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Principio activo EXENATIDA de administracién semanal

Nombre comercial y presentaciones BYDUREON.® (Bristol Myers Squibb / Astrazeneca
Eeig)
2,0 mg 4 viales polvo 4 jeringas disol 1,5 ml (143,19 €)

Grupo terapéutico A10BX: Otros farmacos hipoglucemiantes, excluyendo
insulinas.

Condiciones de conservacion Nevera

Condiciones de dispensacion Con receta médica. Requiere visado de inspeccion

Procedimiento de autorizacion Centralizado

Fecha de comercializacion Mayo 2013

Fecha de evaluacion Noviembre 2013

INDICACIONES*
Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en combinacién con
- metformina (MF)

- sulfonilurea (SU)

- tiazolidindiona

- metformina y sulfonilurea

- metformina y tiazolidindiona

en adultos que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis maximas toleradas de
estos antidiabéticos orales.

Requiere visado previo de la Inspeccién para su financiacion por el Sistema Nacional de Salud:
Restringido a pacientes adultos con sobrepeso cuyo indice de masa corporal sea igual o mayor a 30
kg/m? que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis maximas toleradas de
estos antidiabéticos orales.

MECANISMO DE ACCION*

Exenatida pertenece al grupo de los incretin miméticos. Es un agonista de los receptores del péptido-1
similar al glucagon (GLP-1) hormona incretina de origen intestinal secretada en respuesta a la ingesta y
dependiendo de la glucemia. La secuencia de aminoacidos de exenatida se solapa parcialmente con la
del GLP-1 humano.

Produce un incremento en la secrecion de insulina de las células (- pancreaticas y disminuye la
secrecion de glucagén de forma glucosa dependiente. De forma adicional, también enlentece el vaciado
gastrico lo que reduce la velocidad a la que la glucosa derivada de las comidas aparece en la
circulacion, y reduce la ingesta de alimentos, debido a una disminucion del apetito y un aumento de la
saciedad.

FARMACOCINETICA"
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Se elimina principalmente por filtracion glomerular y consiguiente degradacion proteolitica. Estas
caracteristicas farmacocinéticas de exenatida son independientes de la dosis. Aproximadamente 10
semanas después de la suspension del tratamiento con exenatida semanal, las concentraciones
plasméticas medias disminuyeron por debajo de las concentraciones minimas detectables.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez a la semana, administrada por via subcutanea.
No se recomienda la inyeccién intravenosa o intramuscular.

Requiere reconstitucion previa a su administracion. Cada dosis debe ser administrada en el abdomen,
en el muslo o en la parte dorsal del brazo, inmediatamente después de la suspension del polvo en el
disolvente. Se recomienda una formacién apropiada para quienes administren el producto. El paciente
debe seguir cuidadosamente las instrucciones para el usuario incluidas en el envase.

Debe administrarse en el mismo dia cada semana, en caso de ser necesario se puede cambiar el dia de
la administracion semanal, siempre que la siguiente dosis se administre al menos un dia después (24
horas). Se puede administrar a cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible. A partir de entonces, los
pacientes pueden reanudar su pauta semanal de dosificacion. No se deben administrar dos inyecciones
el mismo dia.

Los pacientes que cambien de exenatida dos veces al dia a exenatida semanal pueden experimentar
aumentos transitorios de la glucemia, que generalmente mejoran durante las dos primeras semanas
después de haber iniciado el tratamiento.

Cuando se afiade exenatida semanal a un tratamiento ya existente con metformina y/o tiazolidindiona,
se puede continuar con la misma dosis de metformina y/o tiazolidindiona, sin embargo cuando se afiade
a un tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccién de la dosis de sulfonilurea para
reducir el riesgo de hipoglucemia.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida semanal se inicia un tratamiento antidiabético
diferente, se debe tener en cuenta la liberacion prolongada de la formulacion.

EFICACIA CLINICA

La eficacia y seguridad de exenatida (EX) semanal se han investigado en el programa DURATION que
consta de 6 estudios en fase I11*’ frente a varios comparadores activos y realizados en pacientes con
DM2 con una edad igual o superior a 16 afios, un indice de masa corporal de 25-45 kg/m?® (<45 kg/m?
en DURATION-6), hemoglobina glicosilada (HbAlc) entre 7,1y 11,0%, y peso estable.

La variable principal de eficacia analizada en los estudios consisti6 en el cambio de los niveles
plasmaticos de HbAlc con respecto a los valores basales. En todos los estudios (excepto en el
DURATION-2 y DURATION-3) se realiza un primer andlisis de no inferioridad de EX semanal frente a los
comparadores activos; y si ésta se demuestra, se valora la superioridad frente a los mismos, realizando el
anélisis de los resultados por intencién de tratar®. Las variables secundarias incluyeron entre otras la
pérdida de peso.

Dos de estos estudios, el DURATION-1? (n=303) y el DURATION-5% (n=254) son ensayos clinicos
aleatorizados, con disefio abierto, de 30 y 24 semanas respectivamente, que compararon la eficacia de
EX semanal (2 mg) frente a EX diaria (empezando con 5 mcg dos veces al dia durante cuatro semanas
y continuando con 10 mcg dos veces al dia hasta el final del ensayo) como terapia adicional en
pacientes que con dieta y ejercicio o tratamiento farmacoldgico con metformina, sulfonilurea,
tiazolidindiona o combinacién de estos farmacos, no conseguian un adecuado control glucémico
durante los dos meses anteriores al comienzo del estudio.

En los dos ensayos la reduccién en la HbAlc fue superior en el grupo tratado con EX semanal. En el
estudio DURATION-1, a las 30 semanas de tratamiento, el cambio de HbAlc respecto al nivel basal fue
de -1,90% en el grupo tratado con EX semanal, y de -1,50% en el grupo tratado con EX diaria




(diferencia entre grupos: - 0,33% [IC95% -0,54 a -0,12], p=0,0023). En DURATION-5, a las 24 semanas,
el cambio de HbAlc respecto al basal fue de -1,60% para EX semanal y de -0,90% para EX diaria
(diferencia entre grupos: - 0,70% [IC95% -0,90 a -0,40], p<0,0001).

Ambos regimenes 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 tratado con EX semanal, y -3,6 kg en el grupo
tratado con EX diaria, p=0,8916; DURATION-5: -2,3 kg vs -1,4 kg respectivamente, p=0,0514).

El porcentaje total de abandonos (por cualquier motivo) con EX semanal fue del 13,0% y con EX diaria
de 12,0%, en el ensayo DURATION-1; y de 15,5% y 23,0%, respectivamente, en el ensayo DURATION-
5.

Estos dos ensayos presentan algunas limitaciones como el hecho de que una proporcion importante de los
pacientes incluidos (14,9-18,7%)® estaban siendo tratados exclusivamente con ejercicio y dieta, por lo que
la adicién de EX en estos pacientes no se adecua a las indicaciones establecidas para el farmaco®; y la
elevada tasa de abandonos en el ensayo DURATION-5.

