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Liraglutida
Victoza®-Novo Nordisk Pharma SA

Composicion

Liraglutida (6,0 mg/ml), fosfato disodico deshidratado (estabi-
liza el pH), propilenglicol (agente isotonico), fenol (conservan-
te/bactericida), agua para preparaciones inyectables (API)
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Molécula
de Victoza.

Indicaciones

Victoza® esta indicado en el tratamiento de adultos con
diabetes mellitus 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 recibi
do la dosis maxima tolerada de metformina o sulfoni-
lurea en monoterapia

* metformina y una sulfonilurea, o bien metformina y una
tiazolidindicna, en pacientes con un control glucémico
insuficiente a pesar de la terapia dual

Eficacia clinica

Se han llevado a cabo 5 ensayos clinicos controlados, alea-
torizados y doble ciego para evaluar los efectos de Victo-
za® sobre el control glucémico. El tratamiento con Victoza®
produjo mejoras clinica y estadisticamente significativas en
la hemoglobina glicosilada Alc (HbATg), la glucosa plas-
matica en ayunas y la glucosa posprandial, en compara-
cién con el placebo. Estos estudios incluyeron a 3.978 pa-
cientes con diabetes tipo 2 (2.501 tratados con Victoza),
53,7% hombres y 46,3% mujeres, 797 sujetos (508 tratados
con Victoza®) tenian 265 anos y 113 sujetos (66 tratados con
Victoza®) tenian 275 afios. También se realizé otro ensayo
controlado, aleatorizado y abierto comparando liraglutida
con exenatida

Control glucémico: Victoza® en terapia combinada du
rante 26 semanas con metformina, glimepirida o metformi-
na y rosiglitazona, dio como resultado reducciones estadis-
ticamente significativas (p<0,0001) y sostenidas de la HbA1c
en comparacion con los pacientes que recibieron placebo

Proporcion de pacientes que consiguieron reduccio-
nes de HbA1c: tras 26 semanas, Victoza® en combinacion
con metformina, glimepirida, o metformina y rosiglitazona,
dio como resultado una proporcion estadisticamente signi-
ficativa mayor (p<0,0001) de pacientes que alcanzaron una
HbAlc <6,5% en comparacion con los pacientes que reci
bieron estos medicamentos solos.

Glucosa plasmatica en ayunas: el tratamiento con Vic-
toza® solo o en combinacién con uno o dos antidiabéticos
orales produjo una reduccién de la glucosa plasmatica en
ayunas de 13-43,5 mg/dl. Esta reduccién se observo en las
primeras dos semanas de tratamiento.

Glucosa posprandial: Victoza® reduce la glucosa pos
prandial en las tres comidas diarias en 31-49 mg/d|

Funcion de las células beta: los ensaycs clinicos reali-
zados con Victoza" indican una funcién mejorada de las
células beta basada en mediciones tales como el modelo
de evaluacion de la homeostasis para la funcion de la célu-
la beta (HOMA-B) y la relacion proinsulina/insulina. En un
subgrupo de pacientes con diabetes tipo 2 (N=29) se de-
mostré una mejora en la secrecion de insulina de fase 1y 2
tras 52 semanas de tratamiento con Victoza.

Peso corporal: Victoza®, en combinacién con metformi-
na, metformina y glimepirida o metformina y rosiglitazona,
se asocio a una reduccion de peso sostenida a lo largo de
la duracién de los ensayos en un rango entre 1,0 kg y 2,8
kg. La reduccion de peso observada fue mas significativa
cuanto mayor era el indice de masa corporal (IMC) basal.

Presién arterial: a lo largo de la duracion de los ensayos,
Victoza® disminuyé la presion arterial sistélica una media
de 2,3 a 6,7 mmHg desde los niveles basales y en compa-
racion con el comparador activo, la disminucién fue de 1,9
a 4,5 mmHg.

Seguridad
La tolerabilidad de Victoza® esta bien documentada. Los
principales efectos adversos son los gastrointestinales,
siendo la mayoria de las veces de intensidad moderada y
transitorios.

Posologia
Victoza® se inicia en una dosis de 0,6 mg/d. Después de
aproximadamente una semana de tratamiento, la dosis se
aumentara hasta 1,2 mg/d. En funcién de la respuesta cli-
nica, después de una semana como minimo de tratamien-
to, determinados pacientes podrian beneficiarse de un au-
mento de la dosis de 1,2 mg a 1,8 mg con el fin de obtener
un mejor control glucémico.
Modalidades de administracién
* 1 inyeccion al dia, en cualquier momento del dia, inde-
pendientemente de las comidas, sin embargo, es pre-
ferible administrar las inyecciones de Victoza® aproxi-
madamente en el mismo momento del dia después de
haber elegido la hora mas conveniente.
* Dosis fija
* No es necesario autocontrol glucémico para ajustar la
dosis de Victoza®, salvo en caso de combinacién con
una sulfonilurea para adaptar la dosis de la sulfonilurea
y limitar el riesgo de hipoglucemia.
* 1 Unica pluma independientemente de cual sea la dosis.

Conclusiones
Victoza® ha demostrado sus beneficios en:
* Reduccion de la tasa de HbA1c asociada a un riesgo
debil de hipoglucemias menores*
* Pérdida de peso
* Disminucion de la presion arterial sistélica
* Mejoria de la funcién de las células beta.

* Las hip
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glucemias eran frecuel
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“Los efectos de Victoza® como protector de la célula beta y antiobesidad
hacen de este producto un fdarmaco de eleccion al inicio de la
enfermedad cuando todavia hay actividad pancredtica que preservar”

Entrevista con la Dra. Susana Monereo
Seccién Endocrinologia y Nutricién del Hospital Universitario de Getafe

— Hablenos de liraglutida, principio activo de Victoza®.

