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Analegs del GLP-1 per
perdre pes. En conei-
xem els riscos? m

Els analegs del GLP-1 o agonistes del receptor
del péptid similar al glucagé-1 (ARGLP-1) sén
un grup de farmacs que imiten l'accié d'una
hormona coneguda com a GLP-1. Aquesta
hormona s'allibera a lintesti i la seva funcid
principal és augmentar la produccié d'insulina
i disminuir la produccié de glucagd, la qual
cosa condueix a una reduccié dels nivells de
glucosa en sang. A més, els ARGLP-1 tenen un
efecte saciant, ates que retarden el buida-
ment gastric, redueixen la gana i, en conse-
guencia, es produeix una pérdua de pes.’

Actualment, el grup d'ARGLP-1 el formen
cinc principis actius: semaglutida, dulaglutida,
liraglutida, lixisenatida i exenatida. Aquests
medicaments s'utilitzen per tractar la diabetis
mellitus de tipus 2 (DM2). Segons les recoma-
nacions del Programa d’harmonitzacié farma-

coterapeutica del Consell Assessor de
Medicacié de I'Atencié Primaria i Comunitaria
i Atencio Especialitzada, els pacients tributaris
de rebre un ARGLP-1 —essent d'eleccié la du-
laglutida o la liraglutida— sén persones adul-
tes, tractades amb dos hipoglucemiants, que
no tenen un bon control de la glucemia i a les
quals no se’ls pot administrar insulina. El trac-
tament s'ha de complementar amb dieta i
exercici.? En aquest sentit, i en relacié amb el
seu financament, s'ha acordat que, a partir de
la informaci6 disponible, els ARGLP-1 han de
ser financats per al tractament de la DM2 en
pacients tractats amb altres hipoglucemiants
i que tenen un IMC 230 kg/m2.23 Aquests
medicaments requereixen recepta medica
per a la seva dispensaciéo a la farmacia i, a
mes, necessiten validacié sanitaria per al seu
financament.

L'administracio d'aquests medicaments és
per via subcutania i des de I'any 2020 hi ha
disponible el primer ARGLP-1 d’administracio
per via oral —VRybelsus® (semaglutida)—.
Aquest medicament, pero, presenta una se-
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rie de condicionants que poden dificultar-ne
I'ds: la semaglutida oral s’ha de prendre en
deju, amb 120 ml d'aigua, i cal esperar mitja
hora per prendre aliments o qualsevol altre
medicament. Sha observat una elevada va-

riabilitat intraindividual i interindividual dels
nivells plasmatics.*>

A la taula 1 es presenten les principals carac-

Taula 1. Caracteristiques dels ARGLP-1

teristiques dels diferents ARGLP-1.

Principi Nom Via i frequéncia L . s
R A L. .. | Indicacié autoritzada Indicacié financada
actiu comercial d’administracié
DM2 en combinacié amb
v . Subcutania DM2 (en monoterapia o en . ! ,I .
Ozempic® S altres hipoglucemiants i IMC
Setmanal combinacio) )
>30 kg/m
Oral DM2 (en monoterapia o en DM2 en combinacié amb
Semaglutida | YRybelsus® N o P altres hipoglucemiants i IMC
Diaria combinacié) R
>30 kg/m
- Obesitat (IMC 230 kg/m?) o
v Subcutania N 2 Lo
Wegovy®* sobrepés (227 kg/m?) amb No comercialitzat
Setmanal - .
comorbiditat associada
L Obesitat (IMC 230 kg/m?) o
Subcutania 5 2 .
Saxenda® Diaria sobrepés (227 kg/m*) amb No finangat
) . comorbiditat associada
Liraglutida T
) - DM2 en combinacié amb
. Subcutania DM2 (en monoterapia o en ) . )
Victoza® . o altres hipoglucemiants i IMC
Diaria combinacio) )
>30 kg/m
Subcutani DM2 en combinacié amb
Lixisenatida | Lyxumia® DLijérci: ania DM2 (en combinacio) altres hipoglucemiants i IMC
>30 kg/m?
DM2 en combinacié amb
. . Subcutania DM2 (en monoterapia o en ) ) .
Dulaglutida | Trulicity® L altres hipoglucemiants i IMC
Setmanal combinacié) 5
>30 kg/m
. DM2 en combinacié amb
. Subcutania Cada L, . . .
Exenatida Byetta® 12 hores DM2 (en combinacid) altres hipoglucemiants i IMC
>30 kg/m?

