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1.- GLP1. INFORMACION MEDICAMENTOS

a) PRODUCTOS COMERCIALIZADOS

Hay 6 productos comercializados, tres de exenatida, uno de liraglutida y dos de lixisenatida.

Este Gltimo inicid su comercializacion en agosto de 2013:

N Codigo L . .
Principio Descripcion Producto Descripcion Presentacion .
Activo Produ'ctc! Farmacéutico Farmacéutica Caliaratasip
Farmaceutico
BYETTA 5MCG 1 PLUMA EXENATIDA 5 MCG EN 0,02 BRISTOL-
EXENATIDA 658301 PRECARGADA ML / 1 JERINGA MYERS
SOLUCION INYECTABLE 60 DOSIS | PRECARGADA 1,2 ML SQUIBB, S.A
EXENATIDA 10 MCG EN 0,04 | BRISTOL-
EXENATIDA 658304 ggﬁ?@égﬁgg ég;g‘m PRECARG | 1 /1 JERINGA MYERS
PRECARGADA 2,4 ML SQUIBB, S.A
BYDUREON 2MG POLV Y DIS /EﬁEygLTngyzD];'s%E\‘fEhTSEML BRISTOL-
EXENATIDA 682802 SUSPENS INYECT LIBER PROL 4 X MYERS
(1 VIAL + 1 JERING) PERA SUSEENSTON SQUIBB, S.A
INYECTABLE DE 1,5 ML i
VICTOZA 6 MG/ML SOLUCION LIRAGLUTIDA 6 MG EN 1 ML | NOVO
LIRAGLUTIDA 662979 INYECTABLE 2 PLUMAS / 2 PLUMA PREGARGADA DE | NORDISK
PRECARGADAS 3 ML 3 ML PHARMA, S.A.
LYXUMIA 20MCG 2 PLUMAS LIXISENATIDA 20 MCG EN SANOFI
LIXISENATIDA 696752 PRECARGADAS 14 DOSIS 0,2 ML / 2 PLUMA AVENTIS. S.A
SOLUCION INYECTABLE PREGARGADA DE 2,8 ML A
LYXUMIA 10MCG 1 PLUMA LIXISENATIDA 10 MCG EN SANOFI
LIXISENATIDA 696754 PRECARGADA 14 DOSIS SOLUCION | 0,2 ML / 1 PLUMA AVENTIS. S.A
INYECTABLE PREGARGADA DE 2,8 ML L=

b) INDICACIONES FINANCIADAS EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Las indicaciones financiadas se diferencian segln el producto farmacéutico:

Byetta®

¢ Indicado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) en combinacién

con.

- metformina

sulfonilureas
tiazolidindionas
metformina y una sulfonilurea

metformina y una tiazolidindiona
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en pacientes con sobrepeso cuyo indice de masa corporal (IMC) sea igual o mayor a
30 kg/m?, que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis
maéximas toleradas de estos tratamientos orales.

e Indicados para el tratamiento coadyuvante a insulina basal con o sin metformina y/o
pioglitazona en pacientes adultos con sobrepeso cuyo IMC sea igual o mayor a 30

kg/m® que no hayan alcanzado un adecuado control glucémico con estos
medicamentos.

Bydureon®

= Indicado para el tratamiento de DM tipo 2 en combinacion con:
- metformina
- sulfonilureas
- tiazolidindionas
- metformina y una sulfonilurea
metformina y una tiazolidindiona

en pacientes con sobrepeso cuyo IMC sea igual o mayor a 30 kg/m? que no hayan
alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis maximas toleradas de estos
tratamientos orales.

aglutida
Victoza®

Indicado para pacientes con sobrepeso con IMC igual o mayor a 30 kg/m? que relnan las
indicaciones terapéuticas autorizadas:

e Tratamiento de adultos con DM tipo 2 para alcanzar el control glucémico en
combinacion con medicamentos hipoglucemiantes orales y/o insulina basal cuando
estos, junto con dieta y ejercicio, no logran un control glucémico adecuado.

o Tratamiento de adultos con DM tipo 2 para alcanzar el control glucémico en
combinacion con:
- metformina o una sulfonilurea, en pacientes con un control glucémico insuficiente
a pesar de haber recibido la dosis maxima tolerada de metformina o sulfonilurea
en monoterapia.
- Metformina y una sulfonilurea, o bien metformina y una tiazolindiona, en
pacientes con un control glucémico insuficiente a pesar de la doble terapia.

Indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos para alcanzar el control
glucémico, en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes y/o insulina basal cuando

Misser Mascd, 31 - 46010 Valencia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 799
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estos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado y
restringido para aquellos pacientes con IMC mayor que 30 kg/m?.

