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En los ultimos arnios la aparicion de un nuevo antidiabético o el adelanto de los resultados de un estudio de
seguridad cardiovascular, esta siendo acogida en determinados medios con excesivo triunfalismo. Conocemos que
los intereses comerciales en esta patologia de alta prevalencia son importantes, y que la informacion que llega a los
profesionales muchas veces se simplifica y sesga, ocultando su verdadera complejidad e incertidumbre. Lo cierto
es que continuamos sin ninguna evidencia, mediante comparacion directa, de superioridad de un antidiabético
sobre otro en variables de morbimortalidad, y sin embargo la inversion en los nuevos y costosos antidiabéticos
es cada vez mayor. En esta hoja de evaluacion, a modo de ejemplo, pretendemos profundizar, a partir de los
datos y los informes de instituciones oficiales, en la aportacion terapéutica de la semaglutida subcutanea de
administracion semanal, cuya variante oral proximamente se comercializara en Espania, y en su posicionamiento
desde la perspectiva de un servicio publico de salud.

1. OBJETIVO TERAPEUTICO DE UN ANTIDIABETICO

Aunque en fases iniciales de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se han descrito remisiones mantenidas de la enfermedad
asociadas a intervenciones dietéticas de alta intensidad', la finalidad de la utilizaciéon de los antidiabéticos en
ningun caso se ha planteado como curativa. El objetivo principal de su utilizacion se relaciona claramente con la
prevencion de las complicaciones y la reduccion de la mortalidad asociada a la enfermedad.

En relacion con este objetivo, han sido relevantes los resultados de los estudios UKPDS33 y posteriores, donde se
relaciond el control de la glucemia con beneficios en la prevencion de complicaciones macro y microvasculares, y
reducciones de mortalidad. No obstante, se debe precisar®>:

* Los beneficios de regimenes intensivos de control de la glucemia (HbAlc < 7%) se manifiestan en estos
estudios a largo plazo, por lo que estos regimenes serian mds apropiados para pacientes con diagnostico
reciente y buena expectativa de vida.

* La aplicacién de regimenes mas intensivos puede no conllevar beneficios y si mas carga de efectos
adversos.

* En todo caso, el mayor beneficio en estos pacientes deriva de un adecuado control de todos los factores de
riesgo, con la intervencion continuada sobre los estilos de vida (dieta, ejercicio y deshabituacion tabaquica) y
la terapia farmacologica de comorbilidades: hipertension, dislipemias, aterosclerosis, arritmias e insuficiencia
cardiaca.



2. ;SE PUEDE CONSIDERAR LA SEMAGLUTIDA COMO ANTIDIABETICO
NOVEDOSO?

La semaglutida es un analogo del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP1) con un 94% de homologia de
secuencia con el GLP-1 humano, que se sintetiza mediante un técnicas de ADN recombinante y modificacion
quimica. Presenta una semivida prolongada de aproximadamente una semana, principalmente por la union a la
albimina que propicia una disminucion del aclaramiento renal y proteccion frente a la degradacion metabodlica®.

Se trata por tanto de una molécula con analogia estructural tanto con la liraglutida de administracion diaria que
comercializa el mismo laboratorio, como con el resto de aGLP-1 comercializados, entre los cuales también hay
preparados de administracion semanal. Comparten mecanismo de accion y muchos de sus efectos pueden ser
considerados como efectos de clase.

3. ALTA EFICACIA HIPOGLUCEMIANTE

La capacidad de un farmaco antidiabético para controlar la glucemia se mide, como variable de eficacia
intermedia respecto al objetivo terapéutico, mediante el porcentaje de reduccion de la hemoglobina glicosilada
(HbAlc).

La semaglutida, en los estudios pivotales, ha mostrado una elevada eficacia hipoglucemiante en un plazo de 30-56
semanas, tanto frente a placebo como a comparadores activos (tabla 1)*. Incluso ha mostrado superioridad frente
a otros aGLP-1, como exenatida y dulaglutida, aunque los estudios pivotales de estos farmacos habian mostrado
reducciones superiores a las que se registran en estas comparaciones. Tal como se indica en el informe publico de
evaluacion (EPAR) de la Agencia Europea del Medicamento, se echa en falta que no haya comparaciones directas
con las sulfonilureas, cuya eficacia hipoglucemiante también es alta’.

