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Exenatida

Bydureon®

d’administracio setmanal

Indicacié avaluada: Tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 en combinacié amb: metformina,
sulfonilurea, tiazolidinediona, metformina +
sulfonilurea o metformina + tiazolidinediona.

COMPARADORS: Metformina + sulfonilurea +/- insulina basal; associacions de metformina i/o
sulfonilurea amb pioglitazona, inhibidors de la DPP4, analegs de GLP-1 i glinides.

Punts clau

Exenatida d'administraci6 setmanal és una nova formulacié
d’'exenatida, el primer analeg del GLP-1 (glucagon like peptide-1), amb
accio incretin-mimética.

Exenatida setmanal esta indicada en el tractament de la diabetis mellitus
tipus 2 en combinacié amb metformina, sulfonilurea, pioglitazona
o, en triple terapia, juntament amb metformina i una sulfonilurea o
metformina i pioglitazona, en pacients adults que no han aconseguit
un control glucemic adequat amb les dosis maximes tolerades d'aquests
farmacs. Requereix validacio sanitaria atés que el seu Us esta limitat a
pacients amb un index de massa corporal > 30 kg/m?.

La gran majoria d'assajos clinics realitzats amb exenatida setmanal sén
oberts, la qual cosa constitueix una important limitacié metodologica
Tots els assajos realitzats han utilitzat I'HbAlc com a variable d'eficacia
principal i no s'ha avaluat I'efecte d’exenatida setmanal sobre les
complicacions micro i macrovasculars associades a la diabetis.

A l'Unic assaig doble cec disponible, exenatida setmanal ha demostrat
superioritat enfront de sitagliptina i pioglitazona, en la reduccié dels
nivells plasmatics d’"HbA1c en pacients no controlats amb metformina.
No obstant aixd, no es disposa de dades d'eficacia d‘exenatida
setmanal enfront de sulfonilurees -considerat el tractament d'eleccié-,
en combinacié amb metformina, per a pacients que requereixen doble
terapia.

De la mateixa manera que la resta d'analegs del GLP-1, presenta una
elevada frequéncia d'efectes adversos gastrointestinals (nausees,
vomits, diarrea i restrenyiment), reaccions en el lloc d'injeccié i risc de
desenvolupament d'anticossos antiexenatida.

El maneig dels efectes adversos pot resultar dificil a causa del seu
perfil farmacocinétic, atés que requereix un periode de rentat de 10
setmanes.

La nova pauta d'administracié permet una Unica injeccié setmanal, si
bé no s'han realitzat estudis especifics d'adheréncia que confirmin el
benefici d'aquesta pauta.

Requereix reconstitucio previa a la seva administracio.

Paraules clau: analegs GLP-1, diabetis mellitus tipus 2.
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Lloc en la terapeutica

En el tractament farmacologic de la diabetis mellitus
tipus 2 (DM2), les recomanacions de les guies de
practica clinica™ situen a metformina com la primera
opcié de tractament en aquells pacients en els quals
les mesures no farmacoldgiques han resultat ineficaces
per aconseguir un control glucémic adequat.

Quan la monoterapia resulti ineficag, es recomana la
doble terapia amb l'associaci6 de metformina més
sulfonilurea. En determinades circumstancies i en
funcié de les caracteristiques del pacient, les glitazones
(pioglitazona), les glinides o els inhibidors de la
dipeptidil-peptidasa-4 (iDPP-4) poden ser utilitzats
en terapia doble, com alternatives a metformina o
sulfonilurea (en cas d'intolerancia o contraindicacié)'*.
Si amb la terapia doble tampoc s'aconsegueix un
control adequat, es recomana l'addicié d'un altre
agent antidiabeétic, preferentment insulina’*, tret que
existeixin problemes per a la insulinitzacié a causa de
les caracteristiques del pacient, i el seu Us pugui ser
inadequat o inacceptable.

Els analegs de GLP-1 (exenatida, liraglutida i
lixisenatida) podrien ser una opcié de tractament
adequada en terapia triple, en pacients amb un index
de massa corporal (IMC) > 30-35 kg/m? i que presentin
problemes per a la seva insulinitzacio*®. D'acord amb
les recomanacions del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), un cop iniciat el tractament
aquest només s'ha de continuar si s'aconsegueix
una reduccié de I'HbA1c > 1% i una perdua de pes
> 3% respecte al valor inicial després de sis mesos de
tractaments.

En terapia doble (en combinaci6 amb metformina o
sulfonilurea), I'is d'analegs de GLP-1 hauria de ser
molt excepcional, atés que estaria limitat a un grup
molt reduit de pacients, quan existeix intolerancia o
contraindicacié a metformina o sulfonilurea i també a
pioglitazona i gliptines*®.

Actualment, I'evidenciadisponible delanovaformulacié
setmanal no sembla modificar el lloc d’exenatida en la
terapeutica de la DM27. La comercialitzacié d'aquest
nou farmac posa a disposicié dels pacients una nova
presentacié parenteral d'alliberament retardat d'un
farmac antidiabétic ja disponible.

Exenatida setmanal, igual que la resta d'analegs
de GLP-1, constitueix una alternativa més per al
tractament de tercera linia de la DM2, en pacients
que no han aconseguit una resposta adequada amb
altres antidiabétics o que presenten contraindicacions
als mateixos. Ofereix I'avantatge potencial enfront
d'exenatida diaria d'un menor nombre d'injeccions,
encara que no s'han realitzat estudis especifics
destinats a valorar el benefici en termes d'adheréncia.

Considerant les limitacions metodologiques dels
assajos clinics en els quals s'ha avaluat I'eficacia
d'exenatida setmanal (la majoria de disseny
obert), que no s'ha estudiat el seu efecte sobre
la morbimortalitat, i que no s'ha avaluat la seva
eficacia en doble terapia enfront del comparador
de referéncia (sulfonilurees), es recomana continuar
utilitzant els farmacs antidiabétics amb major
experiéncia d'Us.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades?
Indicacié avaluada:

Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2) en
combinacié amb:

Metformina (MET)

Sulfonilurea (SU)

Tiazolidinediona

Metformina i sulfonilurea

Metformina i tiazolidinediona

en adults que no hagin aconseguit un control glucemic
adequat amb les dosis maximes tolerades d'aquests
tractaments orals.
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Requereix validacié sanitaria previa per al seu
financament pel Sistema Nacional de Salut: restringit a
pacients adults amb sobrepes, amb un index de massa
corporal igual o superior a 30 kg/m?, que no hagin
aconseguit un control glucémic adequat amb les dosis
maximes tolerades d'aquests antidiabétics orals.

Mecanisme d’acci6®

Exenatida pertany al grup dels incretin mimetics. Es un
agonista dels receptors del péptid-1 similar al glucago
(GLP-1), hormona incretina d'origen intestinal secretada
en resposta a la ingesta i depenent de la glucemia.
La sequéncia d'aminoacids d’exenatida es solapa
parcialment amb la del GLP-1 huma.



Produeix un increment en la secrecié d'insulina de les
cel-lules B-pancreatiques i disminueix la secrecié de
glucagd de forma glucosa depenent. Addicionalment,
també alenteix el buidatge gastric -fet que redueix
la velocitat a la qual la glucosa derivada dels apats
apareix en la circulacio- i redueix la ingesta d'aliments,
a causa d'un augment de la sacietat.

Dades farmacocinétiques?®

S'elimina  principalment per filtraci6 glomerular
i conseglent degradacid6 proteolitica. Aquestes
caracteristiques farmacocinetiques d’exenatida

son independents de la dosi. Aproximadament 10
setmanes després de la suspensié del tractament amb
exenatida setmanal, les concentracions plasmatiques
mitjanes van disminuir per sota de les concentracions
minimes detectables.

Posologia i forma d’administracio?®

La dosi recomanada és de 2 mg d’exenatida una vegada
a la setmana, administrada per via subcutania. No es
recomana la injeccié intravenosa o intramuscular.

Requereix reconstitucio prévia a la seva administracié.
Cada dosi s’ha d'administrar a I'abdomen, a la cuixa o
a la part dorsal del brag, immediatament després de la
suspensié de la pols en el dissolvent. Es recomana una
formacio adequada per als qui administrin el producte.
El pacient ha de seguir acuradament les instruccions
per a l'usuari incloses a l'envas.