Victoza®, liraglutida, es un analogo de GLP1 humane que
presenta una homologia del 97% con el GLP1 nativo, hecho
diferenciador de otras incretinas, que se traduce en una
menor generacion de anticuerpos. Pertenece al grupo de
las incretinas, hormonas intestinales que se segregan de
forma natural en respuesta a la ingesta y que interviene en
la regulacion del metabolismo de la glucosa y en los me-
canismos de control del apetito. Inducen un aumentc de la
secrecion de insulina y reduccion del glucagén, lo que se
traduce en una normalizacién de la glucemia. Este hecho
conocido como efecto incretina, se encuentra disminuido
en los pacientes con diabetes tipo 2 debido en parte a una
reduccion de la secrecion del GLP-1 humano, A pesar de
esta secrecion defectuosa, las propiedades reguladoras
del GLP-1 humano no estan alteradas en estos pacientes.
La administracion de liraglutida en estos pacientes, norma-
liza este efecto y controla la glucemia. Ademas se ha visto
que tiene un potente efecto como modulador del apetito,
incrementando |a saciedad, lo que ayuda enormemente a
perder peso, hecho de gran importancia en estos pacien-
tes ya que ello conduce a una disminucion de la resistencia
a la insulina que padecen y a una mejora indirecta del con-
trol glucémico. Por otro lado, estudios en animales de ex-
perimentacion han encontrado un efecto protector directo
de la célula beta, lo que hace de este farmaco un elemento
terapéutico muy interesante en el momento actual.

Se puede combinar con otros farmacos antidiabéticos
orales.

— ¢Como se administra?

Victoza® se administra por via subcuténea mediante una
pluma precargada. Se administra una vez al dia y puede
hacerse en cualguier momento, independientemente de
las comidas.

Victoza® se inicia con una dosis de 0,6 mg/d, después de
una semana, la dosis se aumentara hasta 1,2 mg/d, la dosis
de mantenimiento. En funcion de la respuesta clinica de-
terminados pacientes podrian beneficiarse de un aumento
de la dosis de 1,2 mg a 1,8 mg.

No es necesario realizar controles de glucemia capilar
con el fin de ajustar la dosis de Victoza®, salvo en pacientes
en los que se asocie con sulfonilureas en los que la gluce-
mia capilar ayudara a ajustar la dosis de la sulfonilurea.

— ¢Para qué pacientes esta indicado este nuevo medi-
camento y en qué combinaciones? ;Puede utilizarse en
monoterapia?

Victoza esta indicado en el tratamiento de adultos con
diabetes mellitus tipo 2 obesos para alcanzar el control
glucémico:

En combinacién 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.

En combinacion con metformina y una sulfonilurea, o
bien metformina y una tiazolidindiona, en pacientes con un

control glucémico insufi-
ciente a pesar de la tera-
pia doble.

En Espana no tiene in-
dicacion en monoterapia.
En EEUU y en Japon si se
puede utilizar Victoza® en
monoterapia.

Sus efectos como protector de la célula beta y antiobe-
sidad hacen de este producto un farmaco de eleccion al
inicio de la enfermedad cuando todavia hay actividad pan-
creética que preservar. La reduccién moderada que peso
que acompana al control glucémico lo trasforma en el far-
maco de eleccidn en todos los diabéticos tipo 2 con obesi-
dad en los que el control del peso sabemos que es unos de
los aspectos mas importantes y dificiles de conseguir.

— ¢Qué resultados se han obtenido en los ensayos cli-
nicos?

Victoza® se ha estudiado en mas de 3.000 pacientes a lo
largo de una serie de ensayos clinicos, el programa LEAD,
el que durante 2 anos se ha utilizado en todos los supues-
tos de tratamiento gue se plantean en la diabetes tipo 2.

Los beneficios principales han sido la reduccion de la
tasa de HbAlc asociada a un riesgo debil de hipogluce-
mias menores (las hipoglucemias eran frecuentes, o muy
frecuentes cuando Victoza® se combinaba con una sulfo-
nilurea); pérdida de peso moderada principalmente a ex-
pensas de grasa visceral; disminucion de la presion arterial
sistdlica y mejoria de la funcion de las células beta

— ¢Qué puede comentarnos acerca de su seguridad y
tolerabilidad?

Victoza® es un farmaco sequro, facil de administrar y ge-
neralmente bien tolerado. Los principales efectos adversos
son los gastrointestinales, siendo la mayoria de las veces
de intensidad moderada y transitorios. La sensacion de es-
témago lleno y la falta de apetito son los mas frecuentes.
Pueden aparecer nauseas al inicio del tratamiento y es ex-
cepcional la aparicion de vomitos.

— En definitiva, ;qué aporta Victoza a los tratamientos
actuales de la diabetes tipo 27

Victoza® aporta un tratamiento integral al paciente dia-
bético tipo 2, porque ademas del control glucémico, actia
mejorando comorbilidades asociadas a la diabetes tipo
2, tales como la obesidad, la presion arterial sistdlica o el
perfil lipidico aterogénice y todo esto con un mecanismo
de accion glucosadependiente de tal forma gue sélo actua
cuando la glucemia esté elevada. De este modo el riesgo
de hipoglucemia es muy bajo y el desgaste de la celula
beta, responsable de la secrecion de insulina, minimo,

En cuanto a la practica clinica, representa un tratamiento
novedoso muy bien aceptado por los pacientes que ven
camo al control bioquimico (glucémico y lipidico) de la en-
fermedad se asocia una reduccion de peso, acompahada
de sensacion de saciedad que valoran enormemente.
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