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Lixisenatida

YLyxumia® en Diabetes Mellitus
tipo 2 Una mas, pero no avanzamos

Indicaciones’

En Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en adultos en
combinacién con hipoglucemiantes y/oinsulina
basal, dieta y ejercicio y sin control glucémico
adecuado.

Requiere visado de Inspeccidén para financiar-
se por el Sistema Nacional de Salud en adultos
con DM2y sobrepeso con indice de masa corpo-
ral (IMC)> 30 kg/m?2, en combinacién con hipo-
glucemiantes y/o insulina basal cuando estos,
con dietay ejercicio, no controlan la glucemia.

Mecanismo de accion y farmacocinética’
Es un analogo del GLP-1 que se une a recepto-
res GLP-1 de células beta del pancreas, esti-
mula la secrecién de insulina cuando aumenta
la glucemia, pero no en normoglucemia, redu-
ciéndose el riesgo de hipoglucemia. Ademas,
suprime la secrecion de glucagdn y enlentece
el vaciado gastrico, reduciendo la velocidad de
absorcién.

El pico de concentracion plasmatica se al-
canza en 1-3,5 horas. No existen diferencias
clinicamente relevantes en absorcién cuando
se administra en abdomen, muslo o brazo. La
unién a proteinas plasmaticas es del 55%. Se
elimina por filtracién glomerular, reabsorcién
tubulary posterior degradacion metabdlica. La
vida media de eliminacién aproximadamente
de 3 horas.

Posologia y forma de administracion’
Administracion: via subcuténea, en muslo, ab-
domen o en la parte superior del brazo.

Dosis inicial: 10 pg/d durante 14 dias. Manteni-
miento: a partir del dia 15, 20 pg/d.
Conservacion: entre 2y 82C antes de usary por
debajo de 30°C después del primer uso (maxi-
mo 14 dias).

Debe administrarse una hora antes de la pri-
mera comida del dia o de la cena. Si se olvida
unadosis, debe inyectarse una horaantes de la
siguiente comida.

Eficacia clinica’

Se desconace el efecto de la lixisenatida sobre
la morbimortalidad de DM2. No hay estudios
comparativos de la lixisenatida frente a hipo-
glucemiantes de eleccién en DM2: metformina
+/- sulfonilurea +/- insulina.

La lixisenatida fue mas eficaz que placebo en
la reduccion de HbAlc a las 24 semanas (dife-
rencia frente a placebo: entre -0,32%y -0,74%).
LLa reduccion media de peso fue de aproxima-
damente 1 Kg.

En un ensayo abierto comparativo con exe-
natida como terapia afiadida a metformina, la
reducciéon media de la HbAlc en la semana 24

(variable principal) fue -0,79% para la lixisena-
tida y -0,96% para exenatida (diferencia entre
grupos: 0,17%;1C95%, 0,033 a0,297). La lixise-
natida no demostrd claramente no-inferioridad
y consiguié reducciones de peso menores a exe-
natida, con una diferencia entre tratamientos
de aproximadamente 1 kg’.

Sin ventajas respecto
a los antidiabéticos
disponibles

Seguridad

Reacciones adversas'

Los efectos adversos parecen similares al res-
to de andlogos del GLP-1. Las reacciones ad-
versas mas frecuentes fueron nduseas (26%),
vémitos (10,5%) y diarrea (8,3%)?, la mayoria
leves y transitorias. Ademas, se registré hipo-
glucemia (al administrarse con una sulfonilurea
y/ounainsulina basal) y cefalea. La lixisenatida
presentd menor incidencia de nauseas e hipo-
glucemia sintomatica y mayor de reacciones en
el punto de inyeccidn que la exenatida’.

Se ha observado aumento transitorio de la
frecuencia cardiaca tras la administracion de
20 pg de la lixisenatiday se han notificado arrit-
mias cardiacas, particularmente taquicardia,
(0,8% vs < 0,1%) y palpitaciones (1,5% vs 0,8%)
comparado frente a placebo.

Contraindicaciones'
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes

Advertencias y precauciones’

*No usar en diabetes tipo 1 ni cetoacidosis dia-
bética.

* Si hay sospecha de pancreatitis, interrumpir
el tratamiento y, si se confirma, no volver a
instaurarlo. Precaucidn si hay antecedentes de
pancreatitis.

*No se recomienda en enfermedad gastrointes-
tinal grave.

" En hipoglucemia, reducir la dosis de sulfoni-
lurea o insulina basal. No debe administrarse
con lacombinacién de unainsulina basal y sul-
fonilurea.

*No se ha estudiado la lixisenatida con inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4).
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[RESUMEN|

No hay ensayos clinicos sobre
su impacto en mortalidad y
complicaciones micro y macro-
vasculares de la diabetes.

Solo ha demostrado ser mas
eficaz que placebo en reducir la
HbAlc, con unadiferenciafrente
aplacebo entre-0,32%y-0,74%.