Dades d’eficacia

S'had'administrar el mateix dia de cada setmana. En cas
de ser necessari, es pot canviar el dia d'administracio
setmanal, sempre que la seglent dosi s'administri
almenys un dia després (24 hores). Es pot administrar
a qualsevol hora del dia, amb o sense menjar.

Si s'oblida una dosi, s'ha d'administrar tan aviat com
sigui possible. A partir de llavors, els pacients poden
reprendre la seva pauta setmanal de dosificacié. No
s'han d'administrar dues injeccions el mateix dia.

Els pacients que canviin d'exenatida dues vegades
al dia a exenatida setmanal poden experimentar
augments transitoris de la glucemia, que generalment
milloren durant les dues primeres setmanes després
d'haver iniciat el tractament.

Quan s'afegeix exenatida setmanal a un tractament
ja existent amb metformina i/o tiazolidinediona, es
pot continuar amb la mateixa dosi de metformina i/o
tiazolidinediona. No obstant aix0, quan s'afegeix a un
tractament amb una sulfonilurea, s'ha de considerar
una reduccié de la dosi de la sulfonilurea per reduir el
risc d'hipoglucemia.

Si una vegada suspés el tractament amb exenatida
setmanal s'inicia un tractament antidiabétic diferent, cal
tenir en compte l'alliberament perllongat de la formulacié.

L'eficacia i seguretat d‘exenatida setmanal s'han
investigat al programa DURATION, que consta de 6
estudis en fase IlI°'* enfront de diversos comparadors
actius i realitzats en pacients amb DM2 amb una edat
igual o superior a 16 anys, un index de massa corporal
de 25-45 kg/m? (< 45 kg/m? en DURATION-6),
hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre 7,1 i 11,0%, i
pes estable (Taula 1, Annex 1).

Malgrat I'extens programa de desenvolupament clinic,

Unicament un dels estudis realitzats comptava amb un
disseny doble cec i incloia una poblacié de pacients
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ben caracteritzada i definida (pacients no controlats
amb metformina en monoterapia). La resta d'estudis
van ser de disseny obert i incloien indistintament
pacients no controlats tant en monoterapia com
en doble terapia, o pacients naive (indicacié no
autoritzada). Aquest fet dificulta la interpretacié dels
resultats obtinguts.



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Estudis Disseny Durada | N | Grup comparador

EX 2 vegades al dia:
5 mcg 2 vegades/d

Poblacié inclosa

Pacients amb DM2 en els quals la dieta i I'exercici
o el tractament farmacologic amb MET, SU,

DURATION-2" 26 setmanes N =514

fase Ill, doble cec PIO 45 mg/dia

DURATION-1° faseAII(I:%bert 30 setmanes N =303 4 setmanesi 10 mcg 2 TIA o una combinacio de 2 d'aquests farmacs
! vegades/d des de la 4° (durant > 2mesos) no resulta eficac en el control
setmana fins a final estudi de la glucémia.
ACA, SITA 100 mg/dia o Pacients amb DM2 no controlats adequadament

després > 2 mesos de tractament amb MET.

Pacients amb DM2 amb un control inadequat

DURATION-3" faseAII(I:%bert 26 setmanes N =467 Insu\lllgaa%lslégllgiaauna després de 3 mesos de tractament amb MET a
! 9 dosi maxima o amb MET + SU.
MET monoterapia . S
ACA N Pacients amb DM2 no controlats amb dieta i
Q4 . —
DURATION-4 fase Ill, obert 26 setmanes N =820 ;I.&Tn%?]?g;%g exercici sense tractament antidiabétic previ.
%Xrﬁcvegiiezgg/'z: Pacients amb DM2 en els quals la dieta i I'exercici
ACA 4getma?1es : o el tractament farmacologic amb MET, SU,
DURATION-5" fase Il o'bert 24 setmanes N =254 10 meq 2 vegades/d TIA o una combinacié de 2 d'aquests farmacs
' des degla e sgetmana (durant > 2mesos) no resulta eficac en el control
fins a final estudi de la glucémia.
Pacients amb DM2 que no aconseguien un
ACA Liraglutida adequat control glucémic amb dieta i exercici a
_@13 ' _
DURATION-6 fase Ill, obert 26 setmanes N=912 1,8 mg/dia més de tractament amb MET, SU, MET + SU o

MET + PIO.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EX: exenatida; MET: metformina; P1O: pioglitazona; SITA: sitagliptina;

SU: sulfonilurea; TIA: tiazolidinediona.

La variable principal d'eficacia analitzada als estudis va consistir en el canvi dels nivells plasmatics d'"HbA1c
respecte als valors basals. A tots els estudis (excepte al DURATION-2 i DURATION-3) es realitza una primera analisi
de no inferioritat d'exenatida setmanal enfront dels comparadors actius i, si aguesta es demostra, es valora la
superioritat enfront dels mateixos, realitzant I'analisi dels resultats per intencié de tractar® (Taula 2). Les variables

secundaries van incloure entre d’altres la perdua de pes.

Taula 2. Resultats dels principals estudis del programa DURATION a la variable principal d'eficacia

Reduccié HbA1c respecte al Reduccié HbA1c respecte al Diferéncia entre grups (IC 95%)
basal; grup intervencioé basal; grup control grup 4
DURATION-1* EX setmanal: -1,90% EX 2 vegades/dia: -1,50% -0,33% (IC 95% -0,54 a -0,12)
SITA 100: -0,92% SITA 100: -0,60% (IC 95% -0,90 a -0,40)
Dt . 0,

DOATTEIR 2 EX setmanal: -1,55% PIO 45: -1,23% PIO 45: -0,30% (IC 95% -0,60 a -0,10)
DURATION-3* EX setmanal: -1,47% Insulina glargina: -1,31% -0,16% (IC 95% -0,29 a -0,03)
DURATION-5* EX setmanal: -1,60% EX 2 vegades/dia: -0,90% -0,70% (IC 95% -0,90 a -0,40)
DURATION-6" EX setmanal: -1,28% LIRA 1,8: -1,48% 0,21% (IC 95% 0,08 a 0,33)

*: analisi de no inferioritat seguit de superioritat; *: analisi de superioritat.
EX: exenatida; LIRA: liraglutida; P10: pioglitazona; SITA: sitagliptina.

INFORME D'AVALUACIO PHE-APC n



Dos d'aquests estudis, el DURATION-1° i el
DURATION-5 van comparar lI'eficacia d'exenatida
setmanal (2 mg) enfront d'exenatida diaria. En els dos
assajos la reduccio d'HbA1c va ser superior en el grup
tractat amb exenatida setmanal. A l'estudi DURATION-1°,
a les 30 setmanes de tractament, el canvi d'HbATc
respecte al nivell basal va ser de -1,90% en el grup tractat
amb exenatida setmanal, i de -1,50% en el grup tractat
amb exenatida diaria (diferencia entre grups: - 0,33%
[IC 95% -0,54 a -0,12], p=0,0023). A DURATION-5,
a les 24 setmanes, el canvi d’'HbA1c respecte al basal
va ser de -1,60% per exenatida setmanal i de -0,90%
per exenatida diaria (diferéncia entre grups: - 0,70% [IC
95% -0,90 a -0,40], p<0,0001).

Tots dos régims de tractament amb exenatida van
aconseguir una pérdua de pes respecte al valor basal,
perd sense diferéncies entre ells (DURATION-1: -3,7
kg en el grup tractat amb exenatida setmanal, i -3,6
kg en el grup tractat amb exenatida diaria, p=0,8916;
DURATION-5: -2,3 kg vs -1,4 kg respectivament,
p=0,0514). El percentatge total d'abandonaments
(per qualsevol motiu) amb exenatida setmanal va ser
de 13,0% i amb exenatida diaria de 12,0%, a l'assaig
DURATION-1; i de 15,5% i 23,0%, respectivament, a
I'assaig DURATION-5.

Aquests dos assajos presenten algunes limitacions,
com el fet que una proporcié important dels
pacients inclosos (14,9-18,7%)"> estaven sent tractats
exclusivament amb exercici i dieta (motiu pel qual
I'addicié d’exenatida en aquests pacients no s'adequa
a les indicacions establertes per al farmac®), i I'elevada
taxa d'abandonaments a I'assaig DURATION-5.