La indicacién de diabetes mellitus tipo 2 se codifica a través de la CIE9-MC (Clasificacion
Internacional de Enfermedades) con los diagndsticos: 250.x0 (controlada) o 250.x2 (no
controlada).

c) ASOCIACIONES DE ANTIDIABETICOS SEGUN FICHA TECNICA

MEGLITI {+ PIOGLI ANAL a- ISGLT2 INSU
BT st NIDAS | TAZONA 1RRP4 GLP1 - GLUCOS LINA
: . IDASA
 Exenatid % v % % x x P
. diaria i
o g/ = . ‘/ i . o o . x
- semanal
Liraglutida v < 3 x x x % v
S J Q”‘ ...... ..x ,,,,,,, - . - . S

MET: metformina; SU: sulfonilureas; MEGLITINIDAS: nateglinida, repaglinida; PIOGLITAZONA: tiazolidindiona;
IDPP4: inhibidores de la DPP4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina); INHIBIDORES a-
GLUCOSIDASA:acarbosa, miglitol; ISGLT2: inhibidores del contransportador sodio-glucosa tipo 2: dapaglifliozina,
canagliflozina (autorizada), empagliflczina (autorizada)

*lixisenatida no se debe administrar con la combinacién de una insulina basal y una sulfonilurea debido al
incremento del riesgo de hipoglucemia (triple terapia).

d) MECANISMO DE ACCION

Son analogos del receptor de GLP-1 que actian potenciando la secrecién de insulina
dependiente de la glucosa y disminuyendo la secrecidon de glucagéon inadecuadamente
elevada.

Exenatida (Byetta®) y lixisenatida son de accién breve con una semivida de 2-5 horas,
mientras que liraglutida y exenatida (Bydureon®) son de accién prolongada con una
semivida de 11-15 horas en el caso de liraglutida y 14 dias en el caso de Bydureon®,
condicionando asi la posologia de administracién.

e) POSOLOGIA, FORMA DE ADMINISTRACION y DURACION

Exenatida (Byetta®)

Iniciar con dosis de 5 microgramos (mcg) administrada dos veces al dia durante al
menos un mes con el objeto de mejorar la tolerabilidad. Puede aumentarse a 10 mcg
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dos veces al dia para mejorar de forma adicional el control glucémico. Las dosis superiores
a 10 mcg dos veces al dia no estédn recomendadas. Se administra por via subcuténea.

Puede ser administrado en cualquier momento dentro de un periodo de 60 minutos
antes del desayuno y cena (o de las dos comidas principales del dia, separadas por
aproximadamente 6 horas o mas). No debe ser administrado después de la comida. Si se
olvida una inyeccidn, el tratamiento debe continuar con la siguiente dosis pautada.

Exenatida (Bydureon®)

La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez por semana, administrada por
via subcutanea.

Debe administrarse el mismo dia cada semana. En caso de ser necesario se puede cambiar
el dia de la administracion semanal, siempre que la siguiente dosis se administre al menos
un dia después (24 horas). Se puede administrar a cualquier hora del dia, con o sin
comidas.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida semanal se inicia un tratamiento
antidiabético diferente, se debe tener en cuenta la liberacién prolongada de la formulacion.

Liraglutida (Victoza®)

La dosis inicial recomendada es de 0,6 mg/dia, que puede aumentarse a 1,2 mg/dia y
a 1,8 mg/dia, en funcion de la respuesta clinica del paciente, dejando transcurrir al menos
una semana para cada incremento de la dosis. No se recomiendan dosis superiores a 1,8
mg/dia. (Nota: El NICE no recomienda utilizar dosis de 1,8 mg/dia en terapia doble o triple.)

Lixisenatida (Lyxumia®)

La dosis inicial es de 10 mcg una vez al dia durante 14 dias. A partir del dia 15, se
continia con una dosis fija de 20 mcg una vez al dia (dosis de mantenimiento).
Lixisenatida se administra una vez al dia, dentro de la hora anterior a cualquier comida del
dia.

En el sistema de informacion, en base a la posologia de ficha técnica se configura la alerta
de formas maximas para cada una de las presentaciones y en el caso de lixisenatida de
10 mcg se configura una alerta de duracién maxima por ser para pautas de inicio.

Por otro lado, en todos los casos se configura un escalado de 6 meses para asegurar la
efectividad del tratamiento.

f) SEGURIDAD

Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia al uso de analogos del GLP-1 son
alteraciones gastrointestinales, principalmente nauseas, vomitos y diarrea.
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Liraglutida y lixisenatida pueden producir deshidratacién, incluyendo en determinados
casos insuficiencia renal o fallo renal agudo. Debe advertirse a los pacientes tratados del
riesgo potencial de deshidratacion y tomar precauciones para evitar la deplecién de liquidos.

En el caso de liraglutida y lixisenatida la experiencia en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) es limitada. Seglin la New York Heart Association (NYHA),
liraglutida se debe utilizar con precaucion en pacientes con ICC de clase I y II, y en
pacientes con ICC de clase III y IV no se recomendaria su uso, ya que la experiencia es
limitada. Para lixisenatida la experiencia es limitada en pacientes con ICC de cualquier
grado.

El tratamiento combinado de andlogos del GLP-1 con sulfonilureas o insulina basal
puede aumentar el riesgo de hipoglucemia. Lixisenatida no se debe administrar con la
combinacion de una insulina basal y una sulfonilurea (triple terapia) debido al incremento
del riesgo de hipoglucemia.

