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Nombre comercial y presentaciones A VICTOZA® (Novo Nordisk A/S
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Condiciones de dispensacién Con receta médica. Visado de inspeccién.
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Fecha de comercializacién Julio 2010
Fecha de evaluacion Marzo 2011

INDICACIONES'

Tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en combinacién con:

- metformina o una sulfonilurea en aquellos pacientes con insuficiente control glucémico a pesar de la
dosis maxima tolerada de metformina o sulfonilurea en monoterapia,

- metformina y una sulfonilurea o metformina y una tiazolidindiona (glitazona) en pacientes con
insuficiente control glucémico a pesar de la terapia doble.

MECANISMO DE ACCION"?

Liraglutida pertenece al grupo conocido como “incretin miméticos”"?*. Se trata de un analogo del
GLP-1 (péptido similar al glucagon tipo 1) producido por tecnologia de ADN recombinante que, al igual
que exenatida, actua sobre los receptores GLP-1, favoreciendo la secrecién de insulina y
disminuyendo la de glucagon de forma dependiente de la glucosa ademas de retrasar el
vaciamiento gastrico y producir una sensacion de saciedad que reduce ligeramente el apetito%.Tras
la administracion subcutanea, el perfil de accion retardada se basa en tres mecanismos: i.
autoasociacion, que tiene como resultado una absorcion lenta; ii. union a la albumina y una
estabilidad enzimatica superior respecto a la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4); iii. uniéon a la enzima
endopeptidasa neutra, cuyo resultado es una semivida plasmatica prolongada’.

FARMACOCINETICA'

La absorcion de lirgalutida tras su administracion subcutdnea es lenta, alcanzando la concentracion
plasmatica maxima a las 8-12 h tras su administracion y siendo su biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente un 55%. Por via subcutanea presenta un volumen de distribucién aparente de 11 -17
litros y se une en alta proporcién (>98%) a proteinas plasmaticas. Su vida media de eliminacion es de
aproximadamente 13 h, no conociéndose con exactitud su forma de eliminacion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION"?3

Liraglutida se administra por via subcutanea una vez al dia, independientemente de las comidas y
preferiblemente, a la misma hora del dia.
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Se recomienda una dosis inicial de 0,6 mg/dia, que puede aumentarse a 1,2 mg/dia y a 1,8 mg/dia, en
funciéon de la respuesta clinica del paciente, dejando transcurrir al menos una semana para cada
incremento de la dosis. No se recomiendan dosis superiores a 1,8 mg/dl’a1’2.

ElI NICE no recomienda utilizar dosis de 1,8 mg/dia en terapia doble o triple y, ademas, plantea que el
tratamiento con liraglutida a la dosis de 1,2 mg/dia solo debe continuarse cuando se obtenga una
respuesta metabdlica favorable a los 6 meses: en terapia doble, reduccion de al menos 1% de HbA1C y,
en terapia triple, ademas de lo anterior, pérdida de peso de al menos 3%>.

Si se afade liraglutida a un tratamiento con metformina en monoterapia o asociada a una glitazona, no
se precisan ajustes de dosis de ninguno de ellos; sin embargo, si se afade a un tratamiento con
sulfonilurea (en monoterapia o asociada a metformina), se debe considerar una reduccion de la dosis de
sulfonilurea con el fin de disminuir el riesgo de hipoglucemia®?.

EFICACIA CLIiNICA

La investigacion clinica sobre liraglutida se ha desarrollado mediante el programa LEAD (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes) que comprende una serie de seis ensayos clinicos en fase lll,
aleatorizados, multicéntricos, con disefio de grupos paralelos, cinco de ellos a doble ciego'™ y uno de
disefio abierto'®, disponiéndose ademas de otro estudio de disefio abierto, de publicacién posterior'® .
En total, estos estudios incluyen mas de 4.000 pacientes con DM2 (18-80 afios, con IMC < 40 o 45
kg/m2), no controlados previamente con antidiabéticos orales en monoterapia o asociacién. Su duracién
fue de 26 semanas11-16, exceptuando uno de 52 semanas que evalud liraglutida en monoterapia™’.

Estos estudios evaltan la eficacia y seguridad de liraglutida (a diferentes dosis), en monoterapia'™ o en
terapia doble o triple con diferentes combinaciones, frente asplacebo y/o frente a comparadores activos:
rosiglitazona, glimepirida, insulina glargina, exenatida y sitagliptina'""°. Ninguno de ellos incluye criterios
de morbimortalidad como variable de medida de la eficacia, siendo la variable principal la reduccion de
los niveles plasmaticos de HbA1C (variable subrogada) desde el inicio del tratamiento. En todos los
estudios, exceptuando el estudio LEAD-4 (terapia triple frente a terapia doble asociada a placebo)™, se
realiza un primer analisis de no inferioridad de liraglutida frente a los comparadores activos (margen
preestablecido 0,4%) y, si ésta se demuestra, se valora la superioridad de liraglutida frente a los
mismos, realizando el analisis de los resultados por ITT2.

Entre las variables secundarias de eficacia, se incluyen (segun los estudios): cambios en el peso
corporal de los pacientes, glucosa plasmatica en ayunas, glucosa postprandial, porcentaje de pacientes
que alcanzan los objetivos de HbA1C plasmatica preestablecidos, presion arterial y funcionalidad de las
células B pancreaticas. Los principales criterios de seguridad valorados son: incidencia de episodios
hipoglucémicos, desarrollo de anticuerpos (liraglutida y exenatida) y efectos adversos de distinto tipo y
gravedad segun los estudios (pancreatitis, alteraciones gastrointestinales y cardiovasculares, etc.).

Cabe sefalar que el disefio de los estudios no se ajusta a las recomendaciones del CHMP en lo relativo
a la investigacién sobre los antidiabéticos orales puesto que, al evaluar asociaciones antidiabéticas, los
pacientes incluidos deberian haber sido tratados durante un tiempo suficiente (8-12 semanas) con
antidiabéticos orales en monoterapia y no haber respondido a la misma. Adicionalmente, las dosis de
los comparadores activos que se utilizan en algunos de los estudios no son las adecuadas y la duracion
de la mayoria los estudios (26 semanas) se considera corta para este tipo de tratamientos crénicos?.
Por otra parte, algunos son de disefio abierto y, en otros casos, se incluye un nimero escaso de
pacientes®.

A la vista de los resultados de los estudios, parece que la eficacia de la liraglutida -en cuanto a la
reduccion de los niveles plasmaticos de HbA1C- varia en funcidon del estadio de la enfermedad, siendo
mayor al principio de la misma. De forma generalizada, en los pacientes tratados con liraglutida se
produce una reduccion del peso corporal, de entre 2 y 3 kg dependiendo del ensayo, principalmente al
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inicio del tratamiento, siendo mayor en los pacientes con elevado IMC y menos marcada en los que
presentaban un IMC <25 Kg /m2 %,

En lo referente a otras variables secundarias de medida de la eficacia, los resultados de los estudios
son heterogéneos aunque, en general, no se observan diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento, con la excepciéon de la variable relacionada con los niveles de HbA1C preestablecidos
como objetivo de control de la glucemia (<7% o <6,5%) que, en términos generales, fue mas favorable
para liraglutida®.

