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Principio activo LIRAGLUTIDA

Nombre comercial y A VICTOZA © (Novo Nordisk A/S)

presentaciones solucion inyectable 6 mg/ml 2 plumas precargada®nalg138,16€)
Grupo terapéutico A10BX: Otros farmacos hipoglucemiantes, excluyemdgalinas
Condiciones de dispensacion Con receta meédica. Aportacion reducida. Visadmdpéccion
Procedimiento de autorizacion Centralizado

Fecha de autorizacion Julio 2009

Fecha de comercializacion Julio 2010

Fecha de evaluacion Marzo 2011

INDICACIONES 1?2

Tratamiento de adultos con diabetes mellitus tigpK2), en combinacion con:
= metformina (ME) o una sulfonilurea (SU) en aquellpacientes con insuficiente control
glucémico a pesar de la dosis maxima tolerada de 8B en monoterapia
= ME y una SU o ME y una tiazolidindiona (glitazonat) pacientes con insuficiente control
glucémico a pesar de la terapia doble.

Requiere visado de inspeccién (para su dispensacidecetas del SNS, los pacientes ademas de lasinir
indicaciones terapéuticas autorizadas deben teni@ >30 Kg/nr).

MECANISMO DE ACCION

LI pertenece al grupo conocido como “incretin minw™?* Se trata de un analogo del GLP-1 (péptido
similar al glucagon tipo 1) producido por tecnokbgie ADN recombinante que, al igual que EX, actia
sobre los receptores GLP-1, favoreciendo la semmede insulina y disminuyendo la de glucagén de
forma dependiente de la glucosa; ademas de reghgaciamiento gastrico y producir una sensace&n d

saciedad que reduce ligeramente el agetito

Tras la administracion subcutanea, el perfil deiGacaetardada se basa en tres mecanismos:
autoasociacion, que tiene como resultado una absokenta; union a la albumina y una estabilidad

enzimatica superior con respecto a la dipeptidptidasa IV (DPP-IV) y a la enzima endopeptidasa

neutra (EPN), cuyo resultado es una semivida plésangrolongada



FARMACOCINETICA 1

La absorcion de LI tras su administracion subcwté lenta, alcanzando la concentracién plasmatica
maxima a las 8-12 h tras su administracion y siesudbiodisponibilidad absoluta de proximadamente un
55%. Por via subcutanea presenta un volumen debdigtn aparente de 11-17 | y se une en alta
proporcion (>98%) a proteinas plasmaticas. Su méadia de eliminacion es de aproximadamente 13
horas, no conociéndose con exactitud su formaiatenaicion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Liraglutida (LI) se administra por via subcutanee wez al dia, independientemente de las comidas y
preferiblemente, a la misma hora del dia. Se remoda una dosis inicial de 0,6 mg/dia, que puede

aumentarse a 1,2 mg/dia y a 1,8 mg/dia, en fund&na respuesta clinica del paciente; dejando

transcurri;lazl menos una semana para cada increrdenta dosis. No se recomiendan dosis superiores a
1,8 mg/dia™~.

El NICE® no recomienda utilizar dosis de 1,8 mg/d en terapble o triple; y ademas, plantea que el
tratamiento con LI (1,2 mg/d), sélo debe contineacsiando se obtenga una respuesta metabdlica
favorable a los 6 meses: en terapia doble, reduat@al menos 1% de HbAL1C; y en terapia triple,
ademas de lo anterior, pérdida de peso de al n88os

Si se afade LI a un tratamiento con ME en monoie@psociada a una glitazona, no se precisaresjust
de dosis de ninguno de ellos. Mientras que si s@l@f@ un tratamiento con SU (en monoterapia o
asociada a ME), se debe considerar una reducciém diesis de SU con el fin de disminuir el riesgo d
hipoglucemia?.

EFICACIA CLINICA

La investigacion clinica sobre LI se ha desarrallatediante el programa LEAD (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes), que comprende una serie deng§ayds clinicos en fase lll, aleatorizados,
multicéntricos, con disefio de grupos paralelose ®ltbs a doble ciedd™* y uno de disefio abierty
disponiéndose ademas de otro estudio de disefiotabie publicacién posteri§r En total, estos
estudios incluyen mas de 4.000 pacientes con DMR28(L afios, con IMC 40 o 45 kg/m2), no
controlados previamente con antidiabéticos ora€¥) E€n monoterapia o asociacion. Su duracion fue de
26 semand$™® exceptuando uno de 52 semanas que evalué LI antarapiad’.

Estos estudios evaltan la eficacia y seguridad Id@ diferentes dosis), en monoterafia en terapia
doble o triple con diferentes combinaciones, frenptacebo (PL) y/o frente a comparadores actiR@x:
GL, IG, EX y SI***® Ninguno de ellos incluye criterios de morbi-mbdad como variable de medida de
la eficacia, siendo la variable principal la redéncde los niveles plasmaticos de HbA\variable
subrogada) desde el inicio del tratamiento. Engtdde estudios, excepuando el LEAD-4 (terapiaeripl
frente a terapia doble asociada a P1.se realiza un primer anélisis de no inferioridadL| frente a los
comparadores activos (margen preestablecido 0,4 %)ésta se demuestra, se valora la superioddad
LI frente a los mismos, realizando el andlisisateresultados por [T

Entre las variables secundarias de eficacia, $eyec (segun los estudios): cambios en el pesoocairp
de los pacientes, glucosa plasmatica en ayunaspsglupostprandial, porcentaje de pacientes que
alcanzan los objetivos de HbA plasmatica preestablecidos, presion arterial ciuralidad de las
células B pancreaticas. Los principales criteriessdguridad valorados son: incidencia de episodios



hipoglucémicos, desarrollo de anticuerpos (LI y B&fectos adversos (EA) de distinto tipo y gravkda
segun los estudios (pancreatitis, alteracionesajasdstinales y cardiovasculares, etc).

Cabe sefialar que el disefio de los estudios naust & las recomendaciones del CHMP en lo relativo
la investigacion sobre los AO en el sentido de qievaluar asociaciones antidiabéticas, los ptaesen
incluidos deberian de haber sido tratados duramtBempo suficiente con AO en monoterapia (8-12
semanas) y no haber respondido a la misma. Adicr@mde, las dosis de los comparadores activos que
se utilizan en algunos de los estudios no sondasumdas y la duracion de la mayoria (26 semanas)
parece corta para este tipo de tratamientos créniPor otra parte, algunos son de disefio abierto y e
otros casos, se incluye un niimero escaso de pagient

A la vista de los resultados de los estudios, pagee la eficacia de la LI -en cuanto a la reducdé los
niveles plasmaticos de Hh& varia en funcion del estadio de la enfermeda&mdsi mayor al principio

de la evolucién de la misma. De forma generalizatdalos pacientes tratados con LI se produce una
reduccion del peso corporal -comparable a EX pepersor a otros antidiabéticos- que se sitla eéhfre

3 kg en funcion del ensayo, con un promedio de Rg.5Dicha reduccién no se produce de forma
homogénea, sino pricipalmente al inicio del tragrto; siendo mayor en los pacientes con elevado IMC
y menos marcada en los que presentaban un IMC ¢2®X(2,3). En lo referente a otras variables
secundarias de medida de la eficacia, los resdtdddos estudios son heterogéneos aunque en genera
no se observan diferencias significativas entreggtopos de tratamiento. Con la excepcion de |labbi
relacionada con los niveles de Hlfpreestablecidos como objetivo de control de lzejhia (<7% o
<6,5%), que -en términos generales- fue mas favezdna L1.

