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1. Punts clau

— Semaglutida oral és un agonista del receptor del GLP-1 (ARGLP1). Redueix la glucosa en
sang de forma dependent de la glucosa mitjancant I'estimulacio de la secrecié d’insulina i
la disminucio de la secreci6 de glucagé quan la glucémia és elevada. Esta autoritzada per
al tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en adults com a complement a la dieta i
'exercici per millorar el control glucémic, afegida a altres hipoglucemiants o en
monoterapia quan hi ha intolerancia o contraindicacié a metformina.

— Actualment es comercialitza la semaglutida setmanal d’administracié subcutania (SC). La
semaglutida oral ha estat formulada amb salcaprozat sodic (SNAC), un excipient que
redueix el metabolisme gastric i potencia I'absorcio, la qual cosa permet I'administracio
diaria per via oral. Es el primer ARGLP1 d’administracié oral.

— No s’ha establert 'equivaléncia entre la semaglutida oral i la semaglutida SC, ni es disposa
de dades comparatives directes.

— L’evidéncia disponible sobre I'eficacia i la seguretat de la semaglutida oral prové de set
assaigs clinics aleatoritzats (ACA) de fase iii controlats amb placebo o amb comparadors
actius (empagliflozina, sitagliptina i liraglutida), en monoterapia o en combinacié amb altres
farmacs hipoglucemiants. Es disposa també d’'un ACA de seguretat cardiovascular (CV)
especific per a la semaglutida oral (PIONEER 6), a més de tota I'evidéncia generada en el
desenvolupament de la semaglutida SC.

— Semaglutida oral va reduir 'hemoglobina glicosilada (HbA1c) a les vint-i-sis setmanes més
que placebo en totes les poblacions estudiades. Les diferéncies van ser més grans amb
la dosi de 14 mg (diferéncies en el canvi d’HbA1c respecte a placebo de -0,8 % a -1,2 %)
que amb les dosis de 7 mg (-0,9 %) i de 3 mg (de -0,5 % a -0,6 %).

— Semaglutida oral 14 mg va ser superior a empagliflozina 25 mg i a sitagliptina 100 mg
(diferéncies en el canvi d’'HbA1c a les vint-i-sis setmanes al voltant del 0,5 %) i no inferior
a liraglutida 1,8 mg SC.

— Semaglutida oral va ser superior en la reduccié de pes a les vint-i-sis setmanes en
comparacié amb placebo (diferéncia de -0,9 a -3,3 kg), amb sitagliptina (diferéncia de -0,6
a-2,5kg) i amb liraglutida (-1,2 kg). En comparacié amb empagliflozina, no es van detectar
diferéncies.

— El perfil de seguretat coincideix amb el dels altres ARGLP1. Els efectes adversos més
freqlents son els gastrointestinals, que es presenten amb una frequiéncia superior en
comparacié amb placebo, amb empagliflozina i amb sitagliptina, i també lleugerament
superior en comparaci6 amb liraglutida. La hipoglucémia greu es va observar
principalment amb 'associacié amb una sulfonilurea (SU) o insulina i en els pacients d’edat
avancada.

— L’estudi PIONEER 6 va demostrar que semaglutida no augmenta la morbimortalitat CV.
— No s’ha pogut descartar el risc de retinopatia diabética detectat anteriorment amb la
semaglutida SC. En els estudis de la semaglutida oral es van excloure els pacients amb

retinopatia proliferativa o edema macular que requerissin tractament agut, perd malgrat
aquesta seleccid de pacients es va detectar un excés del risc del 0,5 % - 1 %.
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Quan s’administra per via oral, la semaglutida té una biodisponibilitat absoluta baixa i una
absorcio molt variable. L’administracié és un cop al dia i els comprimits s’han de prendre
en deju, sencers i amb un glop d’aigua (fins a mig got d’aigua, equivalent a 120 mL). Cal
d’esperar almenys 30 minuts abans de menjar, beure o prendre altres medicaments orals.

El cost de semaglutida oral és lleugerament inferior al de semaglutida sc, dulaglutida,
exenatida diaria, lixisenatida i a les dosis altes de liraglutida i és lleugerament superior al
d’exenatida setmanal i al de les dosis baixes de liraglutida.

El cost farmacologic dels ARGLP1 és superior al de tots els altres hipoglucemiants no
insulinics i al de les insulines basals.

El finangament al Sistema Nacional de Salut de semaglutida oral esta restringit per al
tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en persones obeses amb un index de massa
corporal igual o major de 30 kg/m? i en terapia combinada amb altres antidiabétics (no en
monoterapia), incloent-hi insulina, quan aquests, junt amb la dieta i I'exercici, no
proporcionen un control glucémic adequat.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
MEDICAMENTS SENSE VALOR TERAPEUTIC AFEGIT
(CATEGORIA D)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcié del problema de salut

El terme diabetis mellitus (DM) designa una série d’alteracions metabdliques caracteritzades per
la hiperglucémia cronica i per trastorns en el metabolisme dels hidrats de carboni, els greixos i
les proteines, a consequéncia de defectes en la secrecio d’insulina, en 'accié d’aquesta o en una
combinacié d’ambdds mecanismes. Les manifestacions agudes, que poden motivar el diagnostic,
son les conegudes com a simptomes cardinals de la DM (poliuria, polidipsia, polifagia, visio
borrosa i, menys freqlientment, perdua de pes) i la cetoacidosi diabética (CAD, més freqlient en
DM tipus 1). A llarg termini, pot haver-hi complicacions microvasculars (retinopatia, nefropatia i
neuropatia) i macrovasculars (malaltia coronaria, cerebrovascular i arterial periférica)."? Els
criteris diagnostics soén valors repetits de glucémia plasmatica en deju = 126 mg/dL, glucémia
dues hores després d’una sobrecarrega oral de glucosa (75 g) = 200 mg/dL, hemoglobina
glicosilada (HbA1c) = 6,5 % o glucémia = 200 mg/dL en pacients simptomatics.?

S’estima que la prevalenga de la DM a Espanya és del 13,8 % (IC 95 % 12,8 % - 14,7 %), amb
un increment significatiu amb I'edat.® La incidéncia se situa en 11,58 casos per cada 1.000
persones/any.* A Catalunya, prop del 8 % de la poblacié major de quinze anys pateix diabetis.®
El 90 % dels adults amb DM presenten DM2,° que es caracteritza per la disminucid en la funcio
de les cél-lules B pancreatiques, la resisténcia periférica a la insulina i les anomalies en el
metabolisme hepatic de la glucosa.?

La DM2 és una malaltia progressiva i cronica causada per una combinacié de factors genétics,
ambientals i conductuals. Els principals factors de risc sén I'edat, 'obesitat o el sobrepés, els
antecedents familiars de DM2, les alteracions en la regulacié de la glucosa (inclosa la DM
gestacional), els habits dietétics poc saludables i el sedentarisme.’

L’'impacte de la DM2 en la morbimortalitat és consequéncia de les complicacions a llarg termini.
L’augment del risc cardiovascular (CV) és independent d’altres factors de risc CV associats.” En
poblacié espanyola es va observar un risc de mort CV duplicat respecte a la poblacié sense DM
i una qualitat de vida pitjor, disminuida sobretot en els casos de complicacions croniques,
tractament amb insulina i malaltia avangada.®® Tot i aix0, en les Ultimes décades han disminuit
la mortalitat (total i CV) i la incidéncia de malaltia CV, d’amputacions d’extremitats inferiors i de
la CAD."°

Diferents estudis han estimat que els costos directes de la DM a Espanya se situen entre 5.100
i 5.809 milions d’euros, a causa dels costos farmacologics (38 %) i hospitalaris (33 %), i en 2.800
milions d’euros per pérdues de productivitat.''> A Catalunya, es va estimar un cost mitja anual
per pacient amb DM2 de 3.110 €, vs. 1.804 € per pacient no diabétic. Les hospitalitzacions i els
farmacs van provocar, aproximadament, el 70 % de la diferéncia entre els pacients amb DM2 i
els pacients sense DM2."3

2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius del tractament de la DM2 sén: evitar els simptomes de la hiperglucémia, millorar la
qualitat de vida, prevenir les complicacions microvasculars i macrovasculars, i prolongar la
supervivéncia.™ L’eleccio del tractament hipoglucemiant requereix una visié global, ja que els
tractaments disponibles poden influir en les comorbiditats presents en cada pacient."8415
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El maneig inicial del pacient amb DMZ2, sempre que no hi hagi una simptomatologia
d’insulinopénia rellevant, és el tractament no farmacoldgic, que es basa principalment en un pla
d’educacio, alimentacio i exercici adequat a les necessitats individuals i a les caracteristiques de
cada pacient. Aquest és el pilar fonamental sobre el qual s’ha de basar el tractament de la DM2.'

L’objectiu gluceémic amb més consens per a la majoria de pacients amb DM2 és mantenir els
valors d’'HbA1c < 7 %. No obstant aixd, aquest objectiu s’ha d’adaptar en cada cas segons les
necessitats i caracteristiques de cada pacient. Per exemple, en pacients amb antecedents
d’hipoglucémia greu, amb curta esperanga de vida, complicacions de la DM2 avangades o edat
avangada amb multimorbiditat i discapacitats, es recomana un objectiu d’HbA1c menys estricte.™

Si el control glucémic no és adequat amb el tractament no farmacologic, hi ha consens que el
tractament recomanat d’inici és la metformina (MET), atesa la seva experiéncia d’Us, eficacia i
seguretat. Aconsegueix reduccions rellevants d’HbA1c, no produeix hipoglucémies ni augment
del pes i s’ha associat a una reduccid de la morbimortalitat CV davant de les sulfonilurees
(Su)_1,6,14,15

Quan no s’assoleix el control glucemic amb la MET, la majoria de guies de practica clinica
tendeixen a recomanar la individualitzacid del tractament a partir dels diferents grups
farmacologics disponibles.®™ En el nostre entorn, les pautes per a I'harmonitzacio
farmacoterapéutica del tractament farmacologic de la DM2 recomanen preferentment I'addicio
d’'una SU (gliclazida, glimepirida o glipizida) com a segon esglad terapéutic. Els inhibidors del
cotransportador de sodi-glucosa tipus 2 (ISGLT2), els inhibidors de la dipeptidil-peptidasa-4
(IDPP4), la repaglinida i la pioglitazona s’haurien d’utilitzar quan les SU estan contraindicades, i
els agonistes del receptor del péptid similar al glucagé-1 (GLP-1), quan s’han esgotat altres
alternatives o si aquestes no es poden utilitzar, sobretot en terapia triple. D’entre aquestes
diferents opcions, els ISGLT2 son 'alternativa prioritzada i, si aquests no es consideren adequats
pel perfil del pacient, el tractament s’ha d’escollir en funcié de les comorbiditats. Es recomana
reservar els agonistes del receptor GLP-1 (ARGLP1) per als pacients amb un index de massa
corporal (IMC) 2 35 kg/m?."

