Institut Catala CANM Nam. 6
de Ia Sa!ut Comité d"Avaluacid Desembre 2009

de Nous Medicicaments

Dictamen
Nom comercial: Laboratori:
Byetta® Lilly
Composicio: Farmacs comparadors:
Exenatida plomes precarregades amb 60 dosis Insulina, sulfonilurees, metformina, glitazones
de 5010 mcg
Procediment i data d’autoritzacio: Data d’avaluacio:
Centralitzat, novembre 2006 Febrer 2009
Qualificacio del CANM *: La novetat no aporta avantatges en front a altres
No suposa un aveng terapéutic medicaments ja disponibles en la indicacié per a
la que ha estat autoritzada.
* Possibles qualificacions: important millora terapéutica; modesta millora terapéutica;
aporta en situacions concretes; no suposa un aveng terapéutic; no valorable: informacié insuficient

Després de realitzar l'avaluacid6 comparativa d’'EXENATIDA COM A TERAPIA COMBINADA AL
TRACTAMENT DE LA DMZ2 respecte als farmacs comparadors segons I'analisi de I'evidéncia cientifica
publicada fins a aquest moment, el Comité recomana:

Continuar utilitzant els tractaments considerats actualment d'eleccid

Justificacio: EXN (exenatida) ha mostrat en 3 estudis oberts ser no inferior a insulina glargina i
aspartica bifasica als pacients no controlats amb metformina (MTF) i/o sulfonilurees (SU) amb un perfil
d’efectes adversos pitjor i menys conegut. Es tracta, a més, d’un farmac d’administracio parenteral amb
un elevat cost/tractament/dia.

Lloc en la terapéutica:

El tractament farmacologic inicial de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2) si no hi ha contraindicacié és
MTF conjuntament amb intervencions sobre estils de vida. EXN ha estat aprovada com a terapia
combinada amb MTF i/o SU a pacients amb IMC = 30, pel que s’ha de valorar la seva aportacié amb la
utilitzacioé d’altres combinacions (incloent SU, insulina o glitazones amb MTF). En cas que no hi hagi
control amb terapia doble s’ha de valorar iniciar o intensificar el tractament amb insulina —per efectivitat i
cost- o afegir un tercer farmac oral. L’addicié d’EXN a MTF no ha estat comparada amb I'addicié de SU
o glitazones. Per tant, tot i la no necessitat de titular dosis amb EXN i la reduccié de pes amb INS
mostrada als assaigs, en aquests moments es podria considerar un tractament de tercera linia si no hi
ha un control adequat amb qualsevol de les opcions esmentades anteriorment i 'IMC és >30. Sén
necessaris estudis que avaluin I'impacte sobre la mortalitat i les complicacions macro i microvasculars
aixi com disposar de més dades de seguretat a llarg termini per poder establir el seu paper al
tractament de la DM2 amb més precisié.

El CANM resta obert a posteriors revisions si sorgeix nova evidéncia que ho faci necessari.

Teniu a la vostra disposicid un informe més extens d’avaluaci6 d’EXENATIDA realitzat pel Comité
d’Avaluaci6 de Nous Medicaments del qual s’ha extret aquest dictamen. El podeu demanar al
coordinador de farmacia del vostre centre d'atencid primaria o consultar la web de [lICS:
http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm
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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DEL NOU MEDICAMENT

Indicacions aprovades:

Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2) en combinacié amb metformina (MTF) i/o sulfonilurees (SU)
als pacients en qué no s’aconsegueix un adequat control glucémic amb les dosis maximes d’aquests
antidiabetogens. Les condicions de validacio sanitaria limiten el seu Us a pacients amb sobrepes i IMC=30.

Mecanisme d’acci6:

Es un “incretin/mimétic”, agonista del péptid-1 similar al glucagé. Actua com les incretines (hormones produides a
lintesti) augmentant la insulina alliberada en resposta a la ingesta de forma glucosa/depenent. Suprimeix la
secrecio de glucago i alenteix el buidat gastric reduint la velocitat amb qué la glucosa postingesta apareix a la
circulacio.

Posologiai forma d’administracio:

Administracié subcutania. El tractament s’inicia amb 5 pg dos cops al dia (BID) durant un mes, administrats
durant un periode de 60 minuts abans de 'esmorzar i sopar o dels dos principals apats, separats
aproximadament 6 hores o més. Posteriorment es pot augmentar la dosi fins a 10 ug BID. No donar despres
dels menjars. En cas d’oblit, el tractament es continua amb la segiient dosi pautada. No cal titular dosi ni
monitoritzar la glucémia rutinariament.

Dades d’eficacia:

Es disposa de 3 assaigs de 30 setmanes amb placebo a pacients amb DM2 no controlats a dosis maximes
de MTF, SU o MTF+SU. Als 3 estudis es van afegir el tractament amb MTF i/o SU 5 mcg BID d’EXN, 10 mcg
BID d’EXN o placebo (PCB). EXN va ser més eficag que PCB en la reducci6 de la variable principal (HbA1c).
El % de pacients amb HbA1c<7% va ser favorable a EXN 10 vs PCB a les 30 setmanes. Es va observar una
pérdua mitjana de pes de 1-2 kg als pacients tractats amb EXN respecte als grups PCB (IMC mitjana basal
de 34 kg/mz) aixi com reduccions a la glucémia plasmatica basal i postpandrial.