Los 3 farmacos comparten los mismos riesgos potenciales de pancreatitis aguda y/o cancer
pancreatico, desarrollo de anticuerpos y carcinoma medular tiroideo. Debido a las
numerosas comunicaciones de reacciones adversas pancreaticas y el elevado volumen de
articulos cientificos publicados sobre el tema, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) vy
la Food and Drug Administration (FDA) de forma simultdnea pero independiente, realizaron
durante el afio 2013 una revision de los datos de seguridad. Terminada la evaluacion, la
EMA y la FDA coinciden en sus consideraciones afirmando gue los datos disponibles no
permiten llegar a una conclusién definitiva sobre una posible relacién causal entre el
tratamiento con andlogos del GLP-1 y la aparicion de efectos adversos pancreaticos. Por el
momento debe considerarse que el tratamiento con incretinas pueden suponer un potencial
riesgo pancreatico y debe mantenerse la advertencia de seguridad que actualmente se
incluye en los prospectos.

2. CRITERIOS DE INDICACION

Antes de iniciar el tratamiento y en el seguimiento con un andlogo de GLP-1 se debe tener
en cuenta que no son medicamentos de primera linea (Anexo I), ademas de tener en
cuenta los siguientes criterios (Informacion adicional por principio activo Anexo II):

1. Asegurar que no se trata de diabetes tipo 1 / cetoacidosis diabética / embarazada /
lactancia

Valorar la fqncién renal y hepética del paciente

Calculo del Indice de masa corporal (IMC)

Verificar si existen antecedentes o riesgo de pancreatitis

Verificar si existen antecedentes o riesgo de enfermedad tiroidea

Verificar si existen antecedentes o riesgo de enfermedad gastrointestinal grave
Asegurar que la edad del paciente no es un factor limitante

Verificar si el paciente toma otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de
hipoglucemia

Misser Mascd, 31 - 46010 Valéencia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 799
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1. Asegurar qu

embarazada

abética [

« Ninguno de los analogos del GLP-1 esta indicado en pacientes con diabetes tipo 1, en
el tratamiento de la cetoacidosis diabética o en pacientes embarazadas o en periodo

de lactancia.

a funcién renal y

EXETANIDA ON L NO SI S sT S
diaria
ey TR N = e = =
- semanal
e S = = e =
LIXISENATIDA SI NO NO st SI SI

*Adaptada de Ficha de revisidén de la seguridad de los nuevos antidiabéticos. Grupo de trabajo de revision de la
seguridad de medicamentos. Farmacia Atencion Primaria Sevilla. Servicio Andaluz de Salud. Junta de Andalucia;
2013.

ulo del indice e masa corpora

¢ Se deberd hacer constar el indice de Masa Corporal (IMC) en la historia clinica del
paciente. Las indicaciones financiadas para estos medicamentos se corresponden con
IMC > 30 kg/m>.

e Segun guias clinicas (anexo I) los GLP-1 se sitlan:

-En triple asociacion con metformina + sulfonilurea o con metformina +
pioglitazona, como alternativa a insulina, en pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 30-35 kg/m?y con problemas médicos o
psicologicos asociados a su sobrepeso,

-En pacientes con un IMC menor a 35 kg/m?en los que o bien el uso de
insulina resulta problematico o bien la pérdida de peso mejoraria otras
comorbilidades relacionadas con la obesidad.

- El NICE considera como una opciéon el uso de liraglutida y de exenatida
semanal en terapia doble con metformina o sulfonilurea, cuando exista
intolerancia o contraindicacién a sulfonilurea o metformina y si ademas
existe intolerancia o contraindicacién a pioglitazona y gliptinas.

Misser Mascd, 31 - 46010 Valéncia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 799
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4. Verificar si existen antecedentes o riesgo de pancreatitis

» Uso no recomendado si el paciente presenta antecedentes de pancreatitis o factores
de riesgo de desarrollarla, como litiasis biliar, alcoholismo o triglicéridos muy
elevados.

e Durante el tratamiento, se debe estar alerta de sintomas caracteristicos de
pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente.

5. Verificar si existen antec es o riesgo de enfermedad

= Uso no recomendado si el paciente presenta antecedentes personales o familiares de
enfermedad tiroidea persistente, como cadncer de tiroides o neoplasia endocrina
mitltiple.

e« Durante el tratamiento, se debe estar alerta de alteraciones tiroideas, incluyendo
nédulos, aumento de calcitonina en sangre y bocio.

6. Verificar si existen antec

e Uso no recomendado si el paciente presenta enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia.

» Durante el tratamiento, se debe estar alerta de sintomas gastrointestinales:
nauseas, vomitos o diarrea (Tomar precauciones para evitar la deshidratacion).

7. Asegurar que la edad del paciente no es un

e« Se deben utilizar con precaucion en pacientes mayores de 75 afios (experiencia
limitada).

e Se debe considerar reducir la dosis de sulfonilurea o de insulina basal si el paciente
esta en tratamiento combinado con un GLP-1 y uno de estos medicamentos, para
disminuir el riesgo de hipoglucemia.