Tabla 1: Reducciones de HbA1c en estudios pivotales.

Reducciones de HbAlc
Estudio Duracion Terapia de base = Comparador Semaglutida
(semanas)

Comparador

SUSTAIN 1 30 Naive placebo -1,45 -1,55 0,02
SUSTAIN 5 30 Insulina basal placebo -1,45 -1,85 -0,09
Sitagliptina
SUSTAIN 2 56 Metformina -1,32 -1,61 -0,55
100mg/dia

Metformina -+ Exenatida
SUSTAIN 3 56 erormima -1,54 -0,92
Sulfonilurea
2 mg/sem
SUSTAIN 4 30 Metformina Insulina 121 11,64 20,83
Sulfonilurea glargina
SUSTAIN 7 40 Metformina Dulaglutida -1,5 -1,8 -1,1/-1,4

Fuente: elaboracion propia

En estudios posteriores (SUSTAIN 8 y SUSTAIN 10), también ha mostrado superioridad frente a canagliflozina (1,5
vs 1,0) y liraglutida (1,7 vs 1,0)%7.



4. BENEFICIO CARDIOVASCULAR INCIERTO

La informacion que disponemos sobre el potencial beneficio cardiovascular de la semaglutida es relativamente
pobre y, como el resto de antidiabéticos, sujeta a incertidumbres.

Desafortunadamente no disponemos de comparaciones directas de variables de morbimortalidad, necesarias
para un correcto posicionamiento terapéutico. Esta situacion es comun al resto de antidiabéticos, con la excepcion del
estudio CAROLINA?, que con un seguimiento de 6 afos, compar6 variables cardiovasculares y de mortalidad de la
linagliptina y una sulfonilurea (glimepirida), mostrando resultados practicamente idénticos con ambos tratamientos.
Aligual que con otros antidiabéticos, por requerimiento de las autoridades reguladoras, se ha realizado con semaglutida
un estudio de seguridad cardiovascular (SUSTAIN-6)°, de no inferioridad frente a placebo, con una variable
compuesta de eventos cardiovasculares (MACE) que incluye mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal
e ictus no fatal. Las caracteristicas y resultados de este estudio se comparan en la tabla 2 con las de otros estudios’.

Tabla 2: resultados estudios de seguridad cardiovascular con antidiabéticos.

Ensayo seguridad CV Resultados: HR (IC 95%)

Sitagliptina TECOS 14.735 0,98 (0,89-1,12) 1,03 (0,89-1,19)
Saxagliptina SAVOR-TIMI35 16492 2 1,00 (0,89-1,08) 0,95 (0,80-1,12)
Alogliptina EXAMINE 5380 15 0,96 (<1,16) 0,85 (0,66-1,10)
Linagliptina CARMELINA 6979 22 1,02(0,89-1,17) 0,98 (0,78-1,22)

Empaglifiozina EMPA-REG 7.020 3 0,86 (0,75-0,99) 0,62 (0,49-0,77)
Canagliflozina CANVAS + CANVAS-R 10142 3,6  0,86(0,75-0,97) 0,87 (0,72-1,06)
Dapaglifiozina DECLARE-TIMI 17.160 42 0,93 (0,84-1,03) 0,98 (0,82-1,17)

Exenatida semanal EXSCEL 14520 32 0,91 (0,83-1,00) 0,88 (0,76-1,02)
Lixisenatida ELIXA 6.068 2,1  1,02(0,89-1,17) 1,03 (0,87-1,22)
Liraglutida LEADER 9340 3.8  0,87(0,78-0,97) 0,78 (0,66-0,93)
Dulaglutida REWIND 9.901 54  0,88(0,79-0,99) 0,91 (0,78-1,06)
Semaglutida SUSTAIN-6 3.927 2 0,75 (0,58-0,95) 0,98 (0,65-1,48)

Fuente: Documento de consenso del SESCAM sobre posicionamiento de antidiabéticos no insulinicos (enero 2.020)
Marcados en verdes los resultados significativos

El estudio SUSTAIN-6 es relativamente corto y con una poblacion pequeila, que sin embargo presenta un muy
elevado riesgo cardiovascular (83% con enfermedad cardiovascular establecida). Esto condiciona intervalos de
confianza amplios que no impiden que, como ocurrid anteriormente con liraglutida (pero no con otros aGLP-1 a pesar
de compartir mecanismo de accion), la variable MACE alcance significacion estadistica. Sin embargo el efecto
sobre la mortalidad cardiovascular parece neutro.

