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INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia desen-
cadeada por secrecao deficiente de insulina pelas células B do pancreas e/ou aumento da resisténcia
periférica a sua acdo, sendo a obesidade considerada como o seu principal fator de risco.

O seu impacto na expectativa de vida dos pacientes, e na qualidade de vida relacionada a salde,
depende da gravidade e duragao da hiperglicemia, ou seja, niveis sanguineos de hemoglobina glicada
Alc (HbAlc) da pessoa fora do intervalo saudavel (4,0% - 56%) e do periodo de tempo no qual isso
ocorre. A HbAlc é amplamente monitorada como uma medida do risco de complicacoes e como
alvo de intervencao. Um grande estudo coorte observacional?, envolvendo pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 estimou que, para cada reducao de 1% no nivel de HbAlc, houve uma reducao no
risco de dbitos relacionados ao diabetes em 21%, infarto do miocdardio em 14%, e complicagdes
vasculares em 37%.

A liraglutida é um andlogo sintético do horménio GLP-1 (glucagon-like peptide 1), de secrecao
intestinal, utilizado no tratamento do diabetes tipo Il. O GLP-1 é uma incretina, um hormdnio gas-
trointestinal que € liberado na circulagao em resposta a nutrientes ingeridos. O GLP-1 regula os
niveis de glicose ao estimular a secrecdo e a biossintese de insulina dependente de glicose, supri-
mindo a secrecao de glucagon, retardando o esvaziamento gastrico e promovendo a saciedade.’
Esse medicamento se apresenta em doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg, com via de
administracdo subcutanea (S.C). O uso costuma ser em associacdo aos hipoglicemiantes orais, como
sulfoniluréias, biguanidas, entre outros.

OBIJETIVO
Esta revisdo tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do uso da liraglutida em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 na comparacao com outras terapias.
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METODO

O método utilizado seguiu 0 passo a passo de uma revisdo sistematica da literatura disponivel (até
janeiro de 2019) para responder a divida clinica.

Esta revisdo foi conduzida conforme recomendagdes estabelecidas pelo Prisma (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).*

DUVIDA CLiNICA
A liraglutida é eficaz e segura no controle glicémico, como agente de segunda ou terceira linha, em
pacientes com diabetes mellitus tipo 27

PERGUNTA ESTRUTURADA

Pacientes - Paciente com DM tipo 2.

Intervengao - Tratamento com liraglutida S.C como agente de segunda ou terceira linha.
Comparagao - Outra opcao de terapia.

Desfechos - Diferencas de eficacia e seguranca.

FONTES DE INFORMAGAO CIENTIFICA CONSULTADAS
(BASES VIRTUAIS E BUSCA MANUAL)
MEDLINE/PubMed, CENTRAL/Cochrane. Referéncia das referéncias.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Critérios de inclusdo da anilise

1. Elementos da pergunta estruturada;

2. Ensaios clinicos controlados randomizados (RCRs);

3. Sem limite de periodo ou de idioma;

4. Textos completos.

Critérios de exclusdo da anilise

1. Estudos que nao sejam ECRs, revisGes sistematicas e narrativas;
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ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS

MEDLINE / PubMed:

((Diabetes Mellitus, Type 2 OR Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent OR Diabetes Mellitus,
Ketosis-Resistant OR Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent OR Stable Diabetes Mellitus OR
NIDDM OR Maturity Onset Diabetes Mellitus OR MODY OR Slow-Onset Diabetes Mellitus OR Type
2 Diabetes Mellitus OR Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus OR Type 2 Diabetes OR Adult-Onset
Diabetes Mellitus))) AND (((Glucagon-Like Peptide 1 receptor agonist OR Glucagon-Like Peptide 1
OR Liraglutide OR GLP-1 OR Glucagon Like Peptide 1 OR GLP 1))) AND Random*.

CENTRAL / Cochrane:

(Diabetes Mellitus Type 2 OR Diabetes Mellitus OR Type 2 Diabetes Mellitus) AND (Glucagon-Like
Peptide 1 receptor agonist OR Glucagon-Like Peptide 1 OR Liraglutide OR GLP-1 OR Glucagon Like
Peptide 1 OR GLP 1).

EXTRAgﬂO DOS RESULTADOS

Foram extraidos dos estudos selecionados os seguintes dados, quanto a:

m |dentificacdo do estudo: autor, ano de publicagao, desenho de estudo;

= Caracteristicas da populacao: pacientes com diagndéstico DM2,

m Tipo deintervencao: liraglutida S.C como agente de segunda ou terceira linha nas doses 1,2 e 1.8 mg;

® Tipo de comparacao: terapia sem liraglutida;

m Desfechos clinicos: para esta revisao serao considerados o controle glicémico - mudanca no nivel
de HbAlc, com um nivel de hemoglobina glicada Alc (HbAlc) < 7% usado para indicar controle
glicémico adequado [American Diabetes Association (ADA)]°, embora os alvos devam ser indivi-
dualizados - mudanca no peso corporal médio e eventos adversos.

