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NO VALORABLE

INFORMACION INSUFICIENTE

EXENATIDA

J/ Exenatida es un nuevo antidiabético de administracion
subcutanea dos veces al dia, que pertenece a un nuevo
grupo de farmacos conocidos como incretin miméticos.

v/ Ha mostrado una eficacia no inferior a la observada con
insulina glargina e insulina aspartica bifasica en cuanto a
la reduccion en HbA1c y sin producir aumento de peso.

Insulina Glargina 100 U/ml
v/ No se han realizado estudios que valoren el efecto de
exenatida sobre la mortalidad y las complicaciones aso-

v/ La incidencia de abandonos como consecuencia de la
aparicion de efectos adversos fue mayor con exenatida
(8%) que con insulina (1%). El efecto adverso mas co-
municado han sido las nauseas (45-51%). La incidencia
de hipoglucemia fue similar a la observada con insulina,
siendo mayor en los pacientes tratados con sulfonilu-

Sitagliptina

Insulina Aspértica 100 U/ml

Exenatida 10 meg/dosis

Coste mensual del tratamiento (€)

61,50

133,50

Presentacion

A Byetta® (Eli Lilly Nederland B.V.)
5 mcg/dosis 1 pluma prec. 60 dosis (112,40 €)

10 mcg/dosis 1 pluma prec. 60 dosis (133,47€)

v/ Se ha asociado el uso de exenatida con casos de pan-
creatitis aguda y de fallo renal. Su experiencia de uso es
limitada, siendo necesarios datos de seguridad a largo

Dispensacioén con receta médica y visado de
inspeccion

Comercializado en noviembre 2008
Evaluado en marzo 2009
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NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Continuar utilizando insulina en pacientes no controlados adecuadamente con
antidiabéticos orales, hasta que no se aclaren los problemas de seguridad asi
como el impacto de exenatida en la morbimortalidad de la enfermedad.

INDICACIONES'

Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en combinacién con metformina
(MF) y/o sulfonilureas (SU) en pacien-
tes que no hayan alcanzado un con-
trol glucémico adecuado con las dosis
maximas toleradas de estos antidiabé-
ticos orales.

MECANISMO DE ACCION*

EX es el primer agente de un nuevo gru-
po de medicamentos conocidos como
incretin miméticos. Actia como ago-
nista de los receptores del péptido-1
similar al glucagén (GLP-1), hormona
incretina de origen intestinal secretada
en respuesta a la ingesta y dependien-
do de la glucemia.

Produce un incremento en la secrecion

de insulina de las células B- pancreati-
cas y disminuye la secrecion de gluca-
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goén de forma glucosa dependiente.
También retrasa el vaciamiento gastrico
y reduce la ingesta de alimentos; y ade-
mas podria promover la proliferacién de
célula beta del pancreas, aumentar la
sensibilidad a la insulina y la reduccién
de los depésitos grasos.

POSOLOGIA®

Se administra por via subcutanea, debe
iniciarse el tratamiento con una dosis de
5 pg dos veces al dia durante un mes,
administradas en cualquier momento
dentro de un periodo de 60 minutos an-
tes del desayuno y cena o de las dos co-
midas principales (separadas aproxima-
damente 6 horas o mas); pudiendo lue-
go aumentarse a una dosis fija de 10 ug
dos veces al dia. No debe administrar-
se después de las comidas. La dosis no
necesita ajustarse diariamente en base
a la glucemia.

EFICACIA CLINICA

Se han realizado tres ensayos clinicos
aleatorios abiertos, dos de ellos son
estudios comparativos de la eficacia
de EX frente al tratamiento con insulina
glargina (IG)""'2, y uno frente a insulina
aspartica bifasica (IA)'®. Son estudios
de no inferioridad, que se realizaron en
pacientes que no alcanzaban un control
glucémico adecuado con MF o SU en
monoterapia’? o con la combinacién de
ambos'"'3. La reduccion en HbA1c res-
pecto al valor basal fue la variable prin-
cipal, para la que se establecié como
margen de no inferioridad una diferen-
cia entre los tratamientos de 0.4%""-'5,
En los tres estudios EX mostr6 una efi-
cacia no inferior.

