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Dulaglutida

Indicacié avaluada: tractament de la diabetis mellitus
tipus 2 en adults per millorar el control glucemic com

a monoterapia quan la dieta i I'exercici per si sols no
proporcionen un control glucémic adequat, en pacients
en els quals I'is de metformina no es considera apropiat
a causa de contraindicacions o intolerancia, i com

a tractament addicional en combinacié amb altres
medicaments hipoglucemiants, incloent-hi insulina,
guan aquests, juntament amb la dieta i I'exercici, no
proporcionen un control glucémic adequat.

Comparadors: sulfonilurees en monoterapia; sulfonilurees, pioglitazona, glinides, gliptines

en terapia doble amb metformina; pioglitazona, gliptines i analegs del GLP-1 en terapia triple
amb metformina i sulfonilurees; insulina en combinacié amb metformina.

Punts clau

— Dulaglutida és el cinqué analeg del receptor del peptid-1 similar al glucagé
(GLP-1) (exenatida, liraglutida, lixisenatida, albiglutida) autoritzat per al
tractament de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2). S'administra setmanalment,
com exenatida setmanal i albiglutida, i igual que aquesta ultima també esta
autoritzada en monoterapia.

— El financament de dulaglutida esta restringit al tractament en combinacié
amb altres hipoglucemiants en pacients amb un index de massa corporal
(IMC) > 30 kg/m?2. No esta financada en monoterapia.

— No es disposa d'informacié en la reduccié de les complicacions micro i
macrovasculars associades a la DM2.

— En terapia combinada, dulaglutida ha mostrat reduccions dels nivells d"HbA1c
entre 1,05% i 1,26%.

— En doble terapia amb metformina, ha mostrat majors reduccions de I'HbA1c
gue sitagliptina.

— En triple terapia en combinacié amb metformina i sulfonilurea, ha mostrat
una major reduccié de I'HbA1c que insulina glargina.

— No es disposa d'informacié de dulaglutida en combinacié amb una insulina basal.

— La reduccié de pes amb dulaglutida es considera modesta (de 0,87 a 3 kg) si
es té en compte el pes basal dels pacients candidats a rebre aguest tractament.
Aguesta reduccid ha estat similar a la d’exenatida diaria i menor a la de
liraglutida 1,8 mg/dia.

— El seu perfil de seguretat és similar al d'altres analegs del GLP-1 (efectes
adversos gastrointestinals, reaccions en el lloc d’injeccio, hipersensibilitat,
elevacio d'enzims pancreatics). Se'n desconeix la seguretat a llarg termini.

— Les dades disponibles fins al moment no mostren un risc augmentat
d’'esdeveniments cardiovasculars majors, pero cal esperar I'estudi en marxa
de seguretat cardiovascular per tal de confirmar-ho.

— La informacié és limitada en pacients majors de 75 anys, insuficiéncia renal,
insuficiencia hepatica i insuficiéncia cardiaca.

— Dulaglutida disposa d'un pla de gesti¢ de riscos en el qual s’esta realitzant un
seguiment, entre altres aspectes, de les pancreatitis agudes, seguretat
cardiovascular, incidencia de carcinoma medul-lar de tiroides i de cancer de
pancrees.

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 metformina com la primera
opci6 de tractament en pacients en els quals les
mesures no farmacologiques han resultat ineficaces
per aconseguir un control glucemic adequat.

Si la monoterapia resulta ineficag, es recomana la doble
terapia amb l'associacié de MET més SU, ja que és la
combinaci6 amb més experiéncia d'Us i la més cost-
efectiva.’? En determinades circumstancies i en funcio
de les caracteristiques del pacient, les glitazones
(pioglitazona), les glinides o els inhibidors de la
dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) es poden utilitzar en
terapia doble com a alternatives a metformina o
sulfonilurea quan existeixi intolerancia o contraindicacié
a alguna d'elles.”*

En els casos en qué la terapia doble tampoc no
aconsegueixi un control adequat, es recomana iniciar
tractament amb insulina, llevat que existeixi algun
inconvenient per a la insulinitzaci6 a causa de les
caracteristiques del pacient. Com a alternativa, es pot
considerar I'addiccié d'un tercer antidiabetic oral o en
pacients amb un IMC > 30-35 kg/m?, d'un analeg del
receptor GLP-1.14

Els analegs del GLP-1 mimetitzen l'acci6 de les
hormones incretines. Com a grup, han mostrat
reduccions de I'HbA1c de I'ordre de I'1%, redueixen el
pes corporal de manera modesta i tenen baix risc

d’hipoglucemies. Existeixen, perd, inquietuds en la
tolerabilitat (efectes gastrointestinals), la seguretat a
llarg termini o la immunogenicitat. S'administra per via
subcutania i el seu cost és el més elevat dels farmacs
hipoglucemiants. Actualment es consideren una opcié
de tractament en triple terapia en combinacié amb
altres hipoglucemiants orals en pacients obesos amb
IMC = 30-35 kg/m? en cas de falta d'eficacia o
intolerancia a altres tractaments previs o amb
problemes importants per a la insulinitzacié."* De
moment, I'4s dels analegs en el segon esglad de
tractament de la DM2 és infrequent.

En el cas d'usar un analeg del GLP-1, es recomana
valorar el tractament als sis mesos i continuar-lo
Unicament si la reduccié de I'HbA1c és almenys d'un
1,0% ila pérdua de pes almenys del 3% del pes inicial.#

Dulaglutida, que és el cinqué analeg del GLP-1
disponible, presenta una disminucié de I'HbA1c i un
perfil de seguretat comparable a exenatida i liraglutida,
i per tant, constitueix una alternativa més dins dels
analegs del GLP-1. Ofereix I'avantatge potencial d'un
menor nombre d’injeccions davant d’altres analegs
d’administracié diaria. El seu cost és superior a tots els
comparadors, incloent-hi altres analegs del GLP-1.

En pacients obesos que requereixin tractament
hipoglucemiant combinat i quan altres terapies
no sén adequades, dulaglutida representa una
opcié més entre el grup dels analegs del GLP1.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades®

Dulaglutida esta indicada en el tractament de la DM2
en adults per tal de millorar el control glucemic com a:

— Monoterapia: quan la dieta i I'exercici per si sols no
proporcionen un control glucémic adequat, en pacients
per als quals I's de metformina no es considera
apropiat a causa de contraindicacions o intolerancia.

— Tractament addicional en combinacié amb altres
medicaments hipoglucemiants, incloent-hi insulina,
guan aquests, juntament amb la dieta i 'exercici, no
proporcionen un control glucemic adequat.

Medicament subjecte a condicions restringides de

prescripcid i que requereix validacio sanitaria prévia: Us
restringit a pacients adults amb DM tipus 2 com a
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tractament en combinacié en pacients amb un index
de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?.

Mecanisme d’accio®

Dulaglutida pertany al grup dels incretinmimetics. Es
un agonista del receptor del péptid-1 similar al glucagé
(GLP-1), que incrementa, de manera glucosa dependent,
la secrecio d'insulina de les cél-lules B-pancreatiques,
suprimint la secrecié del glucagé.

Dades farmacocinétiques®

Després de I'administracié subcutania de dulaglutida, la
Cmax s'assoleix a les 48 hores. La biodisponibilitat
després d'una dosi Unicad’'1,5mg i 0,75 mg és del 47%
i 65%, respectivament. L'estat estacionari s'assoleix a
les 2-4 setmanes de la seva administracio. Presenta



biotransformacié proteolitica eliminant-se per via renal.
La semivida d'eliminacio és de 5 dies, aproximadament.

Posologia i forma d’administracié®

La posologia recomanada és de 0,75 mg administrats
un cop per setmana, en cas de tractament en
monoterapia i com a tractament inicial en pacients
d'edat = 75 anys. En cas de terapia combinada, es
recomana una dosi d'1,5 mg un cop per setmana.

Quan dulaglutida s'afegeix a una terapia prévia amb
sulfonilurea o insulina prandial, es pot considerar
administrar una dosi més baixa d‘aquests farmacs per
tal de reduir el risc d'hipoglucemia.

Evidencia disponible

Dulaglutida s‘administra per via subcutania a
I'abdomen, a la cuixa o a la part superior del bra¢c. No
s'ha d'administrar per via intravenosa ni intramuscular.
La dosi pot administrar-se a qualsevol hora del dia,
amb o sense els apats. El dia de I'administracié setmanal
pot canviar-se sempre que l'Ultima dosi hagi estat
administrada 3 dies abans o més.

Si s'oblida una dosi, aquesta s’ha d'administrar tan
aviat com sigui possible si falten 3 dies o més per a la
segUent dosi programada. Si falten menys de 3 dies per
a la dosi seglent, cal ometre la dosi oblidada i
administrar la dosi seglent de forma habitual el dia
programat.

L'eficacia i la seguretat de dulaglutida en pacients amb
DM2 ha estat avaluada en 6 assajos clinics aleatoritzats
de fase lll (programa AWARD)”-'? controlats amb diver-
sos comparadors actius (metformina, sitagliptina, exe-
natida, liraglutida, insulina glargina). Es disposa tant
d’estudis en monoterapia com d'estudis en combinacioé
amb 1 o 2 tractaments (metformina sola, metformina +
sulfonilurea i metformina + pioglitazona), i també en
combinacié amb insulina prandial.

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Durada
tractament
(temps fins a \]

Terapia de

Estudis base

Disseny

Els estudis es van desenvolupar en tres fases: primera
fase d'estabilitzacid, en qué es van suspendre tots els
tractaments hipoglucemiants previs i es va iniciar trac-
tament amb medicacié basal; segona fase d‘aleatorit-
zacié a rebre la medicacié d'estudi (de 26 a 52 setma-
nes), i tercera fase de seguiment de durada variable. A
la taula 1 es resumeixen les caracteristiques generals
dels assajos.