La insulina és un farmac fonamental que es pot fer servir en qualsevol moment en el tractament
de la DM2, perd especialment quan hi ha simptomes dhiperglucémia o insulinopénia,
insuficiéncia renal, valors molt elevats d’HbA1c, malaltia avancada o descompensada o
preséncia de malaltia intercurrent, aixi com durant la gestacié. Es el farmac que més redueix
'HbA1c, el més fisioldgic i el que té menys contraindicacions, perd presenta més risc
d’hipoglucémia i pot provocar augment del pes.™

Els ARGLP1 sén un grup farmacologic d’administracié subcutania amb finangcament selectiu en
el marc del Sistema Nacional de Salut: tractament en combinacié amb altres hipoglucemiants en
pacients amb IMC = 30 kg/m?. Aconsegueixen bones reduccions de I’'HbA1c, poden produir una
disminucié del pes i la pressid arterial, i el problema més frequent és la intolerancia
gastrointestinal (Gl). Actualment, es comercialitzen cinc principis actius: exenatida, liraglutida i
lixisenatida (d’administracié subcutania diaria) i dulaglutida, exenatida i semaglutida
(d’administracié setmanal). Addicionalment, semaglutida s’ha formulat amb salcaprozat sddic
(SNAC), un excipient que redueix el metabolisme gastric i potencia I'absorcié per augment de la
permeabilitat de I'epiteli gastric i és el primer ARGLP1 d’administracio oral.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de la semaglutida oral

Semaglutida oral

Laboratori Novo Nordisk A/S

Rybelsus 3 mg, 30 comprimits
Presentacions Rybelsus 7 mg, 30 comprimits
Rybelsus 14 mg, 30 comprimits

Excipients de declaracio
obligatoria

Codi ATC A10BJ06

Procediment
d’autoritzacio

Data de comercialitzaciéo | 15/10/2021

Sodi

Centralitzat

Recepta medica. Aportacié reduida. Finangament: pacients adults
amb DM2 en combinacié amb altres hipoglucemiants i IMC = 30
kg/m?

Condicions de
dispensacioé

Es recomana consultar la fitxa tecnica'® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’accio

Semaglutida és un analeg del GLP-1 amb un 94 % d’homologia de sequéncia amb el GLP-1
huma que actua com a agonista del seu receptor. El GLP-1 és una hormona fisioldgica implicada
en la regulacié de la gana i de la glucémia, aixi com en el sistema CV. Semaglutida redueix la
glucosa en sang de forma dependent de la glucosa, mitjangant I'estimulacié de la secrecio
d’insulina i la disminucio de la secrecié de glucagé quan la glucémia és elevada.

3.2. Indicacions i data d’autoritzacio

—  EMAJ/AEMPS (03.04.2020):

Adults amb diabetis mellitus tipus 2 per millorar el control glucémic en pacients no
controlats adequadament, com a complement de la dieta i I'exercici:

* en monoterapia, quan la MET no es considera adequada per intolerancia o
contraindicacions.

* en combinacié amb altres medicaments per al tractament de la diabetis.

— FDA (20.09.2020)

Tractament per millorar el control glucémic en adults amb diabetis mellitus tipus 2 com a
complement de la dieta i I'exercici.

3.3. Posologiai forma d’administracio

La dosi inicial de semaglutida és de 3 mg un cop al dia durant un mes. Després, la dosi s’ha
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d’augmentar a una dosi de manteniment de 7 mg un cop al dia. Quan ha passat com a minim un
mes amb aquesta dosi de manteniment, la dosi es pot augmentar a 14 mg per millorar el control
glucémic. La dosi diaria maxima recomanada de semaglutida és de 14 mg.

Si s'afegeix la semaglutida a un tractament amb SU o insulina, s’ha de considerar una disminucio
de la dosi de la SU o de la insulina per reduir el risc d’hipoglucémia.

Semaglutida s’administra per via oral un cop al dia. Els comprimits s’han de prendre en deju,
sencers i amb un glop d’aigua (fins a mig got d’aigua, equivalent a 120 mL). Cal esperar almenys

30 minuts abans de menjar, beure o prendre altres medicaments orals.

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials't

Pacients d’edat avangada

Pediatria
Insuficiéncia renal (IR)

Insuficiéncia hepatica (IH)

Embaras i lactancia

No cal ajustar la dosi. L’'experiéncia en = 75 anys és limitada.

No se n’han establert la seguretat i I'eficacia en menors de 18 anys.

No cal ajustar la dosi en pacients amb IR lleu, moderada o greu. L’experiéncia d’us
en pacients amb IR greu és limitada. No es recomana la semaglutida en pacients
amb malaltia renal en etapa terminal.

No cal ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica. L’'experiéncia en
pacients amb IH greu és limitada. S’han d’extremar les precaucions quan es tracta
aquests pacients amb semaglutida.

L’Us esta contraindicat en embarassades. Els estudis realitzats en animals han
mostrat toxicitat per a la reproduccié. Cal suspendre el tractament dos mesos
abans de la concepcio o quan es reconeix 'embaras. Les dones en edat fertil han
d'utilitzar un métode anticonceptiu eficag durant el tractament.

Atés que no es pot excloure el risc en lactants, no s’ha d'utilitzar durant la

lactancia.

3.5. Dades farmacocinétiques

Quan s’administra per via oral, la semaglutida té una biodisponibilitat absoluta baixa i una
absorcid molt variable. S’absorbeix principalment a I'estbmac i l'absorcié disminueix si
s’administra amb aliments o grans volums d’aigua. La concentracié plasmatica maxima s’assoleix
una hora després de I'administracié oral. S’arriba a I'estat estacionari a les quatre-cinc setmanes
i s’'uneix ampliament a les proteines plasmatiques.

La semaglutida es metabolitza per proteolisi de I'esquelet peptidic i beta-oxidacioé de la cadena
lateral de l'acid gras. Les principals vies d’eliminacié dels metabdlits son orina i femtes, i
aproximadament el 3 % de la dosi absorbida s’excreta intacta per orina. La semivida d’eliminacio
és d’aproximadament una setmana.

No s’han dut a terme estudis de biodisponibilitat comparada entre semaglutida oral i semaglutida
subcutania (SC). No obstant aixd, la comparacié de les concentracions plasmatiques assolides
en els diferents estudis de semaglutida oral i de semaglutida SC indiquen que amb la dosi de 14
mg de semaglutida oral s’assoleix una concentracié mitjana similar a la que s’assoleix amb la
dosi de 0,5 mg de semaglutida SC.
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4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de juny del 2020. L’evidéncia disponible
sobre I'eficacia i la seguretat de semaglutida oral per al tractament de la DM2 en adults prové de
set assaigs clinics aleatoritzats (ACA) de fase Il controlats amb placebo o amb comparadors
actius, en monoterapia o en combinacié amb altres farmacs hipoglucemiants, en els quals la
variable primaria ha estat el canvi en 'HbA1c. Es disposa també d’'un ACA de seguretat CV
especific per a la semaglutida oral, a més de tota I'evidéncia generada en el desenvolupament
de la semaglutida per via SC.

Estudis en pacients naifs en monoterapia comparats amb placebo:

PIONEER 1 (NCT02906930; EudraCT 2015-005622-19)'7: ACA de semaglutida 3, 7 i 14 mg
controlat amb placebo, amb cegament doble, de vint-i-sis setmanes de durada, en pacients naifs
de tractament hipoglucemiant.

Estudis en pacients insuficientment controlats amb _hipoglucemiants orals, en combinacié
amb altres hipoglucemiants orals i amb comparador actiu:

PIONEER 2 (NCT02863328; EudraCT 2015-005209-36)'®: ACA de semaglutida 14 mg, controlat
amb empagliflozina 25 mg, obert, de cinquanta-dues setmanes de durada, en pacients tractats
amb MET.

PIONEER 3 (NCT02607865; EudraCT 2015-001351-71)"%: ACA de semaglutida 3, 7 i 14 mg,
controlat amb sitagliptina 100 mg, amb cegament doble, de setanta-vuit setmanes de durada,
en pacients tractats amb MET + SU.

PIONEER 4 (NCT02863419; EudraCT 2015-005210-30)?°: ACA de semaglutida 14 mg,
controlat amb liraglutida 1,8 mg SC i placebo, amb cegament doble, de cinquanta-dues
setmanes de durada, en pacients tractats amb MET + ISGLT2.

PIONEER 7 (NCT02849080; EudraCT 2015-005593-38)": ACA de semaglutida amb dosis
flexibles controlat amb sitagliptina 100 mg, obert, de cinquanta-dues setmanes de durada, en
pacients tractats amb un o dos hipoglucemiants orals.

Estudis en combinacié amb insulina:

PIONEER 8 (NCT03021187; EudraCT 2016-000988-16)22: ACA de semaglutida 3, 7 i 14 mg,
controlat amb placebo, amb cegament doble, de cinquanta-dues setmanes de durada, en
pacients tractats amb insulina £ MET.

Estudis en poblacions especials:

PIONEER 5 (NCT02827708; EudraCT 2015-005326-19)?%: ACA de semaglutida 14 mg controlat
amb placebo, amb cegament doble, de vint-i-sis setmanes de durada, en pacients amb
insuficiencia renal moderada i en tractament amb MET, SU, MET+SU, insulina + MET.