LI en monoterapia

En el estudio LEAD-3, la LI (1,2 y 1,8 mg/d) se mmastrado mas eficaz que GL (8 mg/d) -ambas en
monoterapia- para reducir los niveles plasmaticesHtbAc (p<0,0001). Ademas, el peso corporal
disminuyd en los pacientes tratados con LI, mientpae aument6 en los tratados con GL (10). Se ha
planteado que hubiera sido mas adecuada la ME amngparador en lugar de GL, al ser ME el
antidiabético considerado de eleccion en monotarappor otra parte, la dosis de GL es superia a |
utilizada en la practica clinitaEn cualquier caso, los resultados de este eshodé@rian relevantes para
establecer el lugar en la terapéutica de LI, alenoontrarse autorizada su indicacién para uso en
monoterapia.

Ll en terapia doble

En el estudio LEAD-1, que comparo LI (0,6, 1,2 § ihg/d) frente a RO (4 mg/d), ambas asociadas a GL
(4 mg/d), se observd mayor reduccion de los nivplasmaticos de Hb# en el grupo de LI: -1,1%
(LI+GL) frente a -0,4% (RO+GL) (p<0,0001) (11). @abeiialar que la dosis de RO es inferior a la
utilizada en la practica clinica (2,17). Y por oparte, no parece que la RO constituya un comparado
adecuado, teniendo en cuenta sus potenciales siesgadiovasculares y la suspension de su
comercializacién en Europd®

En el estudio LEAD-2 que compara LI (0,6, 1,2 y m@d) frente a GL (4 mg/d), asociadas ambas a ME
(2 g/d), se observo una eficacia similar en ambopas de tratamiento, siendo la reduccion de losles
de HbA de -1% en ambos casbs

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

En otro estudio de disefio abierto, se evalla ta@h y seguridad de LI (1,2 y 1,8 mg/d) frentd &80
mg/d) -ambas en combinacion con ME 4,5 g/d)-, en pacientes no controlados previameoie ME
(16). La reduccion de los niveles plasmaticos dé tdbiue algo mejor en el grupo tratado con ME+LI (-
1,5%, IC 95% [-1,63; -1,37]), que en el de ME+31,9%, IC 95% [-1,03; -0,77]); estimandose una



diferencia entre ambos tratamientos de -0,60% 8% $0,77; -0,43] p<0,0001). También se observaron
diferencias entre ambos grupos (p<0,0001) en lac@dn de la glucosa plasmatica en ayunas y la
reduccion del peso corporal de los pacientes.

LI en terapia triple

El estudio LEAD-4 que analiza la eficacia de LI2(Ing/d y 1,8 mg/d) asociada a ME (2 g/d) y RO (8
mg/d), frente a la asociaciéon de ME y RO con Plesenta resultados favorables para el grupo de LI,
siendo la reduccion de los niveles de HgAL1,5% (ME+RO+LI) y -0,5% (ME+RO+PL) (p<0,0001)
(13). Los resultados de este estudio serian deamteéa cuestionable, al comparar LI en terapidetrip
frente a la terapia doble asociada a PL; ademaparece adecuada la inclusion de RO en el estudio,
teniendo en cuenta sus potenciales riesgos castiolgies y la suspensién de su comercializacién en
Europa.

En el estudio LEAD-5, la asociacion de LI (1,8 mgédn ME (2 g/d) y GL (4 mg/d), mostré mayor
eficacia que la asociacion de IG (100 Ul/ml) con KEEg/d) y GL (4 mg/d) para reducir los niveles
plasmaticos de HbA: -1,3% (LI+ME+GL) y -1,1% (IG+ME+GL); siendo laifdrencia estadisticamente
significativa (p=0,0015) pero de escasa relevacigigca’. Cabe sefialar que el tratamiento con |G no se
realizo a doble ciego (disefio abierto) y que lasdde ésta se ajusto en funcion de la glucemiaada c
paciente.

En ambos estudios se observaron diferencias sigtifas de LI frente a PL e IG (p<0,0001) en cuanto
la variacion de peso de los pacientes, el cual atgren los tratados con IG.

Ll frente a EX (terapia doble vy triple)

En el estudio LEAD-6 (disefio abierto), se compalrd1,.8 mg/d) frente a EX (10 mcg x 2 veces/d), en
terapia doble o triple con ME y/o SU. No se esjpesif con claridad las dosis de ME y SU, al mantner
las utilizadas previamente por cada paciéhte

La reduccion de los niveles de HR&ue ligeramente superior en los pacientes tratadosME+SU+LI
(-1,1%) que en los tratados con MExSU+EX (-0,8%gndo la diferencia entre ambos grupos
estadisticamente significativa, pero de escasaamtéa clinica: -0,33%, 1C95% [-0,47; -0,18]; p<@0Q.

Las variables secundarias analizadas muestrartagssivariables, aunque cabria destacar la ausdmcia
diferencias significativas entre ambos grupos d&amniento en cuanto a la reduccién del peso cdrpora
(1-3 Kg) o alteraciones de la presion arterialatedacientes.

Un ensayo de extension del estudio anterior, deeldanas a partir de la semana 26 (40 semanas en
total), analizan los resultados al sustituir EX pbren el grupo de pacientes del estudio anterige g
estaban tratados con EX; frente a los pacientesgutntan con LI desde el inicio del estudio (I12).

el ensayo se concluye que el paso de EX a LI eefidin tolerado y mejora el control de la glucemia;
pero sus resultados serian de escasa relevantiataase de un ensayo no aleatorizado en el (rreéds)

no se realiza un analisis estadistico comparatitte@ ¢éos dos grupos de tratamiento.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas

En los ensayos clinicos disponibles, se registrpomt@sa de abandonos del tratamiento debido BAos

en todos los grupos de pacientes tratados con [1-1®22%) frente a PL y cualquiera de los
antidiabéticos frente a los que se ha compafad® exceptuando EX (13,496) La incidencia de EA
graves fue menor en los pacientes tratados corebtd a cualquiera de los comparadores, pero mayor
que con EX*?%%L En cuanto al total de EA, no se aprecian diféesnsignificativas entre LI y EX: 74%

y 78,9% respectivamerife pero el porcentaje fue mayor con LI (66% y 7342 gon Sl (58%°.



