y cefalea (5,4%).

Los pacientes que recibieron la combinacion GLAR/LIXI
experimentaron con mas frecuencia  efectos  adversos
gastrointestinales en relacion a los que recibieron GLAR (10,0% vs
2,3% para nauseas, 7,0% vs 3,6% para diarrea y 3,4 vs 1,1% para
vOmitos, respectivamente). Por el contrario, los sintomas
gastrointestinales fueron menos frecuentes en los pacientes
expuestos a GLAR/LIXI en comparacion a LIXI (9,6% vs 24% para
nauseas y 3,2 vs 6,4% para vomitos, respectivamente).

Efectos gastrointestinales

Para los pacientes tratados con GLAR/LIXI el primer evento de
nauseas y vomitos se comunicé durante las primeras 9 semanas tras
el inicio del tratamiento. La mayoria de los pacientes tratados con
GLAR/LIXI que experimentaron natseas y vomitos tuvieron 1 o 2
episodios, siendo la mayoria (99%) leves o moderados.

Hipoglucemia

El 25,6% de los pacientes naive a insulina que recibieron
GLAR/LIXI y el 23,6% de los que recibieron GLAR (estudio
EFC12404), experimentaron al menos un evento de hipoglucemia
sintomatica documentada (hipoglucemia con sintomas acompafiada
de glucemias <70 mg/dl).

En el estudio de pacientes insuficientemente controlados con
insulina (estudio EFC12405), estas frecuencias fueron superiores
(40,0% en grupo que recibi6 GLAR/LIXI vs 42,5% en el grupo que
recibio GLAR).

Los pacientes que recibieron GLAR/LIXI experimentaron una
tasa de eventos hipoglucémicos sintomaticos documentados por
paciente-afio siendo de 1,44 en el grupo GLAR/LIXI comparado con
1,22 en el grupo con GLAR en el estudio EFC12404 y 3,03 en el
grupo GLAR/LIXI comparado con 4,22 en el grupo con GLAR en el
estudio EFC12405. El riesgo de hipoglucemia sintomatica fue
significativamente superior en los pacientes que recibieron la
combinacion fija en comparacion con los que recibieron LIXI
(6,4%).

La tasa de eventos hipoglucémicos graves por paciente afio fue
de 0 y 0,02 para GLAR/LIXI en los estudios EFC12404 y
EFC12405 respectivamente, <0,01 para GLAR en ambos estudios y
0 para LIXI en el estudio EFC12404.

Seguridad cardiovascular

No hubo aumento de la tasa de eventos cardiovasculares en los
pacientes que recibieron GLAR/LIXI en comparacion con aquellos
que recibieron los monocomponentes. La mayoria de eventos
cardiovasculares en el grupo que recibio6 GLAR/LIXI y en el grupo
de GLAR estuvieron relacionados con procedimientos de
revascularizacion coronaria.

No hay un estudio especifico de seguridad cardiovascular con la
combinacion fija, sin embargo si los hay con cada uno de los
monocomponentes.

Se llevd a cabo un estudio de seguridad cardiovascular con LIXI
(estudio ELIXA), controlado con placebo, doble ciego en pacientes
que ademas recibian tratamiento estandar. Se incluyeron 6.068
pacientes con DM2 y con sindrome coronario agudo previo. De los
3.034 pacientes aleatorizados al grupo LIXI, 198 eran de edad 275
afios y 655 pacientes tenian insuficiencia renal moderada. La
variable principal compuesta e incluia muerte de origen
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal u hospitalizacion por angina inestable. La
razon de riesgos para la variable principal de LIXI frente a placebo
fue de 1,02 (IC 95% 0,89; 1,17) (16,17).

El estudio ORIGIN evalu¢ la seguridad cardiovascular de GLAR
vs tratamiento estandar en 12.537 pacientes con factores de riesgo
cardiovascular establecido y DM2, intolerancia a la glucosa o
alteraciones de glucemia en ayunas. La variable principal compuesta
e incluyé muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal y accidente cerebrovascular no mortal. Como variable
secundaria se empled, ademas de las variables que comprenden la
principal, la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o la necesidad
de revasculariacion. La razén de riesgos para la variable principal y
secundaria fue de 1,02 (IC 95% 0,94; 1,11) y 1,04 (IC 95% 0,97;
1,11), respectivamente (18).

Pancreatitis

Para los agonistas de GLP-1, la pancreatitis se considera un
riesgo identificado incluido en el plan de gestion de riesgos. No se
encontrd ningin evento identificado como pancreatitis en ninguno
de los grupos de tratamiento.