A l'estudi DURATION-2", Unic amb disseny doble cec,
es va comparar el tractament amb exenatida setmanal
2 mg, enfront de sitagliptina 100 mg o pioglitazona
45 mg administrades una vegada al dia. Es va observar
una reduccié major d’'HbAlc amb exenatida setmanal
(-1,55%) que amb sitagliptina 100 mg (-0,92%) i
pioglitazona 45 mg (-1,23%). La diferéncia entre els
tractaments va ser de -0,60% (IC 95% -0,90 a -0,40)
per exenatida setmanal enfront de sitagliptina, i
-0,30% (IC 95% -0,60 a -0,10) per exenatida setmanal
enfront de pioglitazona.

Exenatida setmanal i sitagliptina es van associar amb
una perdua de pes (-2,3 kg i -0,8 kg, respectivament),
mentre que pioglitazona va produir un augment
de pes de 2,8 kg (p<0,0001). El percentatge total
d'abandonaments (per qualsevol motiu) en aquest
assaig va ser menor en el grup de sitagliptina (13%) que
en el d'exenatida setmanal i pioglitazona (21% en tots
dos casos).

Al DURATION-3"? es va comparar el tractament amb
exenatida setmanal 2 mg enfront d'insulina glargina
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una vegada al dia. La dosi d'insulina glargina es va
ajustar en funcié de la glucémia de cada pacient.
L'analisi va ser de superioritat. Exenatida setmanal va
mostrar una reduccié en els nivells d"HbATc respecte
al basal de -1,47%, enfront de -1,31% amb insulina
glargina (diferéncia -0,16% [IC95% -0,29 a -0,03]).

En relacid amb el pes, es va produir una disminucié
en el grup tractat amb exenatida setmanal (2,6 kg), i
un augment en el grup tractat amb insulina glargina
(1,4 kg, p<0,001).

Exenatida setmanal 2 mg també es va comparar
amb liraglutida a dosi d'1,8 mg/dia, a l'assaig obert
DURATION-6". La diferéncia entre els dos grups
en la reducci6 d'HbAlc no va complir el criteri de
no inferioritat; exenatida setmanal va obtenir una
reduccié de -1,28% i liraglutida de -1,48% (diferéncia
0,21% [IC 95% 0,08 a 0,33], sent el criteri de no
inferioritat que el limit superior de I'lC 95% d'aquesta
diferencia fos inferior a 0,25%). La dosi de liraglutida
utilitzada a l'assaig és la maxima autoritzada segons la
fitxa tecnica'®, i el NICE no recomana utilitzar aquesta
dosi de liraglutida en terapia doble o triple', la qual
cosa pot limitar l'aplicabilitat dels resultats; no obstant
aixd, no existeixen assajos de comparacié directa entre
exenatida setmanal i liraglutida 1,2 mg, que seria la
dosi diaria més recomanada.

El programa DURATION va incloure un altre assaig
en el qual va comparar exenatida setmanal enfront
de metformina, pioglitazona i sitagliptina utilitzats
en monoterapia, en pacients no controlats amb
dieta i exercici sense tractament antidiabétic previ
(DURATION-4").  Aquest assaig no s'inclou en
I'avaluacio, en referir-se a una indicacié no aprovada
per a exenatida setmanal.

Tots els assajos DURATION, excepte el 2 que compara
exenatida setmanal amb sitagliptina i pioglitazona, van
tenir un disseny obert, motiu pel qual els seus resultats
podrien estar esbiaixats. De la matixa manera, a
I'assaig de no inferioritat I'analisi de les dades es va fer
per intencié de tractar, quan el correcte hagués estat
fer-ho per protocol.

Cap d'ells inclou criteris de morbimortalitat com a
variable de mesura de I'eficacia, sentla variable principal
la reduccio dels nivells plasmatics d'HbA1c des de
I'inici del tractament (variable subrogada), la qual cosa
no permet conéixer els efectes d'exenatida setmanal
sobre la morbiditat i mortalitat cardiovascular, si bé hi
ha un estudi en marxa per determinar el seu impacte
sobre els episodis cardiovasculars, amb resultats
previstos per 2016.

Tres dels assajos DURATION compten amb fases
d'extensié obertes. Als assajos DURATION-1 i 2,



tots els pacients que van passar a aquesta fase van
canviar el seu tractament a exenatida setmanal i
van continuar fins a 3 anys en el primer estudi®,
i fins a 52 setmanes en el segon'®, mantenint-se els
resultats inicials. Recentment també s'han publicat
els resultats de la fase d'extensié a 3 anys de l'assaig

Dades de seguretat

DURATION-3. Encara que les reduccions d’"HbA1c van
ser lleugerament inferiors en completar I'estudi, sf es
va observar un manteniment de I'efecte (canvi d'"HbA1c
de -1,01% per al grup d'exenatida versus -0,81% en
els pacients tractats amb insulina glargina; diferéncia
entre grups -0,20%, IC 95% -0,39 a -0,02, p=0,03%.

Reaccions adverses

Les reaccions adverses més frequents de la formulacié
setmanal d'exenatida (= 5% dels tractats) van ser
principalment gastrointestinals (nausees, vomits, diarrea
i restrenyiment). També es van donar reaccions en el lloc
de la injeccioé (pruija, noduls, eritema), hipoglucémia (amb
més freqléncia en combinaci6 amb una sulfonilurea) i
cefalea. La majoria de les reaccions adverses associades
amb exenatida setmanal van ser d'intensitat lleu a
moderada®.

Comparant ambdues formulacions d’exenatida, la
frequéncia d'efectes adversos gastrointestinals en el seu
conjunt va ser del 41% amb exenatida setmanal i del 52%
amb exenatida diaria®>'%™. En relacié a les nausees, el
20% dels pacients amb exenatida setmanal van notificar
almenys un episodi, en comparacié amb el 34% dels
pacients amb exenatida diaria; la freqUéncia de diarrea
va ser similar en tots dos grups de tractament (13%); i els
vomits van ser menys frequients amb exenatida setmanal
que amb exenatida diaria (8% vs 19%)°'°">. (Annex 2).

Al'assaig que compara exenatida setmanal amb liraglutida
a dosi d'1,8 mg diaris, els efectes adversos més frequents
en tots dos grups van ser gastrointestinals, amb una major
incidéncia de nausees, vomits i diarrea en els pacients
tractats amb liraglutida®™. En el transcurs dels diferents
assajos clinics avaluats®'2, la incidencia d'abandonaments
com a consequéncia de I'aparicié d'efectes adversos va
ser del 5,0%-6,9% en els pacients tractats amb exenatida
setmanal, del 4,8%-5,0% en els tractats amb exenatida
diaria, i inferior amb la resta dels comparadors (3,0% i
3,6% amb sitagliptina i pioglitazona, respectivament, i
1,0% amb insulina glargina), sent l'aparicié de nausees
i vomits els efectes adversos que més abandonaments
van ocasionar. Les reaccions en el lloc d'injeccié es van
donar amb major frequiencia en els pacients tractats amb
exenatida setmanal que en els pacients tractats amb els
comparadors (16% vs 2%-7%). Aquestes reaccions van ser
lleus i normalment no van provocar I'abandonament dels
estudis®™>. Els pacients que van desenvolupar anticossos
antiexenatida, fet observat amb més frequiéncia en el grup
tractat amb exenatida setmanal (49%-64% vs 36,3%
amb exenatida diaria), van tenir tendéncia a presentar més
reaccions en el lloc d'injeccié (envermelliment i pruija)® .
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La majoria dels episodis d'hipoglucemia van ser d'intensitat
lleu a moderada, i es van presentar principalment en
els pacients tractats conjuntament amb exenatida i
sulfonilurees™.

Tantal'assaig DURATION-5 com al DURATION-6, va haver-
hi un cas de pancreatitis associat a exenatida setmanal,
considerat greu, i que va obligar al pacient a abandonar
l'assaig'®!®. Les dades post comercialitzacid recullen
l'associacié entre I'Us dels analegs de GLP-1 i el risc de
pancreatitis aguda. La fitxa técnica conté informacié sobre
aquest tema en el context de precaucions d'utilitzacio.
Recentment, I'EMA ha conclos que no es pot confirmar
la relacié d'un increment del risc de cancer de pancrees
ni de pancreatitis, associat als inhibidors de la DPP-4 i als
analegs del péptid GLP-1 (exenatida i liraglutida)?'-22.