Los EA asociados con mayor frecuencia al uso deh&h sido alteraciones gastrointestinales,
principalmente: nauseas, vomitos y diarrea (10%}49%n menor proporcion (3-6%): estrefliimiento,
dolor abdominal y dispepsfd’%2°% Estos EA fueron de intensidad leve-moderada gqear ser dosis-
dependientes, presentandose con mayor frecuenaraclLl se asocid a ME. Aparecen sobre todo al
inicio del tratamiento con LI y son en general $itorios, atenuandose de forma progresiva -en
intensidad y frecuencia- a lo largo del misfitt?°

La incidencia de EA gastrointestinales ha sido laimpara EX y LI, aunque éstos fueron menos
persistentes en los pacientes tratados cdn. lAunque no se dispone de datos concluyentes eriacaa
la incidencia de este tipo de EA en relacion asoamatidiabéticos, parece que éstos fueron maseinéesi
con LI que con IG y $t*°y no presentaron diferencias frente 8GR diferencia de EX, la LI no se ha
asociado hasta la fecha al desarrollo de insuficiem fallo renaf?.

La LI se ha asociado a algunos episodios de hipeglia en su mayoria no graves, con incidencia
variable segun los estudios (3%-27%); habiéndossrile también algun caso de hipoglucemia
gravé'®? La incidencia de hipoglucemia por LI ha sido $amia la observada con EX: 26% de
episodios no graves con LI frente a 34% con Xy en relacién a otros antidiabéticos, no se han
establecido diferencias claramente significativa$adma definitiva, aunque en los ensayos clingmha
descrito menor incidencia en algunos casos (freafR© y GL) y similar en otros (IG y Sl). El riesge
hipoglucemia parece ser mayor cuando LI se asoaie&U (0,02 casos/paciente-afig)?*<%3

No se dispone de datos definitivos sobre la in@@ede pancreatitis asociada al uso de LI, aungue e
escaso numero de casos notificados en los pacigatados con ésta (1,6 casos/1.000 pacientes-afo),
dificulta establecer conclusiones sobre la causdlide los mismd&?®# En el estudio comparativo
frente a EX, no se describe ningln caso de paitisestociado a ninguno de los dos agéntes

Estudios experimentales han mostrado la aparicgoadcinoma de tiroides (células-C) asociados @l us
de LI en roedores, aunque a dosis muy superioréss aecomendadas en la préactica clinica; no
habiéndose descrito ningtin caso en primates nierahoé®. En los ensayos clinicos que comprenden el
programa LEAD, se ha observado un aumento de hedesi plasméaticos de calcitonina en pacientes
tratados con LI (por debajo del limite consideradmo indicativo de carcinoma de tiroides) y se han
descrito algunos casos de bocio y neoplasia tigidebre todo en pacientes con antecedentes de
alteraciones o enfermedades tiroidéd&%'?> En general, parece que la incidencia de EA retecios

con el tiroides fue mayor en los grupos de pacsetrsgados con LI que en los otros: 35,5 frent@,8 2
eventos/1.000 pacientes-afiba tasa de acontecimientos adversos tiroideogegrabservados fue: 5,4

(LI total), 2,1 (PL) y 0,8 (comparadores) eventd®)D pacientes-afio

La LI se ha asociado a reacciones de hipersemgtil-principamente urticaria- con mayor frecuencia
que cualquiera de los comparadores incluidos errsayos clinicos (11,6 frente a 4,4 eventos/1.000
pacientes-afio); aunque en su mayoria fueron degrawadadl El desarrollo de anticuerpos frente a LI
ha sido en general bajo (<10%) y no parece afectareficacia (control de la glucemia) o la segadtid
del medicamenfo'®?®%¢ No obstante, la informacion relacionada con esistion debe considerarse
insuficiente, toda vez que en la mayoria de logdés$ se utilizan formulaciones de LI diferentelas
comercializadds y por otra parte, no todos los estudios presetws en este sentido.

La LI no se ha asociado a problemas cardiovasculdestacables en los ensayos clinicos realizados; s
bien, este aspecto no deberia considerarse estihldada la insuficiente informacion disponibléso
su uso a largo plazé.

Cabe destacar la escasa informacion disponibleedabseguridad de LI a largo plazo, la ausencia de
estudios de farmacovigilancia y la limitada experia de usg'*:



» Contraindicaciones y precuaciones

A la vista del riesgo potencial de pancreatitiscamto al uso de LI, se recomienda informar a los
pacientes tratados sobre los sintomas que puedendseativos de dicha situacion, instandoles a la
notificacion de los mismos: nauseas y vomitos ptastes y dolor abdominal intenso y peristente;
debiendo suspender el tratamiento ante cualquigresba de pancreatitiS.

La LI no se ha mostrado teratdgena en estudiogadak en animalés aunque si ha mostrado toxicidad
reproductora Se encuentra clasificada con la categoria Cggiete teratogenia no descartadg)no
recomendandose su uso durante el embdrazampoco se recomienda su uso durante la lactatei
la limitada experiencia disponible en este sentido

» Utilizacion en situaciones especialés

No se considera necesario realizar ajustes de dedis en mayores de 65 afnos; si bien, la expaaers
limitada sobre su uso en mayores de 75 afos. Norsece su seguridad en menores de 18 afios, por lo
que no debe utilizarse en los mismd$

En principio, no parece necesario ajustar la desipacientes con insuficiencia renal leve (aclagatoi

de creatinina 60-90 ml/min), si bien, se dispone de experierdiaformacion limitadas sobre su uso en
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de mreat 30-59 ml/min) y grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min); no debiendo utilizarse éngono de estos casds® Tampoco se dispone de
informacion sobre su uso en pacientes con insuafi@ehepatica (de cualquier grado), insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad inflamatoria iimia@sty gastroparesis diabética, desaconsejandose
también su uso en estos ca<dé

» Interacciones

La LI no se metaboliza por los isoenzimas del citom P450 y, practicamente, carece de efecto
inhibidor sobre las misma&. Al igual que EX, retrasa el vaciamiento gastrignydiendo —
hipotéticamente- alterar la absorcién de medicansegtie se administren conjuntamente, reduciendo las
concentraciones plasmaticas de los mismos o auntmn&l tiempo de concentracién maxirfiz? Hasta

la fecha, no se han descrito interacciones clingcdensignificativas al administrar LI conjuntameocoe
paracetamol, digoxina, lisinopril, griseofulvinapmvastatina y etinilestradiol/levonorgestréi

» Plan de Riesgos de la Agencia Europea del Medicamen{EMA)

Dentro del plan de riesgos de la EMA para LI, som@enda realizar un seguimiento del medicamento y
ampliar la investigacion sobre su seguridad a lapigrzo, especialmente en relacion al riesgo
cardiovascular, neoplasias, alteraciones tiroideascreatitis, inmunogenicidad y utilizacion enipates
con insuficiencia renal o alteraciones hepéfitas

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: Rosiglitazona (RO), pioglitazona, glimepirida (GLgxenatida (EX),
sitagliptina (SI), vildagliptina, insulina glargir{&G), insulina NPH.