En el estudio DURATION-2*, tnico con disefio doble ciego, se compar6 el tratamiento con EX semanal
2 mg frente a sitagliptina 100 mg o pioglitazona 45 mg administradas una vez al dia durante 26
semanas en 514 pacientes no controlados adecuadamente con metformina durante al menos dos
meses. En este ensayo se realiz6 Unicamente un analisis de superioridad. Se observd una reduccién
mayor en la HbAlc con EX semanal (-1,55%) que con sitagliptina 100 mg (-0,92%) y pioglitazona 45 mg (-
1,23%). La diferencia entre los tratamientos fue de -0,60% (IC95% -0,90 a -0,40) para EX semanal frente
a sitagliptina, y -0,30% (IC95% -0,60 a -0,10) para EX semanal frente a pioglitazona. EX semanal y
sitagliptina se asociaron con una pérdida de peso (-2,3 kg y -0,8 kg, respectivamente), mientras que
pioglitazona produjo un aumento de peso de 2,8 kg (p<0,0001).

El porcentaje total de abandonos (por cualquier motivo) en este ensayo fue menor en el grupo de
sitagliptina (13%) que en el de EX semanal y pioglitazona (21% en ambos casos).

El DURATION-3® es un ensayo abierto de 26 semanas, en el que a 467 pacientes con DM2 con un
control glucémico inadecuado después de tres meses de tratamiento con metformina a dosis maximas o
con metformina y sulfonilurea se les afiadi6 EX semanal 2 mg o insulina glargina una vez al dia. La
dosis de insulina glargina se ajusté en funcién de la glucemia de cada paciente. El andlisis fue de
superioridad. EX semanal consiguié una reduccion en los niveles de HbAlc respecto al basal de -1,47%
frente a -1,31% con insulina glargina (diferencia -0,16% [IC95% -0,29 a -0,03]). En relacién con el peso, se
produjo una disminucién 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 2 mg también se comparé con liraglutida a dosis de 1,8 mg/dia en el ensayo abierto
DURATION-6° (n=912). El ensayo de 26 semanas, incluyé pacientes con DM2 que no conseguian un
adecuado control glucémico con dieta y ejercicio ademas de tratamiento farmacol6gico con metformina,
sulfonilurea, metformina con sulfonilurea o metformina con pioglitazona.

La diferencia entre los dos grupos en la reduccién de HbAlc no cumplié el criterio de no inferioridad; EX
semanal obtuvo una reduccién de -1,28% vy liraglutida de -1,48% (diferencia 0,21% [IC95% 0,08 a 0,33],
siendo el criterio de no inferioridad que el limite superior del IC 95% de esta diferencia fuera inferior a
0,25%). La dosis de liraglutida utilizada en el ensayo es la maxima autorizada segin la ficha técnica®, y el
NICE no recomienda utilizar esta dosis de liraglutida en terapia doble o triple', lo que puede limitar la
aplicabilidad de los resultados; sin embargo, no existen ensayos de comparacion directa entre EX semanal
y liraglutida 1,2 mg, que seria la dosis diaria mas recomendada.

El programa DURATION incluy6 otro ensayo en el que comparé EX semanal frente a metformina,
pioglitazona y sitagliptina utilizados en monoterapia en 820 pacientes no controlados con dieta y
ejercicio sin tratamiento antidiabético previo (DURATION-4") durante 26 semanas. Este ensayo no se
incluye en la evaluacion al referirse a una indicacion no aprobada para EX semanal.

Todos los ensayos DURATION, excepto el 2 que compara EX semanal con sitagliptina y pioglitazona,
tuvieron un disefio abierto por lo que sus resultados podrian estar sesgados. Asi mismo, en el ensayo de




no inferioridad el analisis de los datos se hizo por intencion de tratar cuando lo correcto hubiera sido
hacerlo por protocolo.

Ninguno de ellos incluye criterios de morbimortalidad como variable de medida de la eficacia, siendo la
variable principal la reduccion de los niveles plasméticos de HbAlc (variable subrogada) desde el inicio del
tratamiento, lo que no permite conocer los efectos de EX semanal sobre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, si bien hay un estudio en marcha para determinar su impacto sobre los episodios
cardiovasculares con resultados previstos para 2016°.

Tres de los ensayos DURATION cuentan con fases de extension abiertas. En los ensayos DURATION-1 y
2, todos los pacientes que pasaron a esta fase cambiaron su tratamiento a EX semanal y continuaron
hasta 3 afios en el primer estudio'® y hasta 52 semanas el segundo®, manteniéndose los resultados
iniciales. En el ensayo DURATION-3, los pacientes que continuaron, mantuvieron su tratamiento original
hasta alcanzar 84 semanas, obteniéndose un incremento en los niveles de HbAlc en ambos grupos
(0,40% con EX semanal y 0,30% con insulina glargina) entre la semana 26 y 84

SEGURIDAD

» Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes de la formulacién semanal de EX (= 5% de los tratados) fueron
principalmente gastrointestinales (nausea, vomitos, diarrea y estrefiimiento). Ademas, se dieron
reacciones en el lugar de la inyeccion (prurito, nédulos, eritema), hipoglucemia (con mas frecuencia en
combinacion con una sulfonilurea) y dolor de cabeza. La mayoria de las reacciones adversas asociadas
con EX semanal fueron de intensidad leve a moderada’.

Comparando ambas formulaciones de EX, la frecuencia de los efectos adversos gastrointestinales en su
conjunto con EX semanal fue del 41% vy de un 52% con EX diaria®*®. En relacion a las nauseas, el 20%
de los pacientes con EX semanal notificaron al menos un episodio en comparacion con el 34% de los
pacientes con EX diaria; la frecuencia de diarrea fue similar en ambos grupos de tratamiento (13%); y

los vomitos fueron menos frecuentes con EX semanal que con EX diaria (8% vs 19%)>%2.

En el ensayo que compara EX semanal con liraglutida a dosis de 1,8 mg diarios, los efectos adversos
mas frecuentes en ambos grupos fueron gastrointestinales, con una mayor incidencia de nauseas,
vomitos y diarrea en los pacientes tratados con liraglutida®.

En el transcurso de los diferentes ensayos clinicos evaluados®®, la incidencia de abandonos como
consecuencia de la aparicion de efectos adversos fue del 5,0-6,9% en los pacientes tratados con EX
semanal, del 4,8-5,0% en los tratados con EX diaria, e inferior con el resto de los comparadores (3,0% y
3,6% con sitagliptina y pioglitazona, respectivamente, y 1,0% con insulina glargina) siendo la aparicion
de nauseas y vomitos los efectos adversos que mas abandonos ocasionaron. Tal como se indica en el
EPAR® se puede concluir que la diferencia a favor de EX semanal estaria sobrevalorada debido a la
diferente tasa de abandonos (doble para EX semanal que para sitagliptina y pioglitazona, y muy
superior respecto a insulina glargina), sin embargo el grado de sobrevaloracién no cuestiona el dato
global de eficacia.