3. SEGUIMIENTO

Para todos los GLP-1, tras 6 meses de tratamiento se debe realizar un seguimiento
comprobando que existe una reduccién de HbA;. mayor o igual al 1% y una pérdida
de peso mayor o igual al 3% respecto al inicio del mismo. En caso contrario
plantear la retirada del medicamento.

En general se recomienda disminuir los valores de hemoglobina glucosilada (HbAlc) <7%
aunque este valor objetivo se puede individualizar en funcién de cada paciente. Se puede
considerar un objetivo < 6,5% en pacientes jovenes o en recién diagnosticados sin
comorbilidad. Se puede asumir un objetivo de 8,0% en pacientes con antecedentes de
hipoglucemia grave, pacientes de edad avanzada, en caso de multimorbilidad, inicio de
insulinizacion o en triple terapia.
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4. ACCIONES EN EL SISTEMA DE INFORMACION

4.a. Codificacion CIE9-MC de las indicaciones autorizadas en ficha técnica

La indicacion de diabetes mellitus tipo 2 se codifica a través de la CIE9-MC (Clasificacién
Internacional de Enfermedades) con los diagnosticos: 250.x0 (controlada) o 250.x2 (no
controlada).

4.b. Alerta de formas maximas y duracién maxima de los tratamientos
En el sistema de informacién, en base a la posologia de ficha técnica se configura la alerta

de formas maximas para cada una de las presentaciones y en el caso de lixisenatida de
10 mcg se configura una alerta de duraciéon maxima por ser para pautas de inicio.

4.c. Alerta de escalado temporal

Puesto que se debe realizar un seguimiento comprobando que existe una reduccién de
HbA,. mayor o igual al 1%, en todos los casos se configura un escalado de 6 meses
para asegurar la efectividad del tratamiento.

4.d. Duplicidad terapéutica

Se configura en el sistema la alerta de duplicidad terapéutica de forma que con
combinaciones de antidiabéticos no adecuadas se alerte durante el proceso de prescripcion.

5. VISADO DE INSPECCION

a) La solicitud de visado debe realizarse para la indicacién autorizada, Diabetes
Mellitus tipo 2 y en ninglin caso en monoterapia.
Los diagndsticos CIE9-MC de la diabetes mellitus tipo 2 son: 250.x0 (controlada) o
250.x2 (no controlada)

b) Dado que no son medicamentos de primera linea, se deberd indicar en el
momento de la solicitud los tratamientos anteriormente ensayados y su respuesta
clinica en el paciente (Anexo I).

c) El paciente para el que se solicita el tratamiento deberd cumplir las condiciones
clinicas de seguridad establecidas (insuficiencia renal, insuficiencia hepética,
contraindicaciones...)

d) Debera constar el indice de Masa Corporal (IMC) en la historia clinica del paciente y
en la solicitud de visado. Las indicaciones financiadas para estos medicamentos se
corresponden con IMC = 30 kg/m?.

Misser Mascé, 31 - 46010 Valéncia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 7399
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Las guias clinicas (anexo I) recomiendan la utilizacién de los GLP-1:

« en triple asociacion con metformina + sulfonilurea o con metformina +
pioglitazona, como alternativa a insulina, en pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 30-35 kg/m? y con problemas médicos o psicolégicos
asociados a su sobrepeso

e en pacientes con un IMC menor a 35 kg/m? en los que o bien el uso de insulina
resulta problematico o bien la pérdida de peso mejoraria otras comorbilidades

relacionadas con la obesidad.

» El NICE considera como una opcion el uso de liraglutida y de exenatida semanal
en terapia doble con metformina o sulfonilurea, cuando exista intolerancia o
contraindicacién a sulfonilurea o metformina y si ademas existe intolerancia

o contraindicacién a pioglitazona y gliptinas.

Para todas las indicaciones de los GLP1, el tratamiento sélo deberia continuarse el si se
consigue una reduccién de HbA,. mayor o igual al 1% y una pérdida de peso mayor
o igual al 3% a los 6 meses de tratamiento respecto al inicio del mismo. En caso
contrario debe plantearse la retirada del medicamento.

e) Trascurridos seis meses del tratamiente inicial con un GLP-1 se debera comprobar la
reduccion de HbA;. mayor o igual al 1% y una pérdida de peso mayor o igual
al 3% a los 6 meses de tratamiento respecto al inicio del mismo, para la
continuacion del tratamiento.

En general se recomienda disminuir los valores de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
<7% aunque este valor objetivo se puede individualizar en funcién de cada paciente.
Se puede considerar un objetivo < 6,5% en pacientes jévenes o en recién
diagnosticados sin comorbilidad. Se puede asumir un objetivo de 8,0% en pacientes
con antecedentes de hipoglucemia grave, pacientes de edad avanzada, en caso de
multimorbilidad, inicic de insulinizacién o en triple terapia.

Subdirectora General de Subdirector General de Inspeccién
Posicionamiento Terapéutico de Servicios ?nitarios Y
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ANEXO I

MONOTERAPIA

En el control glucémico de la DM tipo 2, las recomendaciones de las guias de préctica clinica
consideran metformina como primera opciéon de tratamiento, si tras un periodo de al
menos 3-6 meses no se ha conseguido un control glucémico adecuado con medidas no
farmacoldgicas.