No se dispone de estudios comparativos de LI (expaedoble o triple) frente a pioglitazona, insalin
NPH, ni vildagliptina. No se analizara la utilizacide LI en monoterpia al no encontrarse autoriestia
indicacion.

Eficacia:
Reduccion de los niveles plasmaticos de IpA



LI en terapia doble: similar a GL (asociadas a MBilerencia significativa (superior) frente a RO
(asociadas a GL) y Sl (asociadas a ME). RO seatdidosis bajas y su comercializacién ha sido
suspendida en Europa por EA; el estudio frentees @bierto.

LI en terapia triple: superior a IG (asociadas aH@E), siendo la diferencia estadisticamente
significativa pero de escasa relevancia clinicard&amiento con IG es abierto y la dosis de ésta
se ajusta de forma individualizada en cada paci@iterencia significativa frente a RO, aunque
se compara terapia triple (LI+ME+RO) frente a te&aajoble con PL (PL+ME+RO).

LI frente a EX: diferencia significativa favorabéelLl (asociadas a ME+SU) pero el estudio es
abierto.

Reduccion del peso corporal de los pacientes: idparable a EX, diferencias significativas frenfie@,
GL y IG (en general producen aumento de peso) y SI.

Se desconoce la posible influencia de LI sobredebirmortalidad asociada a la DM2 a largo plazo.

Seguridad:

La tasa de abandonos por EA en los ensayos cljfissnayor en todos los grupos de pacientes
tratados con LI frente a cualquiera de los compaes] excepto EX.

La incidencia y perfil de EA fueron similares a E3endo los més frecuentes alteraciones
gastrointestinales: menos persistentes con LI queEX y mas frecuentes que con IG y SI.
Incidencia relativamente baja de hipoglucemiaslpomayor al asociarse con una SU; incidencia
algo inferior a RO y GL y similar a otros antidiéibés. Los datos disponibles son insuficientes
para establecer perfil de seguridad definitivo t&dnte otros antidiabéticos, especialmente en lo
relativo a las alteraciones gastrointestinalesnesto de hipoglucemia.

No se dispone de informacion sobre la seguriddd ddargo plazo.

Interrogantes sobre el riesgo de EA tiroideos (iyehdo neoplasias), pancreatitis,
inmunogenicidad y EA cardiovasculares; aspectoscgustituyen el principal objetivo del plan
de riesgos de la EMA.

Pauta:

LI: subcutanea 1 vez/d independiente de las comidas
EX: subcutanea 2 veces/d en funcién de las comidas
IG: subcutanea, ajuste de dosis individualizado

RO, GL, SlI: oral (més favorable que LI)

Coste: SUPERIOR
Superior a todos los comparadores considerados.

Coste tratamiento DDD (€)
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Cuando las medidas no farmacoldgicas —dieta y iejeréisico- son insuficientes para conseguir un
control glucémico adecuado, la mayoria de las ggobhse el tratamiento de la DM2 recomiendan ME en
monoterapia®.

En los casos en que la monoterapia resulte inejicazbien ha habido cierta controversia sobrtemla,

se propone -de forma mayoritaria- la asociaciémMiiecon SU como segunda opcion de tratamiento, por
su mayor experiencia de uso y mejor relacion cefgetividad frente a otras asociaciones antidiahgti
dobles. En determinadas circunstancias y en fund#tas caracteristicas del paciente, las glitazona
tiazolidindionas (pioglitazona), los inhibidores B®P-4 (vildagliptina, sitagliptina), las insulinaslos
incretin miméticos (exenatida, liraglutida) —sedds casos- pueden asociarse a ME o SU en terapia
doble, cuando exista contraindicacion o inolerareciaualquiera de ellas, o bien, en pacientes que
presenten ciertos factores de riesgo (p.ej. riésguipoglucemia, sobrepeso, &tt)

Como alternativa en caso de ineficacia de la tardpble, se recomienta la adicion de un tercertagen
antidiabético, preferentemente insulina (debida angjor relacion coste-efectividad); salvo que taxis
problemas para la insulinizacion debido a las taresticas del paciente y el uso de la misma pgeda
inadecuado o inaceptable, en cuyo caso podra cvasse la adicion de otro agente antidiabético a la
terapia doble, en funcién de las caracteristiagiscynstancias del paciefite

En principio, se considera que los incretin mino&tipodrian ser de utilidad -en asociacion dobliptet

con ME y/o SU- en pacientes que presenten un iamerproblema de sobrepeso (I¥8D-35 Kg/m2)

y/o cuando la reduccién del peso corporal puedanaeptros problemas de salud o factores de riesgo
asociados y ser determinante para la mejoria @gmqa. En ningun caso, estos agentes son condafera
como tratamiento antidiabético de primera elecdidn

En los ensayos clinicos comparativos disponibkes,| lha mostrado su eficacia para reducir los ewel
plasmaticos de Hba en pacientes con DM2, comparable a GL (terapidejlobgeramente superior
(p=0,0015) a IG (terapia triple); y con diferencegnificativas (p<0,0001) frente a RO y Sl (teeapi
doble) y EX (terapia doble o triple). Los pacieniesados con LI experimentaron una reduccion de pe
comparable a la producida con EX, pero signifiaatiente superior a otros antidiabéticos, algundesie
cuales produjeron aumento de peso. Dicha redudagmas marcada al inicio del tratamiento y en los
pacientes con mayor IMC.

La tasa de abandonos por EA en pacientes tratasokldue superior a la observada con cualquiera de
los comparadores incluidos en los ensayos clifeoaseptuando EX), especialmente los relacionados co
alteraciones gastrointestinales, que contituyenElasméas frecuentes en pacientes tratados con LI. Su
perfil de seguridad es semejante al de EX, asoog&da una incidencia relativamente baja de
hipoglucemias (inferior a RO y GL y comparable mstantidiabéticos), que parece aumentar cuando se
combina con una SU. A raiz de los ensayos cline®dian planteado interrogantes relacionados con el
riesgo de EA tiroideos (incluyendo neoplasias),cpaatitis, inmunogenicidad y EA cardiovasculares;
aspectos que constituyen el principal objetivopdiesh de riesgos recomendado por la EMA.

