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Este ensayo de fase 2 analiza la seguridad y eficacia del Orfoglipron,
un agonista parcial del receptor de GLP-1 oral, en comparacidén con
placebo en la reduccidén del peso corporal.

Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults with Obesity

Orforglipron, agonista oral diario del receptor de GLP-1 para adultos
con obesidad.

Sean Wharton y col. NEJM Sep 2023.
Puntos de interés:

Los andlogos del péptido similar a glucagdn de tipo 1 (GLP-1) son una
de las opciones méds eficaces vy seguras a largo plazo para el
tratamiento de la obesidad. Sin embargo, su formulacidén inyectable
muchas veces genera barreras en la aceptacidén del ©paciente.
Orforglipron es un agonista parcial no peptidico del receptor de
GLP-1, que se administra de forma oral una vez al dia. En este estudio
de fase 2 se evalud su sequridad y eficacia en el tratamiento de
pacientes con obesidad o sobrepeso con comorbilidades asociadas.

Resumen:

Contexto: La obesidad y sus comorbilidades asociadas representan un
importante problema de salud a nivel mundial dada la alta
morbimortalidad que <conllevan. El1 orforglipron, un agonista no
peptidico del receptor de GLP-1, es un nuevo farmaco en desarrollo
para el tratamiento de la obesidad que se administra en forma oral
diariamente.

Métodos: Este ensayo de fase 2, se disefié para comprobar la eficacia y
seguridad de la droga. Se realizd un estudio aleatorizado y doble
ciego, de grupos paralelos controlado con placebo en pacientes adultos
con obesidad, o con sobrepeso y alguna comorbilidad asociada y sin
diabetes. Los participantes fueron asignados aleatoriamente para
recibir orforglipron en una de cuatro dosis (12, 24, 36 o 45 mg) o
placebo una vez al dia durante 36 semanas. Se evalud el cambio
porcentual de peso desde el inicio hasta la semana 26 (objetivo
primario) y semana 36 (objetivo secundario).

Resultados: Se enrolaron 272 participantes, el peso inicial promedio
fue de 108,7 kg y el indice de masa corporal medio fue 37,9. En la
semana 26, el cambo porcentual de peso oscild entre al008,6% a allll2,6%
y -9,4% a -14,7% en las diferentes dosis versus -2,0% y —-2,3% en el

1/5


http://www.phoca.cz/phocapdf

Llegdé la revolucidn en el tratamiento de la obesidad, andlogos de GLP-1 orales

Categoria: Publicaciones destacadas
Publicado: Miércoles, 03 Julio 2024 14:58
Escrito por: Sofia

Visitas: 3022

grupo de placebo, en las semanas 26 y 36 respectivamente. Entre el 46
y 75 % de los participantes lograron una reduccién de peso de al menos
el 10% en la semana 36 con orforglipron, en comparacidén con el 9% que
recibidé placebo. El uso de orforglipron condujo a una mejora en todas
las medidas cardiometabdlicas (presidén arterial y lipidos). Los
eventos adversos mads comunes reportados con orforglipron fueron
eventos gastrointestinales, de leves a moderados, principalmente
reportados durante la fase de titulacidén de la droga y condujeron a la
interrupcidén del tratamiento con orforglipron en el 10 a 17% de los
participantes en las diferentes cohortes de dosis. El perfil de
seguridad de orforglipron fue consistente con el de los agonistas del
receptor GLP-1 ya aprobados.

Conclusién: El1 uso de orforglipron oral diario se asocidé con una
reduccidédn de peso y eventos adversos similares a los observados con
los agonistas del receptor de GLP-1 inyectables actualmente
comercializados.

Comentario:

Los agonistas del receptor de GLP-1 se utilizan con mas frecuencia
como parte del tratamiento integral del paciente con obesidad. Su
mecanismo de accidén imita a la hormona incretina (GLP-1), promoviendo
la reduccidén del peso al disminuir el apetito y retrasar el
vaciamiento gastrico.

Estudios previos demostraron eficacia y seguridad de estos féarmacos
para el control del peso, sin embargo, su forma de administracidn
inyectable muchas veces crea barreras en el tratamiento. Y si bien
existe una formulacidén oral (semaglutide), esta debe ingerirse en
ayunas, no estd aprobada para personas con obesidad no diabéticas, y
demostrd menor eficacia que sus similares inyectables.

Por estos motivos, se han buscado nuevas alternativas orales, que
sean faciles de usar y con una eficacia en la reduccidén de peso
similar a la de los farmacos aprobados. Orforglipron, un nuevo farmaco
no peptidico en desarrollo y de administracidén oral, es un potente
agonista parcial del receptor GLP-1 que tiene un mayor efecto sobre la
seflalizacidén del AMP ciclico (AMPc), con un menor reclutamiento de
I2-arrestina, lo que ofrece un perfil farmacoldégico con menor
desensibilizacidén del receptor que los agonistas completos. Posee una
vida media de 29 a 49 horas, lo gue permite su administracidén diaria
y, ademas puede tomarse sin restriccidn temporal por los alimentos.

Este fue un estudio de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble
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ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos, en personas
adultas con obesidad, o con sobrepeso mds al menos una condicidn
coexistente relacionada con el peso, y sin diabetes, para evaluar la
seguridad y eficacia del farmaco.