PIONEER 6 (NCT02692716; EudraCT 2015-003563-10)2425: estudi de seguretat CV de
semaglutida oral 14 mg.

No s’inclouen en l'informe técnic els estudis que només s’han dut a terme amb poblacié japonesa.
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Revisions sistematiques i metanalisis:

Per a I'elaboracio de I'informe també s’han tingut en compte les publicacions segients:

— Metanalisi de l'eficacia de semaglutida oral en la reducci6 de 'HbA1c que inclou tots els
estudis PIONEER (excepte els de poblacié exclusivament japonesa), a més d’un estudi de
fase 11.28

— Metanalisi en xarxa per comparar la semaglutida oral amb altres ARGLP1 en pacients
insuficientment controlats amb un o dos hipoglucemiants orals (vint-i-set estudis).?”

— Analisi post hoc combinada dels estudis de seguretat CV de semaglutida SC i oral
(SUSTAIN 6 i PIONEER 6).2

Les caracteristiques principals dels estudis es descriuen a la taula 3. Els resultats dels estudis
de seguretat CV es comenten a I'apartat de seguretat. En I'informe es reflecteixen les dades de
'EPAR? en cas de discrepancies amb les publicacions dels estudis.

5. Avaluacio de I'eficacia
5.1. Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques principals dels assaigs

Les caracteristiques principals de tots els estudis pivots d’eficacia es poden consultar a la taula
3.

Taula 3. Caracteristiques principals dels ACA de semaglutida oral amb objectiu glucémic

Disseny Poblacié DIELED Grup intervencio Grups control

703 pacients naifs SEMA oral 3 mg/dia
ACA’ MCCD . HbA1c 7,0% - 9,5% 26 SEMA oral 7 mg/dia PBO
assignacio (1:1:1:1) setm.
TFGe 2 60 mL/min/1,73 m? SEMA oral 14 mg/dia
822 pacients amb tractament
ACA’ MC, 0?16':) estable amb MET(" 55
assignacio (1:1), no . -
inferioritat¥ i HbA1c 7% - 10,5% setm.  ScMAoral 14 mgidia - EMPA 25 mg/dia
ioritat
superiortta TFGe 2 60 mL/min/1,73 m?
1.864 pacients amb
AC',A" MC_’,CD’ tractament estable amb SEMA oral 3 mg/dia
assignacio MET(1) + su(z) 78 : .
(1:1:1:1), no setm SEMA oral 7 mg/dia SITA 100 mg/dia
inferioritat§ i HbA1c 7,0% - 10,5% ’ .
'Sup;'rigritft ! ° ° SEMA oral 14 mg/dia
TFGe = 60 mL/min/1,73 m?
ACA. MC. CS 711 pacients amb tractament
assignaci6 (2:2:1), ~ estable amb MET® £1SLGT2 LIRA SC 1,8 mg/dia#
PIONEER 4 SEMA oral 14 mg/dia
superioritat i no HbA1c 7,0% - 9,5% setm. PBO
inferioritat¥ TFGe = 60 mL/min/1,73 m?

11/32



Semaglutida oral per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut

Disseny Poblacié Durada Grup intervencio Grups control

504 pacients amb tractament
estable amb 1 0 2 HNI oral
(MET™, SU®, ISGLT2 o

(304 ACA MG, obert, - oigglitazona) 52 SEMA oral, dosi SITA 100 mg/dia
assignacio (1:1) setm. flexible
HbA1c 7,5% - 9,5%
TFGe = 60 mL/min/1,73 m?
731 pacients amb tractament .
ACA MC.CD estable amb INS® + MET"# 55 Sl el S gl
HELEERE o osignacio (1:1:1:1)  HbATc 7,0% - 9,5% setm.  ScMAoral7mg/dia - PBO
TFGe = 60 mL/min/1,73 m? SEMA oral 14 mg/dia
324 pacients amb tractament
estable amb: MET"), SU®),
ACA MC.CD MET"+SU®, INS®'+ MET" %
assignacié (1:1) HbA1c 7,0% - 9,5% setm.  ScMAoral14mg/dia  PBO

IR moderada: TFGe 30-59
mL/min/1,73 m?

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: amb cegament doble; EMPA: empagliflozina; HNI: hipoglucemiant no insulinic; INS: insulina;
ISLGT2: inhibidor del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2; LIRA: liraglutida; MC: multicentric; MET: metformina; PBO: placebo;
SC: subcutania; SEMA: semaglutida; setm.: setmana; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimada.

¥ Marge de no inferioritat HbA1c < 0,4%; § Marge de no inferioritat HbA1c < 0,3%.

* S’iniciava el tractament amb 10 mg/dia i s’augmentava a 25 mg després de vuit setmanes. # S’iniciava el tractament amb 0,6 mg/dia,
1,2 mg/dia després d’'una setmana i 1,8 mg després de dues setmanes.

# Es recomanava una reduccié d'un 20% en la dosi diaria total d'INS a I'inici del tractament de I'estudi i fins a les vuit setmanes.

Tots els pacients tractats amb SEMA oral van iniciar tractament amb 3 mg/dia amb titulacié de dosi cada quatre setmanes fins a
assolir la dosi de manteniment assignada, excepte en I'estudi PIONEER 7, en que la dosi es va titular fins a assolir I'objectiu glucémic.

(1) Tractament estable amb MET: = 1.500 mg o maxima tolerada, en els noranta dies previs; (2) Tractament estable amb SU: > meitat
de la dosi maxima aprovada en fitxa técnica, en els noranta dies previs; (3) Tractament estable amb INS: régim estable d’insulina
basal, basal-bol (en qualsevol combinacio) = 10 unitats/dia en els noranta dies previs.

En tots els estudis la variable primaria va ser el canvi en 'HbA1c a la setmana 26 respecte dels valors basals, excepte en I'estudi
PIONEER 7, en qué va ser I'assoliment d’'HbA1c < 7,0% a la setmana 52.

5.1.2. Variables utilitzades en els assaigs

La variable primaria en tots els estudis, excepte el PIONEER 7, va ser el canvi respecte al valor
basal en 'HbA1c a la setmana 26. Com a variables secundaries relacionades amb el control
glucémic, es van mesurar aquesta mateixa variable a la setmana 52 i el percentatge de pacients
que assoleixen una HbA1c < 7% (variable primaria en el PIONEER 7) o una HbA1c < 6,5% a la
setmana 26 i/o a la setmana 52, depenent de I'estudi.

Altres variables secundaries van ser les relacionades amb el pes, com el canvi en el pes o el
percentatge de pacients amb reduccions de pes = 5% i = 10%, totes elles mesurades a la
setmana 26 i/o 52, segons l'estudi.

En tots els estudis, excepte el PIONEER 7, es van incloure les variables combinades d’assoliment
d’HbA1c < 7,0% sense hipoglucémia simptomatica greu ni augment de pes a les setmanes 26
ifo 52, i de reduccié absoluta d’HbA1c = 1% i pérdua de pes = 3%, també a les setmanes 26 i/o
52, depenent de I'estudi.
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A més, tots els estudis van incloure algun tipus de variable de resultats informats pel pacient,
com els canvis en SF-36, canvis en el CoEQ (Control of Eating Questionnaire) i els canvis en el
DTSQs? (Questionari de satisfaccié del tractament de la diabetis).

5.1.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

Els estudis van incloure diferents tipus de pacients, des de pacients naifs al tractament
(PIONEER 1) fins a pacients amb malaltia renal (PIONEER 5) i pacients insuficientment
controlats amb el tractament de base (insulinic i no insulinic). Els pacients havien de tenir una
taxa de filtrat glomerular estimada (TFGe) = 60 mL/min/1,73 m? (excepte en I'estudi PIONEER 5)
i valors d’'HbA1c entre 7% i 10,5%, depenent de I'estudi.

Es van excloure dels estudis d’eficacia els pacients que haguessin presentat infart agut de
miocardi, accident vascular cerebral, hospitalitzacié per angina inestable o accident isquémic
transitori en els sis mesos previs a la inclusio en I'estudi i els pacients amb insuficiéncia cardiaca
NYHA IV.

A més, se’n van excloure els pacients amb antecedents familiars o personals de carcinoma
medul-lar de tiroides, sindrome de neoplasies endocrines multiples, cirurgia gastrica que
comprometés I'absorcid, historia de pancreatitis aguda o cronica i neoplasia en els darrers cinc
anys, aixi com pacients amb retinopatia proliferativa o edema macular amb requeriment de
tractament agut.

Les caracteristiques basals dels pacients inclosos en els ACA es mostren a la taula 4.

Taula 4. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els ACA pivots

PIONEER PIONEER PIONEER PIONEER PIONEER PIONEER PIONEER

1 2 3 4 7 8 5
n=1703 n =821 n=1.864 n=711 n =504 n=731 n=324
346 406 880 341 219 336 168
Dones n (%)
(49,2 %) (49,5 %) (47,2 %) (48,0 %) (43,5 %) (46,0 %) (51,9 %)
Mitjana Mitjana Mitjana Mitjana Mitjana Mitjana Mitjana
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
Edat (anys) 55 (11) 58 (10) 58 (10) 56 (10) 57 (10) 61 (10) 70 (8)
Durada DM (anys) 3,5 (4,9) 7,4 (6,1) 8,6 (6,0) 7,6 (5,5) 8,8 (6,2) 15,0 (8,1) 14,0 (8,0)
HbA1c (%) 8,0 (0,7) 8,1 (0,9) 8,3 (0,9) 8,0 (0,7) 8,3 (0,6) 8,2 (0,7) 8,0 (0,7)
IMC (kg/m?) 31,8 (6,6) 32,8 (6,1) 32,5 (6,4) 33,0 (6,3) 31,5 (6,3) 31,0 (6,7) 32,4 (5,4)
Pes (kg) 88,1 (22,1) 91,6 (20,3) - 94,0 (21,0) - 85,9 (21,8) 90,8 (17,6)

DE: desviacio estandard; DM: diabetis mellitus; IMC: index de massa corporal.

