Exenatida“

(Byetta®)

Demasiado riesgo por perder algo de peso

[-] --——- [+]

RABLE, NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION INSUFICIENTE

Coste diario del tratamiento en euros

Exenatida 20 mcg/d

Insulina glargina 25 Ul/d
Insulina lispro bifasica 25 Ul/d
Insulina aspart bifasica 25 Ul/d
Insulina humana NPH 25 Ul/d

Insulina humana bifésica 25 Ul/d

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en
combinacién con metformina y/o sulfoni-
lureas, en pacientes con sobrepeso cuyo in-
dice de masa corporal (IMC) sea igual o ma-
yor a 30, que no hayan alcanzado un control
glucémico adecuado con las dosis maximas
toleradas de estos medicamentos orales.

Mecanismo de accion y farmacocinética

Agonista de los receptores del péptido-1
similar al glucagén, hormona secretada en
respuesta a la ingestion y dependiendo de
la glucemia. Incrementa la secrecion de in-
sulina y disminuye la de glucagén. Enlen-
tece el vaciado gastrico™.

Posologia y forma de administracion'

Via subcutanea. Dosis inicial: 5 pg dos ve-
ces al dia durante un mes. Mantenimiento:

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

La exenatida, por via subcutanea, sélo esta indicada
en combinacion con metformina y/o sulfonilurea si con

5 titis.

Otro antidiabético
que se lanza sin
conocer su eficacia
para prevenir las
complicaciones

de la diabetes.

10 pg dos veces al dia. Se administra en
los 60 minutos anteriores al desayuno y ce-
na o a las dos comidas principales, sepa-
radas 6 horas o mas. No debe administrar-
se después de las comidas.

éstas no se logra la eficacia deseada.

= Ha mostrado una eficacia similar a la insulina para dis-
minuir la glucohemoglobina (HbA1c).

= No dispone de datos de eficacia en las complicaciones
de la diabetes.

= Tiende a disminuir peso al contrario que la insulina, pe-
ro esta ventaja no se ha reflejado en diferencias en las
variables de eficacia.

= Hubo mas abandonos por efectos adversos que con in-
sulina.

= Existen preocupantes alarmas sobre casos de pancrea-

Eficacia clinica

Se han publicado tres ensayos clinicos ale-
atorios abiertos que comparan el afiadir exe-
natida o insulina al tratamiento con antidia-
béticos orales'®. Estos estudios, con
disefio de no inferioridad, se realizaron en
pacientes con IMC entre 25 y 45, que no al-
canzaban un control glucémico adecuado
con el tratamiento con metformina o sulfo-
nilurea en monoterapia™ o con la combina-
cion de ambas™*. La variable principal fue
la reduccion de la glucohemoglobina
(HbA1¢). En ninguno de los tres estudios hu-
bo diferencias significativas con insulina'*.
Sin embargo, la dosis medias de insulina uti-
lizadas fueron bajas®.

El primer estudio, de 26 semanas de dura-
cion, incluyé 551 pacientes que recibieron
10 pg de exenatida dos veces al dia, o in-
sulina glargina una vez al dia"'. En el segun-
do, 138 pacientes se asignaron a dos se-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



cuencias de tratamiento: 16 semanas con
exenatida seguidas de 16 semanas con in-
sulina glargina o viceversa'™. En los dos es-
tudios se produjo la misma reduccién de la
HbA:c con exenatida que con insulina, el
1,11% en el estudio mayor', y el 1,36% en
el mas pequeno™. Los porcentajes de
abandonos de exenatida frente a insulina
glargina fueron respectivamente del 19,4%
frente al 16,1%" y del 9,7% frente al
1,4%™. En otro ensayo de 52 semanas de
duracién, 505 pacientes se aleatorizaron
para recibir tratamiento con 10 pg de exe-
natida o insulina aspartica bifasica dos ve-
ces al dia™. La reduccién de HbA+. fue de
1,04% en los pacientes tratados con exe-
natida frente al 0,89% en el grupo tratado
con insulina. El porcentaje de abandonos
con exenatida fue del 21,3% y del 10,1%
con insulina®.

Los pacientes tratados con exenatida re-
dujeron el peso, mientras que los tratados
con insulina lo incrementaron. Las varia-
ciones de peso en los diferentes estudios
fueron: -2,3 kg frente a +1,8 kg"', -2,0 kg
frente a +1,0 kg en la primera fase del es-
tudio™y -2,5 kg frente a +2,9 kg™. Los pa-
cientes que sufrieron nduseas fueron los
que mas peso perdieron.

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos los efectos adver-
sos comunicados con mayor frecuencia
fueron: nauseas (51%), vomitos (19%) y dia-
rrea (13%), asi como episodios de hipoglu-
cemia (27%). Con frecuencia=1% y <10%
se han observado: disminucién del apetito,
dispepsia, distension y dolor abdominal, en-
fermedad de reflujo gastroesofagico, ner-
viosismo, hiperhidrosis, dolor de cabeza y
astenia; los tres Ultimos con una incidencia
similar a la observada con insulina™.

Las nauseas han sido el efecto adverso
mas frecuentemente comunicado; la fre-
cuencia y gravedad disminuyd con la con-
tinuacién del tratamiento. No obstante, en
el transcurso de los diferentes ensayos cli-
nicos realizados, la incidencia de abando-
nos debidos a efectos adversos fue del 8%
en los pacientes tratados con exenatida y
del 1% en pacientes tratados con insulina’.