Diversos estudis han mostrat que els ARGLP-
1 tenen beneficis, principalment en pacients
diabetics i obesos o amb sobrepes, sempre
que es complementin amb mesures no far-
macologiques com, per exemple, I'exercici i
una dieta equilibrada com la mediterrania.
Aquest efecte favorable sobre la perdua de
pes ha propiciat un augment de consum
d'aquest grup de farmacs entre els pacients
obesos.®

Només dues especialitats d'ARGLP-1 —Saxen-
da® (liraglutida) i YWegovy® (semaglutida)—
estan autoritzades per a la pérdua de pes en
pacients amb obesitat (IMC >30 kg/m? o
sobrepés (=27 kg/m? amb almenys una co-
morbiditat associada, en combinaci6 amb

dieta hipocalorica i un augment de l'activitat
fisica.?** Saxenda® s’administra diariament i
no esta financada, mentre que Y Wegovy® és
d'administracié setmanal i no esta encara co-
mercialitzada.”®

L'ds d'ARGLP-1 per a la pérdua de pes entre
la gent famosa els ha fet populars a les
xarxes socials.®'® Aquest fet ha disparat la
demanda d'aquests medicaments fora de les
indicacions  autoritzades  —especialment
¥ Ozempic®—, fins al punt d'ocasionar pro-
blemes de subministrament. L'octubre del
2022 I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar una
nota informativa on recomanava que es
prioritzés ['Us d'¥Ozempic® i Trulicity®
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d'acord amb les condicions autoritzades
(control de la glucémia en pacients amb
DM2) i que, en la mesura del possible, no
s'iniciessin nous tractaments. En cas que es
presenti un problema de subministrament,
es recomana substituir el tractament per
algun dels medicaments disponibles del
mateix grup terapeutic.'’

En general, el perfil d'efectes adversos de
tots els ARGLP-1 és comparable i les reac-
cions adverses més frequents son les
gastrointestinals —nausees, vomits, diarrees
i restrenyiment—, que s’han relacionat amb
I'activacio dels receptors GLP-1 centrals i
periférics, i amb el retard del buidament
gastric.®

També s’han descrit cefalea, reaccions en el
lloc d'injeccio, hipersensibilitat i elevacié dels
enzims hepatics, aixi com amb un possible
increment del risc de colelitiasi i neoplasies
malignes. També poden causar pancreatitis.
El risc d'hipoglucémia és baix, pero aug-
menta quan aquests farmacs es combinen
amb insulina o amb sulfonilurees. S’ha vist
un augment de les complicacions de la reti-
nopatia diabética. En pacients d'edat avan-
cada s'han duutilitzar amb precaucié per
manca de dades.

Es desconeix la seguretat d'aquests farmacs
a llarg termini, sobretot en pacients no
diabetics, per la qual cosa és important uti-
litzar-los Unicament en les indicacions
aprovades. El Pla de gestié de riscos de
I'Agencia Europea de Medicaments (EMA)
inclou les neoplasies (malignes i benignes) i
la retinopatia diabetica."?

Els ARGLP-1 no estan recomanats en
pacients amb diabetis mellitus de tipus 1
(DM1), malaltia renal terminal, malaltia gas-
trointestinal greu, antecedents de pancreati-
tis o cancer de pancrees, o antecedents de
cancer medular de tiroide. Tampoc no es re-
comanen en dones embarassades o en
periode de lactancia.

Pel seu perfil de toxicitat, es recomana
realitzar un seguiment dels pacients tractats.
Previament a linici del tractament amb un
ARGLP-1, es recomana valorar el compliment
del tractament hipoglucemiant previ,
I'HbA1c, el pes corporal i 'IMC, aixi com la
funcioé renal i hepatica, i una avaluacié oftal-
mologica. Durant el tractament es recoma-
na monitorar els aspectes anteriorment es-
mentats 1-3 mesos després de linici del
tractament i, posteriorment, cada 6 mesos.
Cal parar atenci6 també a laparicié de
reaccions adverses —trastorns gastroin-
testinals, reaccions en el lloc d'injeccid, aug-
ment dels enzims hepatics— i a les reac-
cions d'hipersensibilitat, aixi com a possibles
ingressos per complicacions de la diabe-
tis.3

M Notificacions de sospites de
reaccions adverses amb ARGLP-1

A la taula 2 es presenten les principals
caracteristiques de les notificacions esponta-
nies de sospites de reaccions adverses a se-
maglutida i liraglutida —els ARGLP-1 suscep-
tibles de ser emprats per a la perdua de pes
— i a dulaglutida rebudes al Centre de Far-
macovigilancia de Catalunya (CFVCAT) i al
conjunt del Sistema Espanyol de Farmacovi-
gilancia de Medicaments d’'Us Huma (SEFV-H)
des de la seva comercialitzacio fins al 31 de
mar¢ de 2023.