Los estudios comparativos realizados con LI preseimportantes limitaciones que podrian afectar a |
validez de sus resultados, como son: su corta idarac la utilizaciéon de una variable subrogada -
reduccion de los niveles plasmaticos de bA&n lugar de criterios de morbi-mortalidad comimgipal
medida de la eficacia; y en algunos casos, lazatién de dosis inadecuadas, incluir pocos pacemte
ser de disefio abierto. No se dispone de estudimparativos a largo plazo y faltan estudios frente a
algunos antidiabéticos utilizados en asociacionledab triple en la préctica clinica (pioglitazona,
vildagliptina, insulinas, etc). Se desconoce lailgesinfluencia de LI sobre la morbi-mortalidad asl
complicaciones asociadas a la DM2, la evolucionicdi de la enfermedad o la calidad de vida de los



pacientes. Siendo necesaria ademas, la realizadén estudios postcomercializacion o de
farmacovigilancia, que permitan establecer de fodwefinitiva su perfil de seguridad frente a otros
antidiabéticos, a largo lazo.

Hasta la fecha, parece que la principal ventajéadable de LI frente a otros antidiabéticos (exehgo

EX) estaria relacionada con la reduccion del pespocal de los pacientes. En este sentido, la hl -e

asociacion doble o triple con ME y/o SU- podria sidararse como una alternativa de utilidad en
determinados pacientes con DM2, cuando la reducd@&npeso constituya un aspecto importante o
decisivo para seleccionar el tratamiento antidiabétFrente a EX, cabria destacar la ventaja de su
administracién en una Unica dosis diaria, indepentdide las comidad’*820-23

Segun recomendaciones del NICE, la LI podria atifiz en las mismas circunstancias y con los mismos
criterios que EX:
= En terapia doble (junto con ME o SU), en pacieniescontrolados adecuadamente con la
monoterapia, cuando exista intolerancia o contie&wibn a ME o SU; y también a glitazonas e
inhibidores DPP-4.
= En terapia triple (junto con ME+SU o ME+glitazonai), pacientes no controlados adecuadamente
con la terapia doble, que presenten un importardblgma de sobrepeso (IME35 kg/m2), el
cual resulte muy limitante para el paciente y puedallevar alteraciones psicolégicas y/o
problemas médicos; o bien, en pacientes con IMCk@m2, cuando el uso de insulina sea
inadecuado o imposible, o la reduccién del pes@parat del paciente pueda mejorar otros
problemas de salud o factores de riesgo asociadesdeterminante para la mejoria del paciente.

Las evidencias disponibles hasta el momento, rdigas que LI constituya una alternativa con v¢aga
terapéuticas significativas frente a los antidieiost previamente disponibles. Cabe destacar lanaizse
de ventajas demostradas (en cuanto a su eficagagyridad) frente a la asociacion de ME+SU,
considerada de referencia en terapia doble; aso deente a las posibles alternativas en terappdetri
Adicionalmente, habria que considerar que su assgeiperior a otros antidiabéticos.

CONCLUSIONES

» Liraglutida (L1) es un nuevo medicamento antidiaméperteneciente a la clase de los “incretin
miméticos” o “agonistas de los receptores de GLRpEptido similar al glucagon tipo 1), como
exenatida (EX), disponible con anterioridad. Haosagitorizada para el tratamiento de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e insigfite control glucémico, en combinacién con
metformina (ME) y/o una sulfonilurea o con ME y wjl#azona.

» Formando parte de terapias dobles o triples, lahdImostrado una eficacia comparable a
glimepirida (GL), ligeramente superior a insulinlargina (IG) y con diferencias significativas
frente a rosiglitazona (RO), sitagliptina (SI) yX)& para reducir los niveles plasmaticos de
HbA1C en pacientes con DM2. No se dispone de esudobmparativos frente a otros
antidiabéticos utilizados en asociacion doble dri

» Los pacientes tratados con LI experimentaron udac@on de peso comparable a la producida
con EX, pero significativamente superior a otrosdiabéticos; ésta fue mas marcada al inicio del
tratamiento y en los pacientes que presentabaromiedZ.

» La Ll se ha asociado a mayor tasa de abandond2Addrque otros antidiabéticos, exceptuando a
EX. Su perfil de seguridad parece semejante aldesiendo los efectos adversos mas frecuentes
las alteraciones gastrointestinales. La incideml@ahipoglucemias ha sido relativamente baja,
aunque su frecuencia aumenta cuando se combinausanSU. Existen incertidumbres
relacionadas con el riesgo de RAM sobre el timigel de aparicion de pancreatitis; asi como,
con su inmunogenicidad y seguridad cardiovasciNar.se dispone de informacién sobre su
seguridad a largo plazo.



» Los estudios comparativos realizados con LI preseminportantes limitaciones que podrian
afectar a la validez de sus resultados, destacandorta duracion y la utilizacion de una variable
subrogada como criterio principal de evaluacioriadeficacia; y en algunos casos, la utilizacién
de dosis inadecuadas, pequeia poblacidén o presisgéo abierto.

» Se desconoce la posible influencia del tratamientoLl sobre la morbi-mortalidad asociada a la
DMZ2, la evolucion clinica de la enfermedad o el attp sobre la calidad de vida de los pacientes.

» El tratamiento con LI -junto a otros antidiabétiarales y como terapia doble o triple- podria
constituir una alternativa para aquellos pacierte$os que la reduccion del peso constituya un
criterio significativo para seleccionar el tratan antidiabético: seria el caso de pacientes con
importantes problemas de sobrepeso u obesidadieFaeBX, la LI presentaria la ventaja de su
administracion en una Unica dosis diaria, indepamdide las comidas.

FRASE RESUMEN: Las evidencias disponibles hasta ehomento, no justifican que liraglutida
constituya una alternativa con ventajas terapéutica significativas frente a los antidiabéticos
previamente disponibles; siendo el coste del trataento superior al de cualquiera de ellos.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

gl o | 4 | 2 | 3 | 4 |

INFORMACION NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFIGIENTE TERAPEUTICO SITUACEONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mongensu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoideido, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo comreicedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos dealdaid, Aragon, Catalufia, Pais Vasco y
Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispertilalsta el momento y es susceptible de modificagion
futuras en funcion de los avances cientificos guersduzcan.