Poblacié Grup

intervencio

Grup/s
comparador/s

variable principal)

ACA de cegament N = 80/ DULA 1,5 mg/
doble. doble Dieta + 52 (26) Edat mitjana: 56 anys; | setm. MET
AWARD-3’ simulaciéy de aruos exercici setmanes durada mitjana DM2: 1500-2000 mg/dia
e P 3 anys; HbATc basal | DULA 0,75
P 7.6% mg/setm.
ACA de cegament N =1.098 DULA 1,5 mg/ PBO*
doble, adaptatiu, 104 (52) Edat mitjana: 54 anys; | setm.
AWARD-58 grups paral-lels, MET setmanes durada mitjana DM2: Sitagliotina
controlat amb PBO i 7 anys; HbA1c basal | DULA 0,75 1 gipun:
. o 00 mg/dia
comparador actiu 8,1% mag/setm.
N =599
Edat mitjana: 57 anys; . .
awnrp  AAelb e 0o GG ouarsm g
grups p 7 anys; HbA1c basal ) ©mg
8,1%
ACA de grups N =976 DULA 1,5 mg/ PBO**
paral-lels, cegament 52 (26) Edat mitjana: 56 anys; | setm.
AWARD-1"° doble vs. PBO i obert MET + PIO setmanes durada mitjana DM2: Exenatida
vs. comparador actiu 9 anys; HbA1c basal | DULA 0,75 10 mea/12 h
(exenatida) 8,1% mag/setm. 9
N =810 DULA 1,5 mg/
Edat mitjana: 56,7 | setm.
AWARD-2" ACA Ozer:l'.lgi grups MET + GLIM se7t8m(§r?<>es anys; durada mitjana Insulina glargina
P DM2: 9 anys; HbA1c | DULA 0,75
basal: 8,1% mag/setm.
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Insulina
lispro £ MET

ACA obert, de grups

AWARD-4"
paral-lels

52 (26)
setmanes

N =884 DULA 1,5 mg/
Edat mitjana: 54 anys; | setm

durada mitjana DM2: Insulina glargina
12,7 anys; HbA1c DULA 0,75
basal 8,5% mg/setm

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; GLIM: glimepirida; MET: metformina; PBO: placebo; P1O:

pioglitazona; setm.: setmana;

* Administracié placebo: un comprimit/dia i una injeccié subcutania setmanal; ** Administracié placebo: una injeccié subcutania/setmana.

Dades d'eficacia

La variable principal d'eficacia analitzada va ser el canvi
dels nivells plasmatics d'HbA1c respecte als valors
basals, a les 26 0 52 setmanes segons I'estudi. Totes les
analisis s'han fet per intencié de tractar. Per valorar les
pérdues es va utilitzar la metodologia LOCF (ultima
observacio realitzada).

Com a variables secundaries d'eficacia es van incloure,
entre altres, diferents parametres de la glucosa
plasmatica, percentatge de pacients que van assolir
valors d’HbA1c < 6,5%, < 7% i canvi en el pes
corporal.®

En els estudis pivots es van incloure un total de 5.171
pacients amb DM2. El 69,1% eren de raca blanca i un
51%, homes. L'edat mitjana va ser 55,9 anys (un 18,5%
= 65 anys i un 1,9% = 75 anys), I'index de massa
corporal (IMC) de 32,3 kg/m? i I'HbA1c basal va ser de
8,1% (DS 1,1%).% La durada de la DM2 es trobava entre
2,6 anys (AWARD-3) i 12,7 anys (AWARD-4).

Els criteris d’exclusid comuns per als assajos van ser:
pacients amb DM1, DM2 no controlada, tractament
amb altres analegs del GLP1 abans d'iniciar I'estudi,
problemes de buidat gastric o cirurgia de bypass,
esdeveniments cardiovasculars rellevants, calcitonina
serica elevada, malaltia renal o hepatica, pancreatitis o
malalties autoimmunes.

Els estudis es van dissenyar amb I'objectiu de demostrar
la superioritat de dulaglutida davant de placebo

(AWARD-1 i AWARD-5) i la no-inferioritat davant del
comparador actiu amb un marge prefixat de 0,4%'"
(excepte per a l'estudi AWARD-5,% en qué va ser de
0,25%).

Eficacia de dulaglutida en monoterapia

L'estudi AWARD-37 compara 2 dosis de dulaglutida
(1,5 mg i 0,75 mg) enfront de metformina en
monoterapia (1.500 mg-2.000 mg/dia). Es van incloure
pacients diabetics de curta evolucié (durada mitjana
de DM2: 3 anys) no adequadament controlats amb
dieta i exercici o un antidiabétic oral a dosis baixes
(75% pacients), amb una HbAlc basal mitjana de
7,6%.

Es va mostrar la no-inferioritat i la superioritat
d’ambdues dosis de dulaglutida davant de MET. Tal
com mostra la taula 2, les diferéncies entre grups son
de tan sols -0,15 i -0,22 (%) i, per tant, de rellevancia
clinica questionable. La disminucié de I'HbATc en tots
els grups va ser menor del que es podria esperar en
tractament en monoterapia, i es creu que pot ser a
causa de la baixa HbA1c basal i un periode
d’estabilitzacié i rentat massa curt (2 setmanes).

En els tres grups de tractament es va observar una
disminucié del pes. La reduccié a les 26 setmanes va
ser de -2,29 kg, -1,36 kg i -2,22 kg per dulaglutida 1,5
mg, 0,75 mg i metformina, respectivament (vegeu
I'annex 1).

Taula 2. Eficacia de dulaglutida en la reduccié de I'HbA1c (%) en monoterapia (setmana 26)

Dulaglutida Dulaglutida Metformina
Tr‘a’:tab:;eent Variable 1,5 mg 0,75 mg
(n =269) (n = 270) (n = 268)
Reduccié mitjana
HbA1c (%) -0,78 -0,71 056
AWARD-3’ Dieta i ici fardnci -0,22 -0,15
elateered | Dilerenciarespectea | (g 36 4 0,08); (:0,29 2-0,01);
( /0) t. +. -
(1C95%): p p<0,001%; p<0,001%
: p = 0,002* p=0,02*

MET: metformina
: p de no-inferioritat; *: p de superioritat.
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Eficacia de dulaglutida en tractament
combinat

Doble terapia

L'estudi AWARD-58 va avaluar la no-inferioritat (marge
preespecificat 0,25%) i la superioritat de dulaglutida
1,5 mg i 0,75 mg/setmana enfront de sitagliptina,
ambdos tractaments combinats amb metformina (=
1500 mg/dia) en la reduccié de I'HbATc a la setmana
52. Addicionalment també es va avaluar la superioritat
de la doble terapia enfront placebo + metformina a la
setmana 26.%8 Aquest assaig tenia un disseny adaptatiu

amb una primera fase de cerca de dosi de dulaglutida
que pot haver incorporat un cert biaix de seleccié dels
pacients responsius.

Es van incloure pacients diabétics amb una durada de
DM2 mitjana de 7 anys, no adequadament controlats
amb dieta i exercici o amb tractament antidiabétic oral,
amb una HbATc basal de 8,1%. Les caracteristiques basals
dels pacients estaven ben balancejades entre els grups.

Tal com mostra la taula 3, ambdues dosis de dulaglutida
van mostrar superioritat respecte a sitagliptina i a
placebo.

Taula 3. Eficacia de dulaglutida en la reduccié de I'HbA1c (%) en terapia doble enfront de sitagliptina (setmana 52) i

placebo (setmana 26)

Dulaglutida Dulaglutida Sitagliptina Placebo
Tr:te:tzransznt Variable 1,5 mg 0,75 mg 100 mg
(n = 304) (n =302) (n =315) (n=177)
E‘E%f‘%bm'“a”a -1,10 0,39 +0,03
Diferencia
-0,71 -0,47
respecte a ~ . . -~ . . o o
s sitagliptina (%) (0,87 a O’fs?' (0.63a 0’31)'
AWARD-5 MET (IC95%); p p<0,001%, p<0,001%,
Diferéncia 126 105
"f;‘c’sgf(?% ) (1,42a-1,00; | (-121a-0,88); - -
gcgs%); ; p <0,001%* p < 0,001%*

MET: metformina; *: p de no-inferioritat; *: p de superioritat

En I'estudi AWARD-6° es va comparar |'eficacia de
dulaglutida (1,5 mg/setmana) davant de dosis plenes
de liraglutida (1,8 mg/dia) en pacients amb metformina.
Dulaglutida va mostrar ser no inferior a liraglutida
(marge de no-inferioritat, 0,4%), perd no va poder

mostrar superioritat (vegeu la taula 4). En ambdés
grups es va observar una disminucié del pes corporal,
tot i que els pacients amb liraglutida van perdre més
pes que els del grup de la dulaglutida (-3,61 vs. -2,90
kg, respectivament; p = 0,011).

Taula 4. Eficacia de dulaglutida en la reduccié de I'HbA1c (%) en terapia doble enfront de liraglutida (setmana 26)

Tractament
de base

AWARD-6° MET

Dulaglutida Liraglutida
Variable 1,5 mg 1,8 mg/dia
(n = 299) (n = 300)
Reduccié mitjana HbA1c (%) -1,42 -1,36
P -0,06

Diferéncia respecte a ’
i ; . (-0,19 2 0,07); _
liraglutida (%) (IC95%); p p<0,001% p=017*

*: p de no-inferioritat; *: p de superioritat

Triple terapia

Lestudi AWARD-1° va comparar l'eficacia de
dulaglutida (1,5 mg i 0,75 mg) enfront de placebo i
exenatida 10 mcg dues vegades al dia en pacients en
tractament amb metformina i pioglitazona (12
setmanes d’estabilitzaci¢). L'analisi primaria va ser la
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superioritat en la comparacié amb placebo, i com a
variable secundaria es va avaluar la no-inferioritat
davant d'exenatida (marge de no-inferioritat 0,4%),
seguida d'una analisi de superioritat. En el moment de
I'aleatoritzacio, el 86% dels pacients estaven rebent >
2.500 mg/dia de metformina i 45 mg/dia de
pioglitazona.



A les 26 setmanes, ambdues dosis de dulaglutida van
ser superiors a placebo i exenatida en la reduccié dels
nivells d’"HbA1c (vegeu la taula 5). Tant dulaglutida 1,5

mg com exenatida van mostrar una reduccié moderada
del pes (-1,30 kg i -1,07 kg, respectivament), perd no
dulaglutida 0,75 mg (0,20 kg).