Las reacciones en el lugar de inyeccion se observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con EX semanal que en los pacientes tratados con los comparadores (16% vs 2-7%). Estas reacciones
fueron leves y normalmente no provocaron el abandono de los estudios®. Los pacientes que
desarrollaron anticuerpos antiexenatida, hecho observado con mas frecuencia en el grupo tratado con
EX semanal (49-64% vs 36,3% con EX diaria), tendieron a padecer mas reacciones en el lugar de la
inyeccion (enrojecimiento y picor)*.

La mayoria de los episodios de hipoglucemia fueron de intensidad leve a moderada, y se presentaron
fundamentalmente en los pacientes tratados conjuntamente con EX y SU®.

Tanto en el ensayo DURATION-5 como en el DURATION-6, hubo un caso de pancreatitis con EX
semanal, considerado grave, asociado al farmaco y que obligé al paciente a abandonar el ensayo®®. Los




datos post-comercializacién recogen la asociacion entre el uso a los analogos de GLP-1 y el riesgo de
pancreatitis aguda. La ficha técnica contiene informacion al respecto. La EMA recientemente ha
concluido que no puede confirmarse la relacion de un aumento de riesgo de cancer de pancreas
asociado a los inhibidores de la DPP-4 y los analogos del péptido GLP-1 (exenatida y liraglutida)™*°.

Se ha observado la aparicion de casos de hiperplasia y de neoplasia de células C del tiroides en ratas
durante el tratamiento con EX semanal, aunque no se ha detectado ningln caso de cancer tiroideo en
humanos. El laboratorio titular va a poner en marcha un estudio epidemioldgico con bases de datos
europeas para identificar posibles casos de cancer tiroideo en pacientes con DM2 que inicien el
tratamiento con EX semanal®.

Existe un plan de riesgos establecido con el objetivo de realizar un seguimiento del medicamento y
ampliar la investigacion sobre su seguridad a largo plazo en relacion al riesgo cardiovascular,
pancreatitis, cancer tiroideo y fallo renal, entre otros, asociados al tratamiento con EX®.

Los efectos adversos graves potenciales a largo plazo (pancreatitis, reacciones adversas
gastrointestinales graves) de la formulacion de EX de administracion semanal, pueden resultar dificiles
de manejar teniendo en cuenta su perfil farmacocinético, fundamentalmente en lo referente al mayor
periodo de lavado de EX semanal (10 semanas)®. Esto podria ser especialmente importante en
pacientes con riesgo elevado de sufrir un incremento en la exposicion de exenatida como ancianos y
pacientes con alteracion renal®.

» Contraindicaciones 1

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

» Advertencias y precauciones '

EX no debe ser utilizado en DM1 o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Tampoco se recomienda su utilizacion en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave o
insuficiencia renal moderada, grave o terminal.

Se han notificado, de forma espontanea, casos raros de pancreatitis aguda e insuficiencia renal aguda.
Se debe informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal
intenso y persistente. Si hay sospecha de pancreatitis, se debe suspender el tratamiento con EX
semanal.

No se recomienda el uso concomitante de EX con insulina, meglitinidas (repaglinida y nateglinida),
inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 u otros agonistas del receptor
GLP-1 porque no ha sido estudiado. No se recomienda el uso concomitante de ambas formulaciones de
EX.

La experiencia en pacientes con indice de masa corporal (IMC) <25 es limitada.

Cuando se utiliza EX en combinacién con una sulfonilurea, aumenta la incidencia de hipoglucemia
respecto a la sulfonilurea en monoterapia, sobre todo en los pacientes con insuficiencia renal. Por ello,
para reducir el riesgo de hipoglucemia asociada se debe considerar la reduccién de la dosis de
sulfonilurea.

Se han notificado casos de pérdida de peso rapida en pacientes tratados con EX (>1,5 kg/semana) que
puede tener consecuencias perjudiciales.

El efecto de EX semanal puede continuar tras la suspension del tratamiento ya que los niveles
plasmaticos disminuyen en un periodo de 10 semanas, por lo que la eleccién de otros medicamentos y
la dosis debe hacerse teniendo esto en cuenta.

» Utilizacion en situaciones especiales '
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Pacientes de edad avanzada . No es necesario ajuste de dosis. Hay que tener en cuenta la funcién
renal en este grupo poblacional ya que suele empeorar. La experiencia clinica en pacientes mayores de
75 afios es muy limitada.

Pacientes con insuficiencia renal. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina entre 50-80 ml/min). No esta recomendado en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min) o
insuficiencia renal terminal o grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica.  No es necesario ajuste de dosis.
Poblacién pediatrica. No hay datos disponibles en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Mujeres en edad fértil. Debido al largo periodo de eliminacion de EX semanal, las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento. Se debe suspender el tratamiento al
menos 3 meses antes de un embarazo planeado.

Embarazo. No se debe utilizar. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion. Categoria C de la FDA.

Lactancia. No se debe utilizar. Se desconoce si se excreta en la leche materna.

» Interacciones !

No es necesario un ajuste de la dosis de medicamentos sensibles a un retraso del vaciado gastrico ya
gue no se espera que cause reducciones clinicamente significativas en el grado y la velocidad de
absorcion de medicamentos concomitantes administrados por via oral.

Sulfonilureas: Puede ser necesario ajuste de dosis de sulfonilurea, debido al incremento del riesgo de
hipoglucemia asociado con la terapia con sulfonilureas.

Warfarina: Se debe vigilar el INR al inicio del tratamiento con EX semanal en pacientes en tratamiento
con warfarina o acenocumarol. Se han notificado casos de aumento del INR.
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Tabla 1. VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA

LIMITACIONES DE LA POBLACION ESTUDIADA (¢ Existe

NUEVO FARMACO COMPARADORI/ES
Exenatida semanal Exenatida dos veces al dia
Nauseas: 14,0-26,4% 35,0%
Voémitos: 4,7-10,8% 8,9-18,6%
ﬂ Reacciones en el lugar de
\2 E A parj[ir de 'Ios criterios de: (inyeccion (global): 13% 10%
=g incidencia, gravedad,  |Picor-eritema en el lugar de 1.4-2 2%
<§E = desenlace, prediccion y  finyeccién: 6,0-17,6% 8,570
= revencion.
o 'h':J P Anticuerpos antiexenatida: 49- 36.3% ®
64% '
Pancreatitis: 1 caso 0
%) 5,0-6,9% 4,8-5,0%
w 9 .
) % Indicar % de abandonos
(<,E) a por RAM de los principales
< Z ECAs (rango)
F o
<
Nifios (SI/NO) NO NO

Ancianos (SI/NO)

NO (experiencia clinica limitada
en >75 afios)"

NO (precaucion en >70 afios.
Proceder con precaucion

en cambio de dosis de 5 ug a
10 pg. Experiencia clinica muy
limitada en >75 afios)"’

informacion en los grupos siguientes?)