En la valoracion de estos resultados que realiza el informe publico de evaluacion (EPAR) de la Agencia
Europea del Medicamento, se indica que aunque las 3 variables que se incluyen en la variable MACE son
clinicamente relevantes, la mas relevante es la mortalidad cardiovascular. Frente a los resultados favorables
en ictus no fatales (HR: 0.61 [0.38- 0.99]) e infartos no fatales (HR: 0.74 [0.51- 1.08]), la mortalidad
cardiovascular (HR: 0.98 [0.65- 1.48]) y por cualquier causa, no se reducen. Se destacan los resultados
negativos de otras variables como son las relacionadas con insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria e
intervenciones cardiacas. En todo caso, la relativa corta duracion del estudio y sus resultados no permiten
determinar cual es el efecto del farmaco sobre la mortalidad (5).



Otra fuente de incertidumbre que tiene el SUSTAIN-6, de forma similar a otros estudios de seguridad cardiovascular,
se refiere a la comparabilidad del grupo control al que se administra placebo. Pacientes con niveles altos de
HbA 1c son aleatorizados para recibir el farmaco o placebo. A los pacientes insulinizados con HbAlc < 8% se les
reduce previamente la dosis de insulina un 20%. A las 12 semanas, conforme a protocolo, se habilita para que se
ajuste la medicacion a los pacientes. Para garantizar la comparabilidad, el grupo control debe recibir los cuidados
optimos para el ajuste de la glucemia y de otras variables (la tension arterial es muy relevante), de manera que no
haya diferencias con el grupo de tratamiento. Estos cuidados 6ptimos han sido cuestionados por las agencias de
evaluacion.

El Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Asistencia Sanitaria de Alemania (IQWiG), que ya cuestiond
el estudio LEADER con liraglutida'®, llega a afirmar que los resultados del SUSTAIN-6 no pueden ser
atribuidos al farmaco, sino al inadecuado tratamiento en el comparador!'.

También en relacion con la calidad de los cuidados del grupo control, es resefiable, como en los estudios de seguridad
cardiovascular los resultados no son homogéneos por regiones geograficas, y que las diferencias son mucho
menores en Estados Unidos o Europa Occidental.

En el caso del SUSTAIN-6 las diferencias en la poblacion de fuera de Estados Unidos y de la Union
Europea (HR: 0,68 [0,48-0,98], que representa un 46 % del estudio, son las que mas pesan en el resultado
global. Los resultados en la poblacion de Estados Unidos (34% del estudio) son notablemente diferentes
(HR: 0,87 [0,57-1,34])"2.

Los datos de la semaglutida oral son atin mas escasos, con un estudio de seguridad cardiovascular (PIONEER 6)
con un seguimiento y nimero de pacientes menor, y resultados no significativos (HR:0,79 [0,57-1,11])".

5. PERDIDA DE PESO Y EFECTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES

La reduccion de peso corporal ha sido una de las variables secundarias medidas en los estudios pivotales del
medicamento. En todos ellos, con placebo o con comparadores activos ha mostrado a las 30 semanas reducciones de
peso de hasta 4,28 kg y 6,42 kg con semaglutida 0,5 mg y 1,0 mg respectivamente®.

Respecto al patron de reduccion de peso, como en el resto de aGLP-1, la mayor pérdida se produce al inicio del
tratamiento, y posteriormente la diferencia entre el grupo tratado y el comparador, se mantiene estable.

Los datos del SUSTAIN-6 (9), a partir de un peso basal cercano a 92 kg, muestran que una diferencia de
peso entre las dos dosis de semaglutida y el comparador, tras 2 afios, es de 2,68 y 3,84 kg. La mayor parte
de esta diferencia se observa ya a las 16 semanas, mientras que a partir de la semana 44 las curvas de peso
de los grupos se mantienen practicamente planas.

Se desconoce qué parte de la pérdida de peso producida en el momento inicial esta asociada a los frecuentes efectos
adversos gastrointestinales de la semaglutida (nduseas, diarreas y vomitos)°.

