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Calificacion: NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO
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Nuevo principio activo

Marca registrada (Laboratorio): Byetta® (Eli Lilly Nederland B.V.)
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Grupo Terapeutico: A10BX04.0tros farmacos hipoglucemiantes orales, excluyendo
insulinas.

Coste tratamiento/dia comparativo:

PrINCIPIO0 ACTIVO ...t Coste diario en euros
- Exenatida plumas precargadas ..........ouvieiue e e 4,47
- Insulina glargina CartuChos ...........coeoiiiiiiiiieiiieiecce ettt e ereeeaneens 2,05
- Insulina glargina VIales.........cociiiiiiiiiiiee e 1,47
- Insulina glargina plumas precagadas...........ccviivierieeiieiieeieeree et 2,05
- Insulina detemir plumas precargadas...........cocuieeieeiieniieiieeie e 2,09
- Insulina isofanica humana (NPH) Viales...........ccooviiiiiiiiiieiiieiiciiceeeeee e 0,62
- Insulina isofanica humana (NPH) plumas precargadas.............cccceeeiieniiiiiiiniieiienieeieeee 1,02
- Insulina humana/insulina isofanica humana (NPH) viales (Mixtard)............................ 0,6
- Insulina humana/insulina isofdnica humana (NPH) plumas precargadas (Mixtard Innolet)..1,04
- Insulina lispro/insulina lispro protamina (Humalog MiX).........ccccevceerirnienienennienieneeieeene 1,30
- Insulina aspartica/insulina aspartica protamina (NOVOMIX)........couvvuiiiiiiiinianaeineannnn.. 1,28
= ROSIGIEAZONA. .. et 1,85
= PIOGIItazZona. .. ... e 2,03
S 11274 111510t D PR 2,00
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Resumen:

- Exenatida es un farmaco de una nueva clase de antidiabéticos, recientemente autorizado para el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en combinacidon con metformina y/o sulfonilureas, en
aquellos pacientes que no alcanzan un control glucémico adecuado con el tratamiento a las dosis
maximas toleradas de estos antidiabéticos orales. Se administra por via subcutdnea, dos veces al
dia, dentro de un periodo de 60 minutos antes del desayuno y cena.

- Presenta un mecanismo de accion nuevo que combina: incremento de la secrecion de insulina y
disminucién de la de glucagon, ademas de otras posibles acciones.

- Tres estudios comparativos han mostrado una eficacia no inferior a la observada con insulina
glargina e insulina aspartica bifésica en cuanto a la reduccion en HbA, sin producir aumento de
peso.

- No se ha comparado su eficacia y seguridad frente a antidiabéticos orales como las glitazonas.
- La débil evidencia disponible frente a sitagliptina parece mostrar una mayor eficacia de EX en
cuanto al control glucémico y reduccion del peso corporal.

- En los ensayos clinicos la incidencia de abandonos como consecuencia de la aparicion de efectos
adversos fue del 8% en el grupo tratado con exenatida, frente al 1% en los tratados con insulina.

- Las nauseas fueron el efecto adverso mas frecuentemente comunicado, afectando
aproximadamente al 50% de los pacientes. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la
observada con insulina, siendo mayor en los pacientes tratados con sulfonilurea. No se dispone
de datos sobre su seguridad a largo plazo.

- A la vista de las evidencias disponibles, no parece que EX suponga un avance en la terapéutica
de la diabetes mellitus tipo 2 frente a las alternativas disponibles.

Presentacion / Indicaciones: Exenatida (EX) ha sido autorizada su comercializacion en forma
de solucion inyectable en plumas precargadas de 5 y 10 pg, indicada para el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en combinacion con metformina (MF) y/o sulfonilureas (SU)
en aquellos pacientes que no alcanzan un control glucémico adecuado con el tratamiento a las
dosis maximas toleradas de estos antidiabéticos orales (1). Para su dispensacion precisa
visado de inspeccion.

Posologia / Administracion: Se administra por via subcutanea, debiendo iniciarse el
tratamiento con dosis de 5 pug dos veces al dia durante un mes, administradas en cualquier
momento dentro de un periodo de 60 minutos antes del desayuno y cena o de las dos comidas
principales, separadas aproximadamente 6 horas o mas; pudiendo luego aumentarse a dosis fija
de 10 ng dos veces al dia. No debe administrarse después de las comidas. Si se olvida una
inyeccion, el tratamiento debe continuar con la siguiente dosis pautada (1).

