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Resumen

Objetivos: El programa global PIONEER investigó la eficacia y seguridad de semaglutida oral, el
primer agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 oral. En los estudios PIONEER,
los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) fueron aleatorizados a semaglutida oral una vez al día (3, 7,
14 mg o dosificación flexible) o a un comparador. Este análisis exploratorio de subgrupos evaluó el
efecto de la medicación basal sobre la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y las reducciones del peso
al final del estudio (semana 26, 52 o 78) en cinco estudios PIONEER (3-5, 7-8).

Métodos: Se analizaron los datos de los pacientes que recibieron semaglutida oral o comparador
(sitagliptina, liraglutida o placebo) según la medicación basal recibida: metformina, sulfonilurea,
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, insulina o combinaciones. Las características
basales fueron generalmente similares en todos los subgrupos.

Resultados: Las reducciones en la HbA1c y el peso fueron mayores para semaglutida oral frente a
comparadores (excepto liraglutida, con reducciones similares de HbA1c), independientemente de la
medicación basal (tabla).

Media estimada de la variación desde el inicio hasta el final del tratamiento según la medicación
basal*

HbA1C (%) Peso (kg)

Medicación
basal

Semaglutida
oral Comparador Semaglutida

oral Comparador

14 mg o flex Activo Placebo 14 mg o flex Activo Placebo
PIONEER 3 (vs. sitagliptina 100 mg), semana 78 - NTC02607865
Met (n = 493) -1,2 -0,6 - -3,6 -1,2 -
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SU + Met (n
= 439) -1 -0,3 - -3,4 -1 -

PIONEER 4 (vs. liraglutida 1,8 mg o placebo), semana 52 - NTC02863419
Met (n = 528) -1,2 -0,9 0,1 -5 -3 -1,3
iSGLT2 +
Met (n = 183) -1,1 -1,1 0,4 -5 -3,7 -1,1

PIONEER 5 (vs. placebo), semana 26 - NTC02827708
Met (n = 77) -1,3 - 0,1 -3,7 - -1,2
SU ± Met (n
= 132) -1,1 - -0,2 -3,5 - -1,6

Ins ± Met (n
= 115) -1,1 - -0,1 -4 - -0,3

PIONEER 7 (flex vs. sitagliptina 100 mg), semana 52 - NTC02849080
Met (n = 189) -1,4 -0,9 - -3,6 -0,5 -
SU ± Met (n
= 244) -1,3 -0,6 - -2,2 -0,7 -

iSGLT2 ±
Met (n = 51) -1,3 -0,8 - -5 -2,1 -

Otros (n =
20) -1,5 -0,6 -3,1 0,5

PIONEER 8 (vs. placebo), semana 52 - NTC03021187
Ins (n = 118) 1,5 - 0,1 -3,1 - 1,1
Ins + Met (n
= 247) -1,1 - 0 -4,9 - 0,3

*Los datos son para la estimación del producto testado (el producto del estudio sin medicación de
rescate) al final del estudio analizados utilizando un modelo mixto para mediciones repetidas con
tratamiento, región, estrato [PIONEER 5 y PIONEER 8], subgrupo e interacción entre el
tratamiento y el subgrupo como efectos fijos categóricos y valor basal como covariable, todos
anidados dentro de la visita, y una matriz de covarianza residual no estructurada. I p < 0,05 para la
prueba bilateral no ajustada de la interacción del tratamiento por subgrupo. flex: ajuste de dosis
flexible; ins: insulina; met: metformina; otros: incluyen tiazolidinedionas y otros antidiabéticos
orales; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilurea.

Conclusiones: En general, no hubo interacciones estadísticamente significativas entre el tratamiento
y los subgrupos. Las diferencias de tratamiento estimadas fueron consistentes dentro de cada
estudio y subgrupos por medicación basal. Estos hallazgos apoyan el uso de semaglutida oral en una
amplia población de pacientes con DM2 en combinación con otros agentes antihiperglucemiantes de
uso común.