Durant el tractament amb exenatida setmanal, s'ha
observat |'aparicié de casos d'hiperplasia i de neoplasia de
cellules C del tiroide en rates, encara que no s'ha detectat
cap cas de cancer tiroidal en humans. El laboratori titular
va a engegar un estudi epidemiologic amb bases de
dades europees per identificar possibles casos de cancer
tiroidal en pacients amb DM2 que iniciin el tractament
amb exenatida setmanal™.

Existeix un pla de riscos establert amb I'objectiu de
realitzar un seguiment del medicament i ampliar la recerca
sobre la seva seguretat a llarg termini en relacio al risc
cardiovascular, pancreatitis, cancer tiroidal i fallida renal,
entre d‘altres, associats al tractament amb exenatida’.

Els efectes adversos greus potencials a llarg termini
de la formulacié d'exenatida d'administracié setmanal
(pancreatitis, reaccions adverses gastrointestinals greus),
poden resultar dificils de manejar tenint en compte el
seu perfil farmacocinetic, principalment referent al major
periode de rentat d'exenatida setmanal (10 setmanes)®'>.
Aixd podria ser especialment important en pacients amb
risc elevat de patir un increment en l'exposicié d’exenatida,
com ancians i pacients amb alteracié renal'.



Contraindicacions?

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Precaucions?

—No s'ha d'utilitzar exenatida en DM1 o per al
tractament de la cetoacidosi diabética.

— Tampoc es recomana la seva utilitzacié en pacients
amb malaltia gastrointestinal greu o insuficiéncia
renal moderada, greu o terminal.

— S'han notificat, de forma espontania, casos rars de
pancreatitis aguda i insuficiencia renal aguda. S'ha
d'informar als pacients del simptoma caracteristic
de la pancreatitis aguda: dolor abdominal intens i
persistent. Si hi ha sospita de pancreatitis, s'ha de
suspendre el tractament amb exenatida setmanal.

— No es recomana I'Us concomitant d’exenatida amb
insulina, glinides (repaglinida i nateglinida),
inhibidors de la a-glucosidasa, inhibidors de la
dipeptidil-peptidasa-4 o altres agonistes del
receptor GLP-1, atés que no s'ha estudiat. No es
recomana |'Us concomitant d'ambdues formulacions
d’exenatida.

— La experiéncia en pacients amb index de massa
corporal (IMC) < 25 és limitada.

— Quan s'utilitza exenatida en combinacié amb una
sulfonilurea, augmenta la incidéncia d'hipoglucémia
respecte a la sulfonilurea en monoterapia, sobretot
en pacients amb insuficiéncia renal. Es per aixo que
per reduir el risc d'hipoglucémia associada s'ha de
considerar la reduccié de la dosi de sulfonilurea.

— S'han notificat casos de rapida pérdua de pes (> 1,5 kg/
setmana) en pacients tractats amb exenatida, la qual
cosa pot tenir conseqiencies perjudicials.

— L'efecte d’exenatida setmanal pot continuar després
de la suspensié del tractament, ates que els nivells
plasmatics disminueixen en un periode de 10
setmanes, fet que s’ha de tenir en compte en
I'eleccié d'altres medicaments i decidir la seva dosi.

Interaccions amb aliments i medicaments?

— No és necessari ajustar la dosi de medicaments sensibles
a un retard del buidatge gastric, ja que no s'espera que
provoqui reduccions clinicament significatives en el grau
i la velocitat d'absorcié6 de medicaments concomitants
administrats per via oral.

— Sulfonilurees: pot ser necessari ajustar la dosi de
sulfonilurea, a causa de [lincrement del risc
d'hipoglucémia associatamb la terapiaamb sulfonilurees.
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— Warfarina/acenocumarol: s'ha de vigilar I'INR a I'inici del
tractament amb exenatida setmanal, en pacients en
tractament amb warfarina o acenocumarol. S'han
notificat casos d'augment de I'INR.

Utilitzacié en grups especials?®

Pacients d'edat avancada: no és necessari ajustar
la dosi. Cal tenir en compte la funcié renal en aquest
grup poblacional, ja que sol empitjorar amb I'edat.
L'experiencia clinica en pacients majors de 75 anys és
molt limitada.

Pacients pediatrics: no hi ha dades disponibles en
nens i adolescents menors de 18 anys.

Insuficiencia renal: no és necessari ajustar la dosi en
pacients amb insuficiéncia renal lleu (aclariment de
creatinina entre 50-80 ml/min). No esta recomanat en
pacients amb insuficiéncia renal moderada (aclariment
de creatinina entre 30-50 ml/min) o insuficiencia renal
terminal o greu (aclariment de creatinina < 30 ml/min).

Insuficiencia hepatica: no és necessari ajustar la dosi.

Embaras: no s'ha d'utilitzar. Els estudis realitzats en
animals han mostrat toxicitat per a la reproduccio.
Categoria C de la FDA.

Lactancia: no s'ha d'utilitzar. Es desconeix si s'excreta
en la llet materna.

Dones en edat fertil: a causa del llarg periode
d'eliminacié d’'exenatida setmanal, les dones en edat
fertil han d'utilitzar métodes anticonceptius durant el
tractament. S'ha de suspendre el tractament almenys 3
mesos abans d'un embaras planejat.



Costos

Cost incremental

A la Taula 3 es presenten els costos del tractament amb exenatida setmanal enfront dels comparadors de referéncia:
sulfonilurees, pioglitazona, glinides, gliptines, analegs GLP-1.

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2014.

Exenatida Exenatida
setmanal Sulfonilurees | Pioglitazona Repaglinida Sitagliptina adm(l;.l‘ tracio
iaria
Glibenclamida, | = Repaglinida
gliclazida, Pioglitazona EFG EFG 0,5 mg Byetta®
. Bydureon® glimepirida, 15 mg Repaglinida Januvia® 5mcg
Presentacio o
2mg glipizida, Pioglitazona EFG EFG 1 mg 100 mg Byetta®
gliquidona, 30 mg Repaglinida 10 mcg
glisentida.** EFG 2 mg
39,37 312 112,4
Preu envas , ,
143,19 - 5,6 11,9
(PVP)* 60,2 133,47
11,19
0,03
. 0,70 1,87
Preu unitari 35,80 0,02-0,39 0,06 1,99
1,08 2,22
0,12
DI: 5 mcg bid
Posologia 2 mg/setmana - 15-30 mg/dia 0,5-16 mg/dia 100 mg/dia (1 mes)
DM: 10 mcg bid
DI: 3,75
Cost/dia NA 0,02-0.39 0,70-1,00 0,03-0,96 1,99
DM: 4,45
(Gei fractament 1.718,28 7,3-142,35 255,5-392,38 10,95-350,4 729,35 1.602,825

anual enfront

de referencia;

Cost incremental
dels comparadors

Mitjana (rang)

1.643,46 (+ 1.575,93 a + 1.710,98) enfront de sulfonilurees
1.394,34 (+ 1.325,90 a + 1.462,78 ) enfront de glitazones
1.537,61 (+ 1.367,88 a + 1.707,33) enfront de repaglinida

+ 988,93 enfront de sitagliptina

+115,46 enfront d’exenatida d‘administracié diaria (primer any de tractament)

bid: dues vegades al dia; DI: dosi inicial; DM: dosi de manteniment; NA: no aplica.

*Bydureon® 2 mg 4 vials; Byetta 5i 10 mcg: 1 ploma precarregada 60 dosis; Januvia® 25 mg i 50 mg: 28 comprimits; Januvia® 100 mg: 56 comprimits;
Pioglitazona EFG 15 mg i 30 mg: 56 comprimits; Repaglinida EFG 0,5 i 1 mg: 90 comprimits.

** S'han considerat les diferents presentacions disponibles de totes les sulfonilurees comercialitzades, dosi d‘inici i dosi maxima, i s'ha establert un

rang de preus.

T PVP IVA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), 19 de Mar¢ 2014.

§ Cost del tractament anual el primer any.
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Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

S'han identificat tres informes d'avaluacié realitzats per altres agéncies avaluadores, les recomanacions de les
quals es mostren a la Taula 4.

Taula 4. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre exenatida
setmanal a la indicacié avaluada.