Mecanismo de accion: EX es el primer agente de un nuevo grupo de medicamentos conocidos
como incretin miméticos. Actila como agonista de los receptores del péptido-1 similar al
glucagén (GLP-1), hormona incretina de origen intestinal secretada en respuesta a la ingesta y
dependiendo de la glucemia. Algunas de las acciones de EX parecen estar relacionadas con su




unidn a los receptores para GLP-1 y mediadas por el AMP ciclico y/u otras vias de sefalizacion
intracelular (1,2).

Su accion depende de la glucemia, y combina varios mecanismos, ya que produce un incremento
en la secrecion de insulina de las células beta pancredticas y disminuye la secrecion de glucagon.
De forma adicional, también retrasa el vaciamiento gastrico, y reduce la ingesta de alimentos;
también podria promover la proliferacion de célula beta del pancreas, aumentar la sensibilidad
a la insulina y la reduccion de los depdsitos grasos (1-3).

Comparador/es: Insulina glargina, insulina aspartica bifasica

Eficacia: Se dispone de tres ensayos clinicos multicéntricos, con disefio de triple ciego y grupos
paralelos, controlados frente a placebo durante 30 semanas. En éstos participaron pacientes con
DM2 que no conseguian un control glucémico adecuado tras recibir tratamiento a dosis maximas
con MF (4), o con SU (5), o la combinacion de ambas (6). En los tres estudios se aleatorizaron
los pacientes para recibir 5 ug, 10 pg de EX, o placebo dos veces al dia, junto al tratamiento con
MF y/o SU. La variable principal de eficacia empleada en los estudios consistio en la reduccion
de los niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada (HbA1c) con respecto a los valores
basales, en la que EX a las dosis de 5 y 10 pg fue significativamente mas eficaz que placebo. En
los tres estudios, el porcentaje de pacientes con HbA . < 7% a las 30 semanas de tratamiento con
10 png de EX, fue: del 46% vs 13% (4), del 41% vs 9 % (5), y del 34% vs 9% (6).

Los pacientes presentaban un indice de masa corporal medio de 34 kg/m?, observandose una
reduccion media en el peso de de 1-2 kg en los pacientes tratados con EX, significativamente
mayor que la observada en el grupo placebo. El tratamiento con EX también mostro su eficacia
en la reduccion de la glucemia plasmatica basal y postprandial (4,5,6).

Un total de 974 pacientes, de entre los incluidos en los anteriores estudios, participaron en una
fase de extension de dos afios con disefio abierto, en la que se observo que el control glucémico
(niveles de HbAlc) se mantuvo, y la pérdida de peso fue progresiva. No obstante se registrd un
alto porcentaje de abandonos, ya que se s6lo 283 pacientes completaron los dos afios de
tratamiento (7). Al igual que en otras fases de extension de los estudios a 82 semanas (8,9) y 3
anos (10).

Se han publicado dos estudios abiertos comparativos de la eficacia de EX frente al tratamiento
con insulina glargina (11,12), y uno frente a insulina aspartica bifasica (13). Estos estudios,
con disefo de no inferioridad, se realizaron en pacientes que no alcanzaban un control
glucémico adecuado con el tratamiento combinado con MF o SU en monoterapia (12) o con
la combinacién de ambos (11,13). La reduccion en HbA . respecto al valor basal fue la
variable principal empleada, para la que se establecié como margen de no inferioridad una
diferencia entre los tratamientos de 0.4% (11-13). En el primer estudio frente a insulina
glargina, de 6 meses incluy6 551, aleatorizandose en dos grupos para recibir adicionalmente a su
tratamiento 10 pg de EX dos veces al dia, o insulina glargina una vez al dia (11). En el segundo
de ellos, de 32 semanas de duracion y 138 pacientes que se asignaron aleatoriamente a dos
secuencias de tratamiento: 16 semanas con EX seguidas de 16 semanas con insulina glargina o



viceversa (12). En ensayos frente a insulina aspartica, de 12 semanas de duracion, 505 pacientes
se aleatorizaron para recibir tratamiento con 10 pg de EX dos veces al dia (n=253) o insulina
bifésica aspartica dos veces al dia (n=248) (13).