Liraglutida en monoterapia

En el estudio LEAD-3, la liraglutida (1,2 y 1,8 mg/d) se ha mostrado mas eficaz que glimepirida (8 mg/d)
- ambas en monoterapia- para reducir los niveles plasmaticos de HbA1C (p<0,0001). Ademas, el peso
corporal disminuyé en los pacientes tratados con liraglutida mientras que aumenté en los tratados con
glimepirida’™. Se ha planteado que hubiera sido mas adecuada la metformina como comparador en
lugar de glimepirida, al ser la metformina el antidiabético considerado de eleccién en monoterapia; por
otra parte, la dosis de glimepirida es superior a la utilizada en la practica clinica®. En cualquier caso, los
resultados de este estudio no serian relevantes para establecer el lugar en la terapéutica de liraglutida,
al no encontrarse autorizada su indicacion para uso en monoterapia.

Liraglutida en terapia doble

En el estudio LEAD-1, que compar¢ liraglutida (0,6, 1,2 y 1,8 mg/d) frente a rosiglitazona (4 mg/d),
ambas asociadas a glimepirida (4 mg/d), se observé mayor reduccién de los niveles plasmaticos de
HbA1C en el grupo de liraglutida: -1,1% (liraglutidatglimepirida) frente a -0,4%
(rosiglitazona+glimepirida) (p<0,0001)6. Cabe sefalar que la dosis de rosiglitazona es inferior a la
utilizada en la practica clinica>'” y, por otra parte, no parece que la rosiglitazona constituya un
comparador adecuado, teniendo en cuenta sus potenciales riesgos cardiovasculares y la suspension de

su comercializacién en Europa®'®.

En el estudio LEAD-2 que compara liraglutida (0,6, 1,2 y 1,8 mg/d) frente a glimepirida (4 mg/d),
asociadas ambas a metformina (2 g/d), se observé una eficacia similar en ambos grupos de tratamiento,
siendo la reduccion de los niveles de HbA1C de -1% en ambos casos'2.

Los dos estudios presentan diferencias favorables para liraglutida (p<0,0001) en cuanto a la reduccion
del peso corporal de los pacientes.

En otro estudio de disefio abierto, se evalla la eficacia y seguridad de liraglutida (1,2 y 1,8 mg/d) frente
a sitagliptina (100 mg/d) -ambas en combinacién con metformina (21,5 g/d)-, en pacientes no
controlados previamente con metformina®®. La reduccion de los niveles plasmaticos de HbA1C fue algo
mayor en el grupo tratado con metformina+liraglutida (-1,5%, IC 95% [de -1,63 a -1,37]) que en el de
metformina+sitagliptina (-0,9%, IC 95% [de -1,03 a -0,77]), estimandose una diferencia entre ambos
tratamientos de -0,60% (IC 95% [de -0,77 a -0,43], p<0,0001). También se observaron diferencias entre
ambos grupos (p<0,0001) en la reduccioén de la glucosa plasmatica en ayunas y la reduccion del peso
corporal de los pacientes.

Liraglutida en terapia triple

El estudio LEAD-4 que analiza la eficacia de liraglutida (1,2 mg/d y 1,8 mg/d) asociada a metformina (2
g/d) y rosiglitazona (8 mg/d) frente a la asociacion de metformina de rosiglitazona con placebo presenta
resultados favorables para el grupo de liraglutida, siendo la reduccion de los niveles de HbA1C: -1,5%
(metformina+rosiglitazona+liraglutida) y -0,5% (metformina+rosiglitazona+placebo) (p<0,0001)". Los
resultados de este estudio serian de relevancia cuestionable, al comparar liraglutida en terapia triple
frente a la terapia doble asociada a placebo; ademas, no parece adecuada la inclusion de rosiglitazona
en el estudio, teniendo en cuenta sus potenciales riesgos cardiovasculares y la suspension de su
comercializacion en Europa.
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En el estudio LEAD-5, la asociacion de liraglutida (1,8 mg/d) con metformina (2 g/d) y glimepirida (4
mg/d) mostré mayor eficacia que la asociacion de insulina glargina (100 Ul/ml) con metformina (2 g/d) y
glimepirida (4 mg/d) para reducir los niveles plasmaticos de HbA1C: -1,3%
(liraglutida+metformina+glimepirida) y -1,1% (insulina glargina+metformina+glimepirida), siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p=0,0015) pero de escasa relevancia clinica'. Cabe sefalar
que el tratamiento con insulina glargina no se realizdé a doble ciego (disefio abierto) y que la dosis de
ésta se ajustd en funcién de la glucemia de cada paciente.

En ambos estudios se observaron diferencias significativas de liraglutida frente a placebo e insulina
glargina (p<0,0001) en cuanto a la variacion de peso de los pacientes, el cual aumentd en los tratados
con insulina glargina.

Liraglutida frente a exenatida (terapia doble y triple)

En el estudio LEAD-6 (disefio abierto), se comparé liraglutida (1,8 mg/d) frente a exenatida (10 mcg/ 2
veces al dia), en terapia doble o triple con metformina y/o sulfonilurea. No se especifican con claridad
las dosis de metformina y sulfonilurea, al mantenerse las utilizadas previamente por cada paciente.

La reduccion de los niveles de HbA1C fue ligeramente superior en los pacientes tratados con
metformina+sulfonilurea+liraglutida (-1,1%) que en los tratados con metformina+sulfonilurea+exenatida
(-0,8%), siendo la diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa pero de escasa
relevancia clinica: -0,33% (IC95% [de -0,47 a -0,18], p<0,0001). Las variables secundarias analizadas
muestran resultados variables aunque cabria destacar la ausencia de diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento en cuanto a la reduccion del peso corporal (1-3 Kg) o alteraciones de la
presion arterial de los pacientes.

Un ensayo de extension del estudio anterior, de 14 semanas a partir de la semana 26 (40 semanas en
total), analiza los resultados al sustituir exenatida por liraglutida en el grupo de pacientes del estudio
anterior que estaban tratados con exenatida frente a los pacientes que contindan con liraglutida desde
el inicio del estudio'. En el ensayo se concluye que el paso de exenatida a liraglutida resulta bien
tolerado y mejora el control de la glucemia pero sus resultados serian de escasa relevancia puesto que
€s un ensayo no aleatorizado en el que, ademas, no se realiza un analisis estadistico comparativo entre
los dos grupos de tratamiento.

SEGURIDAD
» Reacciones adversas

En los ensayos clinicos disponibles, se registré mayor tasa de abandonos del tratamiento debido a los
efectos adversos en todos los grupos de pacientes tratados con liraglutida (2,1-15,2%) frente a placebo
y cualquiera de los antidiabéticos frente a los que se ha comparado®'’?, exceptuando exenatida
(13,4%)'°. La incidencia de efectos adversos graves fue menor en los pacientes tratados con liraglutida
frente a cualquiera de los comparadores, pero mayor que con exenatida'?°?". En cuanto al total de
efectos adversos, no se aprecian diferencias significativas entre liraglutida y exenatida: 74% y 78,9%
respe%ivamentew, pero el porcentaje fue mayor con liraglutida (66% y 73%) que con sitagliptina
(58%) .

Los efectos adversos asociados con mayor frecuencia al uso de liraglutida han sido alteraciones
gastrointestinales, principalmente: nauseas, vomitos y diarrea (10-40%) y en menor proporcién (3-6%):
estrefiimiento, dolor abdominal y dispepsia®'"'82>23_ Estos efectos adversos fueron de intensidad leve-
moderada y parecen ser dosis-dependientes, presentandose con mayor frecuencia cuando liraglutida se
asocié a metformina. Aparecen sobre todo al inicio del tratamiento con liraglutida y son en general
transitorios, atenuandose de forma progresiva -en intensidad y frecuencia- a lo largo del
tratamiento® "%,
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La incidencia de efectos adversos gastrointestinales ha sido similar para exenatida y liraglutida, aunque
éstos fueron menos persistentes en los pacientes tratados con liraglutida’. Aunque no se dispone de
datos concluyentes en cuanto a la incidencia de este tipo de efectos adversos en relacion a otros
antidiabéticos, parece que estos fueron mas frecuentes con liraglutida que con insulina glargina y
sitagliptina™'® y no presentaron diferencias frente a glimepirida’. A diferencia de la exenatida, la
liraglutida no se ha asociado hasta la fecha al desarrollo de insuficiencia o fallo renal®.