Les poblacions incloses en els diferents estudis son forga homogénies quant a 'HbA1c basal i
I'IMC, amb diferéncies en I'edat i la durada de la malaltia, coherents amb els tractaments de base
dels pacients inclosos i amb la condicié de poblacions especials (pacients amb insuficiéncia
renal).

1 Quiestionari autoadministrat de vint-i-un items puntuats de 0 a 10 que es poden agrupar en quatre dominis (control del desig intens,
estat d’anim positiu, desig intens pel menjar dolg, desig intens pel menjar salat).

2 Quiestionari autoadministrat de vuit items puntuats de 0 a 6. Els sis primers valoren la satisfaccié amb el tractament i els dos ultims
valoren les hipo/hiperglucémies.
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5.1.4. Resultats dels ACA

Control glucemic

La reduccio de 'HbA1c a les vint-i-sis setmanes va ser sempre superior en el brag tractat amb
semaglutida oral quan es comparava amb placebo, en diferents poblacions de pacients (estudis
PIONEER 1, 4, 8 i 5). Les diferéncies van ser superiors amb les dosis de 14 mg (diferéncies en
el canvi d’'HbA1c respecte a placebo que van anar de -0,8% a -1,2%), tot i que també se’n van
observar amb les dosis de 7 mg (-0,9%) i de 3 mg (de -0,5% a -0,6%) (vegeu la taula 5).

Quant a les comparacions amb altres hipoglucemiants no insulinics, semaglutida oral 14 mg va
ser superior a empagliflozina 25 mg i a sitagliptina 100 mg i no inferior a liraglutida SC 1,8 mg.
La dosi de 7 mg també va ser superior a sitagliptina 100 mg (vegeu la taula 5).

Taula 5. Resultats de control glucémic a la setmana 26

3 mg/dia -0,9 0,6 (de -0,8 a -0,4)
1 Dieta i exercici 7 mg/dia PBO -1,2 -0,3 -0,9 (de -1,1 a -0,6)
14 mg/dia 1.4 -1,1 (de -1,3a -0,9)
2 MET T4mgidia  EMPA 25 mgidia 13 0,9 Z0,4 (de 0,6 a -0,3)"
3 mg/dia 206 0,2 (de 0,0 a 0,3)¥
3 MET + SU 7mg/dia  SITA 100 mg/dia -1,0 -0,8 -0,3 (de -0,4 a -0,1)$
14 mg/dia -13 -0,5 (de -0,6 a -0,4)$
— PBO 20,2 11(de-12a-09
4 MET £ISLGT2  14mgldia | oA sC 1,8 mg/dia 1.2 1,1 -0,1 Ede -03a 0,0)1:
1-2 HNI oral
7 I(:'EETZS: dosi flexible  SITA 100 mg/dia -13 -0,8 -0,5 (de -0,7 a -0,4)§

pioglitazona)

3 mg/dia -0,6 ~0,5 (de -0,7 a -0,3)
8 INS + MET 7 mg/dia PBO -0,9 -0,1 -0,9 (de -1,1a-0,7)
14 mg/dia -1,3 -1,2 (de -1,4 2 -1,0)
MET
5 sU 14mg/dia  PBO -1,0 -0,2 -0,8 (de -1,0 a -0,6)
MET+SU
INSt MET

EMPA: empagliflozina; HNI: hipoglucemiant no insulinic; INS: insulina; ISGLT2: inhibidor del cotransportador de sodi-glucosa tipus
2; LIRA: liraglutida; MET: metformina; PBO: placebo; SC: subcutania; SEMA: semaglutida; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea.

* estadisticament significatiu per a no inferioritat i superioritat vs. EMPA.
¥ no inferioritat respecte a SITA no demostrada.

$ estadisticament significatiu per a no inferioritat i superioritat vs. SITA.
# no inferioritat de SEMA oral 14 mg/dia vs. LIRA SC 1,8 mg/dia.

§ resultats de la setmana 52, variable secundaria.

En I'estudi PIONEER 7, el percentatge de pacients que van assolir nivells dHbA1c <7 % a la
setmana 52 (variable primaria) va ser el 58% per a semaglutida oral amb dosis flexibles i el 25%
per a sitagliptina (OR 4,40; IC 95% 2,89 -6,70; p < 0,0001). Aixi mateix, en el PIONEER 3 i el
PIONEER 2, el percentatge de pacients que van assolir 'objectiu d’HbA1c < 7% a les vint-i-sis
setmanes va ser superior per a semaglutida oral 14 mg (56% per a semaglutida oral vs. 32% per
a sitagliptina i 67% per a semaglutida vs. 40% per a empagliflozina). El percentatge de pacients
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que van assolir I'objectiu d’'Hbalc < 7% a les vint-i-sis setmanes va ser molt similar per a
semaglutida oral 14 mg i per a liraglutida (68% per a semaglutida vs. 62% per a liraglutida).

Els resultats quant al control glucémic es van mantenir a la setmana 52.

Canvis en el pes

Semaglutida oral va ser superior en la reduccié de pes en comparacié amb placebo, sitagliptina
100 mg i liraglutida 1,8 mg. En comparacié amb empagliflozina 25 mg no es van poder detectar
diferéncies.

Taula 6. Resultats de la reduccioé de pes a la setmana 26

. Reduccié pes (kg) o
Estudi Tractament SEMA : Diferéncia

Comparador SEMA
oral

PIONEER de base oral Comparador tractaments (kg)

Dieta 3 mg/dia -1,5 ~0,1 (de -0,9 2 0,8)
1 i 7mgldia  PBO 23 1,4 0,9 (de -1,920,1)
14 mg/dia -3,7 -2.3 (de -3,1a-1,5)
2 MET 14 mg/dia EMPA 25 mgidia _ -3.8 237 0,1 (de -0,7a 0,5)
3 mgidia 12 0,6 (de -1,1a-0,1)
3 MET+SU  7mgidia SITA100 mg/dia  -2,2 ~0,6 ~1,6 (de —2,0a-1,1)
14 mg/dia =31 2,5 (de -3,0 2 -2,0)
MET + ~ PBO 0,5 3,8 (de —4,7 a-3,0
4 L e 14 mgidia  LIRASC 1.8 ~4.4 by I Ede o —0,6;
mg/dia
12 HNI oral
7 I(ZELTTZSS ;'Z;'ble SITA 100 mg/dia -2, -07 -1.9 (de -2,6 a -1,2)*
pioglitazona)
3 mgidia 1.4 20,9 (de -1,8 2 -0,0)
8 INS+MET  7mgidia PBO 2.4 ~0,4 2,0 (de -3,0 2 -1,0)
14 mg/dia -3,7 3,3 (de -4,2a-2,3)
MET
5 sV 14 mg/dia  PBO -3.4 -0,9 -25(de -32a-1,8)
MET+SU ' ’ ’ canh
INS+ MET

EMPA: empagliflozina; HNI: hipoglucemiant no insulinic; INS: insulina; ISGLT2: inhibidor del transportador de sodi-glucosa tipus 2;
LIRA: liraglutida; MET: metformina; PBO: placebo; SC: subcutania; SEMA: semaglutida; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea.

* resultats de la setmana 52

El percentatge de pacients amb pérdua de pes = 5% a les vint-i-sis setmanes va ser més alt per
a semaglutida oral que per a sitagliptina (30% per a semaglutida oral vs. 10% per a sitagliptina) i
també es va mantenir en el temps. No hi va haver diferéncies en el percentatge de pacients que
van assolir reduccions de pes = 5% en comparacié amb empagliflozina, perd el percentatge de
pacients que van assolir reduccions de pes = 10% va ser més elevat amb semaglutida oral (12,5%
per a semaglutida oral vs. 6,8% per a empagliflozina, p = 0,0066). Aixi mateix, el percentatge de
pacients que van assolir reduccions de pes = 5% va ser més elevat amb semaglutida oral que
amb liraglutida SC (43,5% per a semaglutida oral vs. 27,7% per a liraglutida, p = 0,0003), aixi
com per a les reduccions = 10% (14% per a semaglutida oral vs. 6% per a liraglutida, p = 0,003).

Les diferencies en la reduccié de pes es van mantenir a la setmana 52.
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Resultats de les variables combinades

La probabilitat d’assolir les variables de resultat combinades predefinides (assoliment d’HbA1c <
7,0% sense hipoglucémia simptomatica greu ni augment de pes i reduccié absoluta d’HbA1c =
1% amb pérdua de pes = 3%) va ser més elevada per als pacients tractats amb semaglutida oral
que per als que van rebre placebo (amb OR entre 5 i 7, depenent de I'estudi, per a ambdues
variables). Aixi mateix, semaglutida també va ser superior en aquestes variables respecte als
comparadors actius (empagliflozina i sitagliptina), amb OR = 2. Aquesta variable no es va incloure
en I'estudi comparat amb liraglutida.

Resultats informats pel pacient

El questionari SF-36 no va permetre detectar diferéncies en la qualitat de vida comunicada pel
pacient entre semaglutida i altres comparadors actius i, en les comparacions amb placebo, va
mostrar millors resultats en el domini de salut general en pacients quan s’afegia al tractament
amb INS+-MET (estudi PIONEER 8). En els pacients amb IR moderada (PIONEER 5),
semaglutida va ser superior a placebo en alguns dels dominis.

La satisfaccioé del pacient mesurada amb el DTSQ va ser en general superior amb semaglutida
oral que amb placebo i similar a la dels comparadors actius (liraglutida i sitagliptina).

Finalment, semaglutida va mostrar millors resultats que empagliflozina en el Control of Eating
Questionnaire quant al control del desig intens i el desig intens pel menjar salat, perd va ser
similar a sitagliptina.

5.1.5. Revisions sistematiques i metanalisis

En la metanalisi (11 ACA, 9.890 pacients) dels estudis de semaglutida oral vs. placebo o altres
comparadors,? la diferencia en la reduccié d’HbA1c entre semaglutida oral 3-14 mg i placebo va
ser de —-0,89% (IC 95% de —-1,07% a —-0,71%). Per al pes, aquesta diferéncia va ser de —2,99 kg
(IC 95% de -3,69 a -2,30). Quant als comparadors actius (empagliflozina, liraglutida i
sitagliptina), la semaglutida oral 3-14 mg va assolir millors resultats glucemics (diferéncia entre
semaglutida i comparador actiu de -0,35%, IC 95% de -0,43 a —0,26) i de reduccié de pes
(diferéncia de —1,48 kg IC 95% de -2,28 a —-0,67).