En los tres estudios EX mostr6 una eficacia no inferior ala observada con el comparador en
cuanto a la reduccion en HbA .. En los estudios frente a insulina glargina se observo similar
reduccion de HbA . en ambos grupos de tratamiento, siendo del 1.11% en el estudio mas
numeroso (11), y del 1.36% en el estudio mas pequeno (12). El porcentaje de abandonos con
EX fue respectivamente del 19.4% y 16.1% con EX vs 9.7% y 1.4% con insulina glargina
(11,12)

En el estudio frente a insulina aspartica bifasica, la reduccion de HbA . fue 1.04% en los
pacientes tratados con EX frente al 0.89% en el grupo tratado con insulina aspartica bifasica.

El porcentaje de abandonos con EX fue del 21.3% vs 10.1% con insulina aspartica bifasica
(13). Con respecto a otras variables medidas (reduccion en la glucemia basal y porcentaje de
pacientes con HbA . < 7% al final de los estudios), EX también mostr6 eficacia no inferior a la
de las insulinas. Por otra parte, en los pacientes tratados con EX se observo una disminucioén
media del peso de 2.2 kg (12), 2.3 kg (11) y 2.5 kg (13), mientras que los tratados con insulina
incrementaron su peso.

También se dispone de un estudio en fase IV, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con
disefio de grupos cruzados, de tan s6lo dos semanas de duracién, destinado a comparar EX
frente a sitagliptina, inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4. La variable principal de eficacia
fue la reduccion de la glucemia posprandrial (primeras 2 horas tras la comida), resultando EX
significativamente mas eficaz que sitagliptina; asi como en las variables segundarias: mejoria
en la funcion de las células P pancreaticas medida por el incremento en la secrecion de
insulina posprandrial, reduccién posprandrial de glucagon, y reduccion de triglicéridos. EX
también produjo una reduccién significativa frente a sitagliptina en la velocidad de
vaciamiento gastrico, la ingesta calorica, y el peso corporal (14).

En los ensayos realizados frente a placebo, un 38% de los pacientes tratados con EX
presentaron titulos bajos de anticuerpos anti-exenatida; mientras que, en un 6%, dichos titulos
fueron elevados y, en la mitad de los pacientes el efecto hipoglucemiante de EX fue menor o
no se produjo. No obstante, en los estudios de comparacion con insulina, el efecto
hipoglucemiante se mantuvo independientemente del titulo de anticuerpos (3).

Seguridad: En los ensayos clinicos en fase III los efectos adversos comunicados con mayor
frecuencia (>1/10) fueron: nauseas (45-51 %), vomitos (12-14 %) y diarrea (9-17 %), asi
como episodios de hipoglucemia. Con menor frecuencia (>1/100,<1/10) también se ha
descrito: disminucion del apetito, dispepsia, distension y dolor abdominal, enfermedad de
reflujo gastroesofagico, y nerviosismo. Asimismo han sido frecuentes los casos de
hiperhidrosis, dolor de cabeza y astenia, con una incidencia similar a la observada con
insulina (4-6).



Las nauseas han sido el efecto adverso mas frecuentemente comunicado, afectando al 50% de
los pacientes tratados con EX; si bien, la frecuencia y gravedad disminuyd con la
continuacion del tratamiento (1,3). No obstante, en el transcurso de los diferentes ensayos
clinicos realizados, la incidencia de abandonos como consecuencia de la aparicién de efectos
adversos fue del 8% los pacientes tratados con EX, frente al 3% en el grupo placebo y del 1% en
pacientes tratados con insulina. Siendo la aparicion de nduseas y los vomitos los efectos adversos
que mas abandonos ocasionaron, 4% y 1% respectivamente (1).

La mayoria de los episodios de hipoglucemia fueron de intensidad leve a moderada, y se
presentaron fundamentalmente en los pacientes bajo tratamiento con EX junto a SU, en los
que su frecuencia se triplicé con respecto a la observada en el grupo placebo (26.6% Vs 9.1%)
relacionandose con la dosis administrada tanto de EX como de SU (3). En los pacientes
tratados con EX y MF la incidencia de hipoglucemias fue similar a la observada con placebo e
insulina, con menor incidencia de hipoglucemias nocturnas que insulina glargina (1,3). Se
recomienda contemplar la reduccion de dosis de SU, cuando al tratamiento se afiada EX, con el
fin de disminuir el riesgo de hipoglucemias (1).