En caso de intolerancia o contraindicacién a metformina la alternativa recomendada es
una sulfonilurea:

- Insuficiencia hepatica

- Hipersensibilidad a metformina o a alguno de los excipientes.

- Enfermedad aguda o crénica que puede provocar hipoxia tisular como insuficiencia

cardiaca avanzada o insuficiencia respiratoria.

- Insuficiencia renal: filtrado glomerular < 45 ml/min y > 30mL/min
Glibenclamida es la sulfonilurea mas potente del grupoc vy tiene un mayor riesgo de
hipoglucemias. Actualmente se recomienda por razones de seguridad, eficacia y coste,
utilizar como sulfonilureas de eleccién gliclazida, glimepiride o glipizida.

En pacientes con insuficiencia renal grave considerar la utilizacion de repaglinida,
pioglitazona, inhibidores de la dipeptidil peptidasa (i-DPP4), con el ajuste de dosis
correspondiente.

Repaglinida puede ser una alternativa a la sulfonilurea en pacientes con comidas
irregulares u omitidas y en insuficiencia renal. Pioglitazona mejora el control glucémico
pero aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca, de fracturas y posiblemente de cancer de
vejiga. Los i-DPP4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina) mejoran el control
glucémico sin producir hipoglucemia y tienen un efecto neutro sobre el peso, pero no se
dispone de suficientes datos de morbimortalidad y seguridad a largo plazo.

DOBLE TERAPIA

Cuando la monoterapia resulte ineficaz, se recomienda iniciar doble terapia con
metformina y sulfonilurea, por ser la asociacion que dispone de mayor experiencia de
uso y una mejor relacion coste-efectividad frente a otras posibles combinaciones de
antidiabéticos orales.

En determinadas circunstancias y en funcion de las caracteristicas de los pacientes, la
combinacién con pioglitazona podria considerarse de forma individualizada, ante un
deficiente control glucémico e intolerancia o contraindicacién a metformina vy/o
sulfonilureas, siempre que no exista insuficiencia cardiaca. En mujeres tratadas a largo
plazo con pioglitazona, debe considerarse el riesgo de fracturas. Los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa (IDPP-4) (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina) pueden
considerarse como medicamentos de segunda eleccién en terapia combinada, en pacientes
con intolerancia o contraindicacion a metformina y/o sulfonilurea. Mejoran el control
glucémico sin producir hipoglucemia y tienen efecto neutro sobre el peso, pero no se
dispone de suficientes datos de morbi-mortalidad ni de seguridad a largo plazo.
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Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2) son un nuevo grupo de
antidiabéticos que presentan un mecanismo de accién dependiente de la funcion renal e
independiente de la insulina; inhiben la reabsorcién de glucosa incrementando su
eliminacién renal. Actualmente, dapaglifozina es el Unico ISLGT-2 comercializado. Su
eficacia en términos de mejora de morbi-mortalidad no ha sido evaluada: (nicamente se
dispone de resultados en la reduccién de la HbA;.. Su perfil de seguridad es diferente a las
alternativas disponibles, con baja incidencia de hipoglucemias, aumento de frecuencia de
infecciones urinarias y genitales y de efectos relacionados con la deplecion del volumen. No
se conoce su seguridad a largo plazo ni sus efectos sobre la funciéon renal. Por ello, la
dapagliflozina Ginicamente deberia considerarse como opcién cuando los otros tratamientos
disponibles no se consideren adecuados.

Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) pueden considerarse como alternativa a las
sulfonilureas en pacientes con comidas irregulares u omitidas y en insuficiencia renal.
Repaglinida es la glinida recomendada; nateglinida presenta menor eficacia en cuanto a
reduccion de HbA,, su uso sélo estd autorizado en combinaciéon y presenta mayor potencial
de interacciones.

Otros farmacos antidiabéticos como los inhibidores de la a-glucosidasas (acarbosa vy
miglitol) no se han incluido en el algoritmo de tratamiento por su menor eficacia en
reduccion de la HbA,. frente a metformina o sulfonilureas. Las recomendaciones aconsejan
Su uso en terapia combinada o bien en los casos en los que exista contraindicacion a otras
alternativas terapéuticas. Podrian ser Utiles en pacientes en los que predominan las
hiperglucemias postpandriales y las basales son moderadas.

TRIPLE TERAPIA

En caso de ineficacia de la doble terapia, se recomienda la adicion de un tercer farmaco
antidiabético, preferiblemente insulina, salvo que existan problemas para la
insulinizacion debido a las caracteristicas del paciente de forma que esa opcién terapéutica
resulte inadecuada o inaceptable.