Els resultats de la metanalisi en xarxa comparant amb altres ARGLP1 mostren que la dosi de 14
mg de semaglutida oral es va associar amb reduccions superiors d’HbA1c estadisticament
significatives en comparacié amb dulaglutida SC 0,75 mg setmanal, liraglutida diaria 1,2 mg i
exenatida. En canvi, les diferéncies respecte a semaglutida SC 0,5 mg i 1 mg setmanal,
dulaglutida setmanal 1,5 mg i la dosi d’1,8 mg de liraglutida diaria no van ser estadisticament
significatives. Les reduccions de pes van ser més grans per a la dosi de 14 mg de semaglutida
oral que per a la resta de comparadors, excepte semaglutida SC.?’
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6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos (EA)

En els estudis de fase Il amb semaglutida oral es van tractar 5.707 pacients amb semaglutida
oral, sola o en combinacié amb altres hipoglucemiants, i 1.165 pacients van ser tractats com a
minim durant disset mesos, a banda dels 400 de I'estudi PIONEER 6. L’exposicido més enlla de
vuitanta-dues setmanes és molt limitada.

6.1.1. Esdeveniments adversos més freqiients

Les reaccions adverses descrites en la fitxa técnica com a molt freqients (=1/10) van ser
trastorns gastrointestinals, com nausees i diarrea, i hipoglucémies en combinacié amb SU o
insulina, i les descrites com a frequents (=1/100 a <1/10), vomits, dolor i distensié abdominal,
restrenyiment, dispépsia, gastritis, flatuléncia, malaltia de reflux gastroesofagic, disminucio de la
gana, hipoglucémies en combinacié amb hipoglucemiants orals, complicacions de la retinopatia
diabética i augment de la lipasa i 'amilasa. Altres reaccions descrites en la fitxa técnica com a
menys frequents sén augment de la freqUéncia cardiaca, pancreatitis aguda i reaccié anafilactica.

6.1.2. Esdeveniments adversos d’especial interés

Gastrointestinals: es van observar esdeveniments adversos gastrointestinals en el 38,7% dels
pacients tractats amb semaglutida oral i en el 21,0% dels tractats amb placebo, i la incidéncia va
augmentar amb la dosi. Els abandonaments per EA gastrointestinal van ser la causa principal de
discontinuacié per EA (6,9% vs. 1,1% per a la semaglutida oral i el placebo, respectivament).

Igualment, la incidéncia va ser més elevada quan es va comparar amb els pacients tractats amb
altres hipoglucemiants no insulinics. Concretament, la incidéncia d’efectes gastrointestinals va
ser més alta per a semaglutida oral que per a liraglutida SC (estudi PIONEER 4), com en el cas
de les nausees (20% vs. 18%), la diarrea (15% vs. 11%), els vomits (9% vs. 5%) i el restrenyiment
(8% vs. 4%).

La frequiéncia d’EA gastrointestinals va ser més alta en el grup de pacients de més de seixanta-
cinc anys i en els que duien tractament concomitant amb insulina * altres hipoglucemiants orals.

En la metanalisi en xarxa, els EA gastrointestinals amb la semaglutida oral van ser similars als
dels altres ARGLP1.

Hipoglucémia: La hipoglucémia greu es va observar principalment en I'associacié amb una SU o
insulina. En altres hipoglucemiants orals, va ser menys freqlient. Es va observar una incidéncia
més alta d’hipoglucémia clinicament rellevant en els pacients d’edat avangada.

Neoplasies: la proporcio de pacients amb neoplasies malignes i no malignes va ser lleugerament
meés alta entre els tractats amb semaglutida oral que entre els tractats en els bragos de control
(6,4% i5,7%, respectivament) en el total de la poblacié d’analisi de seguretat. Tot i que la durada
dels tractaments es considera insuficient per avaluar la incidéncia de neoplasies, aquestes
diferéncies detectades fan que sigui necessari obtenir més dades a llarg termini, i per aix0 les
neoplasies es consideren un risc potencial important en el pla de gestid de riscos de la
semaglutida oral.
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Seguretat cardiovascular: la seguretat CV de semaglutida oral ha estat avaluada de forma
especifica en I'estudi PIONEER 6. Es tracta d’'un ACA, multicéntric, de grups paral-lels i amb
cegament doble que tenia l'objectiu de descartar I'excés de risc CV de semaglutida oral en
pacients amb DM2, control glucémic inadequat i malaltia CV establerta o alt risc de contraure-la.
Es un estudi comparatiu amb placebo afegit al tractament habitual. L’estudi es va dur a terme de
forma prévia a I'aprovacio de la semaglutida oral, i I'objectiu principal va ser demostrar la no
inferioritat (marge preespecificat: limit superior de I'lC 95% de 'HR < 1,8) per a la variable
primaria, amb una analisi de superioritat condicionada a la confirmacié de no inferioritat. L’analisi
de la resta de variables no va ser controlada per multiplicitat i, per tant, els seus resultats s’han
de considerar exploratoris.

La variable primaria va ser el temps fins a I'aparicié d’un esdeveniment CV major (MACE), una
variable composta que incloia la mort per causa CV, linfart agut de miocardi (IAM) no mortal i
l'ictus no mortal. Les variables secundaries van incloure el temps fins a I'aparicié d’'un MACE
expandit que incloia, a més dels tres esdeveniments mencionats anteriorment, I'hospitalitzacio
per insuficiéncia cardiaca congestiva o angina inestable i el temps fins a una variable composta
per mort per qualsevol causa, IAM no mortal i ictus no mortal. També es van analitzar tots els
components per separat.

Els pacients es podien incloure en 'estudi si:

— tenien =2 50 anys i malaltia CV establerta o malaltia renal cronica.
— tenien =2 60 anys i factors de risc CV.

L’estudi va incloure 3.183 pacients, 1.591 van rebre semaglutida oral 14 mg i 1.592 van rebre
placebo, afegit al tractament de base que duguessin. La mitjana de temps de seguiment va ser
de 15,9 mesos. La mitjana d’edat dels pacients va ser de seixanta-sis anys, el 68% van ser homes
i el 72% de raga blanca. L’'HbA1c mitjana a l'inici va ser de 8,2% (+ 0,6%), i 'IMC, de 32,3 kg/m?
(£ 6,5).

En el grup de tractament de semaglutida oral, la freqiéncia de MACE va ser del 3,8%, i en el
grup placebo, del 4,8% (HR: 0,79; IC 95% [0,57 a 1,11], p < 0,0001 per a la no inferioritat).
L’analisi de superioritat no va ser estadisticament significativa. Les variables secundaries van ser
consistents amb la primaria. Segons aquest estudi i la resta de dades disponibles tant per a
semaglutida SC (SUSTAIN 6) com per als altres ARGLP1, no es considera que hi hagi risc CV.

En I'analisi combinada dels estudis SUSTAIN 6 i PIONEER 6 I'HR per I'efecte de semaglutida vs.
placebo sobre el MACE va ser de 0,76 (IC 95% 0,62 a 0,92).

Retinopatia diabética: les complicacions de la retinopatia diabética es van considerar un efecte
advers que es va detectar en I'estudi SUSTAIN 6 (estudi de seguretat CV de semaglutida SC).
En aquest estudi es van observar complicacions relacionades amb la retinopatia diabética en el
3% dels pacients tractats amb semaglutida SC, en comparacié amb I'1,8% dels tractats amb
placebo (HR = 1,76; IC 95% [1,11 a 2,78]; p = 0,02). Aquesta diferéncia va aparéixer de forma
precog i va persistir al llarg de 'estudi.

En els estudis de la semaglutida oral, la retinopatia proliferativa o 'edema macular que
requerissin tractament agut van ser un criteri d’exclusié dels ACA. Malgrat aquesta seleccié de
pacients, I'excés de risc de retinopatia diabética es confirma tant en I'estudi PIONEER 6 (7,1%
per a semaglutida oral vs. 6,3% per al control) com en I'analisi de la poblacié de seguretat de la
semaglutida oral (3,8% per a semaglutida oral vs. 2,9% per a placebo). Els esdeveniments van
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ser, en general, no greus i d’intensitat lleu, la majoria van ser detectats en les exploracions de
rutina establertes en els protocols dels estudis i, en general, no van requerir tractament.

Pancreatitis i colelitiasi: atés que s’han descrit casos de pancreatitis associats al tractament amb
ARGLP-1, s’ha prestat especial atencié a aquest esdeveniment. En els estudis amb semaglutida
oral, no es va detectar cap increment de la incidéncia de pancreatitis, que va ser molt baixa en
tots els grups de tractament. Tot i aix0, s’ha inclds una adverténcia en la fitxa técnica respecte
als pacients amb historia de pancreatitis, ja que aquests van ser exclosos dels ACA. En relacio
amb la colelitiasi, la incidéncia va ser molt semblant per als pacients tractats amb semaglutida i
els tractats amb altres hipoglucemiants no insulinics, perd aquest esdeveniment va ser més
frequent quan es comparava amb placebo (0,6% vs. 0,1%, respectivament).

Increment de la freqiiéncia cardiaca: en els ACA s’ha observat un increment de la freqiiencia
cardiaca depenent de la dosi. Els increments amb semaglutida oral sén comparables als
observats amb la semaglutida SC i sén d’entre un i sis batecs per minut. Aquest efecte esta
confirmat amb I'estudi QTc de semaglutida SC. Tot i aix0, s’ha considerat que aquest augment
no tindria consequéncies tenint en compte els resultats positius dels estudis de seguretat CV
(PIONEER-6 i SUSTAIN-6).

6.1.3. Esdeveniments adversos greus

La incidéncia d’EA greus va ser similar (8 % - 9 %) per als pacients tractats amb semaglutida oral
i per als que van rebre comparadors (comparadors actius o placebo).