El primer estudio frente a IG fue de 26
semanas de duracion e incluyé 551 pa-
cientes que recibieron 10 pg de EX dos
veces al diao |G unavez al dia''. Y en el
segundo, de 32 semanas de duracion,
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138 pacientes se asignaron a dos se-
cuencias de tratamiento: 16 semanas
con EX seguidas de 16 semanas con IG
o viceversa'. En los dos estudios fren-
te a IG se observé similar reduccién de
HbA1c en ambos grupos de tratamien-
to, siendo del 1.11% en el estudio mas
numeroso'!, y del 1.36% en el estudio
mas pequeno’. El porcentaje de aban-
donos con EX fue respectivamente del
19.4% y 14.5% frente al 9.7% y 1.4%
con |G respectivamente''2,

En el estudio frente a IA, de 12 sema-
nas de duracion, 505 pacientes reci-
bieron 10 pg de EX dos veces al dia
o IA dos veces al dia. La reduccion
de HbA1c fue 1.04% en los pacientes
tratados con EX frente al 0.89% en el
grupo tratado con IA™. El porcentaje
de abandonos con EX fue del 21.3% vs
10.1% con IA™.

En los pacientes tratados con EX se ob-
servo una disminucién media del peso
de 2.2 kg'?, 2.3 kg'' y 2.5 kg'®, mientras
que los tratados con insulina incremen-
taron su peso 2-3 kg aproximadamente.
Estos datos deben analizarse con cau-
tela debido a la elevada tasa de aban-
donos.

Se dispone de un estudio en fase |V,
aleatorizado, doble ciego, con disefio de
grupos cruzados, frente a sitagliptina,
de tan solo dos semanas de duracion y
con 80 pacientes. La variable principal
de eficacia fue la reduccién de la gluce-
mia posprandrial (primeras 2 horas tras
la comida), resultando EX significativa-
mente mas eficaz que sitagliptina.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

Los efectos adversos comunicados con
mayorfrecuenciaenlosEC(>1/10)fueron:
nauseas (45-51%), vomitos (12-14 %),
diarrea (9-17%) e hipoglucemia. Con
menor frecuencia (=1/100,<1/10): dismi-
nucion del apetito, dispepsia, distension
y dolor abdominal, enfermedad de reflu-
jo gastroesofagico, nerviosismo, hiperhi-
drosis, dolor de cabeza y astenia, estos
tres Ultimos con una incidencia similar a
la observada con insulina*®.

Las nauseas han afectado hasta al 50%
de los pacientes tratados con EX, si bien
la frecuencia y gravedad disminuyé con
la continuacién del tratamiento'®. No
obstante, la incidencia de abandonos
como consecuencia de la aparicién de
efectos adversos fue del 8% en los pa-
cientes tratados con EX, frente al 3% en
el grupo placebo y del 1% en pacientes
tratados con insulina; siendo nauseas y
vomitos los efectos adversos que mas

abandonos ocasionaron, 4% y 1% res-
pectivamente’.

La mayoria de los episodios de hipo-
glucemia fueron de intensidad leve a
moderada, y se presentaron fundamen-
talmente en los pacientes tratados con
EX junto a SU, por lo que se recomienda
reducir la dosis de SU, cuando al tra-
tamiento se afada EX'.

Desde su comercializacion se han noti-
ficado 396 casos de pancreatitis aguda
en pacientes tratados con EX en todo
el mundo, dos de ellos con desenlace
mortal. También se ha comunicado un
caso de pancreatitis aguda con evolu-
cién a croénica en una mujer tratada con
5 pg de EX. Los pacientes que inician
tratamiento con EX deben ser informa-
dos de los sintomas de pancreatitis:
dolor abdominal grave y persistente, y
se debera suspender el tratamiento ante
cualquier sospecha clinica'®.