LUGAR EN TERAPEUTICA DE LOS ANALOGOS DEL GLP-1

Las recomendaciones mas recientes sobre el lugar en terapéutica de los analogos del GLP-
1, tanto en el ambito nacional (Catalufia, Andalucia) como en el internacional (la revisién
sistematica de la CADTH de 2013, las Guias de Préactica Clinica del SIGN de 2011 y del NICE
de 2009, y los posteriores informes del NICE sobre liraglutida y exenatida semanal), sitan
a estos fadrmacos en la terapia triple de la diabetes mellitus (DM) tipo 2. Estas guias,
recomiendan su utilizacion:

o en triple asociacién con metformina + sulfonilurea o con metformina +
pioglitazona, como alternativa a insulina, en pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 30-35 kg/m? y con problemas médicos o psicolégicos
asociados a su sobrepeso

e 0 en pacientes con un IMC menor a 35 kg/m?en los que o bien el uso de
insulina resulta problematico o bien la pérdida de peso mejoraria otras
comorbilidades relacionadas con la obesidad.
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El NICE puntualiza, ademads, que sélo deberia continuarse el tratamiento si se consigue una
reduccién de HbA,. mayor o igual al 1% y una pérdida de peso mayor o igual al
3% a los 6 meses de tratamiento respecto al inicio del mismo. En caso contrario
plantea la retirada del medicamento.

e El NICE también considera como una opcion el uso de liraglutida y de exenatida
semanal en terapia doble con metformina o sulfonilurea, cuando exista
intolerancia o contraindicacién a sulfonilurea o metformina y si ademas
existe intolerancia o contraindicacion a pioglitazona y gliptinas (con &l mismo
criterio de continuacion del tratamiento: conseguir una reduccién de HbAlc mayor o
igual 1%).

'ALTERNATIVAS
i
|
i
%
Hiperglucemia>300mgldl |y ooeoe Contraindicacién o i e,
Cetoacidosis e K intoleranciaa  Rlesgo slevado de. |
Pérdida de peso ’ | © metformina? poglucemias? . ..
Embarazo : T
. o o PIOGLITAZONA,
coeise s fiii|  SULFONILUREA |5 iy IDPP4,
REPAGLINIDA,
‘ i-SGLT2 (#)
g
Ml gardrol® L. I— %% ;
3.6 Fesos - Riesgo elevado de’ @ .. A
i "hipoglijcemiajs?'f
it Anadir Afadir
TR PIOGLITAZONA PIOGLITAZONA,
' , IDPP4, IDPP4, i-SGLT2
REPAGLINIDA, analogo GLP1
i-SGLT2
R—m— ~ Pacentes queno
;"1';1' r:er??r:ai - .puedan/ acepten ..
SRR “recibirinsuling -

*Adaptada de Pautes per al tractament farmacologic de la diabetes mellitus tipo 2. Barcelona: Agéncia de Qualitat | Avaluacié
Sanitéries de Catalunya Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2013. (Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica
de Medicaments en | " Ambit de | “Atencié Primaria i Comunitaria del Servei Catala de ia Salut; 1/2013)

**Adaptada de Inzucchi SE et al. Diabetes Care.2015;38:140-149

#En pacientes con insuficiencia renal grave considerar la utilizacion de repaglinida, pioglitazona, inhibidores de la dipeptidil peptidasa (i-
DPP4), con el ajuste de dosis correspondiente. Repaglinida puede ser una alternativa a la sulfonilurea en pacientes con comidas irregulares u
omitidas.
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ANEXO 1ll: INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE EXENATIDA

(BYETTA®)

(7 INICIO DE TRATAMIENTO
7 RENOVACION®

|.-IDENTIFICACION DE PACIENTE Y PRESCRIPTOR (Cumplimentar sélo lo omitido por etiqueta identificativa y selfo médico).

PACIENTE APELLIDOS: NOMBRE:
N.° DE IDENTIFICACION (TSI / 88 / DNIY: FECHA DE NACIMIENTO (EDADY):
/ /19 ( )
DOMICILIO: TELEFONO:
NOMBRE Y APELLIDOS: CIAS — N2 COLEG.
FACULTATIVO
PRESCRIPTOR | CENTRO SANITARIO: SERVICIO - ESPECIALIDAD:
Il.-INFORMACION CLINICA® (Adaptada a las indicaciones autorizadas)
= Aclaramiento de Creatinina: mlfmin (=30 ml/min) O Edad = 18 afnos
Precaucion en pacientes con |.Renal moderada (30-50ml/min) (experiencia limitada). Precaucién >75afios (experiencia limitada)
No recomendado en |.Renal grave (<30ml/min).
Diagnéstico: Diabetes tipo 2 en combinacion con (marcar una o varias):
O metformina O sulfonilureas (valorar reduccién de dosis de sulfonilurea por riesgo de hipoglucemia)
O glitazonas Q insulina basal (valorar reduccién de dosis de insulina por riesga de hipoglucemia)
IMC inicial: kg/m® (Financiacion: 230 kg/m?)
PERFIL DE SEGURIDAD:
No presenta contraindicaciones para el uso de exenatida;
QO No presenta hipersensibilidad
O No presenta enfermedad gastrointestinal grave
QO No gestacién ni lactancia
O No presenta antecedentes o riesgo de pancreatitis
O No presenta antecedentes o riesgo de enfermedad tiroidea
Il.-PRESCRIPCION: Marcar presentacién y cumplimentar posologia (dosis y duracién).
O Byetta 5 mcg: inyecciones al dia durante dias COMENTARIOS - JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO:
O Byetta 10 mcg: inyecciones al dia durante dias
Dosis recomendada: 5 mcg dos veces al dia durante 1 mes y continuar con
10 mcg dos veces al dia. (No se recomienda superar 10 mcg dos veces al
dia)
FECHA ACTUAL: FIRMA Y SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVO: IDENTIFIGACIGN Y FIRMA RESPONSABLE VISADO:
/ 120
FECHA DE REVISION:
/ /20
IV.-RESOLUCION DEL VISADO: / 120
O Autorizacion definitiva hasta __/__/20__. O Autorizacién provisional [ver notas]. 0 Denegacion [ver notas].
= Notas (especialmente, en caso de autorizacién provisional o denegacién):