En I'estudi PIONEER 6, la proporcio de subjectes que van reportar EA greus durant I'estudi va
ser menor per al grup de semaglutida oral (18,9 %) que per al grup placebo (22,5%).

6.1.4. Morts

La incidencia d’EA greus mortals va ser similar (0,4 % - 0,6 %) per als pacients tractats amb
semaglutida oral i per als que van rebre comparadors (comparadors actius o placebo).

Durant I'estudi PIONEER 6, van morir en total setanta-un pacients i la proporcié va ser més baixa
per al grup de semaglutida oral (1,6%) que per al grup placebo (2,9%).

6.1.5. Discontinuacions per esdeveniments adversos

Els EA gastrointestinals van ser la causa principal de discontinuacié del tractament per EA en el
conjunt d’estudis. Els abandonaments per EA gastrointestinals van ser del 6,9% vs. 1,1% per a
semaglutida oral i placebo, respectivament.

En I'estudi PIONEER 6, va haver-hi més pacients que van discontinuar el tractament en el grup
de semaglutida oral (11,6%) que en el grup de placebo (6,5%). Aquesta diferéncia va ser deguda
principalment als efectes gastrointestinals en el grup de semaglutida oral.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica!'® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de
les caracteristiques d’aquest farmac.
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Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Precaucions

No s’ha d'utilitzar semaglutida en pacients amb DM tipus 1 o per al tractament de la CAD.
S’han notificat casos de CAD en pacients insulinodependents que van fer una interrupcio
rapida o van reduir la dosi d’insulina quan es va iniciar el tractament amb un ARGLP1.

No se’n recomana I'Us en pacients amb insuficiéncia cardiaca congestiva classe NYHA IV,
atés que no hi ha experiéncia clinica amb semaglutida.

No hi ha experiéncia clinica en pacients sotmesos a cirurgia bariatrica.

Efectes gastrointestinals: I'is d’ARGLP1 s’ha associat amb reaccions adverses
gastrointestinals que poden causar deshidratacié i deteriorament de la funcié renal. S’han
de prendre precaucions per evitar la pérdua de liquids.

Pancreatitis aguda: cal informar els pacients dels simptomes caracteristics de la
pancreatitis aguda, atés que s’ha observat amb I's d'ARGLP1. Davant la sospita de
pancreatitis, s’ha d'interrompre el tractament i no s’ha de reprendre si es confirma el
diagnostic. Cal extremar la precaucié en pacients amb antecedents de pancreatitis.

Hipoglucémia: els pacients tractats amb semaglutida en combinaci6 amb una SU o
insulina podrien presentar un risc més alt d’hipoglucémia. Es possible disminuir el risc amb
la reduccio de la dosi de SU o d’insulina.

Retinopatia diabética: s’ha observat un risc més alt de desenvolupar complicacions de
retinopatia diabética en el cas dels pacients tractats amb insulina i semaglutida SC, un risc
que no es pot excloure amb I'administraci6 de semaglutida oral. S’ha d’extremar la
precaucio en els pacients amb retinopatia diabética. La millora rapida del control gluceémic
s’ha associat amb un empitjorament temporal de la retinopatia diabética, pero no es poden
excloure altres mecanismes.

Resposta al tractament: si la resposta al tractament amb semaglutida és menor que
'esperada, s’ha de tenir en compte que I'absorcié és molt variable i pot ser minima (el 2%
- 4% dels pacients no hi tindran cap exposicio), i que la biodisponibilitat de la semaglutida
és baixa.

Excipients: aquest medicament conté 23 mg de sodi per comprimit, que equival a I'1% de
la ingesta maxima diaria de 2 g de sodi recomanada per I'OMS per als adults.

Interaccions

e La semaglutida endarrereix el buidament gastric, la qual cosa pot influir en I'absorcié d’altres
medicaments administrats per via oral.

Tiroxina: amb I'administracié conjunta de semaglutida, I'exposicio total de tiroxina es va
incrementar un 33% després de l'administracié d’una dosi unica de levotiroxina.
L’exposicid maxima (Cmax) no es va modificar. S’ha de considerar el monitoratge dels
parametres tiroidals en pacients tractats amb semaglutida i levotiroxina.

Warfarina: tot i que I'administracié conjunta de semaglutida no va modificar els parametres
farmacocinétics ni farmacodinamics (mesurats per INR) de la warfarina, es recomana un

20/32



Semaglutida oral per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut

control frequent de I'INR a l'inici del tractament amb semaglutida en pacients tractats amb
warfarina o altres derivats de la cumarina.

e Es recomana esperar 30 minuts després de l'administraci6 de semaglutida abans
d’administrar altres medicaments, atés que poden interferir en I'absorcié de semaglutida.

6.3. Pla de gestio de riscos

El pla de gestio de riscos de la semaglutida oral inclou com a risc important les complicacions de
la retinopatia diabética. Com a riscs potencials s’han considerat el cancer pancreatic, el
carcinoma medul-lar de tiroides i altres tipus de neoplasies (malignes i no malignes). Es considera
que manca informacio sobre I'is de semaglutida oral en embaras i lactancia, aixi com en pacients
amb malaltia hepatica greu.

A més, com a part del pla de gesti6 de riscos, s’han requerit algunes activitats de
farmacovigilancia addicionals tant per a la via SC com per a la via oral. Aixi, es duran a terme
estudis (registre de casos) per avaluar el risc de carcinoma medul-lar de tiroides i cancer de
pancrees (estudis amb semaglutida oral i SC). A més, el risc de neoplasies malignes i no
malignes s’avaluara en tots els futurs estudis que es duguin a terme amb semaglutida oral o SC.
També s’esta duent a terme un estudi per avaluar els efectes de la semaglutida a llarg termini
sobre el desenvolupament i la progressio de la retinopatia diabética, els resultats del qual estan
previstos per al 2025.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Els estudis que donen suport a 'autoritzacié de semaglutida oral es consideren adequats des del
punt de vista regulador. S’ha estudiat en pacients naifs al tractament farmacologic i en pacients
tractats amb diferents hipoglucemiants orals (monoterapia o biterapia) o amb insulina perd amb
control insuficient. Alguns d’aquests estudis han estat controlats amb placebo i d’altres amb
comparadors actius (empagliflozina, sitagliptina i un altre ARGLP1, liraglutida). Per tant, es
disposa de dades d’eficacia quan s’afegeix al tractament de base amb altres hipoglucemiants i
de dades comparatives amb altres hipoglucemiants a més de placebo.

Els pacients inclosos, excepte per al tractament de base, han estat forca homogenis: s’han exclos
dels assaigs pacients amb patologia CV (tret de PIONEER 6) i la mitjana de 'IMC ha estat per
sobre de 30 i la de 'HbA1c, al voltant del 8%. La poblacio inclosa és bastant representativa de la
poblacié amb DM2 en el nostre entorn, tot i que hi ha una infrarepresentacié de pacients d’edat
avangada (> 75 anys) i amb IR greu (TFG < 30 ml/min/1,73 m?), i les HbA1c es consideren
moderades. En I'estudi CV, la majoria de la poblacié presentava antecedents CV (prevencié
secundaria) i només el 15% va ser d’alt risc CV pero sense antecedents.

La variable primaria en tots els estudis ha estat el control glucémic, mesurada com a canvi en la
HbA1c respecte al valor basal a la setmana 26 i a la setmana 52, i com a percentatge de pacients
que assoleixen valors d’HbA1c per sota del 7%. La reducci6 del pes també ha estat avaluada en
tots els estudis, com a reduccié mitjana i com a percentatge de pacients que assoleixen
reduccions del 5% i el 10% respecte al pes a l'inici de I'estudi. També s’han considerat variables
combinades d’assoliment d’objectius glucémics i de reducci6 de pes en abséncia
d’hipoglucémies. Aquestes variables es consideren rellevants i hi ha establerts punts de tall a
partir dels quals es considera que I'efecte del farmac és clinicament rellevant (diferéncia = 0,3%
d’HbA1c, reduccions de pes del 5%).
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La durada dels estudis es considera adequada per mesurar I'efecte del tractament en el control
glucémici el pes, pero és limitada pel que fa a la valoracié de resultats de morbimortalitat i qualitat
de vida. Tot i ser un tractament habitualment cronic, I'exposiciéd més en enlla de les vuitanta-dues
setmanes és limitada.

Els resultats dels estudis d’eficacia mostren que semaglutida oral assoleix reduccions de I’'HbA1c
a les vint-i-sis setmanes superiors a placebo en les diferents poblacions de pacients estudiades,
amb diferéncies en el canvi d’HbA1c respecte a placebo que van anar del 0,8% a I'1,2% amb la
dosi de 14 mg (en monoterapia o afegit al tractament amb altres hipoglucemiants orals o insulina,
estudis PIONEER 1, 4, 8 i 5). Quant a les comparacions en el control glucémic a la setmana 26
amb altres hipoglucemiants no insulinics, semaglutida oral 14 mg va mostrar resultats superiors
a empagliflozina 25 mg i a sitagliptina 100 mg (amb diferéncies en el canvi d’HbA1c al voltant del
0,5%) i noinferiors a liraglutida 1,8 mg SC. Semaglutida oral va ser superior en la reduccié mitjana
del pes des del basal en comparacié amb placebo, sitagliptina i liraglutida. En comparacié amb
empagliflozina, no es van poder detectar diferéncies.

Els estudis inclouen mesures de resultats informats pel pacient (SF-36, DTSQs...), perd no s’ha
pogut demostrar cap diferéncia rellevant davant dels altres tractaments actius.

