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NOMBRE COMERCIAL Y PREPRESENTACIONES CONDICIONES DE DISPENSACI(')N Y
CONSERVACION
BYETTA (10 MCG/DOSIS 1 PLUMA PRECARGADA 60 Con receta medica.

Visado de Inspeccion.

BYETTA (5 MCG/DOSIS 1 PLUMA PRECARGADA 60 Financiado por Sistema Nacional de Salud.

Aportacion reducida.
Refrigeracion 2-8° C/Proteger de la luz.

DESCRIPCION DEL FARMACO

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con diabetes mellitas tipo 2, en combinacién con metformina
y/ o sulfonilureas en pacientes que no hayan alcanzado control glucémico adecuado con|
las dosis maximas de estos tratamientos orales.
Las condicionas de visado limitan su indicacién a diabéticos tipo 2, con sobrepeso e IMC
>30 kg/m’. No autorizado para diabetes tipo I.

MECANISMO DE ACCION

Exenatida es un nuevo antidiabético que actiia mimetizando el efecto del péptidos-1 similar
al glucagon (GLP-1), produciendo un incremento de secrecion de insulina de las células -
pancreaticas, y disminuyendo la secrecion de glucagon de forma glucosa dependiente.

FfiFARMACOCINETICA

Se administra por via subcutanea. La concentracion maxima se alcanza 2 horas después de
su administracion. La semivida es de 2,4 horas y su excrecion es por via renal. En pacientes
con insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal grave (CICr<30ml/min), se reduce el
aclaramiento en un 84% con respecto a individuos con funcion renal normal. En pacientes con
IR leve y moderada, se observa que el aclaramiento se redujce entre un 13 y un 36%,

POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION

Dosis de inicio: 5 pg dos veces al dia, administrados por via subcutanea dentro de un periodo
de 60 minutos, separadas al menos por 6 horas (desayuno y cena) durante un mes, con el fin
de mejorar su tolerabilidad. Dosis maxima: 10pg dos veces al dia.

Si se afiade a metformina, continuar con la dosis que se administraba en ese momento. Si se
afiade a sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de dosis de esta, para reducir el
riesgo de hipoglucemias. Realizar autocontrol de niveles de glucosa para el ajuste de dosis.
Situaciones especiales:

-Ancianos: en pacientes mayores de 70 afios la modificacion de dosis de 5 pg a 10 pg debe
hacerse con precaucion.

-IR: en Insuficiencia Renal leve a moderada se recomienda proceder cuidadosamente
durante el escalado de dosis

INTERACCIONES

Anticoagulantes orales: la administracion conjunta puede dar lugar a un aumento de la
acumulacion organica de estos, con el consiguiente aumento del INR. La interaccion ha sido
descrita en la clinica para la warfarina, es de esperar los mismos efectos para el acenocumarol.




SEGURIDAD Y EFECTOS
ADVERSOS

-Nifios: se desaconseja su uso a menores de 18 afios por falta de estudios.
-Ancianos : en pacientes mayores de 70 afos su uso debe hacerse con precaucion. la
experiencia a en mayores de 75 afos es limitada

-Pacientes con IR: No esta recomendado su uso en pacientes con insuficiencia renal terminal o

insuficiencia renal grave. En pacientes con Insuficiencia Renal leve a moderada, no esta
contraindicado su uso.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron de tipo gastrontestinal. Las nauseas afectaron al
50% de los pacientes. La incidencia de hipoglucemias aumenta si se usa con una sulfonilurea.
Se han notificado 396 casos de pancreatitis, dos de ellos con desenlace mortal. Se debera
suspender tratamiento ante la menor sospecha clinica.

ADVERTENCIAS Y
RECOMENDACIONES

Exenatida produce un enlentecimiento del vaciado gastrico que puede reducir el grado y la
velocidad de absorcion de los medicamentos administrados por via oral, debe utilizarse con
precaucion en paciente en tratamiento con medicamentos por via oral que requieran
absorcion gastrointestinal rapida, medicamentos de estrecho margen terapeutico o
medicamentos que requiera una estrecha monitorizacion clinica. En caso de ser
administrados estos fArmacos, seria recomendable que no coincidan con la comida en la que se
administr6 exenatida.