T R T T o R T T T

Notas: OLa validez maxima del informe es anual, salvo un plazo menor, por necesidades clinicas, de que debiera renovarse antes. @La no cumplimentacion de
los datos necesarios (procedentes de fa historia clinica) para la valoracion del visado conllevara su denegacién.



ANEXO Iv: INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE EXENATIDA
(BYDUREON®)

O INIclO DE TRATAMIENTO
(7 RENOVACION®

|.-IDENTIFICACION DE PACIENTE Y PRESCRIPTOR (Cumplimentar sélo lo omitido por etiqueta identificativa y seffo médico).

PACIENTE APELLIDOS: NOMBRE;
N.° DE IDENTIFICACION (TSI / SS / DNI): FECHA DE NACIMIENTO (EDAD):
/ /19 ( )
DOMICILIO: TELEFONO:
NOMBRE Y APELLIDOS: CIAS — N° COLEG.
FACULTATIVO
PRESCRIPTOR | CENTRO SANITARIO: SERVICIO - ESPECIALIDAD:
Il.-INFORMACION CLiNICA® (Adaptada a |as indicaciones autorizadas)
= Aclaramiento de Creatinina: mlfmin (=50 ml/min) (1 Edad = 18 afios
No recomendado en [.Renal moderada (30-50ml/min) o grave (<30ml/min). Precaucion >75anos (experiencia limitada)
(experiencia limitada).
Diagnostico: Diabetes tipo 2 en combinacion con (marcar una o varias):
O metformina Q sulfonilureas (valerar reduccitn de dosis de sulfonilurea por riesgo de hipoglucemia)
O glitazonas
IMC inicial: kg/m* (Financiacion: 230 kg/m")
PERFIL DE SEGURIDAD:
No presenta contraindicaciones para el uso de exenatida:
O No presenta hipersensibilidad
O No presenta enfermedad gastrointestinal grave
O No gestacion ni lactancia
O No presenta antecedentes o riesgo de pancreatitis
O No presenta antecedentes o riesgo de enfermedad tiroidea
[1l.-PRESCRIPCION: Marcar presentacion v cumplimentar posologia (deosis y duracion).
0 Bydureon 2mg: mg una vez por semana COMENTARIOS - JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO:
Dosis recomendada: 1 vial (2 mg) a la semana
FECHA ACTUAL: FIRMA Y SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVO: IDENTIFICACION ¥ FIRMA RESPONSABLE VISADO:
/ /20
FECHA DE REVISION:
/ /20
IV.-RESOLUCION DEL VISADO: [ 120
O Autorizacion definitiva hasta __/__/20__. O Autorizacién provisional [ver notas]. O Denegacidn [ver notas].
»Notas (especialmente, en case de autorizacion provisional o denegacion):

Notas: @La validez maxima del informe es anual, salvo un plazo menor, por necesidades clinicas, de que debiera renovarse antes. @La no cumplimentacion de
los datos necesarios (procedentes de la historia clinica) para la valoracion del visado conllevara su denegacién.



ANEXO V: INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE LIRAGLUTIDA

(VicTozA®)

(J INICIO DE TRATAMIENTO

(7 RENOVACION®

|.-IDENTIFICACION DE PACIENTE Y PRESCRIPTOR (Cumplimentar sélo lo omitido por etiqueta identificativa y sello médico).