En los pacientes tratados con exenatida la
incidencia de hipoglucemias fue similar a la
observada con insulina, con menor inciden-
cia de hipoglucemias nocturnas que insu-
lina glargina'. Hubo pocas hipoglucemias
graves en ambos grupos de tratamiento. La
mayoria de los episodios de hipoglucemia
fueron de intensidad leve a moderada, y se
presentaron fundamentalmente en los pa-
cientes con exenatida junto a sulfonilurea®.

[ Servicio Navarro de Salud
|’Osasunbidea

Se recomienda contemplar la reduccion de
dosis de sulfonilurea cuando se anada exe-
natida, con el fin de disminuir el riesgo’.

Se han notificado casos de fallo renal; al-
gunos ocurrieron asociados a aconteci-
mientos y/o tratamiento con farmacos que
pueden afectar la funcién renal o el estado
de hidratacion’.

Tras una exposicion de 800.000 pacien-
tes/afo, se han notificado 396 casos de
pancreatitis aguda en pacientes tratados
con exenatida, dos con desenlace mortal.
De los datos anteriores se deduce que uno
de cada 2.000 pacientes tratados con exe-
natida al afio podria desarrollar una pan-
creatitis. Los pacientes que inician el tra-
tamiento deben ser informados de los
sintomas de pancreatitis: dolor abdomi-
nal intenso y persistente®.

Utilizacion en situaciones especiales’

Embarazo y lactancia: no debe utilizarse.
Insuficiencia renal: no es necesario un
ajuste de dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal leve. En pacientes con insufi-
ciencia renal moderada, escalar la dosis
cuidadosamente. Uso no recomendado
en pacientes con insuficiencia renal termi-
nal o grave. Insuficiencia hepatica: no es
necesario un ajuste de dosis. Nifios y
adolescentes: no hay experiencia. Ancia-
nos: precaucion en pacientes mayores de
70 afos, escalando la dosis cuidadosa-
mente. La experiencia clinica en mayores
de 75 afios es muy limitada.

Contraindicaciones y precauciones’

No utilizar en diabetes mellitus tipo 1 ni en
diabetes tipo 2 que requiera tratamiento
con insulina. No esta recomendado su uso
en pacientes con enfermedad gastrointes-
tinal grave. El uso conjunto con meglitini-
das o inhibidores de la alfa-glucosidasa no
ha sido estudiado, por lo que no se pue-
de recomendar. Este medicamento contie-
ne metacresol que puede causar reaccio-
nes alérgicas.

Interacciones'’

El enlentecimiento del vaciado géstrico pro-
ducido por la exenatida puede reducir la
absorcion de medicamentos. Controlar a
los pacientes con medicamentos de estre-
cho margen terapéutico o que requieran
una cuidadosa monitorizacion clinica. Si di-
chos medicamentos son administrados
con la comida, tomarlos, si es posible, con
una en la que no se administre exenatida.
Los medicamentos cuya eficacia es parti-

cularmente dependiente de su concentra-
cioén, como anticonceptivos y antibioticos,
se deben tomar al menos 1 hora antes de
la exenatida. Las formulaciones gastrorre-
sistentes de sustancias que se degradan
en el estémago, como inhibidores de la
bomba de protones, se deben tomar 1 ho-
ra antes o mas de 4 horas después de la
exenatida.

Estatinas: tener en cuenta posibles cam-
bios del perfil lipidico y evaluarlo regular-
mente.

Anticoagulantes cumarinicos: monitorizar
frecuentemente el INR al inicio y durante el
aumento de la dosis.

Lugar en la terapéutica

La dieta y el ejercicio fisico constituyen la
base del tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2", En aquellos pacientes en
que la monoterapia con metformina resul-
ta insuficiente, se recomienda la adicion
de insulina o sulfonilurea™. Si la terapia
combinada con dos agentes antidiabéti-
cos no logra los resultados deseados, es
de eleccidn la terapia con insulina. Como
alternativa a la insulina puede considerar-
se la adicién de un tercer antidiabético
oral'®'®. El posible lugar de la exenatida se
plantea como alternativa a la insulina, pe-
ro no se conocen sus efectos a largo pla-
z0 sobre las complicaciones de la diabe-
tes tipo 2 y la mortalidad. Los ensayos
clinicos comparativos muestran para la
exenatida una eficacia similar en la dismi-
nucién de la HbA1¢ a la observada con in-
sulina. La pérdida de peso con exenatida
no se ha reflejado en diferencias en el con-
trol glucémico. El mayor nimero de aban-
donos por efectos adversos sobre todo
debido a las nauseas (que ocurren en un
50% de los pacientes), asi como la comu-
nicacién de casos de pancreatitis, supo-
nen un perfil de seguridad desfavorable. A
la vista de lo anterior, no parece que la exe-
natida presente ventajas en la terapia de
la diabetes tipo 2 con respecto a las alter-
nativas disponibles.

Presentaciones

Byetta® (Eli Lilly) 5 mcg (112,40 9, 10 mcg
(133,47 9 1 pluma precargada solucion in-
yectable (60 dosis). Con visado de inspec-
cion.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo
sobre la exenatida disponible en: http://

www. cfnavarra.es/SALUD/PUBLICACIO-
NES/ Fet/Inicio.htm

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal
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