Los antibioticos deben tomarse al menos una hora antes de la administracion de exenatida,
del mismo modo los inhibidores de la bomba de proton deben tomarse una hora antes o 4
horas después de la administracion de exenatida.

Debe monitorizarse frecuentemente el INR en pacientes en tratamiento con Warfarina y
Acenocumarol al inicio y durante el escalado de dosis, ya que se produce un aumento de este,

cuando se administran junto a exenatida

EFICACIA CLINICA COMPARATIVA

-Se ha evaluado la eficacia de asociar exenatida (EXE) frente a placebo en 4 ensayos clinicos, en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 e IMC entre 27 y 45 kg/m?, que no alcanzaban control glucémico, pese a tratamiento con metformina (MET)
y/o sulfonilurea (SU) (2,3,4), o tratamiento con glitazonas con o sin ME (5). La variable principal fue el cambio de valores de
HbAlc desde los niveles basales al final del estudio, (16 o 30 semanas). Como variables secundarias se emplearon: la
proporcion de pacientes que alcanzaron valores de HbAlc < 7, el cambio del valor de las concentraciones plasmaticas de
glucosa en ayunas y el cambio de peso corporal. Exenatida ha demostrado ser mas eficaz que placebo para reducir la
HbAlc (reduccion media de 1%) y la glucemia en ayunas; y para elevar el porcentaje de sujetos que alcanza un valor
HbAle<7.

-Tambien se ha evaluado la eficacia de asociar (EXE) o insulina glargina (GLARG) o aspart (ASPART) en 3 ensayos
clinicos, en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 e IMC entre 25 y 45 kg/m’, que no alcanzaban control glucémico, pese a
tratamiento con MET y SU. Se demuestra la no inferioridad de EXE frente a GLARG y ASPART, con respecto al cambio de
valor de HbAlc y de la proporcion de pacientes que alcanzaron valores de ésta por debajo de 7, tras la semana 26 y 16 para
GLARG (6,7) y tras la semana 52 para ASPART (8). En dichos estudios exenatida provoca un descenso de peso que es mas
llamativo cuando se compara con el incremento producido por la insulina. Un metanalisis (9) confirma este resultado y
encuentra una diferencia de peso entre los pacientes que reciben EXE y los que reciben insulina de -4,76 kg (IC95% : -3,5 a
-6).

COSTE TRATAMIENTO/ DIA COMPARATIVO

PRINCIPIO ACTIVO COSTE DDD (€)
EXENATIDA 4,47
SITAGLIPTINA 2,00
INSULINA GLARGINA 2,05
INSULINA ASPART 1,28




CONCLUSIONES

Exenatida es un nuevo antidiabético de administracién subcutanea, que actiia con un nuevo mecanismo de accion que ha
sido autorizado en Espafia para pacientes con diabetes mellitas tipo 2 ¢ IMC>30kg/m” , en combinacién con metformina
y/o sulfonilureas, cuando no se alcanza el control glucémico adecuado con las dosis maximas de estos tratamientos
orales.

Se administra dos veces al dia por via subcutanea sin necesidad de titulacion de dosis, ni monitorizacion rutinaria de la
glucemia.

Se han realizado estudios que demuestran no inferioridad con respecto a insulina glargina e insulina aspartica biféasica en
la reduccion de HbAlc, en pacientes en los que las dosis maximas de metformina y/o sulfonilurea resultan insuficientes,
presentando como ventaja la reduccion de peso entre 4 y 5 kg.

Las nauseas son el efecto adverso mas frecuente (>50%), a veces asociadas a vomitos (15%). Se han descrito casos de
pancreatitis y deterioro de la funcion renal. La incidencia de hipoglucemia asociada a exenatida depende principalmente
del uso concomitante de sulfonilureas.

No se han realizado ensayos clinicos que evaliien las complicaciones micro y macrovasculares asociadas a la diabetes a
largo plazo, por lo que su perfil de seguridad es incierto.

Desde el punto de vista del uso racional del medicamento, la insulina sigue siendo la alternativa de eleccion por su
eficiencia, para aquellos sujetos que no respondan adecuadamente al tratamiento con antidiabéticos orales. No obstante la
utilizacion de Exenatida debe considerarse como una opcion para aquellos casos en los que la obesidad constituya un
problema limitante para la insulinizacion.
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