Taula 5. Eficacia de dulaglutida en la reduccié de I'HbA1c (%) en terapia triple enfront d’exenatida (setmana 26)

Tractament Dulaglutida Dulaglutida Exenatida Placebo
de base Variable 1,5 mg 0,75 mg 10 mcg bid
(n =279) (n = 280) (n = 278) (n=141)
Reduccié mitjana
HbATC (%) -1,51 -1,30 -0,99 -0,46
Diferéncia 052 031
e (:0,662-0,39); | (-:0,44a-0,18); - —
t * t %
AWARD-1"° MET + PIO (%) (IC95%); p p < 0,001%, p<0,001%,
Diferencia 105 0,84
respecte a (-122a-088); | (-1,014a-0,67); — —
placebo (%) p<0,001* p<0,001*
(IC95%); p ' '

Bid: 2 cops al dia
*: p de no-inferioritat; *: p de superioritat

L'assaig AWARD-2" va avaluar l'eficacia de dues dosis
de dulaglutida (1,5 i 0,75 mg) enfront d'insulina
glargina (dosis ajustades per assolir una glucémia en
deju de < 100 mg/dL) en pacients tractats amb
metformina i glimepirida. A la setmana 52, la dosi de
dulaglutida 1,5 mg va mostrar la no-inferioritat i la

superioritat respecte a insulina glargina en la reduccié
de I'HbA1c des del basal, i la dosi de 0,75 mg va
mostrar-se no inferior, perd no va poder demostrar la
superioritat (vegeu la taula 6). El pes corporal va
disminuir amb dulaglutida i va augmentar amb insulina
glargina.

Taula 6. Eficacia de dulaglutida en la reduccié de I'HbA1c (%) en terapia triple enfront d’insulina glargina (setmana 52).

S P Dulaglutida Dulaglutida Glargina
de base Variable 1,5 mg 0,75 mg
(n =273) (n =272) (n = 262)
Reduccié mitjana
HbA1C (%) -1,08 -0,76 -0,63
AWARD-2" MET + GLIM Diferéncia respecte a -0,45 -0,13
glargina (-0,60 a -0,29); (-0,29 a-0,02); —
(%) (1IC95%); p p<0,001%* p<0,001%; p=0,05*

MET: metformina; GLIM: glimepirida; *: p de no-inferioritat; *: p de superioritat.

Doble/triple terapia

En l'estudi AWARD-4"? es va comparar l'eficacia de
dulaglutida (1,5 i 0,75 mg/setmana) davant d’insulina
glargina en pacients en tractament amb insulina lispro
prandial amb o sense metformina (76% dels pacients). A
la setmana 26 es va avaluar la no-inferioritat (marge de

no-inferioritat 0,4%) i, posteriorment, la superioritat de
dulaglutida vs. insulina glargina. Ambdues dosis de
dulaglutida van mostrar la superioritat estadistica davant
d’insulina glargina (vegeu la taula 7). Quant a la reduccié
del pes, dulaglutida 1,5 mg va mostrar una reduccié
lleugera del pes, perd no aixi dulaglutida 0,75 mg ni
insulina glargina, que el van augmentar (vegeu l'annex 1).

Taula 7. Eficacia de dulaglutida en la reduccié de I'HbA1c (%) en terapia doble/triple enfront d'insulina glargina

(setmana 26).

Dulaglutida Dulaglutida Glargina
L Variable 1,5 mg 0,75 mg
(n = 295) (n = 293) (n = 296)
E'%‘*Aﬂcg"z /om'tl"’”a -1,64 -1,59 -1,41
Insulina lispro
AWARD-4" brandial & I?/IET Diferéncia respecte a -0,22 -0,17
glargina (-0,38 a -0,07); (-0,33 a-0,02); —
(%) (IC95%); p p<0,001% p=0,005* | p<0,001%p=0,015*

MET: metformina; *: p de no-inferioritat; *: p de superioritat.
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Dades de seguretat

Reaccions adverses®®

En els assajos de fase Il i lll, 4.006 pacients van estar
exposats a dulaglutida sola o en combinacio, dels quals
1.762 pacients van rebre la dosi d'1,5 mg. Un total de
2.279 pacients (57%) van continuar el tractament amb
dulaglutida durant 50 setmanes o més, perd només
369 (9%) van ser tractats amb dulaglutida durant
almenys 2 anys.

Els efectes adversos (EA) més freqients (> 5% dels
pacients) van ser els trastorns gastrointestinals (Gl)
(nausees: 17,2%; diarrea: 12,5%; vomits: 9,2%), que en
general van ser d’intensitat lleu o moderada i de
naturalesa transitoria. Altres reaccions frequents van ser
la nasofaringitis (8,8%) i la cefalea (7,3%). Els efectes
adversos Gl van ser majors amb la dosi d'1,5 mg que
amb la dosi de 0,75 mg, la qual cosa suggereix que
aquests efectes podrien estar relacionats amb la dosi.

La incidencia d'EA va ser similar en tots els grups de
tractament. L'abandonament per EA en estudis de 26
setmanes va ser de 6,1%, 2,6% i 3,7% per dulaglutida
1,5 mg, 0,75 mg i placebo, respectivament. Les causes
més freqUents d’abandonament del tractament van ser
les nausees, la diarrea i els vomits.

En general, la incidencia d'EA greus es va distribuir de
manera equilibrada entre els diferents grups. Es van
notificar 15 morts durant els ACA fase Il i Ill en els
diferents grups de tractament, sent la principal causa
de mort els EA cardiovasculars. Cap mort es va
relacionar amb I'Us de dulaglutida.

Les reaccions adverses considerades d’especial interés
en base a les condicions especifiques de la DM2, o bé
per considerar-se efectes de classe, sén:

Pancreatitis: la pancreatitis ha estat identificada com
un risc associat al tractament amb els agonistes del
GLP-1. Els pacients amb pancreatitis aguda o cronica
no van ser inclosos en els estudis. En els assajos fase Il
i lll, 9 persones van presentar pancreatitis aguda o
cronica amb una taxa d‘incidéncia (events/1.000
pacients any) d'1,4 per dulaglutida, comparat amb 3,5
amb placebo i 4,7 amb sitagliptina. No es van mostrar
esdeveniments de pancreatitis amb metformina,
exenatida, liraglutida o insulina glargina. Es va observar
un increment mitja en els nivells d’enzims pancreatics,
perd amb rellevancia clinica desconeguda en abséncia
de simptomes de pancreatitis.

Trastorns gastrointestinals: van ser moderats i transitoris,

notificats en les primeres setmanes de tractament. Van ser
més freqUents en aquells pacients que van rebre dosis
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d"1,5 mg que en aquells gue van rebre dosis de 0,75 mg, i
van ser la primera causa d‘abandonament de tractament
per EA. Els EA Gl sén consistents amb els observats
previament amb altres analegs del GLP-1. La incidencia
d’'EA Gl en I'AWARD-1"va ser del 47% amb dulaglutida 1,5
mg i del 42% amb exenatida, i en '’AWARD-6€° va ser del
36% tant per a dulaglutida com per a liraglutida 1,8 mg.

Hipoglucemia: la incidencia d'hipoglucémies totals de
dulaglutida 1,5 mg en els estudis AWARD-3’
(monoterapia), AWARD-58 (combinat MET) i AWARD-1"°
(combinat MET + PIO) va ser de 12,3%, 12,8% i 12,5%,
respectivament. Es van observar incidencies més
elevades quan dulaglutida 1,5 mg es va combinar amb
glimepirida en I'estudi AWARD-2 (56,6%; representant
4,27 episodis/pacient/any), i també quan es va associar
a insulina prandial en l'estudi AWARD-4"7 (86,1%;
representant 41,74 episodis/pacient/any). La incidencia
d'hipoglucémies totals va ser similar quan es va comparar
amb altres analegs del GLP-1 en els estudis AWARD-1'°
(versus exenatida) i AWARD-6° (versus liraglutida).

La incidencia d'hipoglucémia greu va ser baixa en el
desenvolupament clinic, no observant-se cap cas quan
es va administrar en monoterapia o associada a MET o
MET + PIO. Les taxes d'hipoglucémia greu de
dulaglutida associada a insulina prandial van ser de
0,06 i de 0,01 episodis/pacient/any en combinacié amb
una sulfonilurea. Aquestaincidéncia va ser lleugerament
menor que per al grup amb insulina glargina.

Seguretat cardiovascular: en els ACA s’han observat
augments de la freqUencia cardiaca (2-3 ppm),
taquicardia sinusal i increments en l'interval PR.

Addicionalment, es disposa d'una metanalisi de seguretat
cardiovascular dels estudis fase Il i fase Il (9 ACA), que va
incloure la  variable composta  d‘esdeveniments
cardiovasculars  majors  (MACE) (mort de causa
cardiovascular, infart de miocardi no mortal, accident
cerebrovascular no mortal i ingressos hospitalaris per
angina inestable). Els resultats van demostrar una
distribuci¢ equilibrada d’esdeveniments cardiovasculars
entre els diferents grups de dulaglutida i els comparadors
actius, i que el tractament amb dulaglutida no esta associat
a un augment del risc de presentar un esdeveniment CV.
El HR per a dulaglutida vs. comparadors per a MACE va ser
0,57 (1IC95% de 0,30 a 1,10; p = 0,046), sent el limit
superior establert de I'lC95% de HR < 1,8.

Reaccions al lloc d’injeccié: les reaccions al lloc
d'injeccié es van notificar en un 1,7% amb dulaglutida
comparat amb un 0,9% amb placebo. En I'estudi
AWARD-6, les reaccions en el lloc d'injeccié es van
observar en un 0,3% amb dulaglutida comparat amb
un 0,7% amb liraglutida®.



Immunogenicitat: un 1,6% dels
desenvolupar anticossos antidulaglutida.

pacients va

Hipersensibilitat: en els ACA es van notificar casos
d‘urticaria i eritema en el 0,5% dels pacients que van
rebre dulaglutida. Cap d'aquests casos es va relacionar
amb la presencia dels anticossos antidulaglutida.

Infeccions: el nombre d'infeccions va ser baix, pero va
océrrer de manera lleugerament més freqgient en els
pacients que van rebre dulaglutida que en els que van
rebre comparador.

Neoplasies: durant els assajos fase Ill es van notificar
15 pacients amb goll i 15 pacients amb neoplasia de
tiroides en diferents grups de tractament. El cancer de
tiroides s'ha considerat com un risc potencial inclos en
el pla de gestio de riscos.