Se han notificado también casos de fallo
renal asociados a EX'.

Contraindicaciones'’

Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Precauciones especiales de empleo’

No hay experiencia de su utilizacion en
menores de 18 afios.

Debe utilizarse con precaucion en pa-
cientes mayores de 70 afios, y en aque-
llos con insuficiencia renal moderada.

No se recomienda su utilizacién en DM1,
ni en DM2 que requiera tratamiento con
insulina debido a un fallo de las células
B-pancreaticas; tampoco se recomien-
da su utilizacién en pacientes con insu-
ficiencia renal o enfermedad gastroin-
testinal graves.

No debe utilizarse durante el embarazo
y lactancia.

Interacciones’

EX produce un enlentecimiento del va-
ciado gastrico que puede reducir el
grado y velocidad de absorcion de los
medicamentos. Deber utilizarse con
precaucion en los pacientes que tomen
medicamentos de estrecho margen te-
rapéutico o que requieran una cuida-
dosa monitorizacion clinica. Si dichos
medicamentos son administrados, si es
posible, tomarlos con una comida en la
que no se administre EX.

Los medicamentos cuya eficacia es
particularmente dependiente de su con-
centracion, como antibidticos o anticon-
ceptivos, se deben tomar al menos una
hora antes de la EX.

Nota: Para completar informacién sobre
seguridad consultar ficha técnica

LUGAR EN TERAPEUTICA

La dieta y el ejercicio fisico constituyen
la base del tratamiento de la DM2; no
obstante, y dado que un amplio porcen-
taje de pacientes no consigue controlar
adecuadamente la glucemia con estas
medidas, actualmente se viene conside-
rando la conveniencia de iniciar el trata-
miento con metformina simultdneamen-
te a la intervencion sobre el estilo de
vida'®'”. En aquellos pacientes en que la
monoterapia resulta insuficiente, se con-
sidera la adiciéon de insulina, sulfonilurea
o glitazona'. Si la terapia combinada
con dos antidiabéticos no es eficaz, se
considera de eleccion el inicio o la inten-
sificacién de la terapia con insulina, por
su efectividad y coste; como alternativa
a la insulina puede considerarse la adi-
cién de un tercer antidiabético oral'®®.

Los ensayos clinicos comparativos
muestran con exenatida una eficacia no
inferior a la de insulina glargina e insuli-
na aspartica bifasica en cuanto a con-
trol glucémico y sin producir aumento
de peso. Sin embargo, el mayor nimero
de abandonos por efectos adversos,
especialmente por nauseas (hasta en
un 50% de los pacientes tratados con
exenatida), asi como la notificacion de
diversos casos de pancreatitis, supo-
nen un perfil de seguridad desfavorable
para exenatida. Ademas no se conocen
los efectos de exenatida a largo plazo
sobre las complicaciones de la DM2 y
la mortalidad; y tampoco se dispone
de estudios comparativos de exenatida
frente a antidiabéticos orales como las
glitazonas.

A la vista de lo anterior y hasta que no se
disponga de informacién que aclare las
cuestiones pendientes, no parece que
exenatida presente ventajas en la tera-
péutica de la DM2 con respecto a las al-
ternativas disponibles con anterioridad.
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Disponible, junto con mas informacion,
en el Informe de Evaluacion de Exe-
natida: http://portal.aragon.es/portal/
page/portal/SAS/PROFESIONAL/PU-
BLICACIONES/Informacion%20Medi-
camento/PHARMAKON

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencién Primaria
0 a la siguiente direccién de correo: informedicamento@aragon.es.

- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Traba-
jo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan
de la Salud, Pais Vasco, Aragén y Navarra.

- La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible
de modificaciones futuras en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los
nuevos medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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