La liraglutida se ha asociado a algunos episodios de hipoglucemia en su mayoria no graves, con
incidencia variable segun los estudios (3-27%), habiéndose descrito también algun caso de
hipoglucemia grave®'®?. La incidencia de hipoglucemia por liraglutida ha sido similar a la observada
con exenatida: 26% de episodios no graves con liraglutida frente a 34% con exenatida'® y en relacién a
otros antidiabéticos, no se han establecido diferencias claramente significativas de forma definitiva
aunque en los ensayos clinicos se ha descrito menor incidencia en algunos casos (frente a rosiglitazona
y glimepirida) y similar en otros (insulina glargina y sitagliptina). El riesgo de hipoglucemia parece ser
mayor cuando liraglutida se asocia a una sulfonilurea (0,02 casos/paciente-afio)*'82%:212%

No se dispone de datos definitivos sobre la incidencia de pancreatitis asociada al uso de liraglutida
aunque el escaso numero de casos notificados en los pacientes tratados con ésta (1,6 casos/1.000
pacientes-afio) dificulta establecer conclusiones sobre la causalidad de los mismos'®?*2'. En el estudio
comparativo frente a exenatida no se describe ningun caso de pancreatitis asociado a ninguno de los
dos farmacos'®.

Estudios experimentales han mostrado la aparicién de carcinoma de tiroides (células-C) asociados al
uso de liraglutida en roedores aunque a dosis muy superiores a las recomendadas en la practica clinica,
no habiéndose descrito ninglin caso en primates ni en humanos®. En los ensayos clinicos que
comprenden el programa LEAD, se ha observado un aumento de los niveles plasmaticos de calcitonina
en pacientes tratados con liraglutida (por debajo del limite considerado como indicativo de carcinoma de
tiroides) y se han descrito algunos casos de bocio y neoplasia tiroidea, sobre todo en pacientes con
antecedentes de alteraciones o enfermedades tiroideas’*'®?"?2, En general, parece que la incidencia de
efectos adversos relacionados con el tiroides fue mayor en los grupos de pacientes tratados con
liraglutida que en los otros: 35,5 frente a 22,0 eventos/1.000 pacientes-afio®. La tasa de acontecimientos
adversos tiroideos graves observados fue: 5,4 (liraglutida total), 2,1 (placebo) y 0,8 (comparadores)
eventos/1.000 pacientes-afio’.

La liraglutida se ha asociado a reacciones de hipersensibilidad -principalmente urticaria- con mayor
frecuencia que cualquiera de los comparadores incluidos en los ensayos clinicos (11,6 frente a 4,4
eventos/1.000 pacientes-afio), aunque en su mayoria fueron de poca gravedad®. El desarrollo de
anticuerpos frente a liraglutida ha sido en general bajo (<10%) y no parece afectar a la eficacia (control
de la glucemia) o la seguridad del medicamento®'®?°??. No obstante, la informacién relacionada con
esta cuestion debe considerarse insuficiente ya que en la mayoria de los estudios se utilizan
formulaciones de liraglutida diferentes a las comercializadas?; por otra parte, no todos los estudios
presentan datos en este sentido.

La liraglutida no se ha asociado a problemas cardiovasculares destacables en los ensayos clinicos
realizados, si bien, este aspecto no deberia considerarse establecido dada la insuficiente informacion
disponible sobre su uso a largo plazo®?'.

Cabe destacar la escasa informacién disponible sobre la seguridad de liraglutida a largo plazo, la
ausencia de estudios de farmacovigilancia y la limitada experiencia de uso'?". En esta linea, dentro del
Plan de Riesgos de la EMA para liraglutida se recomienda realizar un seguimiento del medicamento y
ampliar la investigacion sobre su seguridad a largo plazo, especialmente en relacion al riesgo
cardiovascular, neoplasias, alteraciones tiroideas, pancreatitis, inmunogenicidad y utilizacion en
pacientes con insuficiencia renal o alteraciones

hepaticas®'®.
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» Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

» Precauciones y utilizacidon en grupos especiales

A la vista del riesgo potencial de pancreatitis asociado al uso de liraglutida, se recomienda informar a los
pacientes tratados sobre los sintomas que pueden ser indicativos de dicha situacién, instandoles a la
notificacion de los mismos (nauseas y vomitos persistentes y dolor abdomlnal intenso y persistente)
debiendo suspender el tratamiento ante cualquier sospecha de pancreatitis’'®.

La liraglutida no se ha mostrado teratégena en estudios realizados en animales'’, aunque si ha
mostrado toxicidad reproductora’. Se encuentra clasificada con la categoria C (riesgo de teratogenia no
descartado)®, no recomendandose su uso durante el embarazo'. Tampoco se recomienda su uso
durante la lactancia, dada la limitada experiencia disponible en este sentido’.

No se considera necesario realizar ajustes de dosis de liraglutida en mayores de 65 afios, si bien, la
experiencia es limitada sobre su uso en mayores de 75 afios. No se conoce su seguridad en menores
de 18 afios por lo que no debe utilizarse en los mismos"

En principio, no parece necesario ajustar la dosis en pamentes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina <60-90 ml/min), si bien, se dispone de experiencia e informacién limitadas sobre su uso en
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-59 mi/min) y grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min); no debiendo utilizarse en ninguno de estos casos’*'®. Tampoco se dispone de
informacion sobre su uso en pacientes con insuficiencia hepatica (de cualquier grado), insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad inflamatoria intestinal y gastroparesia diabética, desaconsejandose
también su uso en estos casos'?*"®

» Interacciones

La liraglutida no se metaboliza por los isoenzimas del citocromo P450 y, practicamente, carece de
efecto inhibidor sobre las mismas'?'. Al igual que exenatida, retrasa el vaciamiento gastrico, pudiendo -
hipotéticamente- alterar la absorcién de medicamentos que se administren conjuntamente, reduciendo
las concentraciones plasmaticas de los mismos o aumentando el tiempo de concentracién maxima'?"?2,
Hasta la fecha, no se han descrito interacciones clinicamente significativas al administrar liraglutida
conjuntamente con paracetamol, digoxina, lisinopril, griseofulvina, atorvastatina vy
etinilestradiol/levonorgestrel2".

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: rosiglitazona, pioglitazona, glimepirida, exenatida, sitagliptina,
vildagliptina, insulina glargina, insulina NPH.

No se dispone de estudios comparativos de liraglutida (en terapia doble o triple) frente a pioglitazona,
insulina NPH ni vildagliptina. No se analizara la utilizacion de liraglutida en monoterapia al no
encontrarse autorizada esta indicacion.

Eficacia:

Reduccion de los niveles plasmaticos de HbA1C:

- Liraglutida en terapia doble: similar a glimepirida (asociadas a metformina). Diferencia significativa
(superior) frente a rosiglitazona (asociadas a glimepirida) y sitagliptina (asociadas a metformina).
Rosiglitazona se utiliza a dosis bajas y su comercializacion ha sido suspendida en Europa por
efectos adversos. El estudio frente a sitagliptina es abierto.

