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Coste mensual del tratamiento (€) • Exenatida, en una nueva formulación de 
pauta semanal subcutánea, se ha autoriza-
do para el tratamiento de la DM2 en combi-
nación con metformina, sulfonilurea, piogli-
tazona, metformina+sulfonilurea o metfor-
mina+pioglitazona en adultos que no alcan-
zan un control glucémico adecuado. 

• En ensayos clínicos en su mayoría de diseño 
abierto, obtiene mejores resultados en la 
reducción de los niveles plasmáticos de la 
HbA1c frente a exenatida diaria, sitaglipti-
na, pioglitazona e insulina glargina, pero no 
con liraglutida. Consigue una reducción de 
peso corporal similar a exenatida diaria y 
liraglutida y superior al resto de sus compa-
radores. 

• Presenta una frecuencia alta de efectos ad-
versos gastrointestinales; con una menor 
incidencia de náuseas y vómitos, pero ma-
yor aparición de reacciones en el lugar de 
inyección y desarrollo de anticuerpos an-
tiexenatida que con exenatida diaria.  

• La nueva formulación supone pasar de dos 
inyecciones diarias a una inyección sema-
nal, pudiendo aportar ventajas para el pa-
ciente, si bien requiere reconstitución.  

Presentación 
Bydureon® (Bristol Myers Squibb / 
Astrazeneca Eeig ) 
2,0 mg 4 viales polvo y 4 jeringas disolvente 1,5 ml
(143,19 €) 
Condiciones de Dispensación: Receta médica. Visa-
do de Inspección 
Comercializado: Mayo 2013 
Evaluado: Noviembre 2013 

Exenatida semanal no modifica el papel de exenatida diaria en la terapéuti-

ca de la DM2 pero ofrece ventajas posológicas  

INDICACIONES1 
Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) en combinación con metformina, 
sulfonilurea, tiazolidindiona, metformina 
y sulfonilurea o metformina y tiazolidin-
diona en adultos que no hayan alcanza-
do un control glucémico adecuado con 
las dosis máximas toleradas de estos 
antidiabéticos orales. 
Requiere visado de la Inspección para 
su financiación por el SNS: Restringido 
a pacientes adultos con sobrepeso cuyo 
índice de masa corporal sea igual o 
mayor a 30 kg/m2 . 
MECANISMO DE ACCIÓN1 
Exenatida pertenece al grupo de los 
incretín miméticos. Es un agonista de 
los receptores del péptido-1 similar al 
glucagón (GLP-1). 

Produce un incremento en la secreción 
de insulina de las células β- pancreáti-
cas y disminuye la secreción de gluca-
gón de forma glucosa dependiente. De 
forma adicional, también enlentece el 
vaciado gástrico lo que reduce la veloci-
dad a la que la glucosa derivada de las 
comidas aparece en la circulación, y 
reduce la ingesta de alimentos, debido 
a una disminución del apetito y un au-
mento de la saciedad.  
POSOLOGÍA1  
La dosis recomendada es de 2 mg de 
exenatida una vez a la semana, vía 
subcutánea. Requiere reconstitución 
previa a su administración. Se reco-
mienda una formación apropiada para 
quienes administren el producto.  
 