AVALIACAO CRITICA E FORCA DA EVIDENCIA

Toda evidéncia recuperada foi avaliada segundo o seu risco de vieses (nivel de erro estimado e ine-
rente ao delineamento da pesquisa ou desenho de estudo utilizado).

Na avaliacdo dorisco de vieses dos ECRs consideraram-se os seguintes itens: se a questao foi focal,
randomizacdo apropriada, alocacdo vendada, duplo cegamento, perdas (>20%), caracteristicas prog-
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nésticas, desfechos (tempo, adequacdo, medida), analise por inten¢ao de tratamento (AIT), calculo
amostral, escala Jadad.®

Traduzindo o nivel de incerteza dos resultados (efeitos de beneficio ou dano) a forca da evidéncia
pode ser muito fraca, fraca, moderada ou forte, na dependéncia: ’

1. Dos riscos de vieses de cada estudo individual e metanalisados:

2. Da magnitude e da precisao dos resultados para cada desfecho analisado;

3. Da relevancia, da aplicabilidade e da generalizacao desses resultados.

EXPRESSAO DOS RESULTADOS

Os estudos incluidos®** (N = 7) serdo descritos em relacdo as caracteristicas de seus pacientes,
intervencdo, comparacdo e o desfecho considerado para expressar beneficio (controle glicémico,
mudanca no peso corporal médio) ou dano (eventos adversos). Os desfechos serdo expressos em
ndmeros absolutos (ndmero de pacientes que obtiveram controle glicémico), riscos absolutos
[risco absoluto na intervencdo (RAI) e risco absoluto na comparacdo (RAC), com as diferencas de
risco [reducdo (RRA) ou aumento (ARA) do risco absoluto], intervalo de confianca de 95% (IC95%) e
ndmero necessario para tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH); ou para variaveis continuas (mé-
dia e desvio padrao dos escores da HbAlc ou peso) pela diferenca da média (DM) e desvio padrio.
Estudos que mostravam dados em termos de média e erro padrao (EP) foram convertidos em DP.
Quando na presenca de desfecho comum entre os estudos incluidos, os resultados serao expres-
sos por meio de meta-analise, com os dados extraidos dos ensaios selecionados e analisados no
software RevMan versao 5.3 (Cochrane Collaboration, Oxford, UK). Usamos um modelo de efeito
randomico na vigéncia de heterogeneidade. Inconsisténcias entre os estudos foram estimadas por
meio do teste de heterogeneidade do qui-quadrado e quantificadas usando I2. Um valor acima de
50% foi considerado substancial. Os estudos que geraram heterogeneidade foram representados
por graficos de funil.

RESULTADOS
O processo de recuperagao dos trabalhos, assim como avaliagao dos titulos e resumos obtidos fo-
ram conduzidos por dois pesquisadores com habilidade na elaboracao de revisdes sistematizadas
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(W.M.B.e AS) de forma independente e cegada, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo conforme
os componentes do PI.C.O. Em seguida, os artigos selecionados foram avaliados criticamente para
serem incluidos ou ndo na revisao. Quando havia discordancia sobre a selecao dos estudos entre
os investigadores, um terceiro revisor foi consultado (G.R.A).

Na busca da evidéncia foram recuperados 145 trabalhos, os quais foram individualmente acessados
pelo titulo e/ou resumo, e dos quais foram selecionadas 18 referéncias para avaliacdo de seus textos
completos. Finalmente, em atencdo aos critérios de elegibilidade incluiu-se 78** estudos (Figura
1(Anexos)/Tabela 1), sendo extraidos dados para andlise qualitativa desses 7 estudos e calculo de
meta-andlise em 6 estudos®* (Figura 1 - Anexos). Os motivos de exclusdo estdo disponiveis na
Figura 1.

Toda evidéncia recuperada foi avaliada segundo o seu risco de vieses (Tabela 2). A forca individual
e global da evidéncia é expressa na Sintese dos Resultados (Tabela 3 - Anexos).

O estudo de Kaku K 20108 comparou 0,6 ou 0,9 mg/dia de liraglutida com placebo, sendo que
todos os participantes receberam a terapéutica concomitante com glimepirida [sulfoniluréia (SU)]
- monoterapia.

Este estudo relatou mudancga no nivel de HbAlc para 0,6 ou 0,9 mg de liraglutida versus placebo.
A reducao no nivel de HbAlc no final do estudo foi significativamente maior com 0,9 mg de lira-
glutida do que com 0,6 mg de liraglutida (-1,56% versus -1,46%) ou placebo (-1,56% versus -0,4%).