Tras su comercializacion en la Union Europea en noviembre de 2006, hasta el 30 de septiembre
de 2007, se han notificado 89 casos de pancreatitis aguda en pacientes tratados con EX, uno de
ellos mortal; 87 de ellos se han comunicado en EE.UU. y dos en Alemania. También se ha
comunicado un caso de pancreatitis aguda con evolucion a crénica en una mujer tratada con 5 pg
de EX. Los pacientes que inician tratamiento con EX deben ser informados de los sintomas de
pancreatitis: dolor abdominal grave y persistente (15).

Precauciones / Contraindicaciones: EX debe utilizarse con precaucion en pacientes mayores
de 70 afios, y en aquellos con insuficiencia renal moderada. No hay experiencia de su utilizacion
en menores de 18 afos. No se recomienda su utilizacion en DM1, ni en DM2 que requiera
tratamiento con insulina debido a un fallo en las células beta del pancreas; tampoco se
recomienda su utilizacién en pacientes con insuficiencia renal o enfermedad gastrointestinal
graves. Estudios en animales han mostrado efectos sobre el feto, y se desconoce si se excreta por
la leche materna, por lo que no debe utilizarse durante el embarazo y lactancia (1).

Alternativas terapéuticas: La dieta y el ejercicio fisico constituyen la base del tratamiento de
la DM2; no obstante y, dado que un amplio porcentaje de pacientes no consigue controlar
adecuadamente la glucemia con estas medidas, actualmente se viene considerando la
conveniencia de iniciar el tratamiento con MF simultaneamente a la intervencion sobre el estilo
de vida (16,17). En aquellos pacientes en que la monoterapia resulta insuficiente, se considera la
adicion de insulina, SU o glitazona (16). Para el tratamiento de pacientes con DM2 en los que
resulta insuficiente la terapia combinada con dos agentes antidiabéticos, se considera de eleccion
el inicio o la intensificacién de la terapia con insulina, por su efectividad y coste; como
alternativa a la insulina puede considerarse la adicién de un tercer antidiabético oral (16,18).

Lugar en terapéutica: No se conocen los efectos de EX a largo plazo sobre las
complicaciones de la DM2 y la mortalidad. Al mismo tiempo, tampoco se dispone de estudios
comparativos de EX frente a antidiabéticos orales como las glitazonas.



Los ensayos clinicos comparativos muestran con EX una eficacia no inferior a la observada
con insulina y similar a la de sitagiptina. Sin embargo, el mayor nimero de abandonos por
efectos adversos, especialmente las nauseas (hasta en un 50% de los pacientes tratados con
EX), asi como la comunicacién de diversos casos de pancreatitis (uno de ellos mortal),
suponen un perfil de seguridad desfavorable para EX. A la vista de lo anterior y, hasta que no
se disponga de informacion que aclare las cuestiones pendientes, no parece que EX presente
ventajas en la terapéutica de la DM2 con respecto a las alternativas disponibles con
anterioridad.
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INFORME DE EXENATIDA
TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia | Tipo de estudio Poblacion Pauta de Variables de medida Resultados | Comentarios | Calidad del
(Autor, y objetivo estudiada tratamiento (endpoint) (tamafio / estudio (escala
publicacion) (criterios de valores p / Jadad) (*)
inclusion y intervalos de
exclusion) confianza)
Heine RJ et al. Multicéntrico, 551 pacientes con EX (n=283):5 | HbAlc al inicio del estudio | EX: 8.2% En la variable Total: 3 puntos
Ann Intern Med | aleatorizado, DM2 en los que el ng dos veces/dia IG: 8.2% principal el
2005; 143(8): abierto. Estudio de | tratamiento 4 semanas y 10 analisis de datos | Aleatorizacion: 1
559-69. no inferioridad. combinado con ng dos veces/dia | Variable principal se realiza por Doble Ciego: 0
Margen de no metformina y desde 4" semana | Reduccion en HbAlc con | Analisis por ITT protocolo Pérdidas: 1
inferioridad sulfonilurea a las al final del respecto al valor basal EX:-1.11 % EX: 228 Aleatorizalcion
preestablecido para | dosis maximas no estudio IG: -1.11 % IG: 242 apropiada: 1
la diferencia entre | resulta totalmente Diferencia entre Ciego apropiado: 0
tratamientos (EX eficaz en el control de | IG(n=268): una tratamientos: Dada la
menos [IG)=0.4 % | la glucemia. vez al dia 0.017% diferencia de