Se enrolaron participantes de Canadéd, Estados Unidos y Hungria,
hombres y mujeres de 18 a 75 afios de edad. Criterios de inclusidn: no
tener diabetes y tener obesidad (IMC &a0¥30) o sobrepeso (IMC, 27 a 30)
con al menos una comorbilidad asociada. Ademéds, debian tener un peso
corporal estable (40 r»5% de ganancia o pérdida) en los uUltimos 3 meses
previos a la randomizacién.

Fueron aleatorizados a las dosis de 12 mg, 24 mg, 36 mg y 45 mg del
fadrmaco o placebo y se les proporciondé el tratamiento durante 36
semanas. Los grupos de las dosis mas altas, (36 mg y 45 mg) a su vez
fueron subdivididos en subgrupos con diferente dosis iniciales y
esquemas de titulacidn.

El estudio se desarrolld de la siguiente manera: dos semanas de
screening y seleccidn, 36 semanas de tratamiento y dos semanas
posteriores de seguimiento. El1 fadrmaco se tituld hasta la semana 16, vy
luego se administrdé la dosis de mantenimiento por otras 20 semanas (36
semanas en total) y, dependiendo de la cohorte, la dosis inicial fue
de 2 mg o 3 mg, y la titulacidén fue especifica de cada cohorte.

Orforglipron o placebo se administrd una vez al dia mediante céapsulas
orales por la mafana sin restricciones en el horario de las comidas. A
su vez, a lo largo del ensayo, se proporciond educacidn sobre comida
saludable y ejercicio.

El objetivo primario del estudio fue el cambio porcentual de peso a
las 26 semanas con relacién a la medicidén basal. Como andlisis
secundario se consideraron el cambio porcentual de peso a las 36
semanas, el cambio absoluto de peso en relacidn al basal, en el indice
de masa corporal y en la circunferencia abdominal, y el porcentaje de
pacientes con reducciones de peso de al menos un 5% y un 10%.

Se incluyeron un total de 272 participantes, la edad media fue 54,2
afios; la mayoria de los participantes eran mujeres (59%) y blancas
(91%) . E1 peso corporal medio fue de 108,7 kg vy la media del IMC era
37,9. Un total de 207 participantes (76%) completaron el tratamiento
asignado, y 65 participantes discontinuaron el tratamiento
(orforglipron o placebo), 36 por eventos adversos, y 29 por razones no
relacionadas a eventos adversos. Los eventos adversos
gastrointestinales fueron los mds frecuentes y se observaron
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principalmente durante la fase de titulaciédn.

La media del cambio desde el inicio en el peso corporal oscild entre
all8,6% a alll12,6% v -9,4 a -14,7% en las diferentes cohortes de dosis
de orforglipron y fue de -2,0% y —-2,3% en el grupo de placebo, en las
semanas 26 y 36 respectivamente.

Se produjo una reduccién de peso de al menos un 10% en la semana 36
en el 46 al 75% de los participantes que recibieron orforglipron, en
comparacién con el 9% que recibid placebo.

Casi un tercio de los pacientes tratados con orforglipron, (sobre
todo los que estaban en las dosis de 36 mg y 45 mg), tuvieron una
pérdida de peso mayor a 15%. Ademéds, los pacientes aleatorizados a
orforglipron presentaron una mejoria en el IMC (entre-2,5 vy -4,6) vy
cintura abdominal (-5,6 cm a -9,6 cm) a las 36 semanas, y la reduccidn
de peso no parece haberse amesetado en la semana 36.

El uso de orforglipron se asocid también a un cambio beneficioso en
la presidén arterial sistdlica, (sin cambios clinicamente
significativos en la presidén arterial diastdlica), y también en los
niveles de lipidos en ayunas.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron gastrointestinales y la
mayoria fueron de gravedad leve a moderada, ocurrieron durante la fase
de titulacién, fueron transitorios y se resolvieron sin la necesidad
de la interrupcidn permanente del fadrmaco. Cabe destacar, que la
incidencia de nduseas y vémitos fue mayor entre los participantes que
recibieron orforglipron en una dosis de 24 mg, los cuales tuvieron una
dosis inicial méds alta y progresidén més rédpida de la dosis en la etapa
de titulaciédn.

No hubo diferencias clinicamente relevantes en la incidencia de
eventos adversos graves entre las cohortes de dosis de orforglipron y
placebo. Por lo cual, el perfil de seguridad de orforglipron fue
consistente con los agonistas del receptor GLP-1 ya aprobados.

Las limitaciones de este ensayo estdn relacionadas con las
caracteristicas del disefio (ensayo de fase 2), es decir, las
relativamente pocas personas en cada grupo y la poblacién homogénea
del ensayo, que se limitd a sdélo tres paises, lo que podria limitar 1la
generalizacidén de los resultados. Los eventos gastrointestinales
ocurrieron con una incidencia mayor a lo deseado debido a la necesidad
de explorar regimenes alternativos de aumento de dosis.
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Las fortalezas de este ensayo incluyen el disefio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo; para la exploracidén de la seguridad y
eficacia de diferentes dosis; y los buenos niveles de adherencia y
retencidn de participantes.

Conclusidén: E1 uso de orforglipron oral diario se asocid con
reduccidn de peso y eventos adversos similares a los observados
con los agonistas del receptor de GLP-1 inyectables que ya han
sido aprobados. Se necesitan estudios con mayor numero de
pacientes (fase 3), que corroboren estos hallazgos.
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