Tumores

Hubo 7 pacientes (0,7%) en el grupo GLAR/LIXI, 5 pacientes
(0,5%) en GLAR y 1 paciente (0,4%) en el grupo que recibio LIXI
que desarrollaron tumores inespecificos o malignos, aunque no se
encontraron diferencias clinicamente relevantes entre éstos.

Errores de medicacion

El numero de eventos relacionados con el sistema de
administracion (pluma) por 100 pacientes/afio fue ligeramente
superior en el grupo que recibid la combinacion fija (9,37 en los
estudios fase III combinados) que en los que recibieron GLAR (6,31
en los estudios fase III combinados) o LIXI (7,11 en el estudio
EFC12404). El principal motivo estuvo relacionado con el uso de la
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pluma fuera del rango de dosis para el que estaba disefiada o fuera
del rango de dosis definido en el protocolo del estudio. Ninguno de
los eventos relacionados con el uso de la pluma se asocid con un
evento clinico.

Inmunogenicidad

El desarrollo de anticuerpos anti-LIXI ocurri6 en el 36% de los
pacientes que recibieron la combinacion fija vs 48% de los que
recibieron LIXI (estudio EFC12404). Sin embargo, la mayoria
(79%) de los que desarrollaron anticuerpos anti-LIXI tuvieron titulos
bajos por debajo del limite de cuantificacion.

Los pacientes naive a insulina que recibieron GLAR/LIXI
(estudio EFC12404) desarrollaron con mas frecuencia anticuerpos
anti-GLAR (19%) frente a que los que recibieron s6lo GLAR (9%).
Para los pacientes no naive a insulina (estudio EFC12405) el
aumento en los anticuerpos fue menor y similar entre los grupos de
tratamiento (15% en grupo GLAR/LIXI vs 12% en GLAR). La
titulacion de anticuerpos anti-GLAR fue en general baja y
comparable en los estudios con LIXI/GLAR, LIXI+GLAR y GLAR
sola. No se identificaron aspectos de seguridad relacionados con el
desarrollo de anticuerpos anti-GLAR.

Reacciones alérgicas

La incidencia fue similar entre los que recibieron la combinacién
fija o GLAR (0,7% vs 0,5%) o LIXI (1,3% vs 0,9%),
respectivamente.

Reacciones en el lugar de inyeccion

La incidencia fue similar entre los que recibieron la combinacién
fija o GLAR (1,7% vs 1,1%) o LIXI (2,6% vs 3,0%),
respectivamente considerandose la mayoria de ellos leves.

Reacciones adversas graves

No se mostré un aumento en la incidencia de RA graves entre
los pacientes que recibieron la combinacién fija y los
monocomponentes: GLAR/LIXI vs GLAR, 4,6% y 4,4%,
respectivamente en los dos estudios en fase III y GLAR/LIXI vs
LIXI, 3,8% y 3,9%, respectivamente en el estudio EFC12404.

En los estudios en fase III se comunicaron 10 eventos mortales y
ninguno en los estudios en fase II 6 I. De éstos 3, 6 y 1 ocurrieron en
los grupos que recibieron GLAR/LIXI, GLAR y LIXI,
respectivamente.

Seguridad en poblaciones especiales

No se encontraron diferencias en cuanto a la incidencia de RA
entre subgrupos (género, IMC y edad).

Personas de edad avanzada

La proporcion total de RA fue similar entre los distintos grupos
de edad (<65 vs >65 afios y <75 vs >75 aflos). Sin embargo en el
reducido grupo de pacientes con edad >75 afios (n=34), el riesgo de
nauseas y diarrea fue superior en relacion a los de edad <75 afios
(nauseas 24,2% frente a 9,4% y diarrea 12,1% frente a 6,7%,
respectivamente).

Los RA graves fueron mas frecuentes en los pacientes >75 aflos
(27%) en comparacion con los de 65-75 afios (6%), y los de 50-65 y
<50 afios (3%). Sin embargo, los eventos ocurridos en los pacientes
de edad muy avanzada no fueron fatales y no se consideraron
relacionados con el fAirmaco en investigacion.

Funcion renal

La incidencia de RA en los pacientes que recibieron la
combinacion fija fue similar en aquellos con funcion renal normal
(53,8%) en relacion a los que presentaron insuficiencia renal leve
(56,5%). Los pacientes con descenso moderado del filtrado
glomerular que recibieron la combinacion fija tuvieron mas

porcentaje de RA (76,5%) en comparacion a aquellos con filtrado
glomerular normal y leve. Sin embargo este grupo de pacientes fue
reducido (n=37), lo que hace dificil extraer conclusiones sobre la
relevancia clinica de este hallazgo.