Recomanacio

Institucio

El seu Us es considera adequat?:

e En triple terapia (en combinacié + MET i + SU/PIO) en pacients amb DM2 no
controlats i:

—  IMC > 35k kg/m? i problemes medics o psicologics deguts a I'obesitat.

IMC < 35 kg/m? perd en els quals el tractament amb insulina tingui
implicacions laborals rellevants o en els quals la pérdua de pes sigui
beneficiosa per altres comorbilitats relacionades amb I'obesitat.

National Institute for Health and -
Care Excellence Regne Unit
(NICE)

¢ Endoble terapia (+MET o +SU) Unicament si:

—  Existeix intolerancia o contraindicacié al tractament amb MET o amb SU i

—  Existeix intolerancia o contraindicacio6 al tractament amb iDPP-4 i amb
tiazolidinediones.

Scottish Medicines Consortium

(SMC) Escocia

S'accepta el seu Us restringit com una alternativa de tercera linia de tractament?.

Midlands Therapeutics Review
and Advisory Committee
(MTRAC)

West Midlands
(UK)

Considera adequat el seu Us de manera restringida?®.

iDPP-4: inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4; IMC: index de massa corporal: MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final s'ha
realitzat entre exenatida d'administracié setmanal i els
comparadors de referencia: sulfonilurees, pioglitazona,
glinides, gliptines, analegs GLP-1 iinsulina (NPH i glargina).

1. Eficacia comparada

Els assajos comparatius van mostrar una reduccié superior
dels nivells d’'HbATc amb exenatida setmanal que amb
exenatida diaria, pioglitazona, sitagliptina i insulina
glargina. Les diferéncies van oscil-lar entre -0,16% i-0,70%
als assajos oberts, i entre -0,30% i-0,60% a I'Unic assaig
doble cec (enfront de sitagliptina i pioglitazona).

En comparacié amb liraglutida (@ dosi maxima d'1,8
mg), els resultats van ser favorables per a liraglutida, no
aconsequint el criteri de no inferioritat.

La reduccid en el pes va ser similar amb exenatida
setmanal, exenatida diaria o liraglutida; i superior amb
exenatida setmanal en comparaci® amb pioglitazona,
sitagliptina i insulina glargina.

La majoria dels assajos van tenir un disseny obert, per la
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qual cosa els seus resultats podrien estar esbiaixats. Als
assajos enfront d'exenatida diaria es van incloure pacients
tractats exclusivament amb exercici i dieta, pels quals no
estaria indicat el tractament amb exenatida setmanal. A la
resta dels estudis (excepte al DURATION-2) es van incloure
pacients no controlats tant amb mono com amb doble
terapia, fet que dificulta la interpretacié dels resultats.

No s'inclouen criteris de morbimortalitat com a variable
de mesura de l'eficacia. No s'ha comparat amb insulina
NPH, ni en terapia doble enfront de la combinacié de
metformina i sulfonilurea.

Conclusié: no concloent.

2. Seguretat comparada

Exenatida setmanal presenta major incidencia d'efectes
adversos gastrointestinals que pioglitazona, sitagliptina i
insulina glargina i menor que liraglutida. En comparacié
amb exenatida diaria, la formulacié setmanal presenta
menor incidéncia de nausees i vomits, similar en diarrea,
perd major incidencia de reaccions en el lloc d'injeccié
(pruija, noduls) i desenvolupament d'anticossos
antiexenatida.



El maneig de les potencials reaccions adverses greus
(pancreatitis, reaccions gastrointestinals greus) pot
resultar dificil ates que, per les seves caracteristiques
farmacocinétiques, els nivells plasmatics d‘exenatida
romanen durant 10 setmanes després de la suspensié
del farmac.

Conclusié: no concloent.

3. Pauta comparada

Superior enfront d'exenatida diaria. Exenatida
setmanal és una injeccié subcutania una vegada a
la setmana, enfront de dues vegades al dia, malgrat
que requereix reconstitucié enfront de la xeringa
precarregada de la presentacié diaria.

Encara que la nova formulacié ofereix I'avantatge
potencial de la disminuci6 del nombre d'injeccions,
enfront d'altres analegs del GLP-1, no s'han fet estudis
especifics destinats a valorar el benefici en termes
d'adheréncia.

Superior enfront d'insulina. Exenatida setmanal és
una pauta fixa i setmanal.

Inferior enfront de les formulacions orals.
Conclusié: no concloent.
4. Cost comparat

Conclusio: cost superior (excepte per a liraglutida a
dosi d’1,8 mg).

Dictamen

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent

@0 e ®
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Considerant les limitacions metodologiques dels
assajos clinics en els quals s'ha avaluat I'eficacia
d'exenatida setmanal (la majoria de disseny
obert), que no s'ha estudiat el seu efecte sobre la
morbimortalitat i que no s'ha avaluat la seva eficacia
endobleterapiaenfrontdel comparador dereferencia
(sulfonilurees), es recomana continuar utilitzant els
farmacs antidiabétics amb major experiéncia d'Us.



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME D'EXENATIDA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referencia
(Autor, publicacio)

Tipus d'estudi i objectiu

Poblacié estudiada
(Criteris d'inclusi6 / exclusio)

Pauta de
tractament

Variables de mesura
(end-point)

Resultats
(Mida de I'efecte / Intervals de confianca /
valors p)

Comentaris

Qualitat de
I'estudi
(escala Jadad) (*)

Drucker DJ, et al.
Lancet 2008;
372: 1240-50.

(DURATION-1).
Ref. 9
Financat per:

Lilly i Amylin
Pharmaceuticals.

Aleatoritzat, obert, controlat
amb comparador.

Estudi de no inferioritat i
superioritat.

(Criteri de no inferioritat: el
limit superior de I'lC 95%

de la diferencia en el canvi
en HbA1c respecte al basal
entre tractaments fos inferior
a 0,4%). Si es demostra

la inferioritat es valora la
superioritat.

(Criteri de superioritat: aquest
mateix limit fos inferior a 0).

Durada: 30 setmanes.

Objectiu:

Comparar l'eficacia, seguretat
i tolerancia d’EX setmanal
amb EX dues vegades al dia.

303 pacients amb DM2

en els quals la dieta i
|'exercici o el tractament
farmacologic amb MET, SU,
TIA, o una combinacié de
dos d'aquests farmacs, no
resulta totalment eficag en
el control de la glucémia.

Criteris d'inclusio:
Edat: > 16 anys.
HbA1c: 7,1-11,0%.
Glucosa en deju:
<288 mg/dl.

IMC: 25-45 kg/m?.

Pes corporal estable.
Tractament amb dieta
i exercici, o tractament
amb MET, SU, TIA, o
una combinacio de dos
d'aquests farmacs.

Criteris d’exclusio:

Tractament amb insulina,
meglitinides o inhibidors
de a-glucosidasa.

Tractament amb corticoides.

Tractament amb medicaments
per perdre pes.

Tractament amb farmacs que
afectin a la motilitat intestinal.
Tractament amb farmacs
d'investigacio.

Qualsevol exposicio prévia a
exenatida o analeg GLP-1.

EX setmanal
(n=148): 2 mg sc
una vegada ala
setmana.

EX dues vegades
al dia

(n=147): 5 pg sc
dues vegades/dia,
4 setmanes i 10 ug
sc dues vegades/dia
des de 4° setmana
fins a final estudi.

Variable principal:

Reduccié en HbA1c respecte
al valor basal a les 30
setmanes.

Variables secundaries:

Canvi mitja en el pes corporal
a les 30 setmanes.

Efectes adversos:

Abandonaments per efectes
adversos.

Nausees.

Vomits.

Diarrea.

Reaccions en el lloc
d'injeccié: pruija.

Episodis d’'hipoglucémia lleu.

Analisi per ITT (n=295).

HbA1c:

EX setmanal: -1,90%.

EX diaria: -1,50%.

Diferéncia entre tractaments: - 0.33%
[IC 95%: -0,54% a -0,12%, p=0,0023].

Pes:

EX setmanal: -3,7%.

(-3,1 kg en pacients sense nausees, i -5,4 kg
en pacients amb nausees).

EX diaria: -3,6%.

Diferéncia entre tractaments: [IC 95%: -1,3 a
1,1, p=0,89].

Abandonaments totals:

EX setmanal: 13,0%.
EX diaria: 12,0%.