EFICACIA CLÍNICA 
La eficacia y seguridad de exenatida 
(EX) semanal se han investigado en el 
programa DURATION que consta de 6 
estudios en fase III2-7 frente a varios 
comparadores activos y realizados en 
pacientes con DM2 con una edad ≥16 
años, un índice de masa corporal de 25-
45 kg/m2  (<45 kg/m2 en DURATION-
6), hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
entre 7,1 y 11,0%, y peso estable.  
En el DURATION-12 (n=303) y en el 
DURATION-53 (n=254), ensayos clíni-
cos aleatorizados, con diseño abierto, 
de 30 y 24 semanas respectivamente, 
que compararon EX semanal (2 mg) 
frente a EX diaria, la reducción en la 
HbA1c fue superior en el grupo tratado 
con EX semanal.  
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El cambio de HbA1c respecto al nivel basal 
fue de -1,90% para EX semanal, y de -
1,50% para EX diaria en el DURATION-1; 
y de -1,60% para EX semanal y de -0,90% 
para EX diaria en el DURATION-5.  
Ambos regímenes de tratamiento con EX 
consiguieron una pérdida de peso respecto 
al valor basal, pero sin diferencias entre 
ellos  (DURATION-1: -3,7 kg en el grupo de 
EX semanal, y -3,6 kg con EX diaria, 
p=0,8916; DURATION-5: -2,3 kg vs -1,4 kg 
respectivamente, p=0,0514).  
Una proporción alta de los pacientes inclui-
dos en estos dos ensayos (14,9-18,7%)8 
estaban siendo tratados exclusivamente con 
ejercicio y dieta, por lo que la adición de EX 
en estos pacientes no se adecua a las indi-
caciones establecidas para el fármaco9 . 
En el DURATION-24 (n=514), único con 
diseño doble ciego, de 26 semanas, se 
observó una reducción mayor en la HbA1c 
con EX semanal (-1,55%) que con sitaglipti-
na 100 mg (-0,92%) y pioglitazona 45 mg (-
1,23%). EX semanal y sitagliptina  se aso-
ciaron con una pérdida de peso (-2,3 kg y -
0,8 kg, respectivamente), mientras que pio-
glitazona produjo un aumento de peso de 
2,8 kg (p<0,0001).  
En comparación con insulina glargina, en 
el DURATION-35, ensayo abierto  de 26 
semanas, en 467 pacientes,  EX semanal 
consiguió una reducción en los niveles de 
HbA1c respecto al basal de -1,47% frente a 
-1,31% con insulina glargina. En relación 
con el peso, se produjo una disminución en 
el grupo tratado con EX semanal (-2,6 kg), y 
un aumento en el grupo tratado con insulina 
glargina (1,4 kg, p<0,001).  
EX semanal también se comparó con lira-
glutida a dosis de 1,8 mg/día en el ensayo 
abierto  DURATION-66 (n=912).  La dife-
rencia entre los dos grupos en la reducción 
de HbA1c no cumplió el criterio de no infe-
rioridad; EX semanal obtuvo una reducción 
de -1,28% y liraglutida de -1,48%. La dosis 
de liraglutida utilizada en el ensayo es la 
máxima autorizada según la ficha técnica10, 
y el NICE no recomienda utilizar esta dosis 
de liraglutida en terapia doble o triple11, lo 
que puede limitar la aplicabilidad de los re-
sultados.  

Ninguno de los ensayos incluye criterios de 
morbimortalidad como variable de medida 
de eficacia. 

SEGURIDAD 
Reacciones adversas: 
Las reacciones adversas más frecuentes 
de la formulación semanal de EX (≥ 5% 
de los tratados) fueron principalmente 
gastrointestinales (náusea, vómitos, di-
arrea y estreñimiento), reacciones en el 

lugar de la inyección (prurito, nódulos, 
eritema), hipoglucemia (con más frecuen-
cia en combinación con una sulfonilurea) y 
dolor de cabeza. 
Comparando ambas formulaciones de EX, 
la frecuencia de los efectos adversos gas-
trointestinales en su conjunto con EX se-
manal fue del 41%  y de un 52% con EX 
diaria2,3,8. Las náuseas y los vómitos fue-
ron menos frecuentes con EX semanal que 
con EX diaria (20% vs 34%, y 8% vs 19%, 
respectivamente)2,3,8; la frecuencia de di-
arrea fue similar en ambos grupos (13%).  
Las reacciones en el lugar de inyección se 
observaron con mayor frecuencia con EX 
semanal que con los comparadores (16% 
vs 2-7%). Los pacientes que desarrollaron 
anticuerpos antiexenatida, hecho más fre-
cuente con EX semanal (49-64% vs 36,3% 
con EX diaria), tendieron a padecer más 
reacciones en el lugar de la inyección 
(enrojecimiento y picor)1,8 . 
Existe un plan de riesgos establecido con 
el objetivo de realizar un seguimiento del 
medicamento y ampliar la investigación 
sobre su seguridad a largo plazo en rela-
ción al riesgo cardiovascular, pancreatitis, 
cáncer  tiroideo y  fallo renal, entre otros8. 
 