En los estudios no se incluyeron pacientes con insuficiencia
renal grave.

DISCUSION

GLAR/LIXI (Suliqua®) esta autorizado en combinacion con
MET para el tratamiento de adultos con DM2, cuando MET sola o
asociada a otros antidiabéticos orales o insulina no consiga un
control glucémico adecuado (10). Para poder posicionar a
GLAR/LIXI en el tratamiento actual de la DM2, es necesario
considerar su perfil de eficacia y de seguridad, sus resultados sobre
la morbi-mortalidad asociada a la diabetes y seguridad a largo plazo,
ademas de factores dependientes del paciente, como edad, presencia
de comorbilidades asociadas, el grado de control glucémico previo y
la presencia o no de otros tratamientos concomitantes. Actualmente
MET sigue siendo el primer escalon en el tratamiento cuando las
medidas dietéticas y acompaifiadas de ejercicio no logran un control
glucémico (4-7).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evalian la eficacia de GLAR/LIXI en la
disminucion de la HbAlc en relaciéon al valor basal (variable
subrogada). GLAR/LIXI, como también sucede con otros farmacos
actualmente utilizados en la DM2, no dispone de ensayos clinicos a
largo plazo que demuestren una reduccion de la morbi-mortalidad.

En el estudio EFC12404 en pacientes naive a insulina se evalud
la contribucion de cada uno de los monocomponentes al efecto
global de la combinacion fija. En este estudio se demostrd la
superioridad de GLAR/LIXI vs. LIXI y la no-inferioridad y
posteriormente superioridad vs. GLAR. Las diferencias fueron mas
marcadas con respecto a LIXI (-0,78%), que frente a GLAR (-
0,29%), rozando en este ultimo caso la relevancia clinica. Estos
resultados confirmaron la mayor aportacion de GLAR al efecto
global de la combinacion fija.

En el estudio EFC12405 se evalu¢ la eficacia de GLAR/LIXI vs.
GLAR en pacientes previamente tratados con insulina basal. Se
demostrd la superioridad de la combinacion fija con una diferencia
de -0,52% entre los tratamientos. No se permitian dosis de GLAR
superiores a 60 U/dia. Esto podria haber limitado la eficacia del
brazo comparador por no poder optimizar el tratamiento con insulina.
Si bien, finalmente se comprob6 que las dosis de GLAR al final del
estudio (semana 30) no diferian entre los brazos de tratamiento
siendo ésta alrededor de 47 U en ambos grupos. Ademas, el
porcentaje de pacientes que requirid tratamiento de rescate con
insulina rapida fue bajo en ambos grupos.

En ambos estudios el peso se mantuvo estable o disminuyd
ligeramente en el brazo que recibi6 GLAR/LIXI, si bien en los
brazos de tratamiento de GLAR aument6 y en el de LIXI disminuyo.
Esto confirma que el aumento del peso que se observa con insulina
puede verse compensado con el descenso producido por el agonista
del receptor del GLP-1 en GLAR/LIXI.

Desde el punto de vista de la seguridad, no se encontraron RA
inesperados con GLAR/LIXI, en relacion a los monocomponentes,
presentando un perfil de seguridad comparable a éstos.

Sin embargo el patron de RA difirio en cuanto a la frecuencia de
RA gastrointestinales, principalmente nauseas y vomitos. Estos se
consideran derivados del mecanismo de accion de los agonistas del
GLP-1, al retrasar el vaciado gastrico (10). En este sentido se
observé una menor frecuencia de nauseas y voOmitos para la
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combinacion fija en relacion a LIXI, pero una mayor frecuencia para
la combinacion fija frente a GLAR.

Los pacientes que recibieron GLAR/LIXI experimentaron una
mayor frecuencia de eventos hipoglucémicos frente a los que
recibieron GLAR en el estudio en el que se incluyeron pacientes naive
a insulina pero fue inferior en el estudio con pacientes pretratados con
insulina. Cabe resaltar que no se permitio en los estudios evaluados, el
uso concomitante de SU, tal y como viene reflejado en la ficha técnica
de LIXI por el incremento en el riesgo de hipoglucemia (12).