PACIENTE APELLIDOS: NOMBRE:
N.° DE IDENTIFICAGION (TSI / SS / DNI): FECHA DE NACIMIENTO (EDAD):
/ /19 ( )
DOMICILIO: TELEFONO:
NOMBRE Y APELLIDOS: CIAS — N° COLEG.
FACULTATIVO
PRESCRIPTOR | CENTRO SANITARIO; SERVICIO - ESPECIALIDAD:
Il.-INFORMACION CLIiNICA® (Adaptada a las indicaciones autorizadas)
=» Aclaramiento de Creatinina: mb/min (30 ml/min) 0 Edad = 18 anos
No recomendado en [.Renal grave (<30ml/min) (experiencia limitada). Precaucion >75afios (experiencia limitada)
Diagnostico: Diabetes tipo 2 en combinacién con (marcar una o varias):
O metformina Q sulfonilureas (valorar reduccién de dosis de sulfonilurea por riesgo de hipoglucemia)
Q glitazonas QO insulina basal (valorar reduccién de dosis de insulina por riesgo de hipoglucemia)
IMC inicial: ___ kg/m® (Financiacién: 230 kg/mz)
PERFIL DE SEGURIDAD:
No presenta contraindicaciones para el uso de liraglutida: Insuficiencia Cardiaca Congestiva:
O No presenta hipersensibilidad O Clase | (precaucién)
O No presenta enfermedad gastrointestinal grave O Clase Il (precaucion)
O No gestacion ni lactancia O Clase Il (no recomendado)
O No presenta antecedentes o riesgo de pancreatitis G Clase IV (no recomendado)
O No presenta antecedentes o riesgo de enfermedad tiroidea O No presenta
O No presenta insuficiencia hepéatica
[1l.-PRESCRIPCION: Marcar presentacién y cumplimentar posologia (dosis y duracién).
07 Victoza 6mg: mg al dia durante dias COMENTARIOS - JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO:
Dosis recemendada: Dosis inicial 0,6 mg/d que puede aumentarse a 1,2
mg/d o a 1,8 mg/d segtn respuesta clinica.
(No se recomienda superar dosis de 1,8 mg al dia)
FECHA ACTUAL: FIRMA ¥ SELLO OFICIAL DEL FACULTATIVO: IDENTIFICACION Y FIRMA RESPONSABLE V|
/120
FECHA DE REVISION:
/120
1V.-RESOLUCION DEL VISADO: {120
O Autorizacion definitiva hasta __/__/20__. O Autorizacion provisional [ver notas]. O Denegacién [ver notas].
=»Notas (especialmente, en caso de autorizacion provisional o denegacion):

NoTas: @La validez méaxima del informe es anual, salvo un plazo menor, por necesidades clinicas, de que debiera renovarse antes. @La no cumplimentacién de
los datos necesarios (procedentes de /a historia clinica) para la valoracion del visado conllevara su denegacion.



ANEXO VI: INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION Y VISADO DE LIXISENATIDA

(LYXUMIA®)

(J INICIO DE TRATAMIENTO

7 RENOVACION®

|.-IDENTIFICACION DE PACIENTE Y PRESCRIPTOR (Cumplimentar sélo lo omitido por etigueta identificativa y seflo médico).

PACIENTE APELLIDOS: NOMBRE:
N.° DE IDENTIFICACION (TSI / SS / DNI): FECHA DE NACIMIENTO (EDAD):
/ /19 ( )
DOMICILIO: TELEFONO:
NOMBRE Y APELLIDOS: CIAS — N2 COLEG.
FACULTATIVO
PRESCRIPTOR | CENTRO SANITARIO: SERVICIO - ESPECIALIDAD:
I.-INFORMACION CLIiNICA® (Adaptada a las indicaciones autorizadas)
<> Aclaramiento de Creatinina: mlfmin (=30 ml/min) 0 Edad = 18 aiios
No recomendado en |.Renal moderada (30-50ml/min) o grave (<30ml/min). Precaucion >75afios (experiencia limitada)
(experiencia limitada).

Diagndstico: Diabetes tipo 2 en combinacién con (marcar una o varias):

(Nc recomendada |a terapia triple: lixisenatida + sulfonilurea + insulina basal (riesgo hipoglucemia)

Q metformina

QO sulfonilureas (valorar reduccién de dosis de sulfonilurea por riesgo de hipoglucemia)

QO glitazonas Q insulina basal (valorar reduccién de dosis de insulina por riesgo de hipoglucemia)

IMC inicial: kg/m* (Financiacion: 230 kg/m®)

PERFIL DE SEGURIDAD:

No presenta contraindicaciones para el uso de lixisenatida:

O No presenta hipersensibilidad

O No presenta enfermedad gastrointestinal grave

O No gestacion ni lactancia

O No presenta antecedentes o riesgo de pancreatitis

© No presenta antecedentes o riesgo de enfermedad tiroidea

O No presenta insuficiencia hepatica

O No presenta insuficiencia cardiaca congestiva

lIl.-PRESCRIPCION: Marcar presentacién y cumplimentar posologia (dosis y duracién).

0 Lyxumia 10 mcg: inyecciones al dia durante dias COMENTARIOS - JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO:

O Lyxumia 20 mcg: inyecciones al dia durante dias

Dosis recomendada: Desis inicial 10 mcg/d durante 14 dias. A partir del dia
15 la dosis de mantenimiento es de 20 mcg/d.

FECHA ACTUAL: FIRMA ¥ SELLC OFICIAL DEL FACULTATIVO: IDENTIFICACION Y FIRMA RESPONSABLE VISADO:

/20

FECHA DE REVISION:

/20
IV.-RESOLUCION DEL VISADO: / 120
0 Autorizacion definitiva hasta _ /_ /20__. (0 Autorizacién provisional [ver notas]. O Denegacidn [ver notas].

=»Notas (especialmente, en caso de autorizacioén provisional o denegacion):

Notas: @La validez méaxima del informe es anual, salvo un plazo menor, por necesidades clinicas, de que debiera renovarse antes. @La no
cumplimentacién de los datos necesarios (procedentes de fa hisforia clinica) para la valoracion del visado conllevard su denegacion.
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