Nota: Para completar información sobre seguridad, 
consultar la ficha técnica. 

LUGAR EN TERAPÉUTICA 
De acuerdo a las guías de práctica clíni-
ca18,19, los análogos de GLP-1 (exenatida y 
liraglutida) serían adecuados en terapia 
triple en pacientes con un  índice de masa 
corporal (IMC) ≥3019-3518 Kg/m2  y con 
problemas médicos asociados a su sobre-
peso; o en pacientes con IMC < 35 kg/m2 

en los que el uso de insulina resulta pro-
blemático o la pérdida de peso mejoraría 
otros problemas de salud o factores de 
riesgo asociados9,18. Sólo debería conti-
nuarse el tratamiento si se ha conseguido 
una reducción de la HbA1c de al menos 
1% y una pérdida de peso de al menos un 
3% respecto al inicial a los seis meses de 
tratamiento9. 
Por otro lado, se recomiendan como opcio-
nes para la terapia doble con metformina 
o sulfonilurea, cuando existe intolerancia o 
contraindicación a metformina o sulfonilu-
rea y también a pioglitazona y glipti-
nas9,18,19.  
Según los datos de los ensayos clínicos en 
los que se compara la nueva formulación 
de exenatida semanal con exenatida dia-
ria, sitagliptina, pioglitazona, insulina glar-
gina y liraglutida, se ha demostrado la 
eficacia de exenatida semanal en la reduc-
ción adicional de la HbA1c cuando se aña-
de al tratamiento de los pacientes con 

DM2 con sobrepeso que no consiguen un 
adecuado control glucémico con diferentes 
combinaciones de fármacos antidiabéticos 
orales. La reducción de los valores de 
HbA1c fue superior con exenatida semanal 
que con el resto de los comparadores 
(excepto para liraglutida) con diferencias 
que oscilaron entre -0,16% y -0,70%. 
Los pacientes tratados con exenatida se-
manal experimentaron una reducción de 
peso comparable a la producida con exe-
natida diaria y liraglutida, pero superior a 
los otros antidiabéticos, alguno de los cua-
les produjeron aumento de peso.  
Los ensayos realizados con exenatida se-
manal presentan limitaciones que podrían 
afectar a la validez de los resultados como 
son su diseño abierto en la mayoría, la 
inclusión de pacientes tratados exclusiva-
mente con dieta y ejercicio, lo que no co-
rresponde a las indicaciones aprobadas 
para exenatida semanal, la alta tasa de 
abandonos en algunos, o su corta dura-
ción. Tampoco se utilizan criterios de mor-
bimortalidad como criterio de eficacia. 
En cuanto al perfil de seguridad a corto 
plazo, exenatida semanal presenta una 
elevada frecuencia de efectos adversos 
gastrointestinales (náuseas, vómitos, di-
arrea y estreñimiento). A largo plazo, exis-
ten dudas acerca del riesgo de efectos 
adversos tiroideos, pancreatitis, imnunoge-
nicidad y efectos adversos cardiovascula-
res. El manejo de estas potenciales reac-
ciones adversas graves puede resultar 
difícil ya que por su uso prolongado y sus 
características farmacocinéticas, tras la 
suspensión del fármaco, los niveles plas-
máticos de exenatida permanecen durante 
10 semanas. 
La nueva formulación con pauta de admi-
nistración semanal ofrece frente a exenati-
da diaria la ventaja al paciente de la dismi-
nución en el número de inyecciones, lo 
que podría mejorar la adherencia aunque 
no se han realizado estudios específicos 
que permitan valorarla9. No obstante, es 
necesario la reconstitución del vial de exe-
natida semanal y se requiere formación 
para la autoadministración del fármaco por 
su mayor complejidad respecto a la jeringa 
precargada. Su coste es algo superior.  
La evidencia disponible de la nueva formu-
lación semanal no parece modificar el lu-
gar de exenatida en la terapéutica de la 
DM2. Ofrece a los pacientes una nueva 
presentación parenteral de liberación re-
tardada de un antidiabético ya disponible. 

BIBLIOGRAFÍA Disponible, junto con más infor-
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Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/
InformacionProfesional/ 
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