Los RA de tipo inmunolégico (reacciones alérgicas y reacciones
en el lugar de inyeccion) fueron poco frecuentes y se comunicaron
en igual proporcion entre los diferentes grupos de tratamiento. Los
titulos de anticuerpos anti-insulina fueron, en general, bajos, y no se
identificaron aspectos relacionados con la seguridad en los pacientes
que los desarrollaron.

Para los antidiabéticos agonistas de GLP-1 la pancreatitis se
considera un riesgo identificado, aunque en los estudios no se
comunic6 ningun caso.

Tras la publicacion del estudio de Butler et al (19), la EMA llevo
a cabo en el 2013 una revisiéon sobre el riesgo de desarrollar
pancreatitis o cambios celulares en el pancreas asociado al uso de
agonistas GLP-1 e IDPP-4. No se identifico un aumento del riesgo,
sin embargo los efectos sobre las células pancreaticas a largo plazo
se desconocen (20, 21). Por ello el carcinoma de pancreas se incluyd
como riesgo potencial (13).

La seguridad cardiovascular de LIXI fue evaluada en el estudio
ELIXA (16), que incluyd 6.068 pacientes con DM2 y riesgo
cardiovascular establecido. El estudio demostrd, utilizando una
variable cardiovascular compuesta que el empleo de LIXI no
mostraba diferencias significativas en dicha variable compuesta vs
placebo (17). De igual forma, la seguridad cardiovascular de GLAR
fue establecida en 12.537 pacientes en el estudio ORIGIN (18).

En el tratamiento de la DM2, la practica clinica habitualmente
lleva 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 escalon consiste en
afiadir un tercer farmaco o iniciar insulinoterapia. La eleccion del
farmaco a afadir 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 combinacion GLAR/LIXI.

Los ensayos clinicos no incluyeron pacientes tratados con el
monocomponente LIXI por lo que no puede establecerse el uso de la
combinacion en este grupo.

En relacion a los pacientes pretratados con insulina basal distinta
a GLAR, en los ensayos clinicos se requirié el cambio a ésta antes
de iniciar el tratamiento con GLAR/LIXI.

En el caso de la introducciéon 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
percepcion 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 intensificaciéon. 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 GLAR y LIXI se podria
simplificar el tratamiento con la combinacion, con el fin de mejorar
el cumplimiento y evitar un pinchazo.

Se debera tener en cuenta que la dosis de LIXI viene
determinada por las necesidades de GLAR lo que podria dificultar el
manejo del ajuste de dosis del agonista GLP-1.

En comparacion con otras asociaciones de insulina basal y un
agonista GLP-1 existe autorizada, pero no comercializada en el
momento actual, una combinacion de insulina degludec/liraglutida
(IDeg/Lira). Hay que destacar que no se han comparado entre ellos y
que las diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en los estudios de IDeg/lira y GLAR/LIXI (por ejemplo en
los valores de HbAlc basal ) no permiten concluir si existen ventajas
de una combinacion frente a otra (22).

CONCLUSION

GLAR/LIXI demostrod la superioridad vs. LIXI y vs. GLAR en la
reduccion de HbAlc tras 30 semanas de tratamiento en pacientes
naive a insulina (-0,78% y -0,29 respectivamente). A su vez
GLAR/LIXI demostr6 la superioridad vs. GLAR en pacientes en
tratamiento previo con insulina basal con una reduccion de -0,52%
para esta misma variable. Carecemos por el momento de datos que
confirmen el efecto de dicha mejora sobre la morbimortalidad.

Desde el punto de vista de la seguridad, no se encontraron RA
inesperados con GLAR/LIXI, en relacién a los monocomponentes,
presentando un perfil de seguridad comparable a éstos.

GLAR/LIXI no debe usarse en pacientes con insuficiencia renal
grave, y los datos disponibles en pacientes de 75 afios 0 mas son
limitados.

GLAR/LIXI puede considerarse una alternativa mas de
tratamiento en pacientes adultos con DM2 en tratamiento con MET
+ ADO + GLAR sin adecuado control glucémico, para los que la
introduccién de LIXI, como agonista GLP-1, sea considerada la
opcidon mas adecuada de tratamiento.

Asi mismo, se puede considerar el uso en pacientes tratados con
MET + GLAR + LIXI, cuyas dosis estén establecidas, con el fin de
simplificar el tratamiento.

Se ha de tener en cuenta que se deberan suspender los ADO
(excepto metformina) y la insulina con el fin de evitar terapias
cuadruples.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion General de Cartera Bdsica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Suliqua® (insulina glargina/lixisenatida).
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