Durant aquest periode, al SEFV-H s’han rebut
160 notificacions amb liraglutida, 122 amb
dulaglutida i 104 amb semaglutida. A Cata-
lunya s’han rebut 28 notificacions amb lira-
glutida, 10 amb semaglutida i 8 amb dula-
glutida.

Les reaccions adverses meés frequentment
notificades, que suposen un 50% del total,
han estat els trastorns gastrointestinals (nau-
sees, vomits i dolor abdominal), seguides de
les neurologiques (cefalea i mareig) i els tras-
torns generals i en la zona d'injeccié. La ma-
joria dels pacients es van recuperar (50,5%) o
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Taula 2. Notificacions de sospites de reaccions adverses al CFVCAT i al SEFV-H

Semaglutida Liraglutida Dulaglutida

CFVCAT SEFV-H CFVCAT SEFV-H CFVCAT SEFV-H
Nombre de
notificacions 10 104 28 160 8 122
Sexe N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Dones 6 (60) 55 (52,9) 17 (60,7) 99 (61,9) 6 (75) 65 (53,3)
Homes 4 (40) 48 (46,2) 11 (39,3) 58 (36,3) 2 (25) 56 (45,9)
Desconegut 1(1) - 3(1,9) - 1(0,8)
Gravetat de la reaccié N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
No greu 1(10) 70 (67,3) 20 (71,4) 96 (60) 4 (50) 92 (75,4)
Greu 9(90) 34 (32,7) 8 (28,6) 64 (40) 4 (50) 30 (24,6)
Nombre de reaccions
adverses 17 228 438 299 18 272
Tipus N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Gastrointestinals 8(47) 122 (53,5) 30 (62,5) 137 (45,8) 7 (38,9) 146 (53,7)
Generalsilloc
administracié 2(11,8) 16 (7) 2(4,2) 36 (12) 2(11,1) 28(10,3)
Metabolisme i nutricié 1(5,9) 21(9,2) 1(2,1) 12 (4) 3(16,7) 23 (8,4)
Cutanies 1(5,9) 11 (4,8) 3(6,2) 23(7,7) - 20(7,3)
Neurologiques - 19 (8,3) 3(6,2) 23(7,7) 3(16,7) 19(7)
Cardiaques - 3(1,3) - 6 (2) - 8(3)
Respiratories - 1(0,4) - 501,7) 8(3)
Neoplasies - 1(0,4) 1(2,) 7 (2,3) 2(11,1) 3(1,1)
Hepatobiliars - 3(1,3) 1(2,1) 6 (2) - 3(1,1)
Infeccions 1(5,9) 1(0,4) 1(2,1) 5(1,7) - 3(1,1)
Musculoesquelétiques - 5(2,2) - 7 (2,3) 1(0,3) 3(1,1)
Psiquiatriques 1(5,9) 4(1,7) 1(2,1) 3(1) - 3(1,1)
Renals i urinaries 2(11,8) 4(1,7) - 5(1,7) - 2(0,7)
Oculars - 3(1,3) - 2(0,7) - -

estaven en recuperacio (20,7%) en el moment
de l'avaluacié del cas.

Entre els trastorns gastrointestinals, desta-
quen 27 casos de pancreatitis (14 amb lira-
glutida, 9 amb semaglutida i 4 amb dula-
glutida).

El trastorn del metabolisme més frequent-
ment notificat és la disminucié de la gana (14
amb dulaglutida, 11 amb semaglutida i 5 amb
liraglutida).

També s’han notificat 6 hipoglucemies (2 amb
semaglutida, 2 amb liraglutida i 2 amb dula-
glutida). Respecte a les acidosis metaboli-
ques, se n‘han rebut 4 casos (2 amb sema-
glutida i 1 amb liraglutida i amb dulaglutida) i
2 casos de cetoacidosi diabética (1 amb lira-

glutida i 1 amb semaglutida).

S’han notificat 11 sospites de neoplasies, 10
neoplasies pancreatiques (6 amb liraglutida,
3 amb dulaglutida i 1 amb semaglutida) i una
neoplasia de mama amb liraglutida.

Respecte als trastorns hepatobiliars, s’han
notificat 5 hepatitis (3 amb liraglutida i 2 amb
semaglutida), 3 colelitiasis (2 amb dulaglutida
i 1 amb semaglutida), 2 colestasis (1 amb lira-
glutida i 1 amb dulaglutida) i 1 colecistitis
amb liraglutida.

Des del punt de vista renal, destaquen 8 insu-
ficiencies renals: 3 amb semaglutida, 3 amb
liraglutida i 2 amb dulaglutida. També una re-
tencié urinaria amb semaglutida i un colic
renal amb liraglutida.
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Entre els trastorns cardiacs notificats, els més
freqients han estat 7 taquicardies (4 amb
liraglutida, 2 amb semaglutida i 1 amb
dulaglutida) i 3 fibrillacions auriculars (2 amb
dulaglutida i 1 amb liraglutida).