Embarazo (SI/NO) NO NO
Lactancia (SI/NO) NO NO
No recomendado en
insuficiencia renal moderada
(ACr 30-50 ml/min) y terminal o
grave (ACr<30 ml/min). Idem

Comorbilidad (describir)

No recomendado en
enfermedad gastrointestinal
grave.

INTERAC
CIONES

Considerar impacto sobre
la salud (+, ++, +++)

Riesgo de hipoglucemia en
tratamiento concomitante con
sulfonilurea (SU), recomendado
reducir la dosis de SU. (+)

=
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Riesgo de hipoglucemia en
tratamiento concomitante con
sulfonilurea (SU), recomendado

reducir la dosis de SU. (+)
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Con Warfarina riesgo de
aumento del INR. (++) Con Warfarina riesgo de
aumento del INR. (++)
No es necesario un ajuste de la
dosis de medicamentos Enlentece el vaciado gastrico y
sensibles a un retraso del puede reducir el grado y
vaciado gastrico ya que no se |velocidad de absorcion de
espera que cause reducciones |medicamentos administrados
clinicamente significativas en el |por via oral: precaucién con
grado y la velocidad de medicamentos de estrecho
absorcién de medicamentos margen terapéutico o
concomitantes administrados  |medicamentos que requieran
por via oral. (+) una cuidadosa monitorizacion
clinica.

Formulaciones
gastrorresistentes (IBP) o
medicamentos que su eficacia
depende del umbral de
concentracion (p.ej.
antibiéticos) deben
administrarse 1 hora antes o 4
después de la inyeccion de
exenatida diaria. (++/+++) '

O NO NO
Cw® SIINO (describir)
wa >
L O
) Probable Probable
W=
50
% 2 Relacionados con la
w o posologia y/o con la forma
m 8 de administracion
2= (describir)
24
a
Sl
Se han solicitado estudios de  |SI
vigilancia de seguridad Idem
0 postcomercializacion
O para valorar:
8 - Identificar y cuantificar
%—1 efectos adversos menos
w SUNO (describiny ~ [recuentes: Riesgo
a cardiovascular, pancreatitis,
pd cancer tiroideo, cancer de
é pancreas, fallo renal

- Identificar riesgos asociados a
anticuerpos antiexenatida
(centrado fundamentalmente en
reacciones anafilacticas)
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SUPERIOR: Menor incidencia
de nauseas y vomitos

VALORACION
GLOBAL DE RAM

A partir de los criterios
especificados en los
apartados anteriores
(superior, semejante,

inferior)

INFERIOR: Mayor incidencia de
reacciones en el lugar de
inyeccién y mayor incidencia de
anticuerpos antiexenatida

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: Exenatida formulacion de administracion dos veces a | dia, gliptinas
pioglitazona, insulina NPH, insulina glargina y lir aglutida.

Eficacia : SIMILAR.

Los ensayos comparativos han mostrado una reduccion de los niveles de HbAlc superior con exenatida
semanal que con exenatida diaria, pioglitazona, sitagliptina e insulina glargina. Las diferencias oscilaron
entre -0,16% y -0,70% en los ensayos abiertos, y entre -0,30% y -0,60% en el ensayo doble ciego.

En comparacion con liraglutida (a dosis maxima de 1,8 mg), los resultados fueron favorables para
liraglutida, no alcanzando el criterio de no inferioridad.

La reduccion en el peso fue similar con exenatida semanal, exenatida diaria o liraglutida; y superior con
exenatida semanal en comparacion con pioglitazona, sitagliptina e insulina glargina.

La mayoria de los ensayos tuvieron un disefio abierto por lo que sus resultados podrian estar sesgados. En
los ensayos frente a exenatida diaria se incluyeron pacientes tratados exclusivamente con ejercicio y
dieta para los que no estaria indicado el tratamiento con exenatida semanal. No se incluyen criterios de
morbimortalidad como variable de medida de la eficacia

No se ha comparado con insulina NPH, ni en terapia doble frente a la combinacion metformina y
sulfonilurea.

Seguridad: NO CONCLUYENTE.

Exenatida semanal presenta mayor incidencia de efectos adversos gastrointestinales que pioglitazona,
sitagliptina e insulina glargina y similar a liraglutida .

En comparacién con exenatida diaria, la formulacién semanal presenta menor incidencia de nauseas y
vomitos, similar en diarrea, pero mayor incidencia de reacciones en el lugar de inyeccion (prurito,
nddulos) y desarrollo de anticuerpos antiexenatida.

El manejo de las potenciales reacciones adversas graves (pancreatitis, reacciones gastrointestinales
graves) puede resultar dificil ya que por sus caracteristicas farmacocinéticas, tras la suspension del
farmaco, los niveles plasméticos de exenatida permanecen durante 10 semanas.

Pauta: Superior frente a exenatida diaria. Exenatida semanal es una inyeccién subcutanea una vez la
semana, frente a dos veces al dia, aunque requiere reconstitucion frente a la jeringa precargada de la
presentacion diaria.

Superior frente a insulina glargina. Exenatida semanal es una pauta fija y semanal.
Inferior frente a las formulaciones orales.
Coste: SUPERIOR (excepto para liraglutida a dosis de 1,8 mg).
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Principio Presentacion PVP Posologia Coste

activo mensual

€

(€) €
Exenatida Bydureon® 2,0 mg 4 viales polvo 4 jeringas | 143,19 2mg/semana | 153,42
semanal* disol 1,5 ml
Exenatida 2 Byetta® 5 mcg solucion inyectable, pluma | 112,40 5 - 10 mcg/ | 112,40 -
veces al dia | precargada 60 dosis 2 veces al| 133,47

dia

Byetta® 10 mcg solucion inyectable, pluma

precargada 60 dosis 133,47
Sitagliptina Januvia®, Ristaben®, Tesavel®, Xelevia® | 55,95 100 mg/dia | 59,95
100 mg 28 comp recub.
Pioglitazona* | Pioglitazona EFG 15 mg 28 comp 19,67 45 mg/dia 53,31
Pioglitazona EFG 30 mg 28 comp 30,08
Insulina Lantus® 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 76,95 10-40 15,39 -
glargina U.l./dia 6156
Liraglutida* | Victoza® 6mg/ml 2 plumas precar 3ml 138,16 1,2 mg/dia 138,16

1,8 mg/dia 207,24

Fuente: Nomenclator Alcantara Noviembre 2013. (*) Visado de inspeccion

LUGAR EN TERAPEUTICA

De acuerdo a las guias de préactica clinica'®*®, los analogos de GLP-1 (exenatida y liraglutida) serian
adecuados en terapia triple en pacientes con un Indice de Masa Corporal (IMC) =30*°-35" Kg/m? y con
problemas médicos asociados a su sobrepeso; o en pacientes con IMC < 35 kg/m?en los que el uso de
insulina resulta problemético o la pérdida de peso mejoraria otros problemas de salud o factores de
riesgo asociados®*®. Sélo deberia continuarse el tratamiento si se ha conseguido una reduccion de la
HbAlc de al menos 1% y una pérdida de peso de al menos un 3% respecto al inicial a los seis meses
de tratamiento®.

Por otro lado, se recomiendan como opciones para la terapia doble con metformina o sulfonilurea,
cuando existe intolerancia o contraindicacibn a metformina o sulfonilurea y también a pioglitazona y
gliptinas®*®*°.

Exenatida esta comercializada como una jeringa precargada para administracion subcutanea con una
pauta de 10 mcg dos veces al dia, y recientemente se ha autorizado una nueva formulacién de 2 mg de
exenatida de administracion también subcuténea (vial) pero con pauta semanal.

Segun los datos de los ensayos clinicos disponibles en los que se compara la exenatida semanal con
exenatida diaria, sitagliptina, pioglitazona, insulina glargina y liraglutida, se ha demostrado la eficacia de
exenatida semanal en la reduccion adicional de la HbAlc cuando se afiade al tratamiento de los
pacientes con DM2 con sobrepeso que no consiguen un adecuado control glucémico con diferentes
combinaciones de farmacos antidiabéticos orales. La reduccién de los valores de HbAlc 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%.
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Los pacientes tratados con exenatida semanal experimentaron una reduccién de peso comparable a la
producida con exenatida diaria y liraglutida, pero superior a los otros antidiabéticos, alguno de los cuales
produjeron aumento de peso.

Los ensayos realizados con exenatida semanal presentan algunas limitaciones que podrian afectar a la
validez de los resultados como son su disefio abierto en la mayoria, la inclusion de pacientes tratados
exclusivamente con dieta y ejercicio, o que no corresponde a las indicaciones aprobadas para
exenatida semanal, la alta tasa de abandonos en algunos, o su corta duracion. Ademas, no se utilizan
criterios de morbimortalidad como criterio de eficacia.

En cuanto al perfil de seguridad a corto plazo, exenatida semanal presenta una elevada frecuencia de
efectos adversos gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento). La tasa de abandonos
por efectos adversos en los pacientes tratados con exenatida semanal fue similar a la de exenatida
diaria y liraglutida, y superior a la observada con el resto de comparadores (sitagliptina, pioglitazona e
insulina glargina), principalmente relacionados con alteraciones gastrointestinales. Respecto a
exenatida diaria, la frecuencia de nauseas y voémitos es menor, pero produce un aumento en la
aparicion de reacciones en el lugar de inyeccion. A largo plazo, existen dudas acerca del riesgo de
efectos adversos tiroideos, pancreatitis, imnunogenicidad y efectos adversos cardiovasculares.

Estos efectos adversos graves potenciales a largo plazo de la formulacién de exenatida de
administracion semanal, resultan dificiles de manejar teniendo en cuenta que este medicamento podria
usarse durante un periodo prolongado, y su perfil farmacocinético ya que una vez suspendida la
administracion del farmaco el efecto de exenatida continda, disminuyendo los niveles plasmaticos tras
un periodo de 10 semanas. Esto podria ser especialmente importante en pacientes con riesgo elevado
de sufrir un incremento en la exposicién de exenatida como ancianos y pacientes con alteracion renal®.

En relacion a la nueva pauta de administracion, respecto a exenatida diaria que requiere la inyeccion
subcutanea dos veces al dia mediante una jeringa precargada, la nueva formulacién con pauta de
administracion semanal ofrece la ventaja al paciente de la disminucion en el nimero de inyecciones
necesarias para el tratamiento, lo que podria mejorar la adherencia aunque no se han realizado
estudios especificos que permitan valorarla®. No obstante, es necesario la reconstitucion del vial de
exenatida semanal y se requiere formacién para la autoadministracion del farmaco por su mayor
complejidad respecto a la jeringa precargada. Su coste es algo superior.

Por ello, se puede decir que la evidencia disponible de la nueva formulacion semanal no parece
modificar el lugar de exenatida en la terapéutica de la DM2. La comercializacion de este nuevo farmaco
pone a disposicion de los pacientes una nueva presentacion parenteral de liberacién retardada de un
farmaco antidiabético ya disponible.

CONCLUSIONES

> Exenatida, antidiabético de administracién subcutdnea dos veces al dia perteneciente al grupo
de los analogos GLP-1, se ha comercializado en una nueva formulacion de pauta semanal
también subcutanea.

» Se ha autorizado para el tratamiento de la DM2 en combinacion con metformina, sulfonilurea,
pioglitazona, metformina y sulfonilurea o metformina y pioglitazona en adultos que no alcanzan
un control glucémico adecuado con estos farmacos

» Comparado con varios farmacos en ensayos clinicos en su mayoria de disefio abierto, la
presentacion semanal obtiene mejores resultados en la reduccién de los niveles plasmaticos de
la HbAlc frente a exenatida diaria, sitagliptina, pioglitazona e insulina glargina, no asi con
liraglutida.

» Consigue una reduccion de peso corporal similar a exenatida diaria y liraglutida y superior al
resto de sus comparadores.

WWw_aragon.es



» Presenta una frecuencia alta de efectos adversos gastrointestinales. Se observa una menor
incidencia de nauseas y vomitos, pero mayor aparicion de reacciones en el lugar de inyeccion y
desarrollo de anticuerpos antiexenatida que con exenatida diaria.

» El manejo de los efectos adversos puede ser dificil debido a su perfil farmacocinético, ya que
requiere un periodo de lavado de 10 semanas.

» La nueva pauta de administracion supone pasar de dos inyecciones diarias del farmaco a una
inyeccion semanal, pudiendo aportar ventajas para el paciente, si bien requiere reconstitucion.

FRASE RESUMEN: “Exenatida semanal no modifica el pa  pel de exenatida diaria en la terapéutica
de la DM2 pero ofrece ventajas posoldgicas”.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO".

o [ - ; Jw

MO VALORABLE 1 SLEPCINE AYANCE APCRTA BN TITLACIEMES MODESTA MEIDRA IHPORTANTE MEJGRA,
INFCRMACHN INSUFICTENTE TERMELTICO COMCHETAY TERARfYTICA T LTIER

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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Referencia Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida (end- Resultados (tamafio del Comentarios Calidad del estudio
(Autor, objetivo (Criterios de point) efecto/valores pl/intervalos (escala Jadad)
publicacion) inclusion/exclusién) de confianza)

Ref. 2 Aleatorizado, abierto, | 303 pacientes con DM2 en los | EX semanal (n= 148): HbAlc al inicio del estudio EX semanal: 8,3% Limitaciones del Total: 2 puntos

Drucker DJ et al.

Lancet 2008; 372:

1240-50.
(DURATION-1)
Financiado por

Lilly y Amylin
Pharmaceuticals

controlado con
comparador.
Estudio de no
inferioridad y
superioridad.
(Criterio de no
inferioridad: el limite
superior del IC 95%
de la diferencia en el
cambio en HbAlc
respecto al basal
entre tratamientos
fuera inferior a
0,4%). Si se
demuestra la
inferioridad se valora
la superioridad.
(Criterio de
superioridad: este
mismo limite fuera
inferior a 0)

Duracién: 30
semanas

Objetivo: Comparar
la eficacia, seguridad
y tolerancia de EX
semanal con EX dos
veces al dia.

que la dieta y el ejercicio o el
tratamiento farmacolégico con
metformina, sulfonilurea,
tiazolidindiona o una
combinacion de dos de estos
farmacos no resulta
totalmente eficaz en el control
de la glucemia.

Criterios inclusion:

Edad = 16 afios

HbAlc: 7,1-11,0%

Glucosa en ayunas: <288
mg/dl

IMC: 25-45 kg/m2

Peso corporal estable.
Tratamiento con dieta 'y
ejercicio, o tratamiento con
metformina, sulfonilurea,
tiazolidindiona o una
combinacioén de dos de estos
farmacos

Criterios exclusion:
Tratamiento con insulina,
meglitinidas o inhibidores de
a-glucosidasa.

Tratamiento con corticoides.
Tratamiento con
medicamentos para perder
peso.

Tratamiento con farmacos que
afectan a la motilidad
intestinal. Tratamiento con
farmacos de investigacion.
Cualquier exposicion previa a
exenatida o analogo GLP-1.

2mgscunavezala
semana

EX dos veces al dia
(n=147): 5 pg sc dos
veces/dia 4 semanas y
10 pg sc dos veces/dia
desde 42 semana al
final del estudio

Peso al inicio del estudio

IMC al inicio del estudio

Variable principal
Reduccion en HbAlc con
respecto al valor basal a las
30 semanas

Variables secundarias

Cambio medio en el peso
corporal a las 30 semanas

Efectos Adversos

Abandonos por efectos
adversos

Nauseas

Vémitos

Diarrea:

Reacciones en el lugar de
inyeccion: prurito

EX diaria: 8,3%

EX semanal: 102 kg
EX diaria: 102 kg

EX semanal: 35 kg/m?
EX diaria: 35 kg/m®

Andlisis por ITT (n=295)

EX semanal: -1,90 %
EX diaria: -1,50 %

Diferencia entre tratamientos:

-0.33%
[IC95%: -0,54 a -0,12,
p=0,0023]

EX semanal: -3,7 Kg (-3,1 Kg
en pacientes sin niuseas; y -
5,4 Kg en pacientes con
nauseas)

EX diaria: -3,6 Kg

Diferencia entre tratamientos
[IC95%: -1,3 a 1,1, p=0,89]

Abandonos totales:
EX semanal: 13,0%
EX diaria: 12,0%

EX semanal: 6,1%
Ex diaria: 4,8%

EX semanal: 26,4%

EX diaria: 34,5%
Significativamente inferior
para EX semanal.

Mas frecuentes al inicio del
tratamiento

EX semanal: 10,8%
EX diaria: 18,6%

EX semanal: 13,5%
EX diaria: 13,1%

EX semanal: 17,6%
Ex diaria: 1,4%

ensayo: abierto

Se deberian ratificar
los resultados con un
andlisis por protocolo
al ser un ensayo de
no-inferioridad.

Al inicio del estudio el
14% de los pacientes
en el grupo de EX
semanal y el 16% en
el grupo de EX diaria
estaban tratados
exclusivamente con
dieta y ejercicio. La
adicion de EX a estos
pacientes no se
incluye en las
indicaciones del
farmaco.

Los niveles de
anticuerpos
antiexenatida no
fueron predictivos del
efecto en los cambios
de los niveles de
HbAlc. Mas
pacientes en el grupo
de EX semanal
desarrollaron titulos
altos de anticuerpos.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0
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Episodios de hipoglucemia
leve

En tto. con SU:

EX semanal: 14,5%
EX diaria: 15,4%
Sin SU:

Ex semanal: 0,0%
EX diaria: 1,1
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Referencia Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida (end- Resultados (tamafio del Comentarios Calidad del estudio

(Autor, objetivo (Criterios de point) efecto/valores pl/intervalos (escala Jadad)

publicacion) inclusion/exclusién) de confianza)

Ref. 3 Aleatorizado, abierto, | 254 pacientes con DM2 en los | EX semanal (n= 129): HbAlc al inicio del estudio EX semanal: 8,5% Limitaciones del Total: 3 puntos

Blevins et al. controlado con que al menos dos meses de 2 mgsc unavez ala EX diaria: 8,4% estudio: abierto y alta

J.Clin Endocrinol comparador. Estudio | dieta y ejercicio o tratamiento | semana Peso al inicio del estudio EX semanal: 97,0 kg tasa de abandonos en | Aleatorizacion: 1

Metab. 2011 de no inferioridad y farmacoldgico con metformina, EX diaria: 94,3 kg el grupo de EX diaria Doble ciego: 0

96(5):1301-10. superioridad. sulfonilurea, tiazolidindiona o | Ex dos veces al dia IMC al inicio del estudio EX semanal: 33,6 kg/m® (23%) Pérdidas: 1
(Criterio de no una combinacién de dos de (n=123): 5 ug sc dos EX diaria: 33,0 kg/m? Aleatorizacién

(DURATION-5) inferioridad: el limite estos farmacos no ha veces/dia 4 semanas y T Se deberian ratificar apropiada: 1

Financiado por Lilly
y Amylin
Pharmaceuticals

superior del IC 95%
de la diferencia en el
cambio en HbAlc
respecto al basal
entre tratamientos
fuera inferior a
0,4%). Si se
demuestra la
inferioridad se valora
la superioridad.
(Criterio de
superioridad: este
mismo limite fuera
inferior a 0)

Duracién: 24
semanas

Objetivo: Comparar
los efectos de EX
diaria con EX
semanal en el control
glucémico, control de
peso y seguridad

resultado totalmente eficaz en
el control de la glucemia.

Criterios inclusion:

Edad = 18 afios

HbAlc: 7,1-11,0%
Glucosa en ayunas: <280
mg/dl

IMC: 25-45 kg/m2

Peso corporal estable.
Tratamiento con dieta y
ejercicio, o tratamiento con
metformina, sulfonilurea,
tiazolidindiona o una
combinacién de dos de estos
farmacos

Criterios exclusion:

No constan.

No esta permitido el
tratamiento con adelgazantes

10 pg sc dos veces/dia
desde 42 semana al
final del estudio

Variable principal
Reducciéon en HbAlc con
respecto al valor basal a las
24 semanas

Variables secundarias
Cambio medio en el peso
corporal a las 24 semanas

Efectos Adversos

Abandonos por efectos
adversos

Nauseas

Vémitos

Diarrea

Reacciones en el lugar de
inyeccion:

Andlisis por ITT(n=252)

EX semanal: -1,60%

EX diaria: -0,90%

Diferencia entre tratamientos:
- 0,70%[IC 95%: -0,90 a -
0,40, p<0,0001]

EX semanal: -2,3 kg

EX diaria: -1,4 kg

Diferencia entre tratamientos:
-0,95 [IC95%: -1,91 a 0,01]

Abandonos totales:
EX sem: 15,5%
EX diaria: 23,0%

EX semanal: 4,6%
EX diaria: 4,8%

EX semanal: 14%

EX diaria: 35%
Significativamente inferior en
EX semanal

La incidencia fue decreciendo
a lo largo del tratamiento.
Nalseas mas severas en
tratados con EX diaria.

EX semanal: 4,7%
EX diaria: 8,9%

EX semanal: 9,3%
EX diaria: 4,1%

EX semanal: 13,0 %
EX diaria: 10,0 %

los resultados con un
andlisis por protocolo
al ser un ensayo de
no-inferioridad.

Al inicio del estudio el
16% de los pacientes
en el grupo de EX
semanal y el 21% en
el grupo de EX diaria
estaban tratados
exclusivamente con
dieta y ejercicio.

Los niveles de
anticuerpos
antiexenatida no
fueron predictivos del
efecto en los cambios
de los niveles de
HbAlc. Mas
pacientes en el grupo
de EX semanal
desarrollaron titulos
altos de anticuerpos.

Ciego apropiado: 0
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Episodios de hipoglucemia
leve

Sélo en tto con SU:
EX semanal: 5 pacientes
EX diaria: 4 pacientes

1 caso de pancreatitis con EX
semanal que oblig6 a
abandonar el ensayo
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida (end- Resultados (tamafio del Comentarios Calidad del estudio
(Autor, objetivo (Criterios de point) efecto/valores pl/intervalos (escala Jadad)
publicacién) inclusion/exclusién) de confianza)

Ref. 4 Aleatorizado, doble 514 pacientes con DM2 enlos | EX semanal (n= 160): HbAlc al inicio del estudio: EX semanal: 8,6% Limitaciones del Total: 5 puntos

Bergenstal et al.
Lancet 2010; 376:
431-9.

(DURATION-2)
Financiado por Eli

Lilly y Amylin
Pharmaceuticals

ciego, controlado con
comparador. Estudio
de superioridad.
Duracion: 26
semanas

Objetivo: Comparar
la eficacia, seguridad
y tolerancia de EX
semanal con dosis
maximas de
sitagliptina y
pioglitazona.

gue al menos dos meses
antes del inicio del estudio, el
tratamiento farmacolégico con
metformina no resulta
totalmente eficaz en el control
de la glucemia.

Los pacientes recibieron
metformina durante todo el
ensayo

Criterios inclusion:

Edad = 18 afios

HbAlc: 7,1-11,0%

Glucosa en ayunas: <280
mg/dl

IMC: 25-45 kg/m2

Peso corporal estable
Criterios exclusion:
Enfermedad hepética o
elevacién enzimas hepaticas
tres veces por encima del
limite normal.

Enfermedad renal.

Edema, ICC.

Gastroparesia.

Tratamiento con exenatida,
SU, gliptinas, pioglitazona o
analogos GLP-1 tres meses
antes del inicio.

Tratamiento con insulina dos
semanas antes del inicio.
Tratamiento con meglitinidas o
inhibidores de a-glucosidasa
30 dias antes del inicio.
Tratamiento con corticoides.
Tratamiento con
medicamentos que
metabolicen via CYP2CS8,
incluidos gemfibrozilo y
rifampicina.

Efectos adversos con gliptinas
o pioglitazona

Tratamiento con farmacos de
investigacion.

2mgscunavezala
semana + placebo oral

Sitagliptina (SITA) 100
mg vo (n=166) +
placebo sc

Pioglitazona (PIO) 45
mg vo (n=165) +
placebo sc

Peso al inicio del estudio

IMC al inicio del estudio

Variable principal
Reducciéon en HbAlc con
respecto al valor basal a las
26 semanas

Variables secundarias

Cambio medio en el peso
corporal a las 26 semanas

Efectos Adversos (EA)
Abandonos por efectos
adversos

Nauseas

Vémitos

SITA: 8,5%

PIO: 8,5%

EX semanal: 89 kg
SITA: 87 kg

PIO: 88 kg

EX semanal: 32 kg/m?
SITA: 32 kg/m?

PIO: 32 kg/m?

Andlisis por ITT (n=491)

EX semanal: -1,55 %

SITA: -0,92 %

PIO: -1,23%

Diferencia entre tratamientos:
-0,60% [IC95%: -0.90 a -0,40,
p=0,0001] para EX vs SITA.
-0,30% [IC95%: -0.60 a -0,10,
p=0,0165] para EX vs PIO

EX semanal: -2,3 Kg

SITA: -0,8 kg

PIO: +2,8 kg

Diferencia entre tratamientos:
-1,5 kg [IC95%: -2,4 a -0,7,
p=0,0002] para EX vs SITA.
-5,1% [IC95%: -5,9 a -4,3,
p=0,0001] para EX vs PIO

Abandonos totales:
EX semanal: 21%
SITA: 13%

PIO: 21%

EX semanal: 6,9%
SITA: 3,0%
PIO: 3,6%

EX semanal: 24%
SITA: 10%
P1O: 5%

EX semanal: 11%
SITA: 2%
PI1O: 3%

ensayo: alta
proporcion de
abandonos en los
grupos de EX

semanal y P10 (21%).

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1

18




Diarrea

EX semanal: 18%
SITA: 10%
PIO: 7%

El EA mas frecuente que
provoco la retirada del
ensayo en mas de un
paciente fue diarrea (2
pacientes en cada grupo de
EXy SITA).

Las infecciones del tracto
respiratorio superior y el
edema periférico fueron mas
frecuentes en el grupo de
PIO (infecciones: EX 4%,

SITA 9% y PIO 10%; Edema:

EX 1%, SITA 3% y PIO 8%)
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida (end- Resultados (tamafio del Comentarios Calidad del estudio
(Autor, objetivo (Criterios de point) efecto/valores pl/intervalos (escala Jadad)
publicacién) inclusion/exclusién) de confianza)

Ref. 5 Aleatorizado, abierto, | 467 pacientes con DM2 en los | EX semanal (n= 233): HbA1c al inicio del estudio: EX semanal: 8,3% Limitaciones del Total: 3 puntos

M. Diamant et al.

Lancet 2010; 375:

2234-43
(DURATION-3)

Financiado por
Amylin
Pharmaceuticals;
Eli Lilly and
Company.

controlado con
comparador. Estudio
de superioridad.

Duracién: 26
semanas

Objetivo: Comparar
la eficacia 'y
seguridad de EX
semanal con insulina
glargina una vez al
dia en pacientes con
DM2 y control
glucémico
inadecuado a pesar
del tratamiento con
metformina o
metformina+sulfonilu
rea

que el tratamiento con
metformina o la combinacion
de metformina y sulfonilurea
no habfan conseguido un
control glucémico adecuado
durante al menos 3 meses.

Criterios inclusion:
Edad = 18 afios

HbAlc: 7,1-11,0%

IMC: de 25 a 45 kg/m2
(inclusive)

Peso corporal estable al
menos 3 meses

Criterios exclusion:

historia clinica significativa de:
- enfermedad cardiaca,

- enfermedad hepatica,

- enfermedad renal

- enfermedad oncolitica o
retinopatia proliferativa

Mas de tres episodios de
hipoglucemia grave en los 6
meses previos al inicio.
Tratamiento glucocorticoides
sistémicos , insulina,
tiazolidindiona ,

inhibidores de a-glucosidasa,
meglitinidas, exenatida diaria,
inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4, o

acetato de pramlintida
Tratamiento con
medicamentos para pérdida
de peso.

2mgscunavezala
semana

Insulina glargina
(n=223) 10 Ul / dia
preferiblemente antes
de acostarse

(los pacientes debian ir
ajustando la dosis
hasta conseguir una
glucemia en ayunas
72-99 mg/dl)

Peso al inicio del estudio

IMC al inicio del estudio

Variable principal
Reduccion en HbAlc con
respecto al valor basal a las
26 semanas

Variables secundarias
Cambio en el peso corporal

Efectos Adversos (EA)
Abandonos por efectos
adversos:

Nauseas

Diarrea:

Reacciones en el lugar de
inyeccion:

Nasofaringitis:

Dolor de cabeza:

Insulina glargina: 8,3%
EX semanal: 91,2 kg
Insulina glargina: 90,6 kg
EX semanal: 32 kg/m?
Insulina glargina: 32 kg/m?

Andlisis por ITT (n=456)

EX semanal: -1,47 %
Insulina glargina: -1,31 %
Diferencia entre tratamientos:
-0,16% (1C95%: -0.29 a -
0,03)

EX semanal: -2,6 kg

Insulina glargina: 1,4 kg
Diferencia entre tratamientos:
-4,0 kg (1C95%: -4,6 a -3,5)

Abandonos totales:
EX semanal: 10,3 %
Insulina glargina: 6,3 %

EX semanal: 5%
Insulina glargina: 1%

EX semanal: 13%
Insulina glargina: 1%

EX semanal: 9%
Insulina glargina: 4%

EX semanal: 13%
Insulina glargina: 2%
EX semanal: 13%

Insulina glargina: 17%

EX semanal: 10%
Insulina glargina: 7

ensayo: abierto

70% de los pacientes

tratados con
metformina en
monoterapia; 30% con
terapia doble

(metformina+
sulfonilurea)

Al final del estudio, la
dosis media de
insulina glargina casi
se triplicd, pasando
de 10 Ul / dia al inicio
del tratamiento a 31
Ul / dia para el grupo
de pacientes tratados
con insulina glargina.
Aproximadamente el
25% de los pacientes
en el grupo de
tratamiento de
exenatida semanal y
el 23% en el de
tratados con insulina
glargina

redujo su dosis de SU
en cualquier momento
durante el estudio.

Aleatorizacion: 1
Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida (end- Resultados (tamafio del Comentarios Calidad del estudio
(Autor, objetivo (Criterios de point) efecto/valores pl/intervalos (escala Jadad)
publicacién) inclusion/exclusién) de confianza)

Ref. 6 Aleatorizado, abierto, | 912 pacientes con DM2 en los | EX semanal (n= 461): HbAZ1c al inicio del estudio: EX semanal: 8,5% Limitaciones del Total: 3 puntos

Buse et al. Lancet
2013; 381: 117-
124.

(DURATION-6)
Financiado por Eli

Lilly y Amylin
Pharmaceuticals

controlado con
comparador. Estudio
de no-inferioridad.
Duracién: 26
semanas

Objetivo: Comparar
la eficacia 'y
seguridad de
liraglutida una vez al
dia con EX semanal
en pacientes con
DM2 y control
glucémico
inadecuado a pesar
del tratamiento con
dieta y ejercicio y
farmacos
antidiabéticos orales

que la dieta y el ejercicio junto
al tratamiento farmacolégico
con dosis maximas de
metformina, sulfonilurea,
metformina con sulfonilurea o
metformina con pioglitazona
no ha resultado totalmente
eficaz en el control de la
glucemia.

Criterios inclusion:

Edad = 18 afios

HbAlc: 7,1-11,0%

IMC: < 45 kg/m2

Peso corporal estable
Criterios exclusion:
Enfermedad cardiaca activa
en los tres meses previos al
inicio.

Enfermedad g.i. grave.
Carcinoma medular.
Enfermedad renal o hepatica
CLCr <60 ml/min.
Pancreatitis aguda o crénica.
Hemoglobinopatia.

Anemia hemolitica.

Dos 0 mas episodios de
hipoglucemia grave en los 6
meses previo al inicio.
Tratamiento con insulina,
inhibidores de a-glucosidasa,
meglitinidas, gliptinas,
analogos GLP-1 o
rosiglitazona

2mgscunavezala
semana

Liraglutida (n= 450) 1,8
mg sc uma vez al dia

Peso al inicio del estudio

IMC al inicio del estudio

Variable principal
Reducciéon en HbAlc con
respecto al valor basal a las
26 semanas

Variables secundarias
Cambio medio en el peso
corporal a las 26 semanas

Efectos Adversos (EA)
Abandonos por efectos
adversos

Nauseas

Vémitos

Diarrea

N6dulos en lugar inyeccion

Liraglutida: 8,4%

EX semanal: 90,9 kg
Liraglutida: 91,1 kg

EX semanal: 32,3 kg/m®
Liraglutida: 32,3 kg/m?

Andlisis por ITT (n=911)

EX semanal: -1,28 %
Liraglutida: -1,48 %
Diferencia entre tratamientos:
0,21% [IC95%: 0,08 a 0,33,
p=0,002]

No cumple criterio de no-
inferioridad (limite superior
del IC <0,25%)

EX semanal: -2,68 %
Liraglutida: -3,57 %
Diferencia entre tratamientos:
0,90 kg [IC95%: 0,39 a 1,40]

Abandonos totales:
EX semanal: 13%
Liraglutida: 13 %

EX semanal: 3%
Liraglutida: 5%

EX semanal: 9%
Liraglutida: 21%

EX semanal: 4%
Liraglutida: 11%

EX semanal: 6%
Liraglutida: 13%

EX semanal: 10%
Liraglutida: 1%

1 caso de pancreatitis con EX
semanal que obligé a
abandonar el ensayo

ensayo: abierto y
dosis maxima de
liraglutida (1,8 mg) en
lugar de utilizar dosis
habitual de 1,2 mg

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0
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Ref.: Referencia; IC: Intervalo de confianza; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; EX: Exenatida; ITT: Intencién de tratar; DM2: Diabetes Mellitus 2; IMC: indice de masa corporal; GLP-1: Péptido-1 similar al glucagén; sc: Subcutanea; vo: Via
oral; SU: Sulfonilurea; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
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