LIXISENATIDA

Medicamento V¥ Lyxumia®
Laboratorio Sanofi-Aventis
Presentaciones 10 pg, solucidn inyectable, 14 dosis (62,29 €)

20 pg, solucidn inyectable, 28 dosis (124,57 €)

Grupo terapéutico A10BX Otros hipoglucemiantes, excluyendo insulinas

Me

Condiciones de dispensacion  Receta médica. Visado de inspeccion

Fecha de evaluacién Noviembre 2013

Coste de tratamiento/28 dias (PVP €)

Insulina NPH (40 U.|.) N 29,00
Insulina glargina (40 U.l.) e 57,46
Glimepirida (2 mg) W 2,38
Metformina (2.000 mg) M 3,01
Sitagliptina (100 mg) I 5595
Pioglitazona (30 mg) NS 30,10
Exenatida (20 mcg) N 124,57
Exenatida semanal (2 mg) I 143,19
Liraglutida (1,2 mg) I 128,95
Lixisenatida (20 pg) 124,47
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Resumen

Lixisenatida es el tercer anadlogo del GLP-1 (péptido similar al glucagdn tipo 1) comercializado en Espafia, tras exenatida y liraglutida. Esta
autorizado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en adultos en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes y/o
insulina basal cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

No se han realizado ensayos clinicos que evalien su impacto sobre la mortalidad y las complicaciones micro y macrovasculares asociadas a la
diabetes. Lixisenatida se mostré mas eficaz que placebo en la reduccion de los niveles plasmaticos de HbA;,, siendo la diferencia frente a
placebo entre -0,32% y -0,74%. La duracién maxima de los ensayos clinicos es de 24 semanas. No hay estudios comparativos de lixisenatida
frente a los hipoglucemiantes de eleccién en pacientes con DM2 (metformina +/- sulfonilurea +/- insulina). En el Unico ensayo frente a un
comparador activo (exenatida) como terapia afiadida en pacientes inadecuadamente controlados con metformina, lixisenatida no demostrd
claramente la no-inferioridad en la reduccién de la HbA;. y consiguid reducciones de peso menores a exenatida.

No se dispone de informacidn sobre su seguridad a largo plazo (efectos adversos tiroideos, cardiovasculares, pancreatitis, inmunogenicidad). El
perfil de efectos adversos parece similar al resto de andlogos del GLP-1. Frente a exenatida, presenté menor incidencia de nauseas (24,5% vs.
35,1%; p<0,05) y de hipoglucemia sintomatica (2,5% vs. 7,9%; p<0,05) y mayor incidencia de reacciones locales en el punto de inyeccidn (8,5%
vs. 1,6%).

Se administra por via subcutanea una vez al dia, en relacidn con las comidas. El coste es similar al resto de analogos del GLP-1 y muy superior al
de los antidiabéticos orales disponibles y la insulina NPH y glargina.

Las evidencias actuales no justifican que lixisenatida aporte ventaja terapéutica alguna respecto a los antidiabéticos disponibles, ni frente a los
de su propio grupo de los andlogos del GLP-1, tanto en eficacia como en seguridad, pauta o coste. Por el contrario, son importantes las
incertidumbres relacionadas con su eficacia en términos de morbimortalidad y su seguridad a largo plazo.

. No Y'alo.rable.:. NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO Aporta en situaciones Modesta{ m.ejora Importantle rpejora
informacion insuficiente concretas terapéutica terapéutica

Eficacia: similar o no concluyente  Seguridad: similar

Esta calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Castilla y Ledn, Catalufia, Navarra y Pais Vasco.

Lixisenatida es otro analogo del GLP-1 mas, sin resultados de morbimortalidad y con dudas de seguridad a largo plazo




EESYime

INDICACION Y PAUTA *

Su indicacién autorizada es el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en adultos para
alcanzar el control glucémico, en combinacién con
medicamentos hipoglucemiantes y/o insulina basal
cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no
proporcionan un control glucémico adecuado.