Pla de gestio6 de riscos®

Tots els nous medicaments en el moment de
comercialitzar-se disposen de menys informacié sobre
la seva eficacia i seguretat en condicions de practica
clinica habitual que altres alternatives. La seva
experiencia d'Us a llarg termini és limitada i requereixen
un seguiment rigorés fins a aconseguir acumular una
major experiéncia. Per aquesta rad, per a tots els nous
farmacs autoritzats, I'EMA sol-licita establir un pla de
rscos.

En el cas de dulaglutida, el pla de gestié de riscos inclou
tres riscos importants identificats (pancreatitis aguda,
esdeveniments gastrointestinals, hipoglucémia) i cinc
riscos importants potencials (seguretat cardiovascular,
carcinoma medul-lar tiroide, cancer de pancrees,
hipersensibilitat, errors de medicacio). S'estableix que
hi ha una falta d'informaci6 o dades limitades en
poblacié pediatrica i d’edat avancada (= 75 anys), en
dones embarassades i en periode de lactancia, en
pacients amb dany hepatic, Us en insuficiéncia renal
greu (FGe < 30 ml/min/1,73 m?) i Us en pacients amb
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Contraindicacions®

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients.

Precaucions®

— Dulaglutida no s'ha d’utilitzar en DM1 ni per al
tractament de la cetoacidosi diabética.

— L'Us d’agonistes del receptor de GLP-1 s’ha associat
amb el risc de desenvolupar pancreatitis aguda. En
assajos clinics, s'ha notificat pancreatitis aguda en
associaci6 amb dulaglutida. Si es confirma la
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pancreatitis, s’ha d’interrompre el tractament amb
dulaglutida.

— El risc d’hipoglucémia augmenta quan dulaglutida
s'utilitza en combinacié amb una sulfonilurea o amb
insulina. Per tant, és possible que els pacients
requereixin un ajustament de la dosi d'aquests
medicaments.

— Dulaglutida no s’ha estudiat en pacients amb
malaltia gastrointestinal greu, incloent-hi
gastroparésia greu, i per tant, no es recomana en
aquests pacients.

— L'Us dels agonistes del GLP-1 s’ha associat a reaccions
gastrointestinals (vomits, diarrea, nausees). Cal tenir
precaucié en els pacients amb IR, ja que aquest tipus
de trastorns gastrointestinals poden produir
deshidratacio i empitjorar la funcio renal.

— L'experiéncia en pacients amb insuficiéncia cardiaca
congestiva és limitada.

Interaccions amb aliments i medicaments?®

Dulaglutida retarda el buidatge gastric, i pot afectar
I'absorcié de medicaments administrats per via oral de
manera concomitant.

Utilitzacié en grups especials®

— Pacients d'edat avancada: no cal ajustar la dosi.
L'experiencia clinica en pacients = 75 anys és molt
limitada i es recomana usar una dosi inicial de 0,75
mg en aquests pacients.

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

— Insuficiéncia renal: no cal ajustar la dosi per a
pacients amb insuficiéncia renal lleu o moderada
(filtrat glomerular = 30 ml/min/1,73 m?). L'experiéncia
en pacients amb insuficiéncia renal greu (< 30 ml/
min/1,73 m?) o en dialisi és molt limitada, per la qual
cosa dulaglutida no esta recomanada en aquesta
poblacié.

— Insuficieéncia hepatica: no cal ajustar la dosi.

— Embaras: no hi ha dades disponibles sobre I'Us de
dulaglutida en dones embarassades. Els estudis
realitzats en animals han mostrat toxicitat per a la
reproduccié, per tant, no es recomana I'Us de
dulaglutida durant I'embaras.

— Lactancia: es desconeix si s'‘excreta en la llet

materna, per aquesta raé no s'ha d’utilitzar durant la
lactancia.



Costos

Cost incremental

A la taula 8 es presenten els costos del tractament amb
dulaglutida davant dels comparadors de referéencia. Els
calculs s'efectuen amb una dosi de dulaglutida d'1,5

mg/setmana, ates que és la que correspon al tractament
en combinacié i financat.

Taula 8. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d'altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA,

euros (€) 2016

- Dulaglutida Sulfonilurees Pioglitazona Repaglinida Sitagliptina

referéncia¥

Trulicity® Gliclazida, glimepirida, Pioglitazona Repaglinida Januvia® 25 mg
Presentacié 1,5 mg glipizida® EFG 15 mg EFG 0,5mg Januvia® 50 mg
Pioglitazona Repaglinida EFG 1 mg Januvia® 100 mg
EFG 30 mg Repaglinida EFG 2 mg
s 2,79 € 13,99 €
r;s:)i“"as 150,95 € — o0 56 € 27,97 €
! 11,19 € 111,9 €
054 € 0,03 € 0,50 €
Preu unitari 37,74 € 0,03-0,09 € 1’07 € 0,06 € 1,00 €
! 0,12 € 1,99 €
Posologia 1.5 mg/ — 15-30 mg/dia 0,5-16 mg/dia 25-100 mg/dia
setmana
Cost dia ND 0,07-0,19 € 0,54-1,07 € 0,03-0,96 € 0,50-1,99 €
Cost tractament 1811,4¢€ 25,2-68,01 € 197,10-390,55 € 10,95-350,40 € 182,5-729,35 €
Cost incremental
anual + 1.764,79 € +1.517,57 €
. ’ 1.630,72 € +1.325 €
davant dels — (+1.7434a (+1.420,85a * ’
comparadors de +1.743,39) +1.614,3) (+1.461 a +1.800,45) (+1082.05 a +1628.9)

* Januvia® 25 mg i 50 mg: 28 comprimits; Januvia® 100 mg: 56 comprimits; pioglitazona EFG 15 mg i 30 mg: 56 comprimits; repaglinida EFG

0,511 mg: 90 comprimits; Trulicity® 1,5 mg 4 plomes precarregades.

§ S’han considerat les diferents presentacions disponibles de les sulfonilurees prioritzades.
** 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.

1 PVP IVA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), maig del 2016.
¥ Signe (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al del comparador. Signe (-): el medicament avaluat té un cost anual inferior al del

comparador.
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Addicionalment, es presenten a la taula 9 els costos
analegs del

farmacologics dels

disponibles.

diferents

GLP-1

El cost incremental anual de dulaglutida davant de
liraglutida a dosis plenes (1,8 mg/dia) és de —675 €. En

canvi, a les dosis habituals de liraglutida (1,2 mg/dia) el
cost incremental es de + 153,48 €.

Taula 9. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres analegs del GLP-1. Preus expressats en PVP IVA,

euros (€) 2016
Exenatida Exenatida
Dulaglutida administracio Liraglutida Lixisenatida Albiglutida
o setmanal
diaria
Byetta®
Presentacié Trulicity® 5 mcg Bydureon® Victoza® Lyxumia® Eperzan®
1,5 mg Byetta® 2mg 6 mg 10120 mcg 30i50 mg
10 mcg
Preu envas 112,4 € 62,29 €
(PVP)t 150,95 € 133,47 € 143,19 € 138,16 € 124,57 € 128,93 €
A 1,87 €
Preu unitari 37,74 € 220€ 35,80 € 69,08 € 62,29 € 32,23 €
15ma/ DI: 5 mcg bid DI: 0,6 mg/dia DI: 10 mcg/dia
Posologia se'tmar?a (1 mes) 2 mg/setmana (7 dies) (14 dies) 30 mg/setmana
DM: 10 mcg bid DM: 1,2 mg/dia DM:20 mcg/dia
. DI: 3,75 € DI: 2,3 €
Cost dia NA DM: 4.45 € NA DM:4.6 € 45 € NA
Cost tractament 1811,4¢€ 1.602,82 € 171828 € 1662,9 € 16425 € 1676,09 €

DI: dosi inicial, DM: dosi de manteniment, bid: dos cops al dia; NA: no aplica.

* Bydureon® 2 mg, 4 plomes precarregades; Byetta® 5 mcg i 10 mcg, 1 ploma (60 dosis); Eperzan® 30 i 50 mg pols i dissolvent, 4 plomes;
Lyxumia®: 10 mcg, 1 ploma precarregada de 14 dosis; 20 mcg, 2 plomes precarregades de 14 dosis; Trulicity ® 1,5 mg 4 plomes precarregades;
Victoza® 6 mg/ml, 2 plomes precarregades de 3 ml.

T PVP IVA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), maig del 2016.

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

A la taula 10 es recullen les recomanacions de diferents agéncies avaluadores d'ambit internacional sobre la
utilitzacié de dulaglutida.

Taula 10. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre dulaglutida en la
indicacié avaluada.

T T T S

L'SMC accepta dulaglutida en condicions restringides:
Scottish Medicines Escocia — Dulaglutida en triple terapia en pacients inadequadament controlats amb dos antidiabétics
Consortium (SMQC)™ orals, com una alternativa a altres analegs del GLP1.
L'SMC no ha revisat la indicacié en monoterapia o en doble terapia.
No financa la indicacié en monoterapia ni en combinacié amb insulina.
Haute Autorité de Franca Financa la terapia combinada de dulaglutida com una opcié més entre altres, tot i que considera
Santé (HAS)" ¢ que no ha demostrat un benefici clinic afegit en combinacié doble amb metformina o combinacié
triple amb metformina i insulina o metformina i sulfonilurea.
Considera que el benefici afegit no s'ha demostrat en:
— Monoterapia quan no es pot administrar metformina, ja que no ha estat comparat versus
I'alternativa de referencia (sulfonilurea).
Institute for Quality — En doble terapia amb metformina + sulfonilurea o metformina i un altre hipoglucemiant.
and Efficiency in Al — En triple terapia, en qué considera que el comparador hauria de ser metformina i insulina
emanya
Healthcare humana.
(IQwWIG)*® — En combinacié amb insulina de llarga durada amb o sense un antidiabetic oral.
Considera que hi ha indicis d'un lleuger benefici en combinacié amb insulina prandial amb o
sense metformina.
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Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre dulaglutida i els comparadors de
referéncia.