En general, els ARGLP1 han demostrat reduccions més grans en HbA1c que els ISGLT2 i els
IDPP4, i similars a les SU i la pioglitazona (vegeu I'annex 2). Entre els ARGLP1, dulaglutida,
semaglutida i liraglutida son els principis actius que han demostrat reduccions de més magnitud
en HbA1c.® Per a la semaglutida oral, es disposa de comparacions directes amb un ISGLT2
(empagliflozina) i un IDPP-4 (sitagliptina), perd no amb repaglinida, pioglitazona o SU, els altres
grups farmacologics disponibles en el nostre entorn quan no s’assoleix I'objectiu terapéutic amb
la MET en monoterapia. Només es disposa de dades comparatives directes amb un altre
ARGLP1, la liraglutida: en I'estudi PIONEER 4, semaglutida oral 14 mg va demostrar que és no
inferior a liraglutida SC 1,8 mg quan s’afegeix al tractament amb MET o MET més un ISGLT2 en
la mitjana de reducci6 de I'HbA1c i, a més, el percentatge de pacients que assoleixen HbA1c <
7% va ser similar per als dos grups de tractament. Els resultats van ser similars quant a la
reduccio de pes. No es disposa de dades comparatives directes amb la semaglutida SC.

El perfil de seguretat coincideix amb el conegut per a altres ARGLP1. Els efectes adversos més
freqlents son els gastrointestinals, que es presenten amb una frequiéncia superior en comparacio
amb placebo i amb empagliflozina i sitagliptina. En comparacié amb liraglutida SC, semaglutida
oral va presentar una incidéncia d’efectes gastrointestinals lleugerament superior.

L’estudi PIONEER 6 va demostrar que semaglutida oral no augmenta la morbimortalitat CV, en
un estudi ben dissenyat.

Quant al problema de seguretat relacionat amb la retinopatia diabética ja detectat anteriorment
amb la semaglutida SC, aquest risc no s’ha pogut descartar. En els estudis de la semaglutida
oral es van excloure els pacients amb retinopatia proliferativa o edema macular que requerissin
tractament agut, pero, malgrat aquesta seleccioé de pacients, es va detectar un excés del risc
d’entre el 0,5% i I'1%. Esta descrit que les millores rapides en el control glucémic, com succeeix
amb semaglutida, poden associar-se a un deteriorament transitori de la retinopatia diabética.®'
Aquest empitjorament també s’ha descrit per a 'exenatida en una série de casos i, a més, en
'estudi de seguretat CV de dulaglutida i liraglutida, la variable composta que va mesurar les
complicacions de la retinopatia diabética va ser desfavorable per als dos ARGLP-1, tot i que de
forma no estadisticament significativa. Amb la informacié disponible actualment, no es pot
descartar un efecte deleteri de la semaglutida en la retinopatia diabética.
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8. Area econdomica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 7 es presenten els costos de semaglutida oral i dels altres ARGLP1.
Taula 7. Cost de la semaglutida oral i dels seus comparadors

Semaglutida  Semaglutida Dulaglutida Exenatida Exenatida Liraglutida  Lixisenatida

oral SC diaria setmanal
Rybelsus® 3 | Ozempic® 0,25 | Trulicity® 1,5 Byetta® B . Lyxumia®
. . ydureon® Victoza® )
Presentacio mg, 7mg, 14 | mg, (_)’5 mg, 1 mg, 0,75 mg; 10 meg; 2 mg; ploma | 18 mg; ploma 20 mcg;
mg, 30 mg; ploma ploma ploma . e ploma
o L . L monodosi multidosi S
comprimits multidosi monodosi multidosi multidosi
Preu envas (€)* 122,81 133,9 € 1339 € 133,5 € 93,3 € 120,6 € 1152 €
Posologia (dosi | 7 (/) /4, | 051 mdl 15mal 40 meg/i2h 2 1,2-1,8 mg/dia | 20 mcg/dia
manteniment) setmana setmana mg/setmana
Cost dia (€) 4,09 € 4,78 € 4,78 € 4,45 € 3,33€ 4,02€-6,03€ 412 €
Cost 1.467,18 € -
tractament 1.494,19 € 1.745,48 € 1.745,48 € 1.623,89 € 1.216,75 € S onn 1.502,11 €
2.200,77 €
anual (€)
Cost +27,01 €a-
incremental Referéncia -251,29 € -251,29 € -129,70 € +277,43 € 706,58 € -7,92 €
anual (-14,40%) (-14,40%) (-7,99%) (+22,80%) (+1,84% a - (-0,53%)

32,11%)

REF: referéncia; SC: subcutania.

T PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut) del mes de

novembre del 2021.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Estimacio del nombre de pacients

A partir de les dades del nombre de pacients amb tractament amb hipoglucemiants no insulinics
en els ultims cinc anys (2016-2020) extretes del fitxer de prestacions farmacéutiques del
CatSalut, s’ha estimat el creixement d’aquest grup per als anys 2021, 2022 i 2023. Posteriorment,
s’ha considerat una introduccié de semaglutida oral de I'1,22% i de I'1,69% del total de pacients
amb DM2 tractats el primer i el segon anys després de la seva comercialitzacié, segons les dades
aportades pel laboratori (vegeu la taula 8).
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Taula 8. Estimacié del nombre de pacients tractats amb semaglutida oral

Any 2022 Any 2023

Nombre estimat de pacients amb tractament HNI* 450.576 458.944
% pacients amb semaglutida 1,22 1,69
Nombre estimat de pacients amb tractament amb semaglutida oral 5.497 7.756

*Estimat a partir de les dades anuals del periode 2016-2020 amb una regressio exponencial; HNI: hipoglucemiant no insulinic.

S’ha estimat un percentatge de desplagament de cadascun dels grups terapéutics que sera el
mateix tots dos anys. Aixi, s’ha estimat que el 80% dels tractaments amb semaglutida oral
provindran del desplagament d’altres farmacs del grup dels ARGLP1; un 12%, dels IDPP4; un
5%, dels ISGLT2; un 2%, d’insulines, i un 1%, de SU. Aquests percentatges de desplagament
son similars als proposats pel laboratori.

Taula 9. Cost incremental de semaglutida oral davant dels seus comparadors

SEMA oral ARGLP1(1) IDPP4(2) ISGLT2(3) INS(4) SUe5)
Cost
tractament 1.494,19 1.745,48 674,50 617,96 466,00 41,40
anual (€)1
S 251,29 € +819,69 +876,23 +1.028,19 +1.452,79
incremental REF o "m0 S a0 S Ao MO 420
anual (€ i %) (-14,40%) (+121,52%) (+141,79%) (+220,64%) (+3.509,15%)

1 PVP + IVA - RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), novembre
2021; (1) S’ha considerat el preu de dulaglutida; (2) S’ha considerat el preu de sitagliptina; (3) S’ha considerat la mitjana de preu de
dapagliflozina i empagliflozina; (4) S’ha considerat el cost d’insulina glargina i insulina NPH a una dosi de 40 Ul/dia; (5) S’ha considerat
la mitjana de preu de glicazida, glimepirida i glipizida; ARGLP1: agonistes del receptor del peptid similar al glucagé-1; IDPP4: inhibidor
de la dipeptidil peptidasa-4; INS: insulina; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; SEMA: semaglutida; SU:
sulfonilurees.

Taula 10. Calcul de 'impacte pressupostari per la quota de mercat estimada per SEMA oral

Cost sense SEMA oral Cost amb SEMA oral Impacte pressupostari
Any 2022 Any 2023 Any 2022 Any 2023 Any 2022 Any 2023
SEMA oral* 0€ 0€  8.213.603€  11.589.167 €
ARGLP1** 7.026.476 € 9.588.157 € 0€ 0€
IDPP4** 444.929 € 627.783 € 0€ 0€
ISGLT2** 174.918 € 246.804 € 0€ 0€
INS** 51.232 € 72.287 € 0€ 0€
su* 2.276 € 3.211€ 0€ 0€
TOTAL 7.699.832 € 10.538.244 €  8.213603€  11.589.167 € +513.771€ +1.050.923€

* Estimacions segons el nombre de pacients de la taula 8; ** desglossament segons el nombre de pacients tractats amb SEMA que
provenen de cadascun dels grups terapéutics.

Per al calcul de I'impacte s’han tingut en compte les baixades de preu per al grup dels ARGLP1
del 9% i del 3% en els propers dos anys. Segons aquests calculs, la introduccié de SEMA oral
portaria a un increment de la despesa atés que SEMA oral desplagaria opcions amb preu més
baix i ja no seria molt més barata respecte del ARGLP1 comparador utilitzat (dulaglutida).
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Pautes per a ’harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2.
CatSalut. 2017. (document de consens)™

— Considera la MET com el tractament d’eleccié en primera linia. En cas d’intolerancia o
contraindicacid, les SU (o repaglinida) serien la primera opcié i, posteriorment, la
pioglitazona o els IDPP4.

— Com a segon esglad terapeutic se situaria la combinacio MET+SU (o repaglinida), amb
els ISGLT2 (alternativa prioritzada), la pioglitazona i els IDPP4 com a tractaments
alternatius.

— En el tercer esglad es recomana la insulinitzacid. Si no es pot considerar la insulinitzacio,
es recomana la terapia triple amb ISGLT2 (alternativa prioritzada), pioglitazona, IDPP4 o
els ARGLP1. Es recomana reservar els ARGLP1 per als pacients amb IMC 2 35 kg/m>.

— També es recomana que quan s’esculli un ISGLT2 o un ARGLP1 en un pacient amb
malaltia CV establerta, cal utilitzar els que hagin demostrat en aquesta poblacié un benefici
a nivell CV.

No inclou recomanacions especifiques sobre la semaglutida oral perqué I'elaboracio de la pauta
d’harmonitzacié és anterior a la disponibilitat d’aquesta.

Guia de diabetes tipo 2 para clinicos: recomendaciones de la RedGDPS. Fundacion
RedGDPS (Red de grupos de estudio de la diabetes en la atencién primaria de la salud).’
Algoritmo de tratamiento de la DM2 2020 (https://www.redgdps.org/algoritmo-de-tratamiento-
de-la-dm2-de-la-redgdps-2020/) (document de consens)

— Considera MET com el tractament farmacoldgic d’eleccio en primera linia en DM2, excepte
en pacients amb FG < 30 ml/min. La segona linia de tractament es basa en diferents
condicions cliniques.