- Liraglutida en terapia triple: superior a insulina glargina (asociadas a metformina+glimepirida) pero
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relevancia clinica escasa. El tratamiento con insulina glargina es abierto y la dosis de ésta se ajusta
de forma individualizada en cada paciente.

- Liraglutida frente a exenatida: diferencia significativa favorable a liraglutida (asociadas a
metforminazsulfonilurea) pero de escasa relevancia clinica. El estudio es abierto.

Reduccion del peso corporal de los pacientes: liraglutida comparable a exenatida, diferencias
significativas frente a rosiglitazona, glimepirida e insulina glargina (en general producen aumento de
peso) y sitagliptina.

Se desconoce la posible influencia de liraglutida sobre la morbimortalidad asociada a la DM2 a largo
plazo.

Seguridad:

- la tasa de abandonos por efectos adversos en los ensayos clinicos fue mayor en todos los
grupos de pacientes tratados con liraglutida frente a cualquiera de los comparadores, excepto
exenatida.

- La incidencia y perfil de efectos adversos fueron similares a exenatida, siendo los mas
frecuentes las alteraciones gastrointestinales: menos persistentes con liraglutida que con
exenatida y mas frecuentes que con insulina glargina y sitagliptina. Incidencia relativamente baja
de hipoglucemias por liraglutida, mayor al asociarse con una sulfonilurea; incidencia algo inferior
a rosiglitazona y glimepirida y similar a otros antidiabéticos. Los datos disponibles son
insuficientes para establecer perfil de seguridad definitivo de liraglutida frente otros
antidiabéticos, especialmente en lo relativo a las alteraciones gastrointestinales y el riesgo de
hipoglucemia.

— No se dispone de informacion sobre la seguridad de liraglutida a largo plazo.

- Interrogantes sobre el riesgo de efectos adversos tiroideos (incluyendo neoplasias), pancreatitis,
inmunogenicidad y efectos adversos cardiovasculares, aspectos que constituyen el principal
objetivo del Plan de Riesgos de la EMA.

Pauta:

Liraglutida: subcutanea 1 vez/d independiente de las comidas.

Exenatida: subcutanea 2 veces/d en funcién de las comidas.

- Insulina glargina: subcutanea, ajuste de dosis individualizado.
Rosiglitazona, glimepirida, sitagliptina: oral (mas favorable que liraglutida).

Coste: superior a todos los comparadores considerados.

Glimepirida 2mg 0.10€
Metformina 2000 mg 0.12¢€

Plogiltazona 30 mg 1.99€
Sitagliptina 100 mg 2.00¢€
Insulina glargina 40 L1 205¢
Insulina detemir 40 U.| 2.00¢
Exenatida 20 meg 4.45¢
Liraglutida 1.2mg ] 4.61€
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LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Cuando las medidas no farmacolégicas —dieta y ejercicio fisico- son insuficientes para conseguir un
control glucémico adecuado, la mayoria de las guias de practica clinica sobre el tratamiento de la DM2
recomiendan metformina en monoterapia*®.

En los casos en que la monoterapia resulte ineficaz y, si bien ha habido cierta controversia sobre el
tema, se propone -de forma mayoritaria- la asociacion de metformina con sulfonilurea como segunda
opcion de tratamiento, por su mayor experiencia de uso y mejor relacion coste-efectividad frente a otras
asociaciones antidiabéticas dobles. En determinadas circunstancias y en funcién de las caracteristicas
del paciente, las glitazonas o tiazolidindionas (pioglitazona), los inhibidores de DPP-4 (vildagliptina,
sitagliptina, saxagliptina), las insulinas o los incretin miméticos (exenatida, liraglutida) —segun los casos-
pueden asociarse a metformina o sulfonilurea en terapia doble, cuando exista contraindicaciéon o
intolerancia a cualquiera de ellas, o bien, en pacientes que presenten ciertos factores de riesgo (p.€j.,
riesgo de hipoglucemia, sobrepeso, etc)4-9.

Como alternativa en caso de ineficacia de la terapia doble, se recomienda la adicién de un tercer agente
antidiabético, preferentemente insulina (debido a su mejor relacion coste-efectividad), salvo que existan
problemas para la insulinizacion debido a las caracteristicas del paciente y el uso de la misma pueda
ser inadecuado o inaceptable, en cuyo caso podra considerarse la adicion de otro agente antidiabético a
la terapia doble, en funcidn de las caracteristicas y circunstancias del paciente3,13,21-24.

En principio, se considera que los incretin miméticos podrian ser de utilidad -en asociacién doble o triple
con metformina y/o sulfonilurea— en pacientes que presenten un importante problema de sobrepeso
(IMC=30-35 Kg /m2) y/o cuando la reduccion del peso corporal pueda mejorar otros problemas de salud
o factores de riesgo asociados y ser determinante para la mejoria del paciente. En ningun caso, estos
agentes son considerados como tratamiento antidiabético de primera eleccion3,6,7,9.

En los ensayos clinicos comparativos disponibles, la liraglutida ha mostrado su eficacia para reducir los
niveles plasmaticos de HbA1C en pacientes con DM2, comparable a glimepirida (terapia doble),
superior a rosiglitazona (terapia doble) y a sitagliptina (terapia doble) y superior aunque con escasa
relevancia clinica frente a insulina glargina (terapia triple) y exenatida (terapia doble o triple). Los
pacientes tratados con liraglutida experimentaron una reduccion de peso comparable a la producida con
exenatida, pero significativamente superior a otros antidiabéticos, algunos de los cuales produjeron
aumento de peso. Dicha reduccion fue mas marcada al inicio del tratamiento y en los pacientes con
mayor IMC.

La tasa de abandonos por efectos adversos en pacientes tratados con la liraglutida fue superior a la
observada con cualquiera de los comparadores incluidos en los ensayos clinicos (exceptuando
exenatida), especialmente los relacionados con alteraciones gastrointestinales, que constituyen los
efectos adversos mas frecuentes en pacientes tratados con liraglutida. Su perfil de seguridad es
semejante al de exenatida, asociandose a una incidencia relativamente baja de hipoglucemias (inferior a
rosiglitazona y glimepirida y comparable a otros antidiabéticos), que parece aumentar cuando se
combina con una sulfonilurea. A raiz de los ensayos clinicos, se han planteado interrogantes
relacionados con el riesgo de efectos adversos tiroideos (incluyendo neoplasias), pancreatitis,
inmunogenicidad y efectos adversos cardiovasculares, aspectos que constituyen el principal objetivo del
Plan de Riesgos recomendado por la EMA.

Los estudios comparativos realizados con liraglutida presentan importantes limitaciones que podrian
afectar a la validez de sus resultados, como son: su corta duracién y la utilizacion de una variable
subrogada -reduccion de los niveles plasmaticos de HbA1C- en lugar de criterios de morbimortalidad
como principal medida de la eficacia; ademas de, en algunos casos, la utilizacién de dosis inadecuadas,
incluir pocos pacientes o ser de disefio abierto. No se dispone de estudios comparativos a largo plazo y
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faltan estudios frente a algunos antidiabéticos utilizados en asociacién doble o triple en la practica
clinica (pioglitazona, vildagliptina, insulinas, etc.). Se desconoce la posible influencia de liraglutida sobre
la morbimortalidad y las complicaciones asociadas a la DM2, la evolucién clinica de la enfermedad o la
calidad de vida de los pacientes, siendo necesaria, ademas, la realizacion de estudios post-
comercializacion o de farmacovigilancia, que permitan establecer de forma definitiva su perfil de
seguridad frente a otros antidiabéticos a largo plazo.