Es de gran importancia la comunicacién de las sobps de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autondmico de Farmacovigiian

ber vicio Navarro de Salud

i J5a8n I}"lf.l._-

m
|
N

S
=208

INFORMACION:
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. PlazaR&zla/n, 42 planta — 31002 Pampldr24842904 F
848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:

Ifaki Abad, M2 José Ariz, Ana Azparren, Juan Epdisivier Garjon, Javier Gorricho, Antonio
Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muabal
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Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
LI en terapia doble
Marre M et | EC fase I, 1.041 pacientes (18-80 afios)| GL (2-4 mg/d) + LI (0,6 | Eficacia Analisis por ITT (superioridad)| Aleatorizacion:
al. Diabet multicéntrico, de peso corporal 82 + 17 kg | mg/d) (n=233) 1
Med 2009; |aleatorizado, doble- (IMC < 45 kg/m2) con DM2, |vs Variable principal | GL+LI (0,6 mg): Doble Ciego: 1
26(3): 268- |ciego, disefio de no controlados previamente cpBL (2-4 mg/d) + LI (1,2 | Reduccion de los | -0,6% Pérdidas: 1
78. grupos paralelos. |[AO (> 3 meses) en monoterapiag/d) (n=228) niveles de HbA1C |GL+LI (1,2 mg: Aleatorizacién
(LEAD-1) (HbAL1C 7-11%) o asociacion | vs desde el inicio hasta-1,1% apropiada: 0
(HbAL1C 7-10%) GL (2-4 mg/d) + LI (1,8 | el final del GL+LI (1,8 mg: Ciego
Andlisis previo de mg/d) (n=234) tratamiento -1,1% apropiado: 1

no inferoridad
frente al comparaddg
(margen
preestablecido 0,4
%) y una vez
demostrada ésta, s¢
analiza la
superioridad (ITT)

Objetivo:

Comparar eficacia y
seguridad de GL+LI
frente a GL+PL y
GL+RO en paciente
con DM2

Duracion:
26 semanas

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

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

S

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

Diferencia HbA1C
LI vs RO (95% IC)

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

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

Total: 4 puntos
Estudio pivotal

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
cardiovasculare
y la suspension
de su
comercializacio
n en Europa.

La reduccion de
los niveles de
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HbA1C fue
mayor en todos
los grupos de
pacientes
tratados
previamente co
AO en
monoterapia

frente a los
Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
GL+LI (1,8 mg): tratados con AQ
-0,2 kg en asociacion
GL+PL: -0,1 kg No se describe
GL+RO: +2,1 kg un método
LI (todas las dosis) vs RO sistematico para
(p<0,0001) el andlisis de la
seguridad. El
Seguridad investigador
EA muy graves GL+LI (0,6 mg): 3% cuestiona la
GL+LI (1,2 mg): 4% causalidad de
GL+LI (1,8 mg): 5% los EA muy

Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios

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)

graves en todos
los grupos de
tratamiento

La inclusion de

Ll a dosis de 0,6

mg no parece
pertinente, ya
que ésta se
recomienda
como dosis
inicial, que debe
aumentarse a
l,2mgala

O
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hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

Otros: desarrollo de
anticuerpos a LI,

1 (LI 0,6 mg)

(NE)

semana de
comenzar el
tratamiento

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

tolerabilidad la asociacion
gastrointestinal, GL+LI vs
pulso, signos GL+RO
Referencia |Tipo de estudioy |Poblacién estudiada Pauta de tratamiento | Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p/ | estudio
publicacion) inclusidn/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad)
vitales, ECG,

andlisis bioquimico
y hematoldgico,
niveles de
calcitonina

Abandonos
Por cualquier causs

Por EA:

:Total: 14,1%

GL+LI (0,6 mg): 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): 2,1%
GL+LI (1,2 mg): 4,8%
GL+LI (1,8 mg): 3,8%
GL+PL: 5,3%
GL+RO: 3%
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Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Nauck M et | EC fase lll, 1.091 pacientes (25-79 afios)| ME (1,5-2 g/d) + LI (0,6 | Eficacia Andlisis por ITT (superioridad)| Aleatorizacion:
al. Diabetes | multicéntrico, con IMC< 40 kg/m2, con mg/d) (n=242) 1
Care 2009; |aleatorizado, doble{ DM2, no controlados VS Variable principal |ME + LI (0,6 mg): Doble Ciego: 1
32(1): 84-90 ciego, disefio de previamente con AO>(3 ME (1,5-2 g/d) + LI (1,2 | Reduccion de los |-0,7% Pérdidas: 1
(LEAD-2) grupos paralelos. | meses) en monoterapia mg/d) (n=241) niveles de HbA1C |ME + LI (1,2 mQ): Aleatorizacion
(HbA1C 7-11%) o asociacion |vs desde el inicio hasta-1,0% apropiada: 1
Andlisis previo de |(HbAL1C 7-10%) ME (1,5-2 g/d) + L el final del ME + LI (1,8 mg): Ciego
no inferoridad (1,8 mg/d) (n=242) tratamiento -1,0% apropiado: 1

frente al comparaddg
(margen
preestablecido 0,4
%) y una vez
demostrada ésta, s¢
analiza la
superioridad (ITT)

Objetivo:

ICriterios exclusion:
Tratamiento con insulina 3
meses anteriores, enfernedad
cardiaca, alteracion hepatica
2renal.

VS
ME (1,5-2 g/d) + PL
(n=122)

VS
ME (1,5-2 g/d) + GL (4
mg/d) (n=244)

Duracion:
26 semanas + 18 mese

extension (disefo

"4}

Diferencia HbA1C
LI vs GL (95% IC)

ME + PL: +0,1%
ME + GL: -1,0%

ME + LI (0,6 mg):
0,3%[0,1 a 0,5]
(p=0,0009)

ME + LI (1,2 mg):
0,01% [-0,2 a 0,2]
(NS)

ME + LI (1,8 mg):

Total: 5 puntos
Estudio pivotal

La reduccion de
los niveles de
HbA1C fue
mayor en todos
los grupos de
pacientes
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Comparar eficacia y
seguridad de ME+L
frente a ME+PL y
ME+GL en
pacientes con DM2

abierto)l

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

Seguridad
EA mas frecuentes;

-0,02% [-0,2 & 0,2]
(NS)

ME+LI vs GL
(p<0,0001)

ME + LI (0,6 mg):

tratados
previamente co
AO en
monoterapia
frente a los
tratados con AC
en asociacion

La inclusion de

LI a dosis de 0,6

mg no parece
pertinente, ya

A\

alteraciones 35% gue ésta se
gastrointestinales | ME + LI (1,2 mg): recomienda
40% como dosis
ME + LI (1,8 mg): inicial, que debe
44% aumentarse a
ME + PL: 17% l2mgala
ME + GL: 17% semana de
(NE) comenzar el
tratamiento
Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Episodios ME + LI (todas las dosis): ~3% Antes de
hipoglucémicos (p<0,001 vs GL) analizar la

menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

Otros: signos
vitales, ECG,

ME + PL: ~3%
ME + GL: 17%

0

1 (LI 1,2 mg)

(Dif. NS)

superioridad se
establece la no-
inferioridad de
la asociacion
ME+LI vs
ME+GL
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analisis bioquimico
y hematolégico,
niveles de
calcitonina