— Recomana I'is ’ARGLP1 combinats amb MET en les situacions cliniques seglents:

¢ Pacients amb malaltia CV establerta i pacients amb malaltia renal cronica amb FG
30-59 ml/min (alternativa a ISGLT2).

e Pacients obesos (alternativa a ISGLT2).

e Pacients amb HbA1c > 9% asimptomatic (alternativa a qualsevol altre
hipoglucemiant no insulinic).

— Recomana I's d’ARGLP1 (liraglutida, dulaglutida o semaglutida) en pacients amb FG <
30 ml/min en primera linia com a monoterapia (alternativa als IDPP4).

— Recomana I's ’ARGLP1 en triple terapia en la resta de situacions, abans d’afegir insulina
basal.

No inclou recomanacions especifiques sobre la semaglutida oral perque I'elaboracié de la guia i
l'algorisme és anterior a la disponibilitat d’aquesta.
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NICE Guideline NG28: Type 2 diabetes in adults: management. National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). 2015 (actualitzat 2019)°

L’eleccié del tractament s’ha de basar en l'efectivitat, la seguretat i la tolerabilitat del
tractament, les comorbiditats, la polimedicacié i les preferéncies del pacient, aixi com les
indicacions aprovades i el cost.

El tractament d’eleccié en primera linia és la MET d’alliberacié immediata. En cas de
contraindicacioé s’han de considerar els IDPP4, pioglitazona o SU. També els ISGLT2 en
lloc d'IDPP4 si les SU i la pioglitazona no sén apropiades.

Com a terapia doble, es recomana la combinacié de MET amb IDPP4, pioglitazona, SU o
ISGLT2 (només si la SU esta contraindicada, no es tolera o hi ha risc important
d’hipoglucémies).

Com aterapia triple, es recomana MET + SU + IDPP4/pioglitazona, MET + SU/pioglitazona
+ canagliflozina/empagliflozina, MET + SU + dapagliflozina o insulinitzacio.

Si la terapia triple amb hipoglucemiants orals no és efectiva, no es tolera o esta
contraindicada, s’ha de considerar MET+SU+ARGLP1 si I'lMC = 35 kg/m? i hi ha altres
problemes médics o psicologics associats a I'obesitat. Si I'lMC < 35 kg/m?, cal considerar
si el tractament amb insulina té implicacions laborals o la pérdua de pes podria beneficiar
altres comorbiditats relacionades amb I'obesitat. Només s’ha de continuar amb 'ARGLP1
si hi ha una reduccié d’almenys un 1,0% en I'HbA1c i una pérdua de pes d’almenys un 3%
del pes corporal inicial en sis mesos.

El tractament amb ARGLP1 en combinacié amb insulina només s’ha de realitzar a I'atencio
especialitzada i amb un equip multidisciplinari.

No inclou recomanacions especifiques sobre la semaglutida oral perque I'elaboracié de la guia
és anterior a la disponibilitat d’aquesta.

Standards of Medical Care in Diabetes. American Diabetes Association (ADA). 2020.
(document de consens)'

Considera MET com el tractament d’eleccio en primera linia en DM2. La segona linia de
tractament es basa en diferents condicions cliniques i en els costs.

En pacients amb malaltia CV establerta o factors d’alt risc, malaltia renal cronica o
insuficiencia cardiaca, es recomana afegir-hi un ISGLT2 o un ARGLP1 amb benefici CV
demostrat.

En pacients que necessitin reduccions glucémiques superiors a les que es poden assolir
amb els farmacs orals, prefereix els ARGLP1 a la insulina.

Menciona I'existéncia de semaglutida oral, tot i que no inclou recomanacions especifiques.

Guidelines on second-and third-line medicines and type of insulin for the control of blood
glucose levels in non-pregnant adults with diabetes mellitus. Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS). 2018.*

Es recomanen les SU en segona linia de tractament si hi ha control inadequat amb MET,
o0 en monoterapia si la MET esta contraindicada (recomanacio6 forta, qualitat de I'evidéncia
moderada).
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— Es recomana com a tercera linia de tractament insulina en pacients no controlats
adequadament amb MET i/o SU (recomanacio forta, qualitat de I'evidéncia molt baixa).

— Si la insulina no és apropiada, s’hi pot afegir un IDPP4, un ISGLT2 o PIO (recomanacio
feble, qualitat de I'evidéncia molt baixa).

No inclou recomanacions especifiques sobre la semaglutida oral perqué I'elaboracié de la guia
és anterior a la disponibilitat d’aquesta.

Avaluacions per altres organismes

Taula 4. Recomanacions d’altres organismes sobre semaglutida oral

Organisme

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)3

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)3*

Haute Autorité de
Santé (HAS)>

Ambit
d’aplicacio

Anglaterra

Escocia

Canada

Franca

Recomanacio

No avaluat

07.09.2020: recomana el finangament de Rybelsus® només en combinacid
amb altres hipoglucemiants orals o0 amb insulina basal, com a alternativa a
altres ARGLP1.

06.2021: recomana el finangament de la SEMA oral junt amb la dieta i
I'exercici per a millorar el control glucémic en adults amb DM2, afegida a
metformina en pacients que no assoleixen un control glucemic adequat
amb la metformina sola o afegit a altres farmacs hipoglucemiants. No s’ha
d’administrar junt amb altres ARGLP1 o IDPP4 i el preu del tractament ha
de ser equivalent al del ARGLP1 amb el preu més baix.

16.12.2020: opini6 desfavorable al finangament de Rybelsus®, atés que no
s’han pogut identificar situacions en les quals I'Us sigui prioritari respecte a
les altres alternatives disponibles.

Informe de posicionament terapéutic

Informe de Posicionamiento Terapéutico de semaglutida oral (Rybelsus®) en diabetes

mellitus tipo 2.

Data de publicacio: 10 de gener de 2021

Considera SEMA oral com a una opci6 de tractament en els casos seguents:

¢ Tractament combinat doble amb MET: en els casos en els que es consideri apropiat I'is d’'un
ARGLP1 afegit a MET i sempre i quan hi hagi intolerancia o estigui contraindicat I'is de la
combinaciéo MET+SU. SEMA oral + MET representa una alternativa de tractament oral a altres
ARGLP1 d’administracid sc, de la mateixa manera que podrien ser alternatives les
combinacions dobles de MET + altres hipoglucemiants orals o insulina.

o En tractament combinat triple: SEMA oral, en combinacié¢ amb MET + SU o amb altres
hipoglucemiants orals quan les SU estan contraindicades, representa una alternativa de
tractament als altres ARGLP1 d’administracié sc, als altres hipoglucemiants orals o a la

insulina.
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Taula 24. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenarit
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pes

SuU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4 ISGLT2 ARGLP1 INSULINA
Reduccié d’HbA1c Alta Alta Alta Mitjana Mitjana Alta Molt alta
Potencial efecte positiu*
CANA i DAPA: | progressid de | Potencial efecte positiu*
Efectes renals Neutre Neutre Neutre Neutre la malaltia renal diabética en No estudis especifics Neutre
estudis en pacients amb
malaltia renal
Saxagliptina: 1 Potencial efecte positiu*
Efectes en la IC Neutre Neutre ] e ol sesplisiiezllons e UL e EMPA i DAPA: | Neutre Neutre
d’exacerbacions estudis de _segurgtat Ccv hospitalitzacions i mort CV en
(alogliptina?) pacients amb IC
SEMA: 1 comp.
Efectes oftalmics 1 Comp. oftalmiques Neutre Neutre Neutre Neutre oftalmiques en estudis de| | Comp oftalmiques
seguretat CV
Potenciall efecte EMPA, CANA: | MACE-3 en LIRA, DULA: | MACE-3
Efectes en els " els estudis de seguretat CV* en els estudis de
q positiu observat en
esdeveniments CV Neutre Neutre variables Neutre seguretat CV* Neutre
majors (MACE-3) dari Resta: neutre
SCcllCales : Resta: neutre
Risc . . . . .
d’hipoglucémia Moderat-alt Moderat-baix Molt baix Baix Molt baix Baix Alt
=1BE0 S IEEl Lleuger augment Lleuger augment Lleuger augment Neutre Lleugera disminucio Disminucié Augment

Reaccions
adverses

Hipoglucémia

Hipoglucémia

Retencio de liquids
(edema, anémia,
IC), risc de fractura
ossia, cancer de
bufeta

Pancreatitis aguda,
infeccions, dolor articular

Deplecié de volum, hipotensié,
infeccié genitourinaria,
cetoacidosi, possible augment
d’amputacions no traumatica de
membres inferiors

Gl (nausees, vomits),
pancreatitis, betzoar

Hipoglucéemia,
reaccions locals i
lipodistrofia al lloc

d’injeccio

Contraindicacions

IR greu (TFGe < 30
mL/min/1,73 m?), IH
greu

IH greu

Hepatopatia, IC,
cancer de bufeta

IH (segons farmac individual)

TFGe < 45mL/min (excepte
CANA < 30 mL min)
Tots: IH greu,
hipovolémia

Hipoglucémia
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SuU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4 ISGLT2 ARGLP1 INSULINA
. ) . Saxagliptina amb inhibidors L
Interaccions de Azoles Gemiibrozil Gemfibrozi potents del CYP3A4 (azoles, Diiirétics ; Pioglitazona
rellevancia clinica Ciclosporina - L (retenci6 hidrica)
IP, diltiazem, macrolids, etc.)

ARGLP1: agonistes del receptor del peptid similar al glucagé-1; CANA: canagliflozina; comp: complicacions; CV: cardiovascular; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; Gl: gastrointestinal; IC: insuficiéncia cardiaca; IH: insuficiéncia
hepatica; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IDDP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; IP: inhibidors de la proteasa; IR: insuficieéncia renal; ISGLT2: inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2; MACE-3: esdeveniments CV
majors (inclou mort CV, infart de miocardi no mortal i ictus no mortal); MET: metformina; ND: no disponible; SU: sulfonilurees; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.

*Dades provinents d’estudis de seguretat CV amb disseny principal de no inferioritat respecte a placebo. Els resultats de superioritat s’han d’interpretar amb precauci6 i calen estudis confirmatoris, ateses les
limitacions metodologiques dels estudis i el caracter exploratori d’algunes variables.
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