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 La lixisenatida es un nuevo medicamento análogo del GLP-1, indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II, que no ha 
demostrado ofrecer ventajas sobre la exenatida ni sobre la liraglutida.

INDICACIONES
 La lixisenatida (LIX) está indicada en el tratamiento de DM2 en 
adultos para alcanzar el control glucémico, en combinación con me-
dicamentos hipoglucemiantes y/o insulina basal cuando éstos, junto 
con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico ade-
cuado1.

 En el ámbito del Sistema Nacional de Salud está sometido a visa-
do de inspección, quedando reservado a paciente con IMC>30.

POSOLOGÍA
 LIX se inyecta una vez al día una hora antes del desayuno o la 
cena. Si se olvida una dosis, se deberá inyectar dentro de la hora 
anterior a la siguiente comida. Se administra por vía subcutánea 
mediante inyección en la pared abdominal, en la zona superior del 
brazo o en el muslo. La dosis inicial es de 10 mcg/día durante los 
primeros 14 días que posteriormente, se aumenta hasta 20 mcg/día.

 Si el paciente ya está tomando una sulfonilurea o insulina ba-
sal, puede considerarse la disminución de sus dosis para reducir el 
riesgo de hipoglucemia. Este riesgo no existe cuando LIX se añade 
a metformina1. 

MECANISMO DE ACCIÓN Y FARMACOCINÉTICA 

 LIX actúa uniéndose a los receptores fisiológicos del GLP-1, so-
bre los que muestra una afinidad cuatro veces superior al propio 
GLP-1. Su efecto incrementa la secreción de insulina, de una forma 
dependiente de la glucemia, suprimiendo la secreción de glucagón. 
Adicionalmente, LIX tiende a enlentecer el vaciamiento gástrico 
y, con ello, la velocidad con la que aumenta la glucemia tras las 
comidas1,2.

EFICACIA CLÍNICA
 La eficacia clínica de LIX ha sido evaluada a través de nume-
rosos ensayos clínicos del programa GetGoal. Para su autorización 
por la EMA2  se utilizaron 7 ensayos principales, con 3.785 partici-
pantes. Uno frente a placebo3 (12 semanas de duración), en otros 
cinco, comparando el resultado de la adición de LIX a otros fár-
macos hipoglucemiantes (metformina, sulfonilureas e insulina)4,5,6,7,8 
frente a placebo, de 24 semanas de duración con extensión a 76 
semanas. Todos ellos fueron aleatorizados, en grupos paralelos y 
doble ciego salvo otro estudio llevado a cabo con exenatida9, que 
además fue el único que utilizó otro fármaco del mismo grupo como 
comparador directo. Los ensayos se han llevado a cabo por todo 
el mundo, con importante participación de pacientes asiáticos en 
varios de ellos (ver tabla).

 Los pacientes incluidos partían de al menos un año de evolu-
ción, con cifras de HbA1c entre 7 y 10%, no controlados con trata-
miento previo. La variable principal midió  el cambio de HbA1c, en 
24 semanas de tratamiento. Como variables secundarias se incluye-
ron, entre otras, la variación del peso de los pacientes, el porcentaje 
de ellos que alcanzaron una HbA1c<7%, cambios en la glucemia 
e insulina basal en ayunas y cambios en la glucosa postprandial a 
las dos horas. Todas ellas son variables subrogadas que no están 
destinadas a medir resultados sobre los pacientes.

 En términos absolutos, cuando LIX se comparó frente a placebo 
obtuvo una reducción media de HbA1c entre -0,36% y -0,88%.

 La disminución de peso observada, en términos absolutos tuvo 
una media de -0,39 kg a -1,28 kg. 

 En el estudio de no inferioridad con exenatida, la diferencia de 
reducción de HbA1c fue menor con LIX: -0,79% vs -0,96% con exe-
natida; siendo la diferencia media entre ambas de 0,17% (IC95% 
0,033 a 0,297) a favor de exenatida. La reducción de peso también 
fue mayor con exenatida: -3,98 kg frente a -2,96 kg con LIX; la di-
ferencia media a favor de exenatida fue de -1,02 kg (IC95% -0,456 
kg a -1,581 kg). Para la EMA la no inferioridad frente a exenatida 
no está suficientemente demostrada.

 En las extensiones hasta 76 semanas de los estudios no se en-
contraron cambios adicionales significativos si bien, en los estudios 
que añadieron LIX o placebo a metformina, resultó llamativo que el 
grupo de placebo obtuviera descensos significativos de HbA1c que 
fueron desde -0,30% hasta -0,64%.