Hasta la fecha, parece que la principal ventaja destacable de liraglutida frente a otros antidiabéticos
(excluyendo exenatida) estaria relacionada con la reduccién del peso corporal de los pacientes. En este
sentido, la liraglutida -en asociacion doble o triple con metformina y/o sulfonilurea- podria considerarse
como una alternativa de utilidad en determinados pacientes con DM2, cuando la reduccién del peso
constituya un aspecto importante o decisivo para seleccionar el tratamiento antidiabético. Frente a
exenatida, cabria destacar la ventaja de su administracion en una Unica dosis diaria, independiente de
las comidas®'"18:2023,

Segun recomendaciones del NICE, la liraglutida podria utilizarse en las mismas circunstancias y con los

mismos criterios que exenatida 4:

- en terapia doble (junto con metformina o sulfonilurea), en pacientes no controlados adecuadamente
con la monoterapia, cuando exista intolerancia o contraindicacién a metformina o sulfonilurea; y
también a glitazonas e inhibidores DPP-4.

- en terapia triple (junto con metformina+sulfonilurea o metformina+glitazona), en pacientes no
controlados adecuadamente con la terapia doble, que presenten un importante problema de
sobrepeso (IMC =35 kg/m2), que resulte muy limitante para el paciente y pueda conllevar
alteraciones psicoldgicas y/o problemas médicos; o bien, en pacientes con IMC<35 kg/m , cuando
el uso de insulina sea inadecuado o imposible, o la reduccion del peso corporal del paciente pueda
mejorar otros problemas de salud o factores de riesgo asociados y ser determinante para la mejoria
del paciente.

Las evidencias disponibles hasta el momento no justifican que la liraglutida constituya una alternativa
con ventajas terapéuticas significativas frente a los antidiabéticos previamente disponibles. Cabe
destacar la ausencia de ventajas demostradas (en cuanto a su eficacia y seguridad) frente a la
asociacion de metformina+sulfonilurea, considerada de referencia en terapia doble asi como frente a las
posibles alternativas en terapia triple. Adicionalmente, habria que considerar que su coste es superior a
otros antidiabéticos.

CONCLUSIONES

» Liraglutida ha mostrado una eficacia comparable a glimepirida y ligeramente superior a insulina
glargina y exenatida, aunque con escasa relevancia clinica.

Liraglutida produce disminucion del peso comparable a la exenatida, que resulta mayor al inicio
del tratamiento y en los pacientes con alto IMC.

Los abandonos por efectos adversos y el perfil de seguridad es similar a exenatida.

La incidencia de hipoglucemias es baja, pero aumenta cuando se combina con sulfonilureas.
Existen incertidumbres sobre su seguridad cardiovascular, accién en tiroides, pancreatitis e
inmunogenicidad. Ademas, no hay informacion de su seguridad a largo plazo.

No se dispone de datos de eficacia en las complicaciones de la diabetes ni de mortalidad.

YV VYVV VY

FRASE RESUMEN: “Actualmente liraglutida no constituye una alternativa con ventajas
terapéuticas significativas frente a los antidiabéticos ya disponibles”.

salud

| =P
www._aragon.es




CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”.

H | 0 | I | 2 [ 3 I+ I

MO WALORARLE WO BLIPONE AWANCE APORTA EN SaTUACI0NE S MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEKIRA
INFORMAGEIN INSUFICIENTE TERAPELUTICE COMCRETAS TERAPELITICA TERAPELITICA

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

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

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

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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Poblacion

Resultados

Referencia Tipo de estudio estudiada Pauta de Variables de (tamafio / valores Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (criterios de tratamiento medida /intervalos de estudio (escala
publicacién) inclusion y (endpoint) P i Jadad) (*)
exclusion) SR
Ll en terapia doble
Marre M et al. EC fase lll, 1.041 pacientes | GL (2-4 mg/d) + Eficacia Andlisis por ITT Estudio pivotal

Diabet Med 2009;
26(3): 268-78.
(LEAD-1)

multicéntrico,
aleatorizado,
doble-ciego,
disefio de grupos
paralelos.

Analisis previo de
no inferoridad
frente al
comparador
(margen
preestablecido 0,4
%) y una vez
demostrada ésta,
se analiza la
superioridad (ITT)

Objetivo:
Comparar
eficacia y
seguridad de
GL+LI frente a
GL+PL y GL+RO
en pacientes con
DM2

(18-80 aros), de
peso corporal 82
+ 17 kg (IMC <45
kg/m?) con DM2,
no controlados
previamente con
AO (= 3 meses)
en monoterapia
(HbAc 7-11%) 0
asociacion (HbAc
7-10%)

Criterios
exclusion:
Tratamiento con
insulina 3 meses
anteriores,
alteracion
hepatica o renal,
HTA no
controlada (=
180/100 mm Hg),
cancer,
tratamientos
concomitantes
(no AO) que
pudieran afectar
los niveles
plasmaticos de
glucosa.

LI (0,6 mg/d)
(n=233)

Vs

GL (2-4 mg/d) +
LI (1,2 mg/d)
(n=228)

Vs

GL (2-4 mg/d) +
LI (1,8 mg/d)
(n=234)

Vs

GL (2-4 mg/d) +
PL (n=114)

Vs

GL (2-4 mg/d) +
RO (4 mg/d)
(n=232)

Duracion:
26 semanas

Variable principal
Reduccion de los
niveles de HbA ¢
desde el inicio
hasta el final del
tratamiento

Diferencia HbA ¢
LI vs RO (95% IC)

Variables
secundarias
Variacion del
peso corporal
desde el inicio al
final del
tratamiento

Seguridad

(superioridad)

GL+LI (0,6 mg):
-0,6%
GL+LI (1,2 mg:
-1,1%
GL+LI (1,8 mg:
-1,1%
GL+PL: + 0,2%
GL+RO: -0,4 %

GL+LI (0,6 mg):
-0,2% [-0,4 a
-0,02] (p=0,0429)
GL+LI (1,2 mg):
-0,6% [-0,8 a -0,5]
(p<0,0001)

GL+LI (1,8 mg/d):
-0,7% [-0,9 a -0,5]
(p<0,0001)

GL+LI (0,6
mg):+0,7 kg
GL+LI (1,2 mg):
+0,3 kg

GL+LI (1,8 mg):
-0,2 kg

GL+PL: -0,1 kg
GL+RO: +2,1 kg
LI (todas las
dosis) vs RO
(p<0,0001)

La dosis de RO
es inferior a la
utilizada en la
practica clinica.
La inclusion de
RO como
comparador es
cuestionable,
teniendo en
cuenta sus
potenciales
riesgos
cardiovasculares y
la suspensién de
su
comercializacion
en Europa.