El EPAR advierte de que, como en el resto de aGLP-1, aunque estos efectos son limitados en el tiempo, y
reversibles al suspender el tratamiento, el porcentaje de pacientes que tiene que discontinuar el tratamiento
por este efecto adverso es relativamente alto (3,9% con SEMA 0,5 mg/semana y 5,9% con SEMA 1 mg/
semana frente a 0,9% con placebo). Para reducir estos efectos adversos, es preciso iniciar el tratamiento
con una dosis de 0,25 mg, semanal incrementandose la dosis a 0,5 y si se requiere a 1 mg en intervalos de
al menos 4 semanas.



6. ;Y LAS COMPLICACIONES MICROVASCULARES?

Desde el UKPDS-33 varios estudios con regimenes de control de la glucemia con antidiabéticos han mostrado
beneficios en las complicaciones renales de la diabetes’. También los estudios de seguridad cardiovascular de los
nuevos antidiabéticos han incorporado variables secundarias compuestas, analiticas y clinicas, relacionadas con la
funcion renal, cuya interpretacion en todo caso requiere precaucion.

En este sentido, de forma ilustrativa, los informes de expertos de la FDA!*! advierten de la incierta
relevancia clinica de los resultados de estas variables compuestas. Tanto en el caso de la semaglutida
(SUSTAIN-6) como anteriormente la liraglutida (estudio LEADER) y otros antidiabéticos, el efecto
favorable sobre la variable renal era mayoritariamente por los efectos sobre la albuminuria, una variable
que no refleja resultados clinicos en nefropatia y cuya variacion puede deberse a efectos reversibles del
farmaco no relacionados con la progresion de la enfermedad renal. En ambos estudios no habia diferencias
en la tendencia de la tasa de filtrado glomerular.

El EPAR’ indica que aunque en el estudio SUSTAIN 6 la semaglutida se asocia a un menor ratio albumina/creatinina
y amenos efectos adversos renales, en el conjunto de estudios pivotales no hay diferencias. La semaglutida reduce
inicialmente la tasa de filtrado glomerular, pero al final del tratamiento no hay diferencias con el comparador.

La FDA alerta de casos de insuficiencia renal aguda que requiere hemodialisis asociada a los efectos gastrointestinales
graves, incluso sin enfermedad renal previa (16). En todo caso, la semaglutida no se recomienda en enfermedad renal
terminal.

Aunque es también probable que el efecto sobre la glucemia a largo plazo pueda prevenir retinopatias, lo cierto es
que los aGLP-1 no han mostrado un perfil favorable respecto a esta complicacion, con series de casos (exenatida) y
tendencias negativas (liraglutida en estudio LEADER). No obstante, en el caso de la semaglutida, el EPAR indica
que los 21 eventos graves de retinopatia adicionales detectados en los 1.648 pacientes tratados (frente a 38 MACE
evitados), determinan que se trata de un riesgo muy importante®.

La incidencia mantenida en el segundo afio de tratamiento y la aparicion en pacientes sin mejora rapida de
la glucemia, sugiere que no pueda descartarse que sea un efecto deletéreo y persistente sobre la retina. El
analisis por subgrupos indica que serian pacientes con riesgo aquellos insulinizados con retinopatia de base.

7. RIESGOS POTENCIALES NO IDENTIFICADOS

Como todo nuevo farmaco, el disefio de los estudios pivotales no permite poner de manifiesto previamente
a su comercializacion, efectos adversos raros o a largo plazo. Se trata de una incertidumbre que no tienen otros
medicamentos con experiencia de uso prolongada, y que debe tenerse en cuenta cuando se posiciona un medicamento.

La semaglutida, ademas de incluirse en la lista de los medicamentos con monitorizacién adicional, en su plan
de gestion de riesgos incluye como riesgos potenciales no identificados, cancer medular de tiroides, neoplasias
malignas, cancer pancreatico y pancreatitis®.

*  De forma similar a lo que ocurre con otros aGLP-1, también se observo efecto carcinogénico sobre tiroides
en roedores. Aunque en los ensayos clinicos no se evidenci6 este riesgo, el EPAR advierte que la duraciéon de
los estudios fue insuficiente en comparacion con el tiempo de latencia de estas neoplasias, y se excluyeron de
los estudios pacientes con niveles de calcitonina que pudieran marcar neoplasias preexistentes’.