Abandonaments per EA:

EX setmanal: 6,1%.

EX diaria: 4,8%.

Nausees:

EX setmanal: 26,4%.

EX diaria: 34,5%.

Significativament inferior per a EX setmanal.
Meés frequents a I'inici del tractament.

Vomits:

EX setmanal: 10,8%.
EX diaria: 18,6%.
Diarrea:

EX setmanal: 13,5%.
EX diaria: 13,1%.
Reaccions lloc injeccio:
EX setmanal: 17,6%.
Ex diaria: 1,4% .
Hipoglucemia lleu:
En tt. amb SU:

EX setmanal: 14,5%.
EX diaria: 15,4%.
Sense SU:

Ex setmanal: 0,0%.
EX diaria: 1,1%.

Limitacions de
I'estudi: obert

Al ser un assaig de no
inferioritat,

s'haurien de ratificar

els resultats amb una
analisi per protocol.

A l'inici de I'estudi el
14% dels pacients en
el grup d’EX setmanal
iel 16% en el grup
d'EX diaria estaven
tractats exclusivament
amb dieta i exercici.
L'addicio d'EX a
aquests pacients

no s'inclou en les
indicacions del farmac.

Els nivells d‘anticossos
antiexenatida no

van ser predictius de
I'efecte en els canvis
dels nivells d"HbA1c.
Més pacients en el
grup d’EX setmanal
van desenvolupar titols
alts d'anticossos.

Total : 2 punts

Aleatoritzacié: 1
Doble cec: 0
Perdues: 1
Aleatoritzacié
adequada: 0
Emmascarament
adequat: 0

ADO: antidiabetic oral; Clcr: aclariment de creatinina DM2: Diabetis Mellitus 2; EA: esdeveniment advers; EX: exenatida; Gl: gastrointestinal; GLP-1: péptid-1 similar al glucagd; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: interval de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: index de massa corporal; INS: insulina; ITT: intencié de tractar; LIRA: liraglutida; MET: metformina; P1O: pioglitazona; sc: subcutania; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea;
TIA: tiazolidinediona; vo: via oral.

(*) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio6 <3.
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INFORME D'EXENATIDA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referencia
(Autor, publicacio)

Tipus d'estudi i objectiu

Poblacié estudiada
(Criteris d'inclusi6 / exclusio)

Pauta de
tractament

Variables de mesura
(end-point)

Resultats
(Mida de I'efecte / Intervals de confianca /
valors p)

Comentaris

Qualitat de
I'estudi
(escala Jadad) (*)

Blevins, et al.

J Clin Endocrinol
Metab 2011
96(5): 1301-10.

(DURATION-5).
Ref. 10
Financat per:

Lilly i Amylin
Pharmaceuticals.

Aleatoritzat, obert, controlat
amb comparador. Estudi de
no inferioritat i superioritat.
(Criteri de no inferioritat: el
limit superior de I'lC 95%

de la diferéncia en el canvi

en HbA1c respecte al basal
entre tractaments fos inferior
a 0,4%). Si es demostra

la inferioritat es valora la
superioritat.

(Criteri de superioritat: aquest
mateix limit fos inferior a 0).

Durada:
24 setmanes.

Objectiu:

Comparar els efectes d'EX
diaria amb EX setmanal en el
control glucémic, control de
pes i seguretat.

254 pacients amb DM2,

en els quals almenys dos
mesos de dieta i exercici o
tractament farmacologic
amb MET, SU, TIA, o

una combinacié de dos
d'aquests farmacs, no ha
resultat totalment eficag en
el control de la glucemia.

Criteris d'inclusio:
Edat: > 18 anys.
HbA1c: 7,1-11,0%.
Glucosa en deju:
<280 mg/dl.

IMC: 25-45 kg/m?.

Pes corporal estable.
Tractament amb dieta
i exercici, o tractament
amb MET, SU, TIA, o
una combinacié de dos
d'aquests farmacs.

Criteris d’exclusio:
No consten.

No esta permeés el tractament
amb medicaments
per perdre pes.

EX setmanal
(n=129): 2 mg sc
una vegada ala
setmana.

EX dues vegades
al dia

(n=123): 5 pg sc
dues vegades/dia,
4 setmanes i 10 ug
sc dues vegades/dia
des de 4° setmana
fins a final estudi.

Variable principal:

Reduccié en HbA1c respecte
al valor basal a les 24
setmanes.

Variables secundaries:

Canvi mitja en el pes corporal
a les 24 setmanes.

Efectes adversos:

Abandonaments per efectes
adversos.

Nausees.

Vomits.

Diarrea.

Reaccions en el lloc
d'injeccié.

Episodis d'hipoglucémia lleu.

Analisi per ITT (n=252).

HbA1c:

EX setmanal: -1,60%.

EX diaria: -0,90%.

Diferéncia entre tractaments: - 0,70%
[IC 95%: -0,90 a -0,40, p<0,0001].
Pes:

EX setmanal: -2,3%.

EX diaria: -1,4 kg.

Diferéncia entre tractaments: -0,95
[IC 95%: -1,91 a 0,01].
Abandonaments totals:

EX setmanal: 15,5%.

EX diaria: 23,0%.
Abandonaments per EA:

EX setmanal: 4,6%.

EX diaria: 4,8%.

Nausees:

EX setmanal: 14%.

EX diaria: 35%.

Significativament inferior per a EX setmanal.

La incidéncia va anar disminuint al llarg del
tractament. Nausees més greus en pacients
tractats amb EX diaria.

Vomits:

EX setmanal: 4,7%.

EX diaria: 8,9%.

Diarrea:

EX setmanal: 9,3%.

EX diaria: 4,1%.

Reaccions es lloc d'injeccié:

EX setmanal: 13,0%.

Ex diaria: 10,0% .

Hipoglucémies lleus:

Només en tractament amb SU:

EX setmanal: 5 pacients.

EX diaria: 4 pacients.

1 cas de pancreatitis amb EX setmanal
que va obligar a abandonar I'assaig.

Limitacions de
I'estudi: obert i alta
taxa d'abandonaments
en el grup d'EX diaria
(23%).

Al ser un assaig de no
inferioritat,

s'haurien de ratificar
els resultats amb una
analisi per protocol.

A l'inici de I'estudi el
16% dels pacients en
el grup d’EX setmanal i
el 21% en el grup d'EX
diaria eren tractats
exclusivament amb
dieta i exercici.

Els nivells d'anticossos
antiexenatida no

van ser predictius de
|'efecte en els canvis
dels nivells d'HbAT1c.
Més pacients en el
grup d’EX setmanal
van desenvolupar titols
alts d'anticossos.

Total : 3 punts

Aleatoritzacié: 1
Doble cec: 0
Perdues: 1
Aleatoritzacié
adequada: 1
Emmascarament
adequat: 0

ADO: antidiabetic oral; Clcr: aclariment de creatinina DM2: Diabetis Mellitus 2; EA: esdeveniment advers; EX: exenatida; Gl: gastrointestinal; GLP-1: péptid-1 similar al glucagé; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: interval de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: index de massa corporal; INS: insulina; ITT: intencié de tractar; LIRA: liraglutida; MET: metformina; P1O: pioglitazona; sc: subcutania; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea;
TIA: tiazolidinediona; vo: via oral.

(*) Rang de puntuacioé: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3.
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INFORME D'EXENATIDA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

<280 mg/dl.
IMC: 25-45 kg/m?.
Pes corporal estable.

Criteris d’exclusio:
Malaltia hepatica o augment
enzims hepatics tres vegades
per sobre del limit normal.
Malaltia renal.

Edema, ICC.

Gastroparesia.

Tractament amb EX, SU,
gliptines, pioglitazona o
analegs GLP-1, 3 mesos
abans de I'inici.

Tractament amb INS dos
setmanes abans de I'inici.
Tractament amb meglitinides
o inhibidors de a-glucosidasa
30 dies abans de I'inici.
Tractament amb corticoides.
Tractament amb medicaments
que metabolitzin via
CYP2CS8, inclosos
gemfibrozil i rifampicina.

EA amb gliptines o
pioglitazona.

Tractament amb farmacs
d'investigacio.

Nausees.
Vomits.
Diarrea.

-5,1% [IC 95%: -5,9 a -4,3, p=0,0001] per a EX vs PIO.
Abandonaments totals:

EX setmanal: 21%.