Es un medicamento sujeto a condiciones
restringidas de prescripcion y que requiere visado
previo de la Inspeccién para su financiacién por el
Sistema Nacional de Salud: uso restringido a
pacientes adultos con DM2 y sobrepeso e indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m’ para alcanzar el
control glucémico, en combinacién con medica-
mentos hipoglucemiantes y/o insulina basal
cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no
proporcionan un control glucémico adecuado.
Se precisa prescripcion inicial por especialista en

endocrinologia o médico general.

La pauta de administracién precisa de adaptacion:

- Dosis inicial: 10 pg/dia, durante 14 dias.

- Dosis de mantenimiento: a partir del dia 15, una
dosis fija de 20 pg/dia dentro de la hora anterior a
la primera comida del dia o a la cena.

Lixisenatida se administra por via subcutdnea en el
muslo, el abdomen o en la parte superior del
brazo; si se olvida una dosis, se deberd inyectar
dentro de la hora anterior a la siguiente comida.

Requiere conservacién entre 2 y 8°C antes de su
uso. Después del primer uso, se debe conservar por
debajo de 30°C, con validez maxima de 14 dias.

EFICACIA CLiNICA %

Se desconoce el efecto de lixisenatida sobre la
morbimortalidad asociada a DM2. No hay estudios
frente a los
DM2:

comparativos de lixisenatida

hipoglucemiantes de  eleccion  en

metformina +/- sulfonilurea +/ insulina.

Lixisenatida se mostré6 mas eficaz que placebo
en todos los estudios como terapia afiadida a
diversos farmacos hipoglucemiantes, desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 24, en la
variable principal (reduccion de los niveles
plasmaticos de HbA,, variable subrogada), con
reducciones absolutas de HbA;. entre -0,71% vy -
0,92% (diferencia frente a placebo: entre -0,32% vy -
0,74%). La reducciéon media de peso en todos los
estudios

comparada con placebo fue de

aproximadamente 1 kg.

En un ensayo de disefio abierto comparativo con
exenatida como terapia afladida a metformina, la
reduccion media de la HbA;. en la semana 24
(variable principal) fue -0,79% para lixisenatida y -
0,96% para exenatida (diferencia entre grupos:
0,17%; 1C95%: 0,033 a 0,297). Lixisenatida no
demostro claramente la no-inferioridad y consiguid
reducciones de peso menores a exenatida, con
una diferencia entre tratamientos de aproxima-
damente 1 kg’.
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SEGURIDAD

El perfil de efectos adversos parece similar al

resto de andlogos del GLP-1. Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia durante
(26%),

vomitos (10,5%) y diarrea (8,3%)% en su mayo-

los estudios clinicos fueron nauseas
ria leves y transitorias. Ademds, se registro
hipoglucemia (al administrarse con una sulfonil-
urea y/o una insulina basal) y cefalea. Frente a
exenatida, lixisenatida presenté menor incidencia
de nauseas y de hipoglucemia sintomatica y mayor
incidencia de reacciones locales en el punto de
inyeccion’.

La aparicion de pancreatitis aguda y/o cancer
pancredtico, el
efectos

desarrollo de anticuerpos, los
cardiovasculares y el
carcinoma medular tiroideo estan incluidos en el

desarrollo de

Plan de Riesgos de la EMA, para su estudio en
ensayos post»autorizaciénz.

Precauciones especiales de uso *

- No debe usarse en diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
ni en cetoacidosis diabética.

- Pancreatitis aguda. Si hay sospecha de
pancreatitis, interrumpir el tratamiento con lixise-
natida y, en caso de confirmarse, no volver a
instaurar el tratamiento. Precaucidon en pacientes
con antecedentes de pancreatitis.
- Enfermedad gastrointestinal grave. No se
recomienda su uso.

- Hipoglucemia. Debe contemplarse la reducciéon de
la dosis de sulfonilurea o insulina basal. No debe
administrarse con la combinacién de una insulina
basal y una sulfonilurea.

- No se ha estudiado la combinacién de lixisenatida
con inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4).
- Insuficiencia cardiaca congestiva. Experiencia
limitada.

- Deshidratacion. Tomar precauciones para evitar la
deplecion de liquidos.

- Excipientes. Contiene metacresol, que puede

provocar reacciones alérgicas.

Uso en situaciones especiales 2

- Pacientes 275 afios: experiencia clinica muy
limitada (n=56).