Obijetivo:
Comparar la
eficacia de EX ¢ IG
en el control
glucémico

Criterios inclusion:
HbAlc: 7-10%

IMC: 25-45 kg/m’
Peso corporal estable
Criterios exclusion:

Participacion en
intervencion médica o
quirdrgica o estudio
farmacéutico en los 30
dias anteriores.

Mas de 3 episodios de
hipoglucemia en los 6
meses anteriores

Tratamiento

Seguimiento: 26
semanas.

Abandonos
totales:
EX: 19.4%
1G: 9.7%

% de pacientes con HbAlc

<7%

Reduccion de la glucemia

basal a las 26 semanas

[IC: -0.123, 0.157]

Analisis por PP
EX(n=228): -1.16%
IG(n=242): -1.14%
Diferencia entre
tratamientos:
-0.016%

[IC: -0.161, 0.129]

EX: 46 %
IG: 48 %

EX: -25.7 mg/dl
IG: -51.5 mg/dl
p<0.001
Significativamente
mayor para IG

abandonos entre
los grupos de
tratamiento,
parece
cuestionable el
analisis de no
inferioridad.




antineoplasico por
tumor distinto a
cancer de piel de
células basales o
células escamosas.

Enfermedad cardiaca.

Creatinina sérica >135

mg/dl en hombre y

110 mg/dl en mujeres

Tratamiento con
corticoides.
Tratamiento con
medicamentos para
perder peso en los 3
meses anteriores.
Tratamiento con
insulina, meglitinidas
o inhibidores de o-
glucosidasa , en los 3
meses anteriores, 0
con tiazolidindionas
en los 4 meses
anteriores.

Cambio medio ajustado en
el peso corporal a las 26
semanas

Efectos Adversos

Abandonos por efectos
adversos

Nauseas

Vomitos

Episodios de
Hipoglucemia/paciente-afio

Episodios de Hipoglucemia
nocturnas/paciente-afio

Mareos

EX:-2.3Kg(-1.92
Kg en pacientes sin
nauseas)

IG: 1.8 Kg

EX: 9.6%
IG: 0.7%

EX: 57.1% de los
pacientes (55 % en
las 8 primeras
semanas y 13 % las
8 ultimas)

IG: 8.6% de los
pacientes

p<0.001

Mas frecuentes al
inicio del
tratamiento

EX: 17.4%
IG: 3.7%
p<0.001

EX:7.3
1G: 6.3

EX: 0.9
1G: 2.4

EX:5.3
IG: 2.2
p=NS




Dolor de espalda

Diarreas

EX: 6%
1G: 3%
p=NS

EX: 8.5%
1G: 3%
p=0.006




Barnett AH et al.
Clin Ther 2007;
29(11): 2333-48.

Multicéntrico,
aleatorizado,
abierto. Estudio de
no inferioridad.
Margen de no
inferioridad
preestablecido para
la diferencia entre
tratamientos (EX
menos IG)=0.4 %

Objetivo:
Demostrar la no
inferioridad de EX
frente IG en cuanto
a la eficacia en el
control glucémico
y evaluar el riesgo
de hipoglucemias
en los distintos
grupos.
(metformina o
sulfonilurea)

138 pacientes con
DM2 en los que el
tratamiento
combinado con
metformina o
sulfonilurea en
monoterapia resulta
insuficiente.

Los pacientes se
asignaron
aleatoriamente a cada
secuencia de
tratamiento: 16
semanas con EX
seguidas de 16
semanas con IG
(Grupo EX/1G) y
viceversa (Grupo
1G/EX).