 Otros ensayos han comparado la eficacia de LIX frente a place-
bo como terapia añadida a pioglitazona10 con o sin metformina, a 
metformina con o sin sulfonilureas o insulina glargina + metformi-
na con o sin tiazolidindionas11. Añadida a pioglitazona, la diferencia 
media de reducción de la HbA1c con LIX frente a placebo fue de 
-0,56% (IC95%: -0,731%, -0,386%). 

 Está en marcha el estudio ELIXA12 diseñado para demostrar 
que LIX puede reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular 
(variable combinada cardiovascular de muerte, infarto de mio-
cardio no mortal (IM), ictus no mortal, hospitalización por angina 
inestable) en comparación con placebo en pacientes diabéticos 
tipo 2 que recientemente experimentaron un evento de síndro-
me coronario agudo. Se prevén sus resultados a finales de 2014.

SEGURIDAD
 Los efectos adversos más frecuentes (observados en más de 1 
paciente de cada 10) son: náuseas, vómitos, diarrea y dolor de cabe-
za, los cuales fueron en su mayoría, leves y normalmente se  resolvie-
ron con el tiempo. Cuando se usa junto con una sulfonilurea o a una 
insulina basal, el efecto adverso más frecuente es la hipoglucemia. 
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1. Lixisenatida ha demostrado reducir la HbA1c frente a placebo
 pero de manera discreta frente a comparadores activos. 
2. La reducción de peso observada con LIX es discreta, sin superar
 1 kg de peso a las 24 semanas.
3. Su no inferioridad frente a exenatida no está suficientemente
 demostrada y no existe información frente a liraglutida.

 El desarrollo de anticuerpos anti-LIX puede estar detrás del au-
mento de reacciones alérgicas en el lugar de la inyección y será 
objeto de estudio postautorización, tal como se describe en el plan 
de gestión de riesgos aportado por el titular2. También son objeto 
de seguimiento el leve aumento de riesgo cardiovascular detectado 
frente a placebo, junto con otros efectos investigados en los análo-
gos del GLP-1: pancreatitis aguda y cáncer de tiroides.

 La LIX está incluida en la lista de medicamentos sometidos a 
un seguimiento adicional en materia de seguridad incluyendo un 
triángulo negro en su prospecto y en la información destinada a los 
profesionales sanitarios.

LUGAR EN TERAPÉUTICA

 La eficacia clínica de LIX, tanto en monoterapia como com-
binada, con otros antidiabéticos, es modesta, produciendo reduc-
ciones significativas de los niveles de HbA1c. También son muy 
discretos los resultados obtenidos con respecto a la reducción de 
peso en pacientes, produciendo descensos medios de 1 kg en tra-
tamientos de 6 meses (en relación al placebo), significativamente 
menores que los de otros análogos de GLP-1. No hay datos que

permitan recomendar su uso en pacientes mayores de 75 años.

 Con la información disponible, el paciente que se puede bene-
ficiar de LIX sería aquel que tiene un IMC>30 kg/m2, que no consi-
gue alcanzar los objetivos de HbA1c marcados en función de su si-
tuación clínica, con metformina y/o sulfonilureas o pioglitazona. No 
se recomienda su adición en pacientes con inhibidores de la DPP4 
dado su incertidumbre en seguridad a largo plazo y elevado coste. 
En este sentido el NICE recomienda continuar con el tratamiento 
con análogos del GLP-1 solo si hay reducción de al menos 1% en 
HbA1c13. Al igual que el resto de análogos del GLP-1, deberían re-
servarse como tercera línea de tratamiento, en pacientes previamen-
te tratados con dos hipoglucemiantes orales, con IMC>30 kg/m2.
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COSTE TRATAMIENTO/AÑO COMPARATIvO

Presentaciones: Lyxumia® 10 mcg, 1 pluma precargada (62,29 €); Lixumia® 20 mcg, 2 plumas precargadas (124,57 €).
Grupo terapéutico: A10BX . Otros antidiabéticos orales excluida insulina.
Condiciones de dispensación: Receta médica. Visado de inspección. Aportación reducida. 

                                                                                          1.623,86 €                                                                                                                                                
                                              680,72 €            
                                                729,27 €
                                                729,27 €
                                                729,27 €
                                                                                          1.623,88 €
                                                                                             1.680,25 €

Lixisenatida 20 mcg/24 h.
Sitagliptina 100 mg/24 h.

Linagliptina 5 mg/24 h.
Saxagliptina 5 mg/24 h.
Vildagliptina 100/24 h.

Exenalida 10 mcg/12 h.
Liraglutida 1,2 mg/24 h.

Fuente: Nomenclátor de Facturación marzo 2014.