- Pacientes con insuficiencia renal moderada:
precaucion; grave o enfermedad renal en etapa
terminal: no se recomienda el uso.

- Pacientes <18 afios: no se ha establecido la
seguridad y eficacia.

- Mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos: no se recomienda el uso.
- Embarazo: no debe utilizarse y debe interrum-
pirse en pacientes que se queden o deseen
quedarse embarazadas.

- Lactancia: no se recomienda el uso.

Interacciones *

-En pacientes que reciban medicamentos que
requieran una rapida absorcion gastrointestinal,
con un indice terapéutico estrecho o que requieran
una cuidadosa monitorizacion clinica, precaucion al

Disponible en http://www.saludcastillayleon.es/portalmedicamento/es/cim-sacyl/publicaciones/sacylime

Gerencia Regional de Salud - Direccién General de Asistencia Sanitaria - Direccién Técnica de Farmacia
Paseo de Zorrilla, 1 - 47007 Valladolid = prestacionfca@saludcastillayleon.es

iniciar el tratamiento con lixisenatida. Si tienen que
administrarse con alimentos, tomar con una
comida en la que lixisenatida no sea administrada.
- Las formulaciones gastrorresistentes deben
administrarse 1 h antes o 4 h después de la

inyeccion de lixisenatida.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En el control glucémico de la DM2, cuando la
monoterapia resulte ineficaz, las guias de practica
clinica recomiendan la doble terapia con la
asociacion de metformina mas sulfonilurea, por su
mayor experiencia de uso y mejor relacion coste-
efectividad frente a otras asociaciones anti-
diabéticas dobles. En funcién de las caracteristicas
del paciente, las glitazonas (pioglitazona) o los
inhibidores de DPP-4 pueden asociarse a met-
formina o sulfonilurea en terapia doble, cuando
exista contraindicacién o intolerancia a cualquiera
de ellas, o bien, en pacientes que presenten ciertos

factores de
12-15

riesgo (riesgo de hipoglucemia,

sobrepeso)

En caso de ineficacia de la terapia doble, se
recomienda la adicion de otro antidiabético,

. . 12-15 .
preferentemente insulina salvo que existan
problemas para la insulinizacion debido a las

caracteristicas del paciente.

Teniendo en cuenta la falta de datos de eficacia, en
términos de morbimortalidad, y de seguridad a
largo plazo, los andlogos del GLP-1 serian una
opcidn en la triple terapia en lugar de insulina en
pacientes obesos con IMC > 30-35 kg/m’ o con
problemas importantes para la insulinizaciéon o en
caso de falta de eficacia o intolerancia con otros

1315
. E

tratamientos previos tratamiento debe

valorarse a los seis meses y continuarse

Unicamente si la reduccion de la HbA1. es al menos

de un 1,0% y la pérdida de peso de al menos 3% del
s s s 14-15

peso inicial .

En cuanto a la eficacia comparada con los otros

GLP-1 (exenatida y

sélo se ha comparado frente a

analogos del liraglutida),
lixisenatida
exenatida’ como terapia afiadida a metformina, y
no ha mostrado claramente su no inferioridad en la
reduccién de la HbA; y del peso corporal’. En
cuanto al perfil de seguridad, parece similar al
resto de andlogos del GLP-1, aunque con menor
e hipoglucemia que

incidencia de nauseas

exenatida.

Las referencias bibliogrdficas estdn disponibles en el Portal
del Medicamento-Sacylime-Lixisenatida

V

El presente documento ha sido
adaptado por el Comité de
Medicamentos Sacyl (CM-SACYL) a
partir de la ficha CEVIME de
Lixisenatida disponible en:
http://www.osakidetza.euskadi.eus/co
ntenidos/informacion/cevime nuevo
medicamento/es _nme/adjuntos/lixise de Cast
natida ficha c.pdf

amento

Sacylime es una publicacidn gratuita dirigida a los profesionales sanitarios que evalua la aportacion terapéutica de los nuevos
principios activos introducidos en Espafia y sus nuevas indicaciones. Su objetivo es optimizar la seleccion racional de medicamentos.,

l. Sacyl