EX/IG (n=68)
IG/EX (n=70)

Los pacientes se
estratificaron segun
HbAlc basal:

< 9% 6>9%
Criterios inclusién:
Edad > 30 anos
tratados al menos 3
meses antes con

metformina >1500
mg/dia o con la dosis

eficaz de sulfonilurea.

EX: Dosis inicial
de Spg/2veces
dia durante 4
semanas y
posteriormente
10 pg/2veces dia

1G: dosis media
al final del
estudio

27.3 Ul/dia

Todos los
pacientes
continuaron su
pauta de
tratamiento con
metformina o
sulfonilurea en
monoterapia.

Duracion: Dos
periodos de 16
semanas.

Abandonos
totales:
EX: 20

1G: 2

Variable principal

Reduccion en HbAlc a las
32 semanas con respecto al
valor basal

% de pacientes con HbAlc
<7%

% de pacientes con HbAlc
<6.5%

Reduccion en la glucemia
basal a las 32 semanas

Modificacion en el peso
con respecto al inicio

Efectos adversos

Abandonos por efectos
adversos

Episodios de hipoglucemia
/paciente-afio

EX:-1.36%

IG: -1.36%
diferencia: -0.15
p<0.001

[95% CI -0.17,
0.15]%).

EX/IG: 37.5%
IG/EX: 39.8%

EX/IG: 21.5%
IG/EXE: 13.6%

EX/IG: -52.2
IG/EX: -73.8
p<0.001

Diferencia entre
tratamientos: 21.6
[95% CI 12.6, 30.6].

EX/IG: -1.6 kg
IG/EX: 0.6 kg

EX: 16.1%
IG: 1.4%

EX: 14.7%
1G: 25.2%
p=NS

Analisis ITT

Dada la
diferencia de
abandonos entre
los grupos de
tratamiento,
parece
cuestionable el
analisis de no
inferioridad




HbAlc: 7.1-11%

Peso corporal estable
(IMC: 25-40 kg/m?)

Criterios exclusién:
NE

Episodios de Hipoglucemia
nocturnas/paciente-afio

% de pacientes que
presentan:
Nauseas

Vomitos

Cefalea

EXE+metformina:
2.6%
IG+metformina:
17.4%

p=0.01

Significativamente
menor en los
tratados con EX vs
IG (p<0.001)

EX: 42.6%
IG: 3.1%

EX: 9.6%
IG: 3.1%

EX: 12.5%
1G: 9.41%




Nauck MA et al.
Diabetologia
2007; 50(2): 259-
67.

Ensayo clinico
aleatorizado,
abierto. Estudio de
no inferioridad.
Margen de no
inferioridad
preestablecido para
la diferencia entre
tratamientos (EX
menos [A)= 0.4 %

Objetivo:
Demostrar la no
inferioridad de EX
frente a TA.

505 pacientes con
DM2 en los que el
tratamiento
combinado con
metformina-+sulfonilu
rea resulta
insuficiente.

Criterios inclusion:
HbAlc: 7-11%

IMC: 25-40 kg/m’
Peso corporal estable
Criterios exclusion:

Mas de tres episodios
de hipoglucemia
grave en los 6 meses
anteriores al
reclutamiento.
Tratamiento con
medicamentos para
perder peso tres meses
antes.

Tratamiento con
insulina, meglitinidas
o inhibidores de o-
glucosidasa, en los 3
meses anteriores
durante mas de dos
semanas consecutivas,
o con tiazolidindionas
en los 4 meses
anteriores.

EX (n=255)

5 pg dos
veces/dia 4
semanas, y 10 ug
dos veces/dia
desde 4* semana
al final del
estudio

[A(n=245): dos
veces/dia

Duracion: 1 afio

Abandonos
totales:
EX: 21.3%
1A: 10.1%

Variable principal

Reduccion en HbAlc con
respecto al valor basal

Reduccion en la glucemia
basal a las 52 semanas

Modificacion en el peso
con respecto al inicio

% de pacientes con HbAlc
<7%
Efectos adversos

Abandonos por efectos
adversos

Episodios de
hipoglucemia/paciente-afio

% de pacientes que
presentan:

Analisis por ITT
EX:-1.04 %

IA: -0.89 %
p=0.067
Diferencia entre
tratamientos:- 0.15
[95% CI: -0.32,
0.01]