La seguridad a largo plazo es
desconocida (efectos adversos
tiroideos, cardiovasculares,
pancreatitis)

No presenta ventajas en efica-
cia, seguridad, pauta o coste
respecto a los antidiabéticos
disponibles ni a resto de analo-
gos GLP-1.

CALIFICACION

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacion ha sido asignada conjunta-
mente por los Comités de Evaluacidn de
Nuevos Medicamentos de Andalucia, Cata-
lufia, Pais Vasco, Aragén y Navarra. Esta in-
formacidn es susceptible de modificaciones
en funcidn de la evolucién del conocimiento
cientifico. Notifique las sospechas d e reaccio-
nes adversas en www.notificaram.es



COSTE TRATAMIENTO / 28 DIAS (€)

Insulina NPH (40 U) ] 29,00
Insulina Glargina (40 UI) _ 57,46
Glimepirida (2 mg) . 2,38
Metformina (2000 mg) B 3,01
Sitagliptina (100 mg) _ 55,95
Pioglitazona (30 mg) _ 30,10
Exenatida (20 meg - ] 124,57
Bxenatida semanal o) [ 14319
Liraglutida (1,2 mg) _ 128,95
Liisenatida omes) [ 12447
T T T T T T

0,00 25,00

' Experiencia limitada en insuficiencia cardia-
cacongestiva.

*Precaucion para evitar deshidratacion.

' Contiene metacresol como excipiente, que
puede provacar reacciones alérgicas.

Utilizacion en situaciones especiales'

Pacientes > 75 afios: aunque en ficha técni-
cano se indica ajuste de dosis en funcién de
la edad, la experiencia clinica es muy limita-
da (n=56). Insuficiencia renal moderada (Cr
Cl=30-50 ml/min), precaucién; grave (entre
15-30 ml/min) o en etapa terminal, no reco-
mendado. Pacientes < 18 afos: seguridad
y eficacia no establecida. Mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos an-
ticonceptivos: no recomendado. Embarazo:
no debe utilizarse y debe interrumpirse en
mujeres que se queden o deseen quedarse
embarazadas. Lactancia: no recomendado.

Interacciones’
Se recomienda precaucion al iniciar el tra-
tamiento con lixisenatida en pacientes con
medicamentos de rapida absorcion gastroin-
testinal, con un indice terapéutico estrecho
0 que requieran monitorizacion clinica. Se
recomienda separar la tomadel farmaco de
laingestion de alimentos.

Las formulaciones gastrorresistentesy los
medicamentos dependientes de concentra-
ciones umbral para la eficacia, como los an-

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

50,00 75,00 100,00

tibidticos, deben administrarse 1 hora antes
0 4 horas después de la lixisenatida.

Plan de Riesgos de laEMA'

La aparicién de pancreatitis aguda y/o can-
cer pancreatico, el desarrollo de anticuer-
pos, los efectos cardiovasculares y el desa-
rrollo de carcinoma medular tiroideo estan
en el Plan de Gestién Riesgos de laEMA para
estudiarlos en ensayos post-autorizacién?.

Lugar en la terapéutica

Enelcontrol glucémico de la DM2, cuando la
monoterapia con metformina resulte inefi-
caz, las guias de practica clinica recomien-
dan asociar metformina y sulfonilurea. Las
glitazonas (pioglitazona) o los inhibidores
de DPP-4 pueden asociarse a metformina o
sulfonilurea en terapia doble, cuando exista
contraindicacidn o intolerancia a cualquiera
de ellas o en pacientes con ciertos factores
de riesgo (riesgo de hipoglucemia, sobrepe-
50)1215,

En ineficacia de la terapia doble, se reco-
mienda afadir otro antidiabético, preferen-
temente insulina?®, salvo problemas para
lainsulinizacion.

Teniendo en cuenta la falta de datos de
eficacia en términos de morbimortalidad
y seguridad a largo plazo, los analogos del
GLP-1 serfan una opcidn en la triple terapia
en lugar de insulina en pacientes obesos

125,00

150,00 175,00

con IMC>30 kg/m?, si hay problemas impor-
tantes para la insulinizacidn, y en casos de
falta de eficacia o intolerancia con otros tra-
tamientos previos'®'%, El tratamiento debe
valorarse a los seis meses y continuarse
Unicamente si la reduccién de HbAlc es al
menos de un 1,0% y la pérdida de peso del
3% respecto al valor inicial %,

En cuanto a la eficacia comparada con
otros analogos del GLP-1 (exenatida y li-
raglutida), la lixisenatida se ha comparado
frente a exenatida’” como terapia afiadida a
metformina, sin mostrar claramente ser no
inferior a ella en la reduccion de la HbAlcy
el peso corporal?.

El perfil de seguridad parece similar al res-
tode andlogos del GLP-1, aungue con menor
incidencia de nauseas e hipoglucemia que
exenatida.

Presentaciones

Lyxumia® (Sanofi-Aventis) 10 ug solucion in-
yectable, 14 dosis (62,29 €); 20 pg solucién
inyectable, 28 dosis (124,57 €). Requiere
visado de inspeccidn.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo
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