1. Eficacia comparada

En els diferents assajos comparatius, l'eficacia de
dulaglutida s'ha valorat amb la disminucié de I'HbA1c;
aquesta es considera una variable subrogada en el
tractament de la DM2. Igual que per a la majoria
d’hipoglucemiants, cap dels estudis ha inclos criteris de
morbimortalitat, la qual cosa no permet coneixer els
efectes de dulaglutida en la reduccié de complicacions
micro i macrovasculars.

En I'estudi en monoterapia, dulaglutida va mostrar una
reduccié major de I'HbA1c que la metformina. Aquesta
indicacio, pero, no ha estat financada.

En doble terapia en combinaci6 amb metformina,
dulaglutida va mostrar la superioritat en la reduccié de
I'HbAlc enfront de sitagliptina i la no-inferioritat
enfront de liraglutida. Dels analegs del GLP-1 que
s'han comparat amb liraglutida, dulaglutida és I'Unica
que ha mostrat reduccions de la glicada similar a
aguesta.

En triple terapia, en associaci6 amb metformina i
pioglitazona, dulaglutida va ser superior a exenatida
diaria, i en combinacié amb metformina i glimepirida,
va ser superior a insulina glargina.

La combinacié de dulaglutida amb insulina lispro va ser
superior a la combinaci¢ d'insulina glargina amb lispro
(ambdues amb o sense metformina). No és practica
clinica habitual combinar insulina amb un analeg de
GLP-1. A més, el tractament combinat d’insulina basal i
dulaglutida no ha estat estudiat i, per tant, no se'n pot
fer una recomanacié.

En pacients amb una mitjana d'IMC de 33,25 kg/m?, la
reduccié del pes amb dulaglutida ha estat similar a
exenatida diaria i menor que liraglutida 1,8 mg/dia
(dosi no habitual).

Alguns estudis presenten limitacions com el disseny
obert, una durada curta o la baixa inclusi¢ de pacients
d'edat avancada, amb malaltia renal, hepatica i
cardiovascular. Tot aix0 limita la validesa interna dels
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resultats, aixi com la seva extrapolacié a la poblacié de
pacients amb DM2 del nostre entorn.

Conclusio: similar.
2. Seguretat comparada

Dulaglutida presenta un perfil de seguretat que és
consistent amb altres analegs del GLP1. Els efectes
adversos més freqiientment notificats, igual que altres
analegs del GLP1, sén els gastrointestinals.

Es va comunicar una incidéncia major d’hipoglucemies
en els estudis de dulaglutida quan aquesta es combina
amb una sulfonilurea o insulina prandial.

La informacio és limitada en pacients majors de 75
anys, insuficiencia renal o hepatica i insuficiencia
cardiaca.

Conclusié: inferior a farmacs amb més experiéncia
d’Us; similar a altres analegs de GLP-1.

3. Pauta comparada

Dulaglutida s‘administra a través d’'una injeccié
subcutania un cop per setmana amb ploma
precarregada.

Encara que la formulacié setmanal pot oferir un
avantatge potencial en la disminucié del nombre
d’injeccions davant d‘altres analegs del GLP-1 que
s‘administren  diariament, no s'han fet estudis
especifics destinats a valorar el benefici en termes
d‘adheréncia.

Superior davant d‘insulina, ja que dulaglutida és una
pauta fixa i setmanal. Inferior davant de les formulacions
orals.

Conclusié: no concloent.

4. Cost comparat

El cost anual de dulaglutida és lleugerament superior a
exenatida setmanal i molt superior a la resta dels

comparadors.

Conclusid: superior.



Conclusié i dictamen

DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencio6 primaria i
comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades.

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.

@0 @®®
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En pacients obesos que requereixin tractament
hipoglucemiant combinat i quan altres terapies no
soén adequades, dulaglutida representa una opcié
més entre el grup dels analegs del GLP1.



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

AWARD-3
NUm. registre
Clinicaltrials.gov
NCT01126580
Ref. 7

Financat per Elli Lilly

actiu, multicéntric, de
grups paral-lels.

Estudi de
no-inferioritat. Criteri
de no-inferioritat
preespecificat: marge
en la diferéncia de
I'HbA1c de 0,4%.

Si es complia la
no-inferioritat
s'avaluava la
superioritat.

Durada: 52 setmanes.

L'assaig té 3 periodes:
- 2 setmanes de
cribratge i periode de
rentat (discontinuacié
tractaments previs).

- Periode de
tractament de 52
setmanes; la variable
principal s'avalua a les
26 setmanes.

- 4 setmanes de
seguiment.

Objectiu: avaluar
I'eficacia i la seguretat
de dulaglutida
comparada amb
metformina en
pacients amb DM2.

dosis baixes d’un antidiabétic
oral.

Edat mitjana aproximada 56
anys. 58% dones. IMC de 34
kg/m2, HbA1c basal 7,6%.

Criteris inclusio:

edat = 18 anys.

Durada diabetis = 3 mesos i< 5
anys, gue estiguessin amb dieta
i exercici o tractament
antidiabétic oral a dosis baixes
durant = 3 mesos.

HbA1c basal =2 6,5% i < 9,5%.
IMC 23-45 kg/m2

Criteris exclusio:

DM1; diabetis no controlada en
els 6 mesos previs; pacients
rebent tractament amb una
tiazolidinediona o un GLP-1 els
3 mesos previs al cribratge o
haver rebut tractament cronic
amb insulina; pacients amb
problemes intestinals o en
tractament cronic per
augmentar el transit intestinal,
cirurgia de bypass gastric;
esdeveniments CV els 2 mesos
previs (IM, dolor toracic,
insuficiencia cardiaca, bypass
coronari, angioplastia o stent);
IR moderada o greu (GFR < 60
ml/min); calcitonina sérica = 20
pcg/mL; cancer en els 5 anys
previs.

DULA 1,5 mg/setmana
(n =269)

DULA 0,75 mg/
setmana (n = 270)

Metformina 1.500
mg-2.000 mg/dia
(n =268)

El tractament de rescat
es permetia en pacients
amb criteris
d’hiperglucémia greu
persistent.

Canvi en HbA1c respecte
al valor basal

Variables secundaries
- Pacients amb HbA1c
<7%.

- Pacients amb HbA1c
<6,5%.

- Disminucié de la
glucosa plasmatica en
deja.

- Pes corporal mitja

respecte a l'inici.

SEGURETAT
(setmana 52)

- Esdeveniments
adversos.

- Esdeveniments
adversos greus.

- Esdeveniments
adversos causa
d’'abandonament.

MET: -0,56%

Diferéncia DULA 1,5 mg vs.
MET (IC95%)

-0,22% (-0,36% a -0,08%)
Diferéncia DULA 0,75 mg vs.
MET (IC95%)

-0,15(-0,29 a -0,01)

% pacients amb HbA1c <7 %
DULA 1,5: 62%

DULA 0,75: 63%

MET: 54%

% pacients amb HbA1c < 6,5%
DULA 1,5: 46%

DULA 0,75: 40%

MET: 30%

Disminucié glucosa plasmatica
(valor [mg/dL] + DE)

DULA 1,5:-29 + 2

DULA 0,75: -26 £ 2

MET: -24 + 2

Disminucié pes corporal (valor
[kg] + DE)

DULA 1,5:-2,29 + 0,24

DULA 0,75:-1,36 £ 0,24

MET: -2,22 + 0,24

Esdeveniments adversos (%)
DULA 1,5: 66,5%

DULA 0,75: 65,6%

MET: 63,4%

El comparador es
considera adequat en
primera linia de
tractament.

Variable de mesura:
la variable principal
és una variable
subrogada. Seria
desitjable disposar de
dades de
morbimortalitat.

Altres comentaris.
Segons el protocol es
podia utilitzar
medicacié de rescat
per a hiperglucémies:
|'avaluacié de
I'eficacia es va fer
només amb resultats
prerescat.

L. Ti X i .. . P Variabl . li 1" i

Referéncia Ipus d es_t = Poblacio estudiada s BRI Resultats Comentaris CuElEE CallEsh el
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)

Umpierrez et al. Disseny: aleatoritzat, | 807 pacients diagnosticats de Proporcio EFICACIA Canvi en HbA1c (%) Analisi ITT. Total 5 punts:

Diabetes Care. cegament doble, doble| DM2 inadequadament d’aleatoritzacié 1:1:1 (setmana 26) DULA 1,5:-0,75%

2014;37:2168-2176 | simulacio, amb control | controlats amb dieta i exercici o Variable principal DULA 0,75: -0,71% Comparador: Aleatoritzacié: 1.

Cegament doble: 1.
Perdues: 1.
Aleatoritzacio
apropiada: 1.
Cegament apropiat: 1.

DE: Desviacio estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intencio de tractar; MET: metformina.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA




Annex |. Taules d’'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Tipus d’estudi Poblacié estudiada Pauta de Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi

GG i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (%)

Esdeveniments adversos
greus (%)

DULA 1,5: 5,6%

DULA 0,75: 7,4%

MET: 6,0%

Esdeveniments adversos que
causen abandonaments (%)
DULA 1,5:5,2%

DULA 0,75: 3,0%

MET: 4,5%

DE: Desviacio estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intenci6 de tractar; MET: metformina.
* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA n




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

AWARD-5
NUm. registre
Clinicaltrials.gov
NCT00734474
Ref. 8

Financat per Elli Lilly

placebo i control actiu,
multicentric, de grups
paral-lels.

Estudi de no-
inferioritat. Criteri de
no-inferioritat
preespecificat: marge
en la diferéncia de
I'HbA1c de 0,25%. Si
es complia la no-
inferioritat s'avaluava la
superioritat.

Durada: 104
setmanes.

L'assaig té un periode
d'estabilitzacio del
tractament amb MET
d’'11 setmanes i
posteriorment es
divideix en 2 fases:

- 1a fase: els pacients
s'aleatoritzen a rebre
sitagliptina, dulaglutida
(diferents dosis per
seleccionar I'0ptima) o
placebo, durant 26
setmanes.

- 2a fase: entren a la fase
2 els pacients amb dosi
optima de dulaglutida
de0,75mgi1,5mg (la
resta de pacients no
participen en la fase 2 i
discontinuen el
tractament). Els pacients
en el brag placebo es
canvien a sitagliptina fins
al final de I'estudi.

tractament antidiabetic oral.
Edat mitjana aproximada 54
anys. 52% dones. IMC de 31
kg/m?, HbA1c basal 8,1%.