S’han publicat 3 assaigs oberts de no-inferioritat en pacients no-controlats amb MTF i/o SU als quals es va
afegir EXN o insulina glargina 1 cop/dia (QD) en 2 d’ells i EXN o insulina aspartica bifasica BID a I'altre. El
resultat obtingut en els 3 estudis va ser de no-inferioritat quant a la reduccié d’HbA1c. El percentatge
d’abandonaments va ser superior amb EXN als 3 estudis (19,4% vs 9,,7%; 16,1% vs 1,4%; 21,3% vs 10,1%).
Es van observar disminucions de pes de 2,2 a 2,5 kg en els pacients tractats amb EXN mentre que els
tractats amb insulina van incrementar el seu pes (1,8 — 2,9 kg). Aquests resultats s’han de valorar amb
precaucio a causa dels alts percentatges d’abandonament.

Dades de seguretat:

* Reaccions adverses

Els efectes adversos comunicats amb major frequéncia (21/10) sén: nausees (45-51%), vomits (12-14%),
diarrea (9-17%) i episodis d’hipoglucémia en associacio a SU. Amb menor frequéncia (=1/100): disminucié de
la gana, dispépsia, distensié i dolor abdominal, reflux gastroesofagic i nerviosisme.

Els abandonaments als diferents assaigs com a consequéncia d’efectes adversos va ser del 8% amb EXN vs
3% amb placebo i 1% en pacients tractats amb insulina. Les nausees i els vomits van ocasionar el 4% i 1%
dels abandonaments.

Els episodis d’hipoglucémia van ser d’intensitat lleu a moderada. Es van donar sobretot als tractats amb EXN
+ SU (26.6% vs 9.1% PCB) en relacié amb les dosis d’EXN i de SU. Per aquest motiu es recomana reduir la
dosi de SU si s’afegeix EXN.

Als tractats amb EXN + MTF la incidéncia va ser similar a 'observada amb PCB + insulina, amb menys
hipoglucémies nocturnes que amb insulina glargina.
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Han estat notificats casos de pancreatitis associats a I's d’EXN, incloent pancreatitis necrotitzant o
hemorragica, alguns amb desenlla¢g mortal. S’ha d’'informar als pacients que inicien tractament amb EXN dels
simptomes de pancreatitis aguda i en cas de sospita discontinuar el tractament.

S’han notificat casos d’alteracié de la funci6 renal, alguns associats a situacions que poden alterar la funcié
renal/hidratacio (nausees, vomits, diarrea i/o farmacs com IECA, ARA I, AINE o dilrétics).

» Contraindicacions
Hipersensibilitat al principi actiu o als excipients.

* Precaucions

Pacients de més de 70 anys; pacients amb insuficiéncia renal moderada. No experiéncia d’Us en menors de
18 anys. No utilitzar a DM tipus 1, tractament de la cetoacidosi diabética ni a DM tipus 2 que requereixi
insulina per fallida de les cél-lules beta. No es recomana en pacients amb malaltia gastrointestinal greu.
L’experiéncia en pacients amb IMC=<25 és limitada.

L’administracio d’EXN amb SU incrementa el risc d’hipoglucémia de la SU, sobretot en insuficiéncia renal.
Considerar reduir dosi de SU.

* Interaccions amb aliments i medicaments

El farmac pot alentir el buidat gastric i aix0 pot reduir el grau i velocitat d’absorci6 de medicaments
administrats via oral. S’ha de tenir cura en aquells amb estret marge terapéutic. Prendre anticonceptius,
antibidtics i IBP al menys un hora abans d’administrar EXN.

S’ha comunicat augments de I'INR quan s'utilitza EXN juntament amb warfarina, motiu pel que cal
monitoritzar 'INR frequentment a I'inici de tractament i/o quan es facin canvis de dosi d’EXN.

« Utilitzacié en grups especials

Els estudis amb animals mostren toxicitat reproductiva amb altes dosis d’exenatida. No utilitzar a 'embaras,
lactancia ni a menors de 18 anys per manca de dades en aquestes situacions en humans. L’aclariment
d’exenatida disminueix un 13% a IR lleu i un 36% a IR moderada. Utilitzar amb precaucié a gent > 70 anys i
fer esglaonat de dosi de 5 a 10 ug acuradament. L’experiéncia clinica a > 75 anys és molt limitada.

Especialitats Laboratori // preu (€)
Byetta ® 5 mcg/dosis ploma precarregada amb 60 dosis Lilly // 112,40 €
Byetta ® 10 mcg/dosis ploma precarregada amb 60 dosis | Lilly // 133,47 €

Cost (€) / DDD

Metformina
Glibenclamida
Gliclazida
Rosiglitazona
Pioglitazona 2,61
INS-NPH
INS-Glargina
INS-Aspartic

INS-Levemir

15,62

Exenatida T334 €

CIFarmac avaluat [l Preu de I'especialitat més barata  lPreu de l'especialitat més cara
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Per a la realitzaci6 d’aquesta avaluacié s’ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comite Mixt
d’Avaluacié de Nous Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Pais Basc, Institut Catala de la Salut, Arago i
Navarra.
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