LaFDA alerta de forma prioritaria en ficha técnica sobre este potencial efecto adverso, contraindicando
el farmaco en pacientes con riesgo personal o antecedentes familiares'®. Es resefiable como la compania
fue condenada por los tribunales americanos al pago de 58 millones de ddlares por no comunicar a los
profesionales este riesgo en relacion con la liraglutida!”.



* En el desarrollo clinico la incidencia de cdncer de pancreas ha sido baja y sin diferencias con los
comparadores. No obstante el EPAR se refiere a los casos observados en el estudio LEADER con liraglutida
y pone de manifiesto la importancia de monitorizar este importante riesgo potencial (5).

La FDA en su informe de expertos relativo al LEADER indicaba que no hay informacion suficiente
para concluir si liraglutida incrementa o no el riesgo de cancer pancreatico. Dado el periodo
de latencia del cancer (10 afios desde la mutacion a la malignidad y 5 mas hasta la metéstasis),
la duracion de los estudios solo permite mostrar casos preexistentes que pueden acelerarse y
manifestarse clinicamente'®.

* En el marco del plan de gestion de riesgos, el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) ya ha evaluado los casos de pancreatitis aguda concluyendo que esta reaccion adversa deberia
incluirse en la ficha técnica de forma analoga a la de otros aGLP-1'%.

8. EFICIENCIA Y POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Desde el punto de vista de un servicio publico de salud, el posicionamiento de cualquier tratamiento farmacologico
en una patologia de elevada prevalencia, como la Diabetes Mellitus tipo II, (7% en Castilla-La Mancha), debe tener
en cuenta tanto su eficiencia como su impacto presupuestario. Cualquier beneficio adicional que aporte un nuevo
antidiabético pues, debe ser evaluado de forma rigurosa y ponderada en funcién del coste incremental respecto a otras
alternativas.

Para conseguir los mejores resultados en salud, con un presupuesto solo ampliable en circunstancias
excepcionales, un servicio publico de salud debe priorizar aquellas intervenciones terapéuticas que sean
mas eficientes. Una intervencion ineficiente detrae recursos, y por tanto también detrae salud para la
poblacion atendida. La disponibilidad presupuestaria limita ademas las intervenciones que puede realizar
un servicio de salud, de tal forma, que incluso una intervencion eficiente puede ser inasumible por su
elevado impacto presupuestario.

La semaglutida se ha comercializado a un precio elevado, similar al de otros aGLP-1 (1.746 €/afio), claramente
inasumible para un tratamiento de primera linea en esta patologia. Se ha promocionado como un medicamento de
administracion semanal con una elevada eficacia hipoglucemiante, que produce perdidas de peso importantes y que
reduce un 39 % el riesgo de ictus.

* Nada hay que objetar a la alta eficacia hipoglucemiante, aunque se echa en falta la comparativa con las
sulfonilureas. Es cierto también que a esta eficacia se aflade su bajo riesgo de producir hipoglucemias,
aunque la frecuencia de esta complicacion es baja también en otros antidiabéticos (incluida la gliclazida), y el
coste incremental por este beneficio adicional es desmesurado.

* Respecto a la pérdida de peso, debe valorarse su relevancia clinica, teniendo en cuenta que se produce en
las primeras semanas y no es progresiva. Siendo un efecto de clase, parece mayor que la de otros aGLP-1.
También parece mas alta la frecuencia de efectos adversos gastrointestinales al inicio del tratamiento,
incluyendo nauseas y vomitos que pueden contribuir a la pérdida de peso’.

* Aunnque en el estudio SUSTAIN 6 resulto significativa la reduccion del riesgo de ictus no fatal (HR:0,61
[0,33;0,99]), el nimero de eventos fue pequefio, el intervalo de confianza muy amplio y por tanto la medida
resulta muy imprecisa. Ello unido a las incertidumbres derivadas del disefo de este tipo de estudios, determina
que la magnitud del potencial beneficio sea incierta. Al margen de la imprecision e incertidumbre, el
beneficio absoluto sobre MACE en poblacion de altisimo riesgo se mostré modesto (necesario tratar 45
pacientes durante 2 afios y sin efecto sobre la mortalidad), siendo el coste de este beneficio relativamente
alto (superior a los 150 mil euros por evento) (5). Este beneficio fue contrarrestado por una incidencia
importante de retinopatia grave (1 caso adicional cada 77 pacientes tratados)’.