Criteris inclusio:

Edat = 18-75 anys.

Durada diabetis = 6 mesos.
Amb HbA1c 8%-9,5% en
pacients amb dieta i exercici.
HbA1c 7-9,5% en pacients amb
tractament antidiabétic oral en
monoterapia o combinacio
(MET + ADO).

IMC: 25-40 kg/m2

Criteris exclusio:

DMT1; diabetis no controlada en
els 6 mesos previs (cetoacidosi,
coma hiperosmolar); tractament
amb un GLP-1 els 3 mesos
previs al cribratge o tractament
cronic amb insulina; problemes
gastrics o en tractament cronic
per augmentar el transit
intestinal, cirurgia de bypass
gastric; medicaments per
aprimar; esdeveniments CV els
6 mesos previs; HTA mal
controlada; IR moderada o greu
(GFR < 60 ml/min); malaltia
hepatica, pancreatitis cronica,
pancreatitis aguda idiopatica;
ALT > 3 LSN; malaltia
autoimmune o endocrina no
controlada, Us cronic de
corticoides sistémics; cancer
actiu o no tractat; estimulants
del SNC.

DULA 1,5 mg/setmana
(n=304)

DULA 0,75 mg/
setmana (n = 302)

SITA 100 mg/dia (n =
315)

Placebo (n = 177) (fins
a setmana 26)

El tractament de rescat
no es permetia en
pacients amb criteris
d’hiperglucémia greu
persistent. Aquests
pacients eren retirats de
I"estudi.

Canvi en I'HbA1c
respecte al valor basal
(setm. 52)

Diferencia vs. SITA
(setm. 52)

Diferéncia vs. PBO (setm.

26)

Variables secundaries
- Pacients amb HbAlc <
7%.

- Pacients amb HbAlc <
6,5%.

- Disminucio de la
glucosa plasmatica en
deju.

- Pes corporal mitja

respecte a l'inici.

SEGURETAT
(setmana 52)

- Esdeveniments
adversos.

- Esdeveniments
adversos greus.

- Esdeveniments
adversos causa
d‘abandonament.

DULA 0,75: -0,87%

SITA: -0,39%

Diferéncia DULA 1,5 vs. SITA

(1IC95%)

-0,71% (-0,87% a -0,55%), p <
0,001

Diferéncia DULA 0,75 vs. SITA
(1IC95%)

-1,05(-1,21 a -0,88)

Canvi en I’'HbA1c (%)

(setm. 26)

DULA 1,5:-1,22%

DULA 0,75: -1,01%

SITA: -0,61%

PBO: +0,03%

Diferéncia DULA 1,5 vs. PBO
-1,26% p < 0,001

Diferéncia DULA 0,75 vs. PBO
-1,26% p < 0,001

% pacients amb HbA1c < 7%
DULA 1,5: 58%

DULA 0,75: 49%

SITA: 33%

% pacients amb HbA1c < 6,5%
DULA 1,5: 42%

DULA 0,75: 29%

SITA: 19%

Disminucio pes corporal (valor
[kg] + DE)

DULA 1,5: -3,03 £0,22

DULA 0,75: -2,60 +0,23

SITA: -1,53 £ 0,22

en tractament
combinat doble amb
MET, hauria estat
preferible la
comparacié amb una
SuU.

Variable de mesura:
la variable principal
és una variable
subrogada. Seria
desitjable disposar de
dades de
morbimortalitat.

L. Ti . i ., . P Variabl . li I i

Referéncia Ipus d es_t - Poblacié estudiada BUBCE EUEIES Resultats Comentaris el et Esh]
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)

Nauck et al. Disseny: aleatoritzat, | 1.098 pacients diagnosticats Proporcié EFICACIA Canvi en I’'HbA1c (%) Analisi ITT. Total 3 punts:

Diabetes Care. adaptatiu, cegament de DM2 inadequadament d‘aleatoritzacio 2:2:2:1 (setm. 52) (setm. 52)

2014;37:2149-2158 | doble, controlat amb controlats amb dieta i exercici o Variable principal DULA 1,5:-1,10% Comparador: Aleatoritzacio: 1.

Cegament doble: 1.
Perdues: 1.
Aleatoritzacié
apropiada: 0.
Cegament apropiat: 0.

ADO: antidiabétics orals; ALT: alanina transaminasa; DE: desviacié estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intencié de tractar; LSN: limit superior de la normalitat;
MET: metformina; SITA: sitagliptina; SNC: sistema nervids central; SU: sulfonilurea.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Tipus d’estudi Pauta de Variables Qualitat de I'estudi

Referéncia i Poblacié estudiada tractament de mesura Resultats Comentaris (escala Jadad) ()
Objectiu: avaluar Esdeveniments adversos (%)
I'eficacia i la seguretat DULA 1,5: 77%
de dulaglutida DULA 0,75: 77%
comparada amb SITA: 70%
sitagliptina a la
setmana 52 i Esdeveniments adversos
comparada amb greus (%)
placebo a la setmana DULA 1,5: 9%
26. DULA 0,75: 5%

SITA: 5%

Esdeveniments adversos que
causen abandonaments (%)
DULA 1,5: 11%

DULA 0,75: 8%

SITA: 10%

ADO: antidiabetics orals; ALT: alanina transaminasa; DE: desviacié estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intenci6 de tractar; LSN: limit superior de la normalitat;
MET: metformina; SITA: sitagliptina; SNC: sistema nervios central; SU: sulfonilurea.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA n




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Clinicaltrials.gov
NCT01624259

Ref. 9

Financat per Elli Lilly

inferioritat. Criteri de
no-inferioritat
preespecificat: marge
en la diferéncia de
I'HbATc de 0,4%. Si es
complia la no-
inferioritat s'avaluava la
superioritat.

Durada: 26 setmanes.

L'assaig té 3 periodes:
- 2 setmanes de
cribratge.

- Periode de
tractament de 26
setmanes.

- 4 setmanes de
seguiment.

Obijectiu: avaluar
I'eficacia i la seguretat
de dulaglutida
comparada amb
liraglutida en pacients
amb DM2 i tractament
amb metformina.

Criteris inclusio:

Edat = 18 anys.

Durada diabetis = 6 mesos.
Amb I'HbA1c =2 7% i < 10%
IMC < 45 kg/m2

Tractament estable amb
metformina (> 1.500 mg/dia)
durant 3 mesos 0 més.

Criteris exclusio:

DM1; tractament amb altres
ADO diferents a metformina;
medicaments per aprimar;
tractament corticoide sistémic;
problemes buidament gastric;
cirurgia de bypass gastric;
hepatitis aguda o cronica (ALT >
3 LSN); historia de pancreatitis;
concentracions de calcitonina >
5,79 pmol/L; GFe < 60 mL/min;
o esdeveniment CV recent en
els 2 mesos previs (IAM, IC
classe llI-1V de la NYHA,
accident cerebrovascular).

(n =300)

El tractament de rescat
es permetia en pacients
amb criteris
d’hiperglucémia greu
persistent.

- Pacients amb I'HbA1c <
7%.

- Pacients amb I'HbATc <
6,5%.

- Disminucio de la
glucosa plasmatica en
deju.

- Pes corporal mitja

respecte a l'inici.

SEGURETAT
(setmana 26)

- Esdeveniments
adversos.

- Esdeveniments
adversos greus.

- Esdeveniments
adversos causa
d’'abandonament.

% pacients amb I'HbA1c < 7%
DULA 1,5: 58%
LIRA: 33%

% pacients amb I'HbA1c <
6,5%

DULA 1,5: 42%

LIRA: 19%

Disminucioé glucosa plasmatica
(valor [mmol/L])

DULA 1,5:-1,93

LIRA: -1,90

Disminucio pes corporal (valor
[kg] = DE)

DULA 1,5:-2,90 £ 0,22

LIRA: -3,61 £ 0,22
Esdeveniments adversos (%)
DULA 1,5: 62%

LIRA: 63%

Esdeveniments adversos greus
(%)

DULA 1,5: 2%

LIRA: 4%

Esdeveniments adversos que
causen abandonaments (%)
DULA 1,5: 6%

LIRA: 6%

metges i pacients, i
es considera una
limitacié
metodologica

Variable de mesura:
la variable principal
és una variable
subrogada. Seria
desitjable disposar de
dades de
morbimortalitat.

Altres comentaris:
Segons el protocol es
podia utilitzar
medicacié de rescat
per a hiperglucémies:
Iavaluacié de
I'eficacia es va fer
només amb resultats
prerescat.

Referéncia T||?us d es_t oLl Poblaci6 estudiada ETEICE LEETLD Resultats Comentaris CIEIECCR LT
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)
Dungan et al. Disseny: aleatoritzat, | 599 pacients diagnosticats de Proporcié EFICACIA Canvi en I’'HbA1c (%) Analisi ITT. Total 3 punts:
Lancet. obert, amb DM2 inadequadament d‘aleatoritzacio 1:1 (setm. 26) DULA 1,5:-1,42%
2014;384:1349-57 comparador actiu controlats amb metformina. Variable principal LIRA: -1,36% Comparador: Aleatoritzacio: 1.
multicéntric, de grups | Edat mitjana aproximada 56,6 DULA 1,5 mg/setmana | Canvien |'HbAlc Diferéncia DULA 1,5 vs. LIRA Adequat. Cegament doble: 0.
AWARD-6 paral-lels. anys. 52% dones. IMC de 33,5 (n =299) respecte al valor basal. (IC95%) Perdues: 1.
kg/m2, HbA1c basal 8,1%. -0,06% (-0,19% a 0,07%), Disseny: el disseny Aleatoritzaciod
NUm. registre Estudi de no- LIRA 1,8 mg/dia Variables secundaries p < 0,0001 obert pot afectar apropiada: 1.

Cegament apropiat: 0.

ADO: antidiabeétics orals; ALT: alanina transaminasa; CV: cardiovascular; DE: desviacié estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intenci6 de tractar modificat; LIRA: liraglutida;
LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Clinicaltrials.gov
NCT01064687

Ref.10

Financat per Elli Lilly

vs. placebo i no-
inferioritat vs.
exenatida. Criteri de
no-inferioritat
preespecificat: marge
en la diferéncia
d'HbATc de 0,4%. Si es
complia la no-
inferioritat s'avaluava la
superioritat.