EX: -32.4 mg/dl
IA: -30.6 mg/dl

EX:-2.54 kg (-2.1
Kg en pacientes sin
nauseas)

IA: 2.92 kg

EX: 32%
TA: 24%
p=0.038

EX: 7.9%
TIA: 0%

EX: 4.7
IA: 5.6

Variable
principal analisis
por protocolo
EX n=222

IA n=224

Dada la
diferencia de
abandonos entre
los grupos de
tratamiento,
parece
cuestionable el
analisis de no
inferioridad

Total: 3 puntos

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




Nauseas

Vomitos

EX: 33.2%

IA: 0.4%
EX: 15%
IA: 3.2%

Defronzo RA et
al. Curr Med Res
Opin 2008;
24(10): 2943-52.

ECR en fase IV,
doble ciego,
multicéntrico,
grupos paralelos.

Objetivo:
Evaluar el efecto
de EXySTenla
glucemia
posprandrial (2
horas tras la
ingesta)

pacientes con DM2
tratados con régimen
estable de MF, entre
18 y 70 afios,
HbA,.: 7.0-11.0%
glucemia
basal<250mg/dl
IMC:25-45kg/m?

Criterios exclusion:

Enfermedad renal,
hepatica, o
cardiovascular.

Trastornos
convulsivos,
enfermedad
oncoldgica

Triglicéridos>400mg/
dl

Haber tenido
tratamiento previo
con: EX, otro
inhibidor de diptidil
peptidasa.
Tratamiento en curso

con: SU,
tiazolidindionas,

N=80 pacientes,
40 por cada
secuencia

EX subcutanea
Sug dos veces al
dia la 1* semana,
seguido por 10
ng dos veces al
dia la 2* semana
ST100 mg via
oral una vez al
dia durante 2
semanas.

A las dos
semanas se
cruzaron los
grupos
recibiendo la
secuencia
contraria.

Duracion: 2
semanas

Variable principal

Modificacion en de glucosa
plasmatica durante las dos

horas posteriores a la
ingesta con respecto al
valor basal: 245 mg/dl.

Variables secundarias

Insulina postrandrial

Reduccion en Glucagon

EX:-112 mg/dl
ST: -37 mg/dl
p<0.0001

Al cruzar los grupos
EX a ST: +73 mg/dl
ST a EX: -76 mg/dl

p NE

indice
insulinogénico
pUI/107, ratio
EX/ST: 1.50
P=0.0239

Respuesta en la
secrecion de
insulina los 30
primeros minutos:
EX: 0.04

ST: 0.03

95% [CI 0, 0.01]
p=0.0017

ratio EX/ST: 0.88

Defronzo RA et
al. Curr Med Res
Opin 2008;
24(10): 2943-52.

ECR en fase IV,
doble ciego,
multicéntrico,
grupos paralelos.

Obijetivo:
Evaluar el efecto
de EXySTenla
glucemia
posprandrial (2
horas tras la
ingesta)




inhibidores de alfa
glucosidasa, insulina,
glucocorticoides u
otros medicamentos
que modifiquen la
motilidad gastrica.

posprandrial

Variables adicionales

Ingesta calorica (medida en
25 pacientes)

Reduccion de peso a las dos
semanas

Vaciamiento gastrico
(determinando la
concentracion plasmatica
de paracetamol durante 4
horas siguientes a la
administracion de dosis
unica justo antes de la
ingesta)

95% [CI 0.82, 0.95]
p=0.0011

EX: -138 kcal
(-12%)

ST: +63 kcal
(5%)
P=0.0338

EX:-0.8 kg

ST: -03 kg

95% [CI- 0.8, 0.1]
p=0.0056

ratio EX/ST: 0.56
95% [CI 0.46, 0.67]
p=0.0001

ST no afecta

EC: Ensayo clinico, GSA: Glucemia en sangre en ayunas, GPA: Glucemia plasmatica en ayunas, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, EX: Exenatida, IG: Insulina glargina, [A:
Insulina aspartica bifasica, DM: Diabetes Mellitus, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, NC: No consta, IMC: indice de masa corporal, ADO: Antidiabéticos orales, NE: no se
especifica en el estudio, NS: no significativo

(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3
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