La semaglutida como el resto de aGLP-1 se ha financiado en Espaifia en pacientes con IMC>30 y en tratamiento
de combinacién (no en monoterapia). Conforme a su informe de posicionamiento terapéutico (IPT), vinculante en
todo el Sistema Nacional de Salud, constituye una opcion de tratamiento, alternativa a otros aGLP-1, antidiabéticos
orales o insulina en los siguientes casos':

a. Tratamiento combinado doble con MET: en los casos en los que se considere apropiado el uso de un GLP-1
afiadido a MET y siempre y cuando exista contraindicacion o intolerancia al uso de MET + SU.

b. Tratamiento combinado triple con MET + SU.

El IPT afiade que la mayor incidencia de efectos gastrointestinales y el riesgo de retinopatia, debe
tenerse en cuenta en pacientes con trastorno de la motilidad intestinal, gastroparesia u otra enfermedad
gastrointestinal coexistente, asi como en pacientes en tratamiento previo con insulina o aquellos con
retinopatia diabética previa.

Partiendo de los criterios de los IPT, el Documento de consenso del SESCAM sobre posicionamiento de antidiabéticos
no insulinicos?, actualizado en enero de 2020, afiade criterios de posicionamiento de los aGLP-1 basados en la
eficiencia que son analogos a los criterios fijados por el NICE britanico®:

* Los aGLP-1 se posicionan como una alternativa a la insulinizacion o a la triple terapia con antidiabéticos
orales si es ineficaz, no se tolera o esta contraindicada, y si existen problemas médicos asociados con la
obesidad del paciente (en todo caso IMC>30 kg/m2), recomendandose discontinuar si a los 6 meses no se
cumplen objetivos terapéuticos: disminucion de peso >3% y de HbAlc > 0,7% (el objetivo fijado por el
NICE era >1%).

* También se contemplan de forma similar como alternativa a la intensificacion de la insulinizacion.

Otros criterios que amplian el uso de los aGLP-1 a grupos mas amplios de pacientes se han publicado en guias
y posicionamientos de asociaciones y sociedades. Aparte de las deficiencias en cuanto a rigor metodologico e
independencia editorial de muchos de estos documentos®?!, su principal problema para su aplicacion es su
perspectiva, que no se corresponde a la que puede tener la actividad prestacional de un servicio de salud en Espafia.

CONCLUSIONES

* Semaglutida subcutanea es un aGLP-1 de administracién semanal, que ha mostrado en estudios comparativos
una alta eficacia hipoglucemiante. El control glucémico es una variable de eficacia intermedia en relacién con
el objetivo principal de prevencion de complicaciones y reduccion de la mortalidad.

* A falta de estudios de eficacia comparada, la evidencia de beneficios cardiovasculares de los antidiabéticos en
pacientes de alto riesgo obtenida a partir de estudios de seguridad, es inconsistente y esta sujeta a importantes
incertidumbres. En el caso de la semaglutida, concurre la inexistencia de efecto sobre la mortalidad cardiovascular,
aun reduciéndose los eventos de la variable combinada (MACE).

* El conjunto de estudios pivotales no muestra beneficio renal.

* Elriesgo de retinopatias graves, particularmente en pacientes insulinizados y con antecedentes, es importante,
y no parece asociado a la bajada brusca de la glucemia.

* El riesgo de efectos adversos gastronitestinales al inicio del tratamiento es mayor que el de otros aGLP-1.

* En su posicionamiento, deben tenerse en cuenta circunstancias individuales (objetivos glucémicos, relevancia
de la pérdida de peso inicial, riesgo de efectos adversos), el coste (muy superior al de otras clases farmacologicas),
y la incertidumbre sobre su seguridad a largo plazo.

* El Documento de Consenso del SESCAM actualizado en enero de 2020, posiciona a los aGLP-1, como
alternativa a la insulinizacion (o a su intensificacion) o a la triple terapia con antidiabéticos orales, si estas
alternativas son ineficaces, no se toleran o estan contraindicadas, y existen problemas médicos asociados con la
obesidad del paciente (en todo caso IMC>30 kg/m2).
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