Durada: 52 setmanes.

L'assaig té 3 periodes:
- 12 setmanes
d’estabilitzacio en el
qual s'optimitzava la
dosi de MET (1.500-
3.000 mg/dia) i PIO
(35-40 mg/dia) i se
suspenia la resta de
tractaments.

- Pacients amb HbA1c
>6,5% eren
randomitzats a un dels
4 bracos de tractament
(52 setmanes).

- 4 setmanes de
seguiment.

Després de 26 de
tractament els pacients
del grup placebo eren
randomitzats a
dulaglutida (cec).

Criteris inclusio:

edat = 18 anys.

HbA1c 7-11% en pacients en
monoterapia.

HbA1c 7-10% en tractament
combinat d’ADOs.

IMC 23-45 kg/m2

Criteris exclusio:

DMT1; tractament amb un GLP-1
els 3 mesos previs al cribratge o
tractament cronic amb insulina;
Us de medicaments per aprimar;
tractament corticoide sistémic;
problemes buidament gastric
(gastroparésia diabética);
cirurgia de bypass gastric;
historia de retencié de fluids; IC
I, o IV de la NYHA; IAM o
ictus en els 2 mesos previs;
hepatitis a ALT > 2,5 LSN;
historia de pancreatitis aguda o
cronica; concentracions de
calcitonina > 20 pg/mL; GFe <
60 mL/min; malaltia
autoimmune activa; neoplasia
activa.

(n = 280)

EXE 10 mcg bid (n =
276)

PBO (n = 141)

El tractament de rescat
es permetia en pacients
amb criteris
d’hiperglucémia greu
persistent.

Variables secundaries
- Pacients amb I'HbA1c <
7%.

- Pacients amb I'HbATc <
6,5%.

- Disminucio de la
glucosa plasmatica en
deju.

- Pes corporal mitja

respecte a l'inici.

SEGURETAT
(setmana 26)

- Esdeveniments
adversos.

- Esdeveniments
adversos greus.

- Esdeveniments
adversos causa
d’'abandonament.

-1,05% (-1,22% a -0,88%), p <
0,001

Diferéncia DULA 0,75 vs. PBO
(1IC95%)

-0,84% (-1,01% a -0,67%), p <
0,001

Diferéncia DULA 1,5 vs. EXE
(1IC95%)

-0,52% (-0,66% a -0,39%), p <
0,001

Diferéncia DULA 0,75 vs. EXE
(1IC95%)

-0,31% (-0,44% a -0,18%), p <
0,001

% pacients amb HbA1c < 7%
DULA 1,5: 78%

DULA 0,75: 66%

EXE: 52%

PBO: 43%

% pacients amb HbA1c < 6,5%
DULA 1,5: 63%
DULA 0,75: 63%

EXE: 38%

PBO: 24%

Disminucié glucosa plasmatica
(valor [mg/dL])

DULA 1,5:-43

DULA 0,75: -34

EXE: -24

PBO: -5

exenatida, atés que
s’han d'administrar 2
injeccions/dia.

Variable de mesura:
la variable principal
és una variable
subrogada. Seria
desitjable disposar de
dades de
morbimortalitat.

Altres comentaris:
segons el protocol es
podia utilitzar
medicacié de rescat
per a hiperglucémies:
I'avaluacié de
I'eficacia es va fer
només amb resultats
prerescat.

Referéncia T||?us d es_t oLl Poblaci6 estudiada ETEICE LEETLD Resultats Comentaris CIEIECCR LT
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)
Wysham et al. Disseny: aleatoritzat, | 978 pacients diagnosticats de Proporcié EFICACIA Canvi en I’'HbA1c (%) Analisi ITT. Total 5 punts:
Diabetes Care. multicentric, de grups | DM2 inadequadament d‘aleatoritzaci¢ 2:2:2:1 (setm. 26) DULA 1,5: -1,51%
2014;37:2159-2167 | paral-lels, cegament controlats amb 1, 2 0 3 ADO. Variable principal DULA 0,75: -1,30% Comparador: Aleatoritzacio: 1.
doble vs. placebo i Edat mitjana aproximada 56 DULA 1,5 mg/setm. Canvi en I'HbA1c EXE: -0,99% adequat. Cegament doble: 1.
AWARD-1 obert vs. exenatida. anys. 51% dones. IMC de 33 (n =279) respecte al valor basal. PBO: -0,46% Perdues: 1.
kg/m2, HbA1c basal 8,1%. Diferencia vs. placebo Diferéncia DULA 1,5 vs. PBO Disseny: el disseny | Aleatoritzacié
NUm. registre Estudi de superioritat DULA 0,75 mg/setm. Diferencia vs. exenatida. (1C95%) és obert pel brag apropiada: 1.

Cegament apropiat: 1.

ADO: antidiabeétics orals; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; EXE: exenatida; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiéncia cardiaca; ITT: analisi per intenci¢ de tractar; MET: metformina; NYHA: New

York Heart Association; PBO: placebo; PIO: pioglitazona.
* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tu?us d es_t - Poblacio estudiada FELECE VEHEISES Resultats Comentaris QRElliEBER M
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)
Objectiu: avaluar Disminucié pes corporal
I'eficacia i la seguretat (valor[kg] + DE)
de dulaglutida DULA 1,5:-1,30 £ 0,29
comparada amb DULA 0,75: 0,20 £ 0,29
placebo i exenatida en EXE: -1,07 £ 0,29
pacients amb DM2 i PBO: 1,24 + 0,37
tractament amb
metformina i Esdeveniments adversos (%)
pioglitazona. DULA 1,5: 77%
DULA 0,75: 71%
EXE: 72%
PBO: 74%

Esdeveniments adversos
greus (%)

DULA 1,5: 4%

DULA 0,75: 5%

EXE: 5%

PBO: 9%

Esdeveniments adversos que
causen abandonaments (%)
DULA 1,5: 3%

DULA 0,75: 1%

EXE: 3%

PBO: 2%

ADO: antidiabeétics orals; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; EXE: exenatida; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiencia cardiaca; ITT: analisi per intenci6 de tractar; MET: metformina; NYHA:
New York Heart Association; PBO: placebo; PIO: pioglitazona.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA n




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

AWARD-2
NUm. registre
Clinicaltrials.gov
NCT01075282
Ref. 11

Financat per Elli Lilly

Estudi de no-
inferioritat. Criteri de
no-inferioritat
preespecificat: marge
en la diferéncia
d’'HbA1c de 0,4%. Si es
complia la no-
inferioritat s'avaluava la
superioritat.

Durada: 78 setmanes.

L'assaig té 2 periodes:
- 10 setmanes
d’estabilitzacié a MET i
GLIM.

- Periode de
tractament de 72
setmanes; la variable
principal s‘avalua a les
52 setmanes.

Obijectiu: avaluar
I'eficacia i la seguretat
de dulaglutida
comparada amb
insulina glargina en
pacients amb DM2 en
tractament amb
metformina i
glimepirida.

tractament hipoglucemiant.
Edat mitjana aproximada 56,7
anys. 48,7% dones. IMC de
31,5 kg/m2, HbA1c basal 8,1%.

Criteris inclusio:

Edat = 18 anys.

HbA1c 7-11% en pacients en
monoterapia.

HbA1c 7-10% en tractament
combinat (2-3 ADO).

IMC 23-45 kg/m2.

Criteris exclusio:

DMT1; tractament cronic amb
insulina; Us de medicaments per
aprimar; tractament corticoide
sistémic; problemes buidament
gastric (gastroparesia diabética);
cirurgia de bypass gastric; IC II,
1o IV de la NYHA; IAM o ictus
en els 2 mesos previs; hepatitis
a ALT > 3 LSN; historia de
pancreatitis aguda o cronica;
GFe < 60 mL/min
concentracions de calcitonina >
20 pg/mL; malaltia autoimmune
activa; neoplasia activa.

(n=273)

DULA 0,75 mg/
setmana (n = 272)

Insulina glargina

(n =262)

La dosi d’insulina
glargina va ser ajustada
amb una estratégia de
treat-to-target

El tractament de rescat
es permetia en pacients
amb criteris
d’hiperglucémia greu
persistent.

al valor basal.

Variables secundaries
- Pacients amb I'HbA1c <
7%.

- Pacients amb I'HbATc <
6,5%.

- Disminucio de la
glucosa plasmatica en
deju.

- Pes corporal mitja

respecte a l'inici.

SEGURETAT
(setmana 52)

- Esdeveniments
adversos.

- Esdeveniments
adversos greus.

- Esdeveniments
adversos causa
d’'abandonament

Diferéncia DULA 1,5 mg vs.
glargina (1C95%)

-0,45% (-0,60% a -0,29%)
Diferéncia DULA 0,75 mg vs.
glargina (1C95%)

-0,13(-0,29 2 0,02)

% pacients amb HbA1c < 7%
DULA 1,5:53,2%

DULA 0,75: 37,1%

Glargina: 30,9%

% pacients amb HbA1c < 6,5%
DULA 1,5: 27%

DULA 0,75: 22,5%

Glargina: 13,5%

Disminucioé glucosa plasmatica
(valor [mmol/]) + DE)

DULA 1,5:-1,50 £ 0,14

DULA 0,75:-0,87 £ 0,14
Glargina: -1,76 + 0,14

Disminucié pes corporal
(valor[kg] = DE)

DULA 1,5:-1,87 £ 0,24
DULA 0,75:-1,33+ 0,24
Glargina: 1,44 £ 0,24

Esdeveniments adversos (%)
DULA 1,5:69,2%

DULA 0,75: 64,3%

Glargina: 66,8%

Disseny: el disseny
obert pot afectar
metges i pacients, i
es considera una
limitacié
metodoldgica.

Variable de mesura:
la variable principal
és una variable
subrogada. Seria
desitjable disposar de
dades de
morbimortalitat.

Altres comentaris:
segons el protocol es
podia utilitzar
medicacié de rescat
per a hiperglucémies:
Iavaluacié de
I'eficacia es va fer
només amb resultats
prerescat.