M Conclusions

Els ARGLP-1 —semaglutida, dulaglutida, lira-
glutida, lixisenatida i exenatida— son medi-
caments per al tractament de la DM2, conjun-
tament amb dieta i exercici. En general, es
recomanen en adults tractats amb dos hipo-
glucemiants i control de la glucemia inade-
quat, quan la insulinitzacié no es considera
apropiada.

Cal recordar que l'Unic ARGLP-1 comercia-
litzat amb la indicacié per a la perdua de pes
en pacients amb obesitat o sobrepes amb co-
morbiditat associada és Saxenda® (liraglu-
tida).

No s'han d'utilitzar fora de les indicacions
autoritzades, tant pel risc de toxicitat com pel
problema de subministrament que poden
ocasionar.

Les reaccions adverses a aquest grup de me-
dicaments son principalment gastrointesti-
nals, a la zona d'injecci6 i cefalea, pero tam-
bé s’han notificat casos de pancreatitis i cole-
litiasi. Preocupa també el possible risc de
neoplasies (malignes i benignes), afectacio
hepatica i retinopatia diabetica.

Per detectar les reaccions adverses a medica-
ments (RAM) d'aquest grup farmacologic es
recomana fer-ne un seguiment abans i durant
el tractament, especialment renal, hepatic i
oftalmologic.

Per tal d'aportar més coneixement sobre la
toxicitat dels ARGLP-1 i contribuir a fer-ne un
Us més segur, destaquem la importancia de
notificar les sospites de reaccions adverses a
aquests medicaments mitjancant la Targeta
Groga.
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Comunicacions sobre riscos a medicaments
notificades per 'TAEMPS =

Nota informativa (data i enllag)

Textos complets d’aquestes
comunicacions

Riscos

Recomanacions

L’AEMPS informa sobre el canvi de
I'expressié de dosis en els
medicaments que contenen
gentamicina en solucié injectable i
per a perfusio

23 de maig 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023057

El nom dels medicaments que
contenen gentamicina sulfat en solucié
injectable i perfusi6 (Genta Gobens)
han canviat, recentment, I'expressi6 de
la dosis, que passa a ser en mg/ml. El
motiu d’aquest canvi és I'adaptacié a la
normativa europea.

Per evitar errors de medicacio, cal
tenir present que la composicié dels
vials de Genta Gobens no ha variat.
Els vials contenen la mateixa
quantitat de farmac i la mateixa
concentracié que abans del canvi
d'expressié de la dosi en el nom.

L’AEMPS actualitza la informacié
sobre crizanlizumab (Adkveo®):
recomanacio de retirada de
I'autoritzacié de comercialitzacié.
7 de juny 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023067

L'EMA recomana la retirada del mercat
de crizanlizumab (Adakveo®) després
que l'avaluacio dels resultats de
I'estudi STAND no ha confirmat un
benefici clinic en la prevencié de les
crisis vasooclusives associades a
I'anémia de celules falciformes. En
aquest estudi s'ha observat una taxa
més elevada d'efectes secundaris
greus relacionats amb el tractament en
comparacié amb placebo. L'EMA ha
conclos que el balang relacié benefici-
risc d'aquest medicament ja no és
favorable i en recomana la retirada.

No s’han d'iniciar nous tractaments
amb crizanlizumab.

Cal informar els pacients que reben
aquest medicament, sobre les
alternatives terapéutiques
disponibles.

Altres informacions sobre seguretat m

Fluoroquinolones d’us sistémic o
inhalat: recordatori de les restriccions
d'as

Els laboratoris fabricants dels antibiotics del
grup de les fluoroquinolones (ciprofloxacina,
delafloxacina, levofloxacina, moxifloxacina,
norfloxacina i ofloxacina), d'acord amb 'EMA i
I'AEMPS, informen els professionals sanitaris
que alguns estudis recents suggereixen que
les fluoroquinolones es prescriuen fora de les
indicacions recomanades. Els recorda que les
fluoroquinolones sistemiques i inhalades
s'associen a reaccions adverses molt greus,
incapacitants, de llarga durada i potencial-

ment irreversibles que afecten, principal-
ment, els sistemes musculoesquelétic i ner-
vios, i que, per tant, aquests medicaments
només s'han de prescriure per a les indica-
cions autoritzades i després d’haver fet una
curosa avaluacié dels beneficis i els riscos en
cada pacient.

Comunicacié adrecada als professionals
sanitaris
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