La reduccion de
los niveles de
HbA ¢ fue mayor
en todos los
grupos de
pacientes
tratados
previamente con
AO en
monoterapia
frente a los
tratados con AO
en asociacion

No se describe un
método
sistematico para

Total: 4 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1
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Poblacion

Resultados

Referencia Tipo de estudio estudiada Variables de ~ . Calidad del
L — Pauta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de . medida ; estudio (escala
B : ) tratamiento . p / intervalos de .
publicacién) inclusiéon y (endpoint) : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)

EA muy graves

Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

Otros: desarrollo
de anticuerpos a
LI, tolerabilidad
gastrointestinal,
pulso, signos
vitales, ECG,
analisis
bioquimico y
hematoldgico,
niveles de
calcitonina

Abandonos

GL+LI (0,6 mg):
3%

GL+LI (1,2 mg):
4%

GL+LI (1,8 mg):
5%

GL+PL: 3%
GL+RO: 3%

GL+LI (0,6 mg):
5,2%

GL+LI (1,2 mg):
9,2%

(p=0,0024 vs RO)
GL+LI (1,8 mg):
8,1%

(p=0,0065 vs RO)
GL+PL: 2,6%
GL+RO: 4,3%

1(LI 1,8 mg)

1(LI 0,6 mg)

(NE)

Total: 14,1%

el analisis de la
seguridad. El
investigador
cuestiona la
causalidad de los
EA muy graves
en todos los
grupos de
tratamiento

La inclusion de LI
a dosis de 0,6 mg
no parece
pertinente, ya que
ésta se
recomienda como
dosis inicial, que
debe aumentarse
al2mgala
semana de
comenzar el
tratamiento

Antes de analizar
la superioridad se
establece la no-
inferioridad de la
asociacion GL+LI
vs GL+RO
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Poblacion

Resultados

Referencia Tipo de estudio estudiada P Variables de ~ . Calidad del
L — auta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de t ] medida : estudio (escala
N : i ratamiento . p / intervalos de .
publicacién) inclusiéon y (endpoint) confianza) Jadad) (*)
exclusion)
Por cualquier GL+LI (0,6 mg):
causa: 11%
GL+LI (1,2 mg):
14%
GL+LI (1,8 mg):
9%
GL+PL: 27%
GL+RO: 16%
Total: 3,7%
GL+LI (0,6 mg):
Por EA: 2,1%
GL+LI (1,2 mg):
4,8%
GL+LI (1,8 mg):
3,8%
GL+PL: 5,3%
GL+RO: 3%
Nauck M et al. EC fase lll, 1.091 pacientes | ME (1,5-2 g/d) + | Eficacia Analisis por ITT Estudio pivotal
Diabetes Care multicéntrico, (25-79 anos) con | LI (0,6 mg/d) (superioridad) Total: 5 puntos
2009; 32(1): 84- | aleatorizado, IMC <40 kg/mz, (n=242) Variable principal La reduccion de
90. doble-ciego, con DM2, no VS Reduccion de los | ME + LI (0,6 mg): |los niveles de Aleatorizacion: 1
(LEAD-2) diseno de grupos | controlados ME (1,5-2 g/d) + |niveles de HbAc [-0,7% HbA,c fue mayor | pople Ciego: 1
paralelos. previamente con | LI (1,2 mg/d) desde el inicio ME + LI (1,2 mg): |en todos los Pérdidas: 1
AO (= 3 meses) (n=241) hasta el final del |-1,0% grupos de Aleatorizacion
Andlisis previo de | en monoterapia VS tratamiento ME + LI (1,8 mg): | pacientes apropiada: 1
no inferoridad (HbA1c7-11%) 0 | ME (1,5-2 g/d) + -1,0% tratados Ciego apropiado: 1
frente al asociacion (HbAqc | LI (1,8 mg/d) ME + PL: +0,1% | previamente con
comparador 7-10%) (n=242) ME + GL: -1,0% AO en
(margen VS monoterapia
preestablecido 0,4 | Criterios ME (1,5-2 g/d) + | Diferencia HbAc |ME + LI (0,6 mg): |frente a los
%) y una vez exclusion: PL (n=122) LI vs GL (95% IC) | 0,3% [0,1 a 0,5] tratados con AO
demostrada ésta, | Tratamiento con |vs (p=0,0009) en asociacion
se analiza la insulina 3 meses | ME (1,5-2 g/d) + ME + LI (1,2 mg):
superioridad (ITT) | anteriores, GL (4 mg/d) 0,01% [-0,2 a 0,2] | La inclusién de LI
enfernedad (n=244) (NS) a dosis de 0,6 mg
cardiaca, ME + LI (1,8 mg): | no parece
Obijetivo: alteracion Duracién: -0,02% [-0,2 a 0,2] | pertinente, ya que
Comparar hepatica o renal. |26 semanas + 18 (NS) ésta se
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Resultados

Referencia Tipo de estudio estudiada Variables de ~ . Calidad del
L — Pauta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de . medida ; estudio (escala
N : o tratamiento . p / intervalos de *
publicacién) inclusiéon y (endpoint) : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)
eficacia y meses extensién recomienda como
seguridad de (disefio abierto) Variables dosis inicial, que
ME+LI frente a secundarias debe aumentarse
ME+PL y ME+GL Variacion del ME+LI vs GL al2mgala
en pacientes con peso corporal (p<0,0001) semana de
DM2 desde el inicio al comenzar el

final del
tratamiento

Seguridad

EA mas
frecuentes:
alteraciones
gastrointestinales

Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

Otros: signos
vitales, ECG,
analisis
bioquimico y
hematoldgico,
niveles de

ME + LI (0,6 mg):
35%

ME + LI (1,2 mg):
40%

ME + LI (1,8 mg):
44%

ME + PL: 17%
ME + GL: 17%
(NE)

ME + LI (todas las
dosis): ~3%
(p<0,001 vs GL)
ME + PL: ~3%
ME + GL: 17%

0

1 (LI 1,2 mg)

(Dif. NS)

tratamiento

Antes de analizar
la superioridad se
establece la no-
inferioridad de la
asociacion ME+LI
vs ME+GL
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Poblacion

Referencia Tipo de estudio estudiada Variables de ResNuItados . Calidad del
L — Pauta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de . medida ; estudio (escala
N : i tratamiento . p / intervalos de .
publicacién) inclusiéon y (endpoint) : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)
calcitonina Total: 19,3%
ME + LI (0,6 mg):
Abandonos 14%

Por cualquier
causa:

ME + LI (1,2 mg):
18%

ME + LI (1,8 mg):
21%

ME + PL: 39%
ME + GL: 14%

Total: 6,7%

ME + LI (0,6 mg):
5%

ME + LI (1,2 mg):

Debido a EA: 10%
ME + LI (1,8 mg):
12%
ME + PL: 2%
ME + GL: 3%
Pratley RE et al. | EC multicéntrico, | 665 pacientes ME (=1.500 mg/d) | Eficacia Analisis por ITT Metodologia
Lancet 2010; 375: | aleatorizado, (18-80 afos) con |+ LI (1,2 mg/d (superioridad) similar al estudio | Total: 3 puntos
1447-56. disefio abierto, IMC < 45 kg/m?, | (n=225) Variable principal LEAD-6
grupos paralelos. | con DM2, no VS Reduccién de los | ME+LI (1,8 mg):

controlados

Parte de

Aleatorizacion: 1

ME (=1.500 mg/d) | niveles de HbAc |-1,5% [-1,63 a Doble Ciego: 0

Analisis previo de |previamente con |+ LI (1,8 mg/d) desde el inicio -1,37] informacion de la | pgrdidas: 1
no inferoridad ME dosis 21.500 | (n=221) hasta el final del | ME+LI (1,2 mg): metodologia y el | aleatorizacion
frente al mg/d durante al Vs tratamiento -1,24% [-1,37 a analisis de los apropiada: 1
comparador menos 3 mses ME (=1.500 mg/d) | (semana 26) -1,11] resultados se Ciego apropiado: 0
(margen (HbA1¢ 7,5-10%) |+ SI (100 mg/d) (95% IC) ME+SI: -0,9% incluyen en
preestablecido 0,4 (219) [-1,03 a-0,77] anexos al estudio.
%) y una vez Criterios
demostrada ésta, |exclusion: Duracion: Diferencia HbAc |LI (1,8 mg): -0,6% | Globalmente, no
se analiza la Tratamiento con |26 semanas + 26 |LIvs Sl (95% IC) |[-0,77 a-0,43] se describen
superioridad (ITT) | AO 3 meses semanas (p<0,0001) diferencias

anteriores extension LI (1,2 mg): - significativas
Objetivo: (exceptuando 0,34% entre LIy Sl para
Comparar ME), [-0,51 a-0,16] los EA
eficacia y hipoglucemia Variables (p<0,0001) analizados. No se
seguridad de grave o secundarias describe un
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Poblacion

Resultados

Referencia Tipo de estudio estudiada P Variables de ~ . Calidad del
L — auta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de tratamiento medida /intervalos de estudio (escala
publicacién) inclusiéon y ratamien (endpoint) b : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)
ME+LI frente a recurrente, uso Variacion del analisis
ME+SI en concomitante de peso corporal LI (1,8 mg): sistematico de los
pacientes con medicamentos desde el inicio al |-3,38 kg EA.
DM2 que pudieran final del LI (1,2 mg):
afectar la tratamiento -2,86 kg Antes de analizar
glucemia, Sl: -0,96 kg la superioridad se
alteracion LI vs SI establece la no-
hepatica o renal, (p<0,0001) inferioridad de la
enfermedad Seguridad asociacion ME+LI
cardiovascular, Episodios vs ME+SI
cancer. hipoglucémicos (Dif. NS)
menores (#)
Episodios
hipoglucémicos 1 (LI 1,2 mg)
graves
Pancreatitis
0
EA
Total
LI (1,8 mg): 73%
LI (1,2 mg): 66%
Sl: 58%
Muy graves
LI (1,8 mg): 3%
LI (1,2 mg): 3%
Sl: 2%
Graves:
LI (1,8 mg): 3%
LI (1,2 mg): 3%
Sl: 4%
EA mas
frecuentes: Nauseas:

alteraciones
gastrointestinales

LI (1,8 mg): 27%
LI (1,2 mg): 21%
SI: 5%

Diarrea:

LI (1,8 mg): 11%
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Poblacion

Referencia Tipo de estudio estudiada Pauta de Variables de (tazzzgljavicl’;es Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo (criterios de tratamiento medida o/ intervalos de estudio (escala
publicacién) inclusiéon y (endpoint) confianza) Jadad) (*)
exclusion)
LI (1,2 mg): 7%
Sl: 5%
Vémitos:
LI (1,8 mg): 10%
LI (1,2 mg): 8%
Sl: 4%
Otros: (Dif. NS)
analisis
bioquimico y
hematoldgico,
niveles de
calcitonina
Abandonos LI (1,8 mg): 27
Por cualquier LI (1,2 mg): 52
causa: SI: 25
LI (1,8 mg): 15
LI (1,2 mg): 14
Debido a EA: Sl: 4
Ll en terapia triple
Zinman B et al. EC fase lll, 533 pacientes LI (1,2 mg/d) + Eficacia Analisis por ITT Estudio pivotal

Diabetes Care
2009; 32(7):
1224-30.
(LEAD-4)

multicéntrico,
aleatorizado,
doble-ciego,
disefio de grupos
paralelos

Objetivo:
Comparar
eficaciay
seguridad de
ME+RO+LI frente
a ME+RO+PL en
pacientes con

(18-80 anos) con
IMC < 45 kg/m?,
con DM2, no
controlados
previamente con
AO (= 3 meses)
en monoterapia
(HbA1c 7-11 %) (0]
asociacion (HbA¢c
7-10%)

Criterios
exclusion:

ME (2 g/d) + RO
(8 mg/d) (n=178)
Vs

LI (1,8 mg/d) +
ME (2 g/d) + RO
(8 mg/d) (n=178)
Vs

PL + ME (2 g/d) +
RO (8 mg/d)
(n=177)

Duracion:
26 semanas

Variable principal
Reduccion de los
niveles de HbA ¢
desde el inicio
hasta el final del
tratamiento

Diferencia HbA ¢
Ll vs PL (95% IC)

LI (1,2 mg) + ME
+RO: -1,5%

LI (1,8 mg) + ME
+ RO: -1,5%

PL + ME + RO:
-0,5%

LI (1,2 mg) + ME
+ RO: -0,9% [-1,1
a -0,8] (p<0,0001)
LI (1,8 mg) + ME
+ RO: -0,9% [-1,1

Resultados de
relevancia
cuestionable, al
comparar LI en
terapia triple frente
a la terapia doble
asociada a PL.

No parece
adecuada la
inclusion de RO,
teniendo en
cuenta sus

Total: 5 puntos

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

Referencia Tipo de estudio estudiada Variables de ResNuItados . Calidad del
L — Pauta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de . medida ; estudio (escala
N : o tratamiento . p / intervalos de *
publicacién) inclusiéon y (endpoint) : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)
DM2 Tratamiento con a -0,8] (p<0,0001) | potenciales
insulina 3 meses riesgos
anteriores, Variables cardiovasculares y
enfernedad secundarias la suspension de
cardiaca, Variacion del LI(1,2y1,8mg): |su
alteracion peso corporal | peso comercializacion

hepatica o renal

desde el inicio al
final del
tratamiento

Seguridad

EA mas
frecuentes:
alteraciones
gastrointestinales
(nauseas,
vomitos, diarrea)

Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

Otros: signos
vitales, ECG,
analisis
bioquimico y
hematoldgico,
niveles de
calcitonina

Abandonos
Por cualquier

PL: 1 peso
(p<0,0001)

LI (1,2 mg): 45%
LI (1,8 mg): 56%
PL: 19%

(NE)

LI (1,2 mg): 9%
(p=0,004 vs PL)
LI (1,8 mg): 7,9%

PL: 5,1%
0
0
(Dif. NS)

Total: 23,6%

LI (1,2 mg): 14%
LI (1,8 mg): 25,3%
PL: 31,6%

en Europa.
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Poblacion

Referencia Tipo de estudio estudiada Variables de ResNuItados . Calidad del
L — Pauta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de . medida ; estudio (escala
N : o tratamiento . p / intervalos de *
publicacién) inclusiéon y (endpoint) : Jadad) (*)
- confianza)
exclusién)
causa:
Total: 8,3%
LI (1,2 mg): 6,2%
LI (1,8 mg): 15,2%
PL: 3,4%
Debido a EA:
Russell-Jones D | EC fase llI, 581 pacientes LI (1,8 mg/d) + Eficacia Analisis por ITT Estudio pivotal

et al. Diabetologia
2009; 52(10):
2046-55.
(LEAD-5)

multicéntrico,
aleatorizado,
doble-ciego
(excepto el grupo
tratado con IG),
disefio de grupos
paralelos.

Analisis previo de
no inferoridad
frente al
comparador
(margen
preestablecido 0,4
%)y una vez
demostrada ésta,
se analiza la
superioridad (ITT)

Objetivo:
Comparar
eficacia y
seguridad de
ME+GL+LI frente
a ME+GL+PL y
ME+GL+IG en
pacientes con
DM2

(18-80 anos) con
IMC < 45 kg/m?,
con DM2, no
controlados
previamente con
AO (= 3 meses)
en monoterapia
(HbAc 7,5-10%)
0 asociacion
(HbA1c 7-10%)

Criterios
exclusion:
Tratamiento con
insulina 3 meses
anteriores
(excepto
tratamientos
puntuales),
alteracion
hepatica o renal,
enfermedad
cardiovascular,
retinopatia
proliferativa o
maculopatia, HTA
(= 180/100 mm
Hg), cancer,
embarazo,
hipoglucemia
recurrente o no

ME (2 g/d) + GL
(2-4 mg/d)
(n=232)

Vs

PL + ME (2 g/d) +
GL (2-4 mg/d)
(n=115)

Vs

IG (100 Ul/mL) +
ME (2 g/d) + GL
(2-4 mg/d)
(n=234)

La dosis de IG se
ajusta en cada
paciente en
funcion de la
glucemia

Duracion:
26 semanas

Variable principal
Reduccion de los
niveles de HbA ¢
desde el inicio
hasta el final del
tratamiento

Diferencia HbA ¢
LI vs IG (95% IC)

Variables
secundarias
Variacion del
peso corporal
desde el inicio al
final del
tratamiento (95%
IC)

Seguridad
Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

(superioridad)

LI+ME+GL: -1,3%
PL+ME+GL: -
0,2%

IG+ME+GL: -1,1%

-0,2% [-0,4 a -0,1]
(p=0,0015)

LIy PL: | peso
IG: 1 peso

Llvs IG: -3,43 [-4
a-2,86]
(p<0,0001)

LI: 27,4%
PL: 16,7%
IG: 28,9%
(Dif. NS)

5 (LI)

Antes de analizar
la superioridad se
establece la no-
inferioridad de la

asociacion
LI+ME+GL vs
IG+ME+GL
Limitaciones  del
estudio: el

tratamiento con IG
no se realizd a
doble ciego
(disefio abierto) y
la dosis de ésta se
ajusté en funcion
de la glucemia de
cada paciente.

Total: 3 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0

20



Poblacion

Resultados

Referencia Tipo de estudio estudiada P Variables de ~ . Calidad del
L — auta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de tratamiento medida /intervalos de estudio (escala
publicacién) inclusiéon y ratamien (endpoint) b : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)
controlada, 0
seropositivos EA mas
hepatitis B, frecuentes: Néuseas:
anticuerpos alteraciones LI: 14%
hepatitis C, gastrointestinales | PL: 3,5%
tratamientos IG: 1,3%
concomitantes (p<0,0001)
(no AO) que Diarrea:
pudieran afectar LI: 10%
los niveles PL: 5,3%
plasméaticos de IG: 1,3%
glucosa. (p<0,0001)
Otros:
dispepsia, Resultados
vomitos, variables (Dif. NS
nasofaringitis, en la mayoria de
cefalea, los casos). Los
desarrollo resultados no se

anticuerpos LI,
signos vitales,
ECG, analisis
bioquimico y
hematoldgico,
niveles de
calcitonina

Abandonos

Por cualquier
causa:

Debido a EA:

describen de
forma clara ni
sistematica

Total: 10,2%
Ll: 10,8%
PL: 16,5%
1G: 6,4%

Total: 2,9%
Ll: 4,7%
PL: 0,9%
1G: 2,1%
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Poblacion

Referencia Tipo de estudio estudiada Variables de ResNuItados . Calidad del
L — Pauta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de . medida ; estudio (escala
N : o tratamiento . p / intervalos de *
publicacién) inclusiéon y (endpoint) : Jadad) (*)
- confianza)
exclusion)
LI vs EX: terapia doble y triple

Buse JB et al. EC fase lll, 464 pacientes ME + SU + LI (1,8 | Eficacia Analisis por ITT La variable
Lancet 2009; multicéntrico, (18-80 afos) con | mg/d) (n=233) (superioridad) primaria también | Total: 3 puntos
374(9683): 39-47. | aleatorizado, IMC <45 kg/mz, VS Variable principal se analiza PP
(LEAD-6) diseno abierto, con DM2, no ME + SU + EX (10 | Reduccién de los | MExSU+LI: -1,1% Aleatorizacion: 1

grupos paralelos.

Analisis previo de
no inferoridad
frente al
comparador
(margen
preestablecido 0,4
%)y una vez
demostrada ésta,
se analiza la
superioridad (ITT)

Objetivo:
Comparar
eficacia y
seguridad de
ME+SU+LI frente
a ME+SU+EX en
pacientes con
DM2

controlados
previamente con
ME y/o SU alas
dosis maxima
tolerada durante
al menos 3 mses
(HbAc 7-10%)

Criterios
Tratamiento con
insulina 3 meses
anteriores
(excepto
tratamientos
puntuales),
tratamiento previo
con EX o LI,
alteracion
hepatica o renal,
enfermedad
cardiovascular,
retinopatia o
maculopatia
requiriendo
tratamiento, HTA
(= 180/100 mm
Hg), cancer.

mcg x 2 veces/d)
(n=231)

Duracion:

26 semanas + 14
semanas
extension (LI)
Fase previa de
ajuste de dosis de
LI (2 semanas) y
EX (4 semanas)

niveles de HbA ¢
desde el inicio
hasta el final del
tratamiento
(semana 26)

Diferencia HbAc
LI vs EX (95% IC)

Variables
secundarias
Variacion del
peso corporal y
PA desde el inicio
al final del
tratamiento
(semana 26)

Seguridad
Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

EA

ME+SU+EX: -
0,8%

-0,3% [-0,5 a -0,2]
(p<0,0001)

LI vs EX (Dif. NS)

LI: 26%
EX: 34%
(p=0,0131)

0

0

Total
Ll: 74,9%
EX: 78,9%

El investigador
cuestiona la
causalidad de los
EA muy graves
asociados a LI

Globalmente, no
se describen
diferencias
significativas
entre LIy EX para
los EA
analizados. Las
nauseas y
vomitos fueron
menos
persistentes con
LI.

Antes de analizar
la superioridad se
establece la no-
inferioridad de la
asociacion
ME+SU+LI vs
ME+SU+EX

No se especifican
claramente las
dosis de ME y
SU. Los pacientes
mantienen la

Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0
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Poblacion

Referencia Tipo de estudio estudiada P Variables de ResNuItados . Calidad del
L — auta de ) (tamafio / valores Comentarios .
(Autor, y objetivo (criterios de tratamiento medida /intervalos de estudio (escala
publicacién) inclusiéon y ratamien (endpoint) b : Jadad) (*)
exclusion) COMIEEE)
Muy graves dosis utilizada
Ll: 5,1% previamente al
EX: 2,6% estudio.
Graves:
Ll: 7,2% Es el unico
EX: 4,7% estudio
comparativo
EA mas Nauseas: publicado de LI
frecuentes: LI: 25,5% frente a EX
alteraciones EX: 28%
gastrointestinales | Diarrea:
LI: 12,3%
EX: 12,1%
Vomitos:
Ll: 6%
EX: 9,9%
(Dif. NS)
Otros:
signos vitales,
ECG, analisis
bioquimico y
hematoldgico,
niveles de
calcitonina,
desarrollo de
anticuerpos
Abandonos
Por cualquier LI: 14%
causa: EX: 19,4%
Ll: 9,8%
Debido a EA: EX: 13,4%
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EC: ensayo clinico; EA: efectos adversos; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1C: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial; NS: no significativo;
NE: no se especifican datos en el estudio sobre la significacion; AO: antidiabéticos orales; PL: placebo; LI: liraglutida; GL: glimepirida; RO: rosiglitazona; ME: metformina; 1G: insulina
glargina; SU: sulfonilurea; EX: exenatida; Sl: sitagliptina.

(#).-Episodios hipoglucémicos menores (autotratados): sintomatologia y glucosa plasmatica < 3,1 mmol/l
(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3

24