Referéncia T||?us d es_t - Poblacié estudiada FELECE VEHEISES Resultats Comentaris el et Esh]
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)
Giorgino et al. Disseny: aleatoritzat, | 810 pacients diagnosticats de Proporcié EFICACIA Canvi en I’'HbA1c (%) Analisi ITT. Total 5 punts:
Diabetes Care. obert, amb control DM2 inadequadament d'aleatoritzacié 1:1:1 (setm. 52) DULA 1,5: -1,08%
2015;38 (12):2241- actiu, multicéntric, de | controlats amb 1, 2 0 3 ADO Variable principal DULA 0,75: -0,76% Comparador: Aleatoritzacio: 1.
2249 grups paral-lels. (sent un d’ells MET o SU) DULA 1,5 mg/setmana | Canvi en HbAlc respecte | Glargina: -0,63% adequat. Cegament doble: 1.

Perdues: 1.
Aleatoritzacié
apropiada: 1.
Cegament apropiat: 1.

ADO: antidiabetics orals; DE: desviacio estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; GLIM: glimepirida; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiencia cardiaca; ITT: analisi per intencié de tractar;
MET: metformina; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilurea.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

TII:.DUS d es_tudl Poblacié estudiada Pauta de Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)

Referéncia

Esdeveniments adversos
greus (%)

DULA 1,5: 8,8%

DULA 0,75: 8,5%
Glargina: 10,7%

Esdeveniments adversos que
causen abandonaments (%)
DULA 1,5:2,9%

DULA 0,75: 2,6%

Glargina: 1,5%

ADO: antidiabetics orals; DE: desviacié estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; GLIM: glimepirida; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiencia cardiaca; ITT: analisi per intencié de
tractar; MET: metformina; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilurea.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA m




Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Clinicaltrials.gov
NCT01191268

Ref. 12

Financat per Elli Lilly

no-inferioritat
preespecificat: marge
en la diferéncia
d’'HbA1c de 0,4%. Si es
complia la no-
inferioritat s'avaluava la
superioritat.

Durada: 52 setmanes.

L'assaig té 2 periodes:

- 9 setmanes
d’estabilitzacié a Lispro
+/- metformina.

- Periode de
tractament de 52
setmanes; la variable
principal s‘avalua a les
26 setmanes.

Obijectiu: avaluar
I'eficacia i la seguretat
de dulaglutida
comparada amb
insulina glargina en
pacients amb DM2 en
tractament amb
insulina lispro prandial
amb o sense
metformina.

kg/m2, HbA1c basal 8,4%.

Criteris inclusio:

Edat = 18 anys.

HbA1c basal = 7,5% i < 11%.
IMC 23-45 kg/m2.

Criteris exclusio:

DM1; 1 0 més episodis de
cetoacidosi en els 6 mesos
previs; tractament amb GLP1 els
3 mesos previs al cribratge; Us
de medicaments per aprimar;
tractament corticoide sistémic;
problemes buidament gastric
(gastroparésia diabética);
cirurgia de bypass gastric; I1C
I11-1V de la NYHA; hepatitis o
pancreatitis aguda o cronica;
GFe < 30 mL/min
concentracions de calcitonina =
20 pg/mL; malaltia autoimmune
activa; neoplasia activa. Abus
de farmacs o alcohol

setmana (n = 272)

Insulina glargina

(n =262)

La dosi d’'insulina
glargina va ser ajustada
amb una estratégia de
treat-to-target.

En cas d'hiperglucémia
greu, els pacients havien
de discontinuar el
tractament.

- Pacients amb HbAlc <
7%.

- Pacients amb HbAlc <
6,5%.

- Disminucio de la
glucosa plasmatica en
deju.

- Pes corporal mitja

respecte a l'inici.

SEGURETAT
(setmana 52)

- Esdeveniments
adversos.

- Esdeveniments
adversos greus.

- Esdeveniments
adversos causa
d’'abandonament

Diferéncia DULA 0,75 mg vs.
glargina (1C95%)
-0,17 (-0,33 a -0,02)

% pacients amb I'HbA1c <7 %
DULA 1,5: 68%

DULA 0,75: 69%

Glargina: 57%

% pacients amb HbA1c < 6,5%
DULA 1,5: 48%

DULA 0,75: 43%

Glargina: 38%

Disminucioé glucosa plasmatica
(valor [mmol/L])

DULA 1,5:-0,27

DULA 0,75: 0,22

Glargina: -1,58

Disminucié pes corporal (valor
[kgl; 1C95%)

DULA 1,5:-0,87 (-1,40 a -0,34)
DULA 0,75: 0,18 (-0,35a 0,71)
Glargina: 2.33 (1,80 a 2,86)

Esdeveniments adversos (%)
DULA 1,5: 74%

DULA 0,75: 78%

Glargina: 70%

metges i pacients, i
es considera una
limitacié
metodologica

Variable de mesura:
la variable principal
és una variable
subrogada. Seria
desitjable disposar de
dades de
morbimortalitat.

Referéncia T||?us d es_t - Poblacié estudiada FELECE VEHEISES Resultats Comentaris el et Esh]

i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)

Blonde et al. Disseny: aleatoritzat, | 884 pacients diagnosticats de Proporcié EFICACIA Canvi en I’'HbA1c (%) Analisi ITT. Total 3 punts:

Lancet. obert, amb control DM2 inadequadament d‘aleatoritzacié 1:1:1 (setm. 26) DULA 1,5: -1,64%

2015;385:2057- actiu, multicéntric, de | controlats amb tractament amb Variable principal DULA 0,75: -1,59% Comparador: Aleatoritzacio: 1.

2066 grups paral-lels. insulina (amb o sense altres DULA 1,5 mg/setmana | Canvi en HbAlc respecte | Glar: -1,41% adequat. Cegament doble: 0.

ADO). (n=273) al valor basal. Diferéncia DULA 1,5 mg vs. Perdues: 1.
AWARD-4 Estudi de no- Edat mitjana aproximada 58 glargina (1C95%) Disseny: el disseny | Aleatoritzacio
NUm. registre inferioritat. Criteri de anys. 46% dones. IMC de 32,5 DULA 0,75 mg/ Variables secundaries -0,22% (-0,38% a -0,07%) obert pot afectar apropiada: 1.

Cegament apropiat: 0.

DE: desviacié estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intencié de tractar; MET: metformina.
* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA




Annex |. Taules d’'evidéncia (cont.)

INFORME DULAGLUTIDA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

TII:.DUS d es_tudl Poblacié estudiada Pauta de Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (*)

Referéncia

Esdeveniments adversos
greus (%)

DULA 1,5: 9%

DULA 0,75: 15%

Glargina: 18%

Esdeveniments adversos que
causen abandonaments (%)
DULA 1,5: 11%

DULA 0,75: 8%

Glargina: 4%

DE: desviaci¢ estandard; DM2: diabetis mellitus tipus 2; DULA: dulaglutida; ITT: analisi per intencié de tractar; MET: metformina.
* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.

INFORME D'AVALUACIO DULAGLUTIDA E



Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

DULAGLUTIDA EXENATIDA LIRAGLUTIDA
(1,5 mg/setmana) (10 mcg/12 h) (1,8 mg/dia)
. EA 62-77 % 72 % 63 %
VALORACIO
GLOBAL DE RAM
EA greus 2-4 % 5% 4 %
-II;I;\IB{.)\NDONAMENTS Abandonaments per EA 3,6 % 3% 6 %

LIMITACIONS DE LA
POBLACIO ESTUDIADA

INTERACCIONS

EFECTE DE CLASSE

Nens No hi ha dades disponibles en menors de 18 anys
No cal ajustar la dosi. Precaucié en > 70 anys. Procedir amb precaucio
. Experiéncia clinica limitada en > 75 anys, i : : ys- precaucic No cal ajustar la dosi. L'experiencia és limitada en >
Ancians es recomana una dosi inicial de 0.75 mq a Ia en canvi de dosi de 5 mcg a 10 mcg. Experiéncia 75 anvs
! 9 clinica molt limitada en > 75 anys ys.
setmana.
Embaras No es recomana administrar durant I'embaras. En el seu lloc es recomana insulina.
Lactancia Es desconeix si s'excreta en llet materna.

Comorbiditat:
Insuficiéncia hepatica
(IH)

Insuficiéncia renal (IR)
d‘altres

IH: no cal ajustar la dosi.

IR: no cal ajustar la dosi en pacients amb IR lleu o
moderada. En IR greu I'experiéncia és limitada i,
per tant, no se'n recomana I'Us.

IH: no cal ajustar la dosi.

IR: no cal ajustar la dosi en pacients amb IR

lleu. En IR moderada (aclariment 50-30 ml/min)

procedir amb precaucié en I'escalat de dosi de 5
pg a 10 pyg. No en IR greu o terminal (CICr < 30

mL/min).

IH: I'experiéncia terapéutica en pacients amb
qualsevol grau d'insuficiéncia hepatica és massa
limitada per recomanar-ne |'Gs en pacients amb
insuficiencia hepatica lleu, moderada o greu.

IR: no cal ajustar la dosi en IR lleu 0 moderada.

No hi ha experiéncia terapéutica en IR greu
(aclariment de creatinina < 30 ml/min).
Actualment, no es pot recomanar en pacients amb
disfuncié renal greu, inclosos els pacients amb
malaltia renal en etapa terminal.

Impacte sobre la salut

- Medicaments administrats per via oral: la
dulaglutida retarda el buidatge gastric i pot
afectar medicaments administrats per via oral de
manera concomitant.

- Risc d’hipoglucemia en tractament concomitant
amb SU o insulina prandial. Es recomana revisar
les dosis de la SU o la insulina.

- Medicaments administrats per via oral:
I'exenatida retarda el buidatge gastric i pot afectar
medicaments administrats per via oral de manera
concomitant.

- Les formulacions gastroresistents (IBP) o
medicaments en els quals la seva eficacia
depengui del llindar de concentracio (per exemple,
antibiotics) s'hauran d'administrar 1 hora abans o
4 hores després de la injecci¢ d’exenatida diaria.

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

- Medicaments administrats per via oral: la
liraglutida retarda el buidatge gastric i pot afectar
medicaments administrats per via oral de manera
concomitant.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

PLA DE RISC

INFORME D'AVALUACIO OLODATEROL

L'Us d'agonistes del receptor de GLP-1 s'ha associat amb risc de desenvolupar pancreatitis aguda. S'ha d'informar els pacients sobre els simptomes

caracteristics

No descrits.

Si
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