SITA: 13%.

PIO: 21%.

Abandonaments per EA:
EX setmanal: 6,9%.
SITA: 3,0%.

PIO: 3,6%.
Nausees:

EX setmanal: 24%.
SITA: 10%.

PIO: 5%.

Vomits:

EX setmanal: 11%.
SITA: 2%.

PIO: 3%.

Diarrea:

EX setmanal: 18%.
SITA: 10%.

PIO: 7%.

L'EA més freqUent que va provocar la retirada de I'assaig
en més d'un pacient va ser diarrea (2 pacients en cada grup
d'EX i SITA).

Les infeccions del tracte respiratori superior i I'edema

periféric van ser més frequents en el grup de PIO (infeccions:

EX 4%, SITA 9% i PIO 10%; edema: EX 1%, SITA 3% i PIO
8%).

L . .. ., . . Resultats Qualitat de
Referéncia Tipus d’estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura . ) : 7 h
e s o Dt = . Lo (Mida de I'efecte / Intervals de confianca / Comentaris I'estudi
(Autor, publicacio) objectlu (Criteris d'inclusié / exclusié) tractament (end-point) valors p) (escala Jadad) (*)
Bergenstal, etal. | Aleatoritzat, doble 514 pacients amb DM2, EX setmanal Variable principal: Analisi per ITT (n=491). Limitacions Total : 5 punts
Lancet 2010; cec, controlat amb en els quals, almenys dos (n = 160): Reduccié en HbAlc HbA1c: de I'assaig:
376:431-9. comparador. Estudi mesos abans de I'inici de respecte al valor basal a ) . o alta proporcié Aleatoritzacié: 1
de superioritat. I'estudi, el tractament 2mg sc una les 26 setmanes. EX se.etmangl. -1,55%. d’'abandonaments .
(DURATION-2). farmacologic amb MET no vetgada ala g:gAiozgg/’ en els grups d’EX Doble cec: 1
Durada: resulta totalment eficac en setmana . s iferanci o ) setmanal i PIO (21%). Perdues: 1
26 setmanes. el control de la glucemia, + placebo oral. Variables secundaries: | Diferéncia entre tractaments: Aleatoritzacic
Ref. 11 Canvi mitja en el -0,60% [IC 95%: -0.90 a -0,40, p=0,0001] per a EX vs SITA. lestoritzacio
- ) %: - R _ adequada:
Financat per: Objectiu: Els pacients van rebre SITA 100 mg vo pes corporal a les 26 0,30% [IC 95%: -0.60 a-0,10, p=0,0165] per a EX vs PIO. £ d "
Eli Lily i Amylin | Comparar l'eficacia, | MET durant tot l'assaig (n = 166) setmanes. Pes: adequat T
Pharmaceuticals. seguretat i tolerancia o . » + placebo sc. EX setmanal: -2,3%. .
d’EX setmanal amb Criteris d’inclusio: Efectes adversos: SITA: -0,8%.
dosis maximes Edat: > 18 anys. PIO 45 mg vo Abandonaments per PIO: -2,8%.
de sitagliptina i HbA1c: 7,1-11,0%. (n = 165) efectes adversos. Diferéncia entre tractaments:
pioglitazona. Glucosa en deju: + placebo sc. -1,5kg [IC 95%: -2,4 a-0,7, p=0,0002] per a EX vs SITA.

ADO: antidiabetic oral; Clcr: aclariment de creatinina DM2: Diabetis Mellitus 2; EA: esdeveniment advers; EX: exenatida; Gl: gastrointestinal; GLP-1: péptid-1 similar al glucagé; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: interval de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: index de massa corporal; INS: insulina; ITT: intencié de tractar; LIRA: liraglutida; MET: metformina; P1O: pioglitazona; sc: subcutania; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea;
TIA: tiazolidinediona; vo: via oral.

(*) Rang de puntuacioé: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3.
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INFORME D'EXENATIDA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

al dia en pacients
amb DM2 i control
glucémic inadequat
malgrat el tractament
amb MET o MET + SU.

Criteris d’exclusio:

Historia clinica significativa de:
- Malaltia cardiaca.

- Malaltia hepatica.

- Malaltia renal.

- Malaltia oncolitica o
retinopatia proliferativa.

Més de tres episodis
d’hipoglucémia greu en els

6 mesos previs a I'inici.
Tractament glucocorticoides
sistemics, INS, TIA, inhibidors
de o-glucosidasa, meglitinides,
EX diaria, inhibidors de la
dipeptidil- peptidasa-4, o
acetat de pramlintida.

Tractament amb medicaments
per la pérdua de pes.

glucémia en deju de
72-99 mg/dl).

Nausees.

Diarrea.

Reaccions en el lloc
d'injeccio.
Nasofaringitis.

Mal de cap.

Abandonaments totals:
EX setmanal: 10,3%.
INS glargina: 6,3%.

Abandonaments per EA:
EX setmanal: 5%.

INS glargina: 1%.
Nausees:

EX setmanal: 13%.

INS glargina: 1%.
Diarrea:

EX setmanal: 9%.
INS glargina: 4%.

Reacciones en el lloc d’injeccio:

EX setmanal: 13%.
INS glargina: 2%.

Nasofaringitis:
EX setmanal: 13%.
INS glargina: 17%.

Mal de cap:
EX setmanal: 10%.
INS glargina: 7%.

N : q . > : . Resultats Qualitat de
Referéncia Tipus d'estudi i Poblacioé estudiada Pauta de Variables de mesura . . 3 : D h
e St D = . . (Mida de I'efecte / Intervals de confianca / Comentaris I'estudi
(Autor, publicacio) objectlu (Criteris d'inclusié / exclusid) tractament (end-point) valors p) (escala Jadad) (*)
Diamant, et al. Aleatoritzat, doble 467 pacients amb DM2, en EX setmanal Variable principal: Analisi per ITT (n=456). Limitacions de I'assaig: obert Total : 3 punts
Lancet 2010; cec, controlat amb els quals el tractament amb (n=233); Reduccié en HbATc
375:2234-43. comparador. Estudide | MET o la combinacié de MET 2 ma sc una vegada respecte al valor basal a HbA1c: 70% dels pacients tractats amb Aleatoritzacio: 1
superioritat. i SU no havien aconseguit | 9 9 les 26 setmanes. EX setmanal: -1,47%. MET en monoterapia; 30% amb Dobl 0
(DURATION-3). un control glucémic adequat ala setmana. Insulina glargina: -1,31%. terapia doble (MET + SU). oble cec:
Durada: durant almenys 3 mesos. . Variabl daries: Diferéncia entre tractaments: Perdues: 1
Ref. 12 26 setmanes. INS glargina ariables secundaries: | _016% [IC 95%: -0.29 a-0,03]. Al final de I'estudi, la dosi mitjiana | Aleatoritzacié
Criteris d'inclusio: (n=223) 10 U/ Canvi en el pes corporal. . d’INS glargina quasi es va triplicar, | adequada: 1
Financat Objectiu: Edat: > 18 anys. d:)a pre(fﬁnblement Pes: ) passant de 10 Ul/dia a I'inici del Emmascarament
per: Amylin Comparar l'eficacia HbA1c: 7,1-11,0%. 3 ans alnar a ‘ Efectes adversos: EX setmanal: 72'6. kg. tractament a 31 Ul/dia per al adequat: 0
Pharmaceuticals; i sequretat d'EX IMC: de 25 a 45 kg/m?. hgﬂ?é;(zzﬁgflen * | Abandonaments per Iljnl?ul‘ma.glartgmta. 1t‘4 kg.t ) grup de pacients tractats amb INS quat:
Eli Lilly and setmanal amb insulina Pes corporal estable ajustant la dosi fins efectes adversos. _'A‘eéel?c'[?cegsr; -[3:66??3“55]. glargina.
Company. glargina una vegada almenys 3 mesos. aconseguir una PKg o o Aproximadament el 25% dels

pacients en el grup de tractament
d'EX setmanal i el 23% en el de
tractats amb INS glargina

va reduir la seva dosi de SU en
qualsevol moment durant I'estudi.