Abandonos
Por cualquier causs

) Total: 19,3%

ME + LI (0,6 mg):
14%

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

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

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

Debido a EA: Total: 6,7%
ME + LI (0,6 mg):
5%
ME + LI (1,2 mg):
10%
ME + LI (1,8 mg):
12%
ME + PL: 2%
ME + GL: 3%
Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Pratley RE et EC multicéntrico, |665 pacientes (18-80 afios) cOME (>1.500 mg/d) + LI | Eficacia Andlisis por ITT (superioridad)| Aleatorizacion:
al. Lancet |aleatorizado, disefig IMC < 45 kg/m2, con DM2, nd (1,2 mg/d (n=225) 1
2010; 375: |abierto, grupos controlados previamente con |vs Variable principal | ME+LI (1,8 mg): Doble Ciego: 0
1447-56. paralelos. ME dosis>1.500 mg/d durante ME (>1.500 mg/d) + LI | Reduccion de los |-1,5% [-1,63 a Pérdidas: 1
al menos 3 mses (HbA1C 7,51 (1,8 mg/d) (n=221) niveles de HbA1C |-1,37] Aleatorizacién
Andlisis previo de |10%) VS desde el inicio hastaME+LI (1,2 mg): apropiada: 1
no inferoridad ME (>1.500 mg/d) + Sl | el final del -1,24% [-1,37 a Ciego
frente al comparadarCriterios exclusién: (100 mg/d) (219) tratamiento (semang1,11] apropiado: 0

(margen

Tratamiento con AO 3 meses

26) (95% IC)

ME+SI: -0,9%
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preestablecido 0,4
%) y una vez
demostrada ésta, s¢
analiza la
superioridad (ITT)

Objetivo:
Comparar eficacia y
seguridad de ME+L
frente a ME+SI en

pacientes con DM2

anteriores (exceptuando ME),
hipoglucemia grave o
Brecurrente, uso concomitante
medicamentos que pudieran
afectar la glucemia, alteracién
hepatica o renal, enfermedad
cardiovascular, cancer.

Duracion:
26 semanas + 26
dmmanas extension

Diferencia HbA1C
LI vs SI (95% IC)

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

Seguridad
Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

EA

[-1,03 a-0,77]

LI (1,8 mg): -0,6%
[-0,77 a -0,43]
(p<0,0001)

LI (1,2 mg): -0,34%
[-0,51 a -0,16]
(p<0,0001)

LI (1,8 mg):

-3,38 kg

LI (1,2 mg):

-2,86 kg

SlI: -0,96 kg

LI vs Sl (p<0,0001)

(Dif. NS)

1 (LI 1,2 mg)

Total

LI (1,8 mg): 73%
LI (1,2 mg): 66%
Sl: 58%

Total: 3 puntos

Metodologia
similar al
estudio LEAD-6

Parte de
informacioén de
la metodologia
el andlisis de lo
resultados se
incluyen en
anexos al
estudio.

Globalmente, n¢
se describen
diferencias
significativas
entre LIy SI
paralos EA
analizados. No
se describe un
analisis
sistematico de
los EA.

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

"4}
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Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad

EA mas frecuentes;
alteraciones
gastrointestinales

Otros:

analisis bioquimico
y hematoldgico,
niveles de
calcitonina

Abandonos
Por cualquier causs

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%

Nauseas:

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

Diarrea:

LI (1,8 mg): 11%
LI (1,2 mg): 7%
Sl: 5%

Vomitos:

LI (1,8 mg): 10%
LI (1,2 mg): 8%
Sl: 4%

(Dif. NS)

LI (1,8 mg): 27
1LI (1,2 mg): 52
SI: 25
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LI (1,8 mg): 15

Debido a EA: LI (1,2 mg): 14
Sl: 4
Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
LI en terapia triple
Zinman B et | EC fase I, 533 pacientes (18-80 afios) cohl (1,2 mg/d) + ME (2 | Eficacia Andlisis por ITT Aleatorizacion:
al. Diabetes | multicéntrico, IMC <45 kg/m2, con DM2, ng g/d) + RO (8 mg/d) Variable principal 1
Care 2009; |aleatorizado, doble controlados previamente con | (n=178) Reduccion de los | LI (1,2 mg) + ME + RO: -1,5% | Doble Ciego: 1
32(7): 1224- | ciego, disefio de | AO (> 3 meses) en monoterapies niveles de HbA1C |LI (1,8 mg) + ME + RO: -1,5% | Pérdidas: 1
30. grupos paralelos | (HbA1C 7-11%) o asociacion | LI (1,8 mg/d) + ME (2 |desde el inicio hastaPL + ME + RO: Aleatorizacion
(LEAD-4) (HbA1C 7-10%) g/d) + RO (8 mg/d) el final del -0,5% apropiada: 1
Objetivo: (n=178) tratamiento Ciego
Comparar eficacia y Criterios exclusién: VS LI (1,2 mg) + ME + RO: -0,9% | apropiado: 1

seguridad de
ME+RO+LI frente a
ME+RO+PL en
pacientes con DM2

Tratamiento con insulina 3
meses anteriores, enfernedad
cardiaca, alteracién hepatica
renal

PL + ME (2 g/d) + RO (§
mg/d) (n=177)
D
Duracion:

26 semanas

Diferencia HbA1C
LI vs PL (95% IC)

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

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

LI (1,2y 1,8 mg):
| peso

PL: 1 peso
(p<0,0001)

LI (1,2 mg): 45%

Total: 5 puntos
Estudio pivotal

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

tratamiento LI (1,8 mg): 56% No parece

PL: 19% adecuada la
Seguridad (NE) inclusion de
EA mas frecuentes; RO, teniendo e
alteraciones cuenta sus
gastrointestinales potenciales
(nduseas, vémitos, riesgos
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diarrea) cardiovasculare
y la suspension
de su
comercializacio
n en Europa.
Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Episodios LI (1,2 mg): 9%

hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

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

Abandonos
Por cualquier causs

Debido a EA:

(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%

Total: 8,3%

LI (1,2 mg): 6,2%
LI (1,8 mg): 15,2%
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PL: 3,4%

Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Russell- EC fase Ill, 581 pacientes (18-80 afios) cohl (1,8 mg/d) + ME (2 | Eficacia Andlisis por ITT (superioridad)| Aleatorizacion:
Jones D et al.multicéntrico, IMC <45 kg/m2, con DM2, ng g/d) + GL (2-4 mg/d) 1
Diabetologia| aleatorizado, doble4 controlados previamente con | (n=232) Variable principal |LI+ME+GL: -1,3% Doble Ciego: 0
2009; ciego (excepto el |AO (> 3 meses) en monoterapies Reduccion de los | PL+ME+GL: -0,2% Pérdidas: 1
52(10): grupo tratado con |(HbAL1C 7,5-10%) o asociaciérPL + ME (2 g/d) + GL | niveles de HbA1C |IG+ME+GL: -1,1% Aleatorizacién
2046-55. IG), disefio de (HbAL1C 7-10%) (2-4 mg/d) (n=115) desde el inicio hasta apropiada: 1
(LEAD-5) grupos paralelos. VS el final del Ciego
Criterios exclusion: IG (100 Ul/mL) + ME (2| tratamiento -0,2% [-0,4 a -0,1] apropiado: 0

Andlisis previo de
no inferoridad
frente al comparadd
(margen
preestablecido 0,4
%) y una vez
demostrada ésta, s¢
analiza la
superioridad (ITT)

Tratamiento con insulina 3
meses anteriores (excepto
tratamientos puntuales),
alteracion hepatica o renal,
enfermedad cardiovascular,
retinopatia proliferativa o
xmaculopatia, HTAX 180/100
mm Hg), cancer, embarazo,
hipoglucemia recurrente o no

g/d) + GL (2-4 mg/d)
(n=234)

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

Duracion:
26 semanas

controlada, seropositivos tratamiento (95% la asociacion
Objetivo: hepatitis B, anticuerpos IC) LI+ME+GL vs
Comparar eficacia y hepatitis C, tratamientos LI: 27,4% IG+tME+GL
seguridad de concomitantes (no AO) que Seguridad PL: 16,7%
ME+GL+LI frente a| pudieran afectar los niveles Episodios IG: 28,9% Limitaciones de
ME+GL+PL y plasméticos de glucosa. hipoglucémicos (Dif. NS) estudio: el

Diferencia HbA1C
LIvs IG (95% IC)

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

(p=0,0015)

LIy PL: | peso

IG: 1 peso

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

Total: 3 puntos
Estudio pivotal

Antes de
analizar la
superioridad se
establece la no-
inferioridad de
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ME+GL+IG en

menores (#)

tratamiento con

>

pacientes con DM2 5 (L) IG no se realizg
a doble ciego
Episodios (disefio abierto)
hipoglucémicos y la dosis de
graves 0 ésta se ajusto e
funcion de la
Pancreatitis Nauseas: glucemia de
Ll: 14% cada paciente.
EA mas frecuentes] PL: 3,5%
alteraciones IG: 1,3%
gastrointestinales | (p<0,0001)
Diarrea:
LI: 10%
PL: 5,3%
IG: 1,3%
(p<0,0001)
Referencia | Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Otros:

dispepsia, vomitos,
nasofaringitis,
cefalea, desarrollo
anticuerpos LI,
signos vitales, ECG
analisis bioquimico
y hematolégico,
niveles de
calcitonina

Abandonos
Por cualquier causs

Resultados variables (Dif. NS ¢
la mayoria de los casos). Los
resultados no se describen de
forma clara ni sistematica

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

1%

n
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Total: 2,9%

Debido a EA: LI: 4,7%
PL: 0,9%
IG: 2,1%
Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad
LI vs EX: terapia doble y triple
Buse JB et |EC fase I, 464 pacientes (18-80 afios) cOME + SU + LI (1,8 mg/d) Eficacia Andlisis por ITT (superioridad)| Aleatorizacion:
al. Lancet | multicéntrico, IMC < 45 kg/m2, con DM2, nq (n=233) 1
2009; aleatorizado, disefig controlados previamente con | vs Variable principal | ME£SU+LI: -1,1% Doble Ciego: 0
374(9683): |abierto, grupos ME y/o SU a las dosis maximaME + SU + EX (10 mcg | Reduccion de los | MEXSU+EX: -0,8% Pérdidas: 1
39-47. paralelos. tolerada durante al menos 3 |x 2 veces/d) (n=231) niveles de HbA1C Aleatorizacién
(LEAD-6) mses (HbA1C 7-10%) desde el inicio hasta apropiada: 1
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Andlisis previo de
no inferoridad
frente al comparaddg
(margen
preestablecido 0,4
%) y una vez
demostrada ésta, s¢
analiza la
superioridad (ITT)

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

Criterios exclusion:

fTratamiento con insulina 3
meses anteriores (excepto
tratamientos puntuales),
tratamiento previo con EX o L
palteracion hepatica o renal,
enfermedad cardiovascular,
retinopatia o maculopatia
requiriendo tratamiento, HTA
(> 180/100 mm Hg), cancer.

Duracion:

26 semanas + 14
semanas extension (LI)
Fase previa de ajuste d¢
dosis de LI (2 semanas
IEX (4 semanas)

\1%4

el final del
tratamiento (seman
26)

Piferencia HbA1C
LI vs EX (95% IC)

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

Seguridad
Episodios
hipoglucémicos
menores (#)

Episodios
hipoglucémicos
graves

Pancreatitis

EA

a

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

LI vs EX (Dif. NS)

D

D

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

0
0

Total

LI: 74,9%
EX: 78,9%
Muy graves
Ll: 5,1%
EX: 2,6%
Graves:

LI: 7,2%
EX: 4,7%

Ciego
apropiado: 0

Total: 3 puntos

La variable
primaria

también se
analiza PP

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

Globalmente, n¢
se describen
diferencias
significativas
entre LIy EX
paralos EA
analizados. Las
nauseasy
vomitos fueron
menos
persistentes cof
LI

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

1
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Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de medida (tamafio del efecto/ valores p estudio
publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) (escala Jadad

EA mas frecuentes
alteraciones
gastrointestinales

Otros:

signos vitales, ECG
andlisis bioquimico
y hematolégico,
niveles de
calcitonina,
desarrollo de
anticuerpos

Abandonos
Por cualquier causs

Debido a EA:

Nauseas:
LIl: 25,5%
EX: 28%
Diarrea:
Ll: 12,3%
EX:12,1%
Vomitos:
Ll: 6%
EX: 9,9%

(Dif. NS)

Ll: 14%
:EX: 19,4%

LI: 9,8%
EX: 13,4%

No se
especifican
claramente las
dosis de ME y
SU. Los
pacientes
mantienen la
dosis utilizada
previamente al
estudio.

Es el Gnico
estudio
comparativo
publicado de LI
frente a EX

EC: ensayo clinico; EA: efectos adversos; DM2: eiab mellitus tipo 2; HbA1C: hemoglobina glicosdatMC: indice de masa corporal; HTA:
hipertension arterial; NS: no significativo; NE: se especifican datos en el estudio sobre la ggnibn; AO: antidiabéticos orales; PL: placebaq; LI
liraglutida; GL: glimepirida; RO: rosiglitazona; Minetformina; I1G: insulina glargina; SU: sulfonida; EX: exenatida; Sl: sitagliptina.

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