ADO: antidiabetic oral; Clcr: aclariment de creatinina DM2: Diabetis Mellitus 2; EA: esdeveniment advers; EX: exenatida; Gl: gastrointestinal; GLP-1: péptid-1 similar al glucagé; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: interval de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: index de massa corporal; INS: insulina; ITT: intencié de tractar; LIRA: liraglutida; MET: metformina; P1O: pioglitazona; sc: subcutania; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea;
TIA: tiazolidinediona; vo: via oral.

(*) Rang de puntuacioé: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3.
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INFORME D'EXENATIDA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Pharmaceuticals.

seguretat de LIRA una
vegada al dia amb EX
setmanal en pacients
amb DM2 i control
glucémic inadequat,
malgrat el tractament
amb dieta i exercici i
farmacs ADOs.

HbA1c: 7,1-11,0%.
IMC: <45 kg/m?.
Pes corporal estable

Criteris d’exclusio:
Malaltia cardiaca activa en els
tres mesos previs a l'inici.

Malaltia GI. greu.

Carcinoma medulelar.

Malaltia renal o hepatica.

Cler < 60 ml/min.

Pancreatitis aguda o cronica.
Hemoglobinopatia.

Anémia hemolitica.

Dos o més episodis d’hipoglucémia
greu en els 6 mesos previs a I'inici.
Tractament amb INS,

inhibidors de a-glucosidasa,
meglitinides, gliptines, analegs
GLP-1 o rosiglitazona.

Efectes adversos:

Abandonaments per
efectes adversos.

Nausees.
Vomits.
Diarrea.

Noduls en el lloc
d'injeccid.

Pes:

EX setmanal: -2,68%.
Liraglutida: -3,57%.
Diferéncia entre tractaments:
0,90 kg [IC 95%: 0,39 a 1,40].

Abandonaments totals:
EX setmanal: 13%.
Liraglutida: 13%.
Abandonaments per EA:
EX setmanal: 3%.
Liraglutida: 5%.

Nausees:

EX setmanal: 9%.
Liraglutida: 21%.

Vomits:

EX setmanal: 4%.
Liraglutida: 11%.

Diarrea:

EX setmanal: 6%.
Liraglutida: 13%.

Noduls en el lloc d'injeccié:
EX setmanal: 10%.
Liraglutida: 1%.

1 cas de pancreatitis amb EX setmanal que
va obligar a abandonar I'assaig.

N ; . fa - Variables de Resultats Qualitat de
Referéncia Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de . 3 : 7 h
e S =2 Dt - . mesura (Mida de I'efecte / Intervals de confianca / Comentaris I'estudi
(Autor, publicacic) objectlu (Criteris d'inclusié / exclusid) tractament (end-point) valors p) (escala Jadad) (*)
Buse, et al. Aleatoritzat, obert, 912 pacients amb DM2, en els EX setmanal Variable principal: Analisi per ITT (n=911). Limitacions de I'assaig: obert Total : 3 punts
Lancet 2013; controlat amb quals la dieta i I'exercici junt (n=461): Reduccié en HbATc i dosi maxima de liraglutida
381: 117-124. comparador. Estudi de amb el tractament farmacologic 2 mg sc una vegada respecte al valor basal E)l()M:: L1 ame0 (1,8 mg) en lloc d'utilitzar dosi Aleatoritzacio: 1
A PR setmanal: - . i !
(DURATION-6). no inferioritat. i/lrrék% g%StI)SSTJagIEE?ri?n'\k/)Ig'OSU’ 3 la setmana. a les 26 setmanes. wriorie —1,4'8%.0 habitual d'1,2 mg. Doble cec: 0
Durada: no ha resultat totalment eficag . . Variables Diferencia entre tractaments: Perdues: 1
Ref. 13 26 setmanes. en el control de la glucemia. z-r']'f%;‘g)'da secundaries: 0,23"(/;30[2|]C 95%:0,08% a 0,33%, Aleatoritzacio
= : S p=0,002]. adequada: 1
. . Objectiu: Criteris d'inclusio: 1,8 mg sc una Canvi mitja en el ix criteri inferioritat (limi
Fiancat per £l Corln arar |'eficacia i Edat: > 18 anys vegad% al dia pes corporal ales 26 e CQmDéelﬁllcgter(l)dzeS;f; rienertat(m e ment
Lilly i Amylin p > ys. . cetmanes. superior de I'lC < 0,25%). adequat: 0

ADO: antidiabetic oral; Clcr: aclariment de creatinina DM2: Diabetis Mellitus 2; EA: esdeveniment advers; EX: exenatida; Gl: gastrointestinal; GLP-1: péptid-1 similar al glucagé; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: interval de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: index de massa corporal; INS: insulina; ITT: intencié de tractar; LIRA: liraglutida; MET: metformina; P1O: pioglitazona; sc: subcutania; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea;
TIA: tiazolidinediona; vo: via oral.

(*) Rang de puntuacioé: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3.
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INFORME D'EXENATIDA: VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

Exenatida setmanal

Exenatida dues vegades al dia

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO
ESTUDIADA

(Existeix informacié en els
grups seguents?)

Ancians (Si/No)

No
(experiéncia clinica limitada en > 75 anys).

Nausees: 14,0-26,4% 35,0%
Vomits: 4,7-10,8% 8,9-18,6%
RAM MES Reaccions en el lloc d'injeccié (global): 13% 10%
RELLEVANTS Pruija-eritema en el lloc d’injeccié: 6,0-17,6% 1,4-2,4%
Anticossos antiexenatida: 49-64% 36,3%
Pancreatitis: 1 cas 0
TAXA % d’abandonaments per RA
D’ABANDONAMENTS dels principals ACA (rang) 5.0-6,9% 4,8-5,0%
Nens (Si/No) No No
No

(precaucié en > 70 anys. Procedir amb precaucié en canvi de dosi de 5 mcg a 10 mcg.
Experiéncia clinica molt limitada en > 75 anys)

Embaras (Si/No) No No
Lactancia (Si/No) No No
- No recomanat en insuficiéncia renal moderada
(CICr 30-50 mL/min) ’
[dem

Comorbilitat (descriure)

i terminal o greu
(CICr < 30 mL/min).
- No recomanat en malaltia gastrointestinal greu.

INTERACCIONS

Impacte sobre la salut
(+,++,+++)

- Risc d’hipoglucémia en tractament concomitant amb
SU, recomanat reduir la dosi de SU. (+)

- Amb warfarina risc d'increment d’INR. (++)

+ No es necessari ajustar la dosi de medicaments
sensibles a un retard del buidat gastric, ja que

no s'espera que provoqui reduccions clinicament
significatives en el grau i la velocitat d'absorcié de

medicaments concomitants administrats per via oral. (+).

- Risc d’hipoglucémia en tractament concomitant amb SU, recomanat reduir la dosi de SU. (+)
- Amb warfarina risc d'increment d’INR. (++)

- Alenteix el buidat gastric i pot reduir el grau i velocitat d'absorcié de medicaments
administrats per via oral: precaucié amb medicaments d’estret marge terapeutic o
medicaments que requereixin un acurat monitoratge clinic,

- Les formulacions gastrorresistents (IBP) o medicaments en els quals la seva eficacia depengui
del llindar de concentracio (p.ex. antibiotics) s’hauran d‘administrar 1 hora abans o 4 hores
després de la injeccio d'exenatida diaria (++/+++).

tiroidal, cancer de pancrees, fallida renal).
- Identificar els riscos associats a anticossos
antiexenatida (centrat principalment en reaccions
anafilactiques).

EFECTE DE CLASSE Si/NO (descriure) NO NO
Relacionats amb la posologia i
PCI)DSESII\?III_EIIEDSIEXEIOORS amb la forma d’administracié Probable Probable
(descriure)

- Sl

- S’han demanat estudis de vigilancia de seguretat post

comercialitzacio per valorar:

i - Identificar i quantificar efectes adversos menys S|
PLA DE RISCOS SI/NO (descriure) frequients (risc cardiovascular, pancreatitis, cancer idem

VALORACIO GLOBAL
DE RA

A partir dels criteris especificats
en els apartats anteriors
(superior, semblant, inferior)

- SUPERIOR: menor incidéncia de nausees i vomits.
+ INFERIOR: major incidéncia de reaccions en el lloc
d’injeccié i major incidéncia d'anticossos antiexenatida.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CICr: aclariment de creatinina; IBP: inhibidor bomba de protons; INR: international normalized ratio; RA: reaccié adversa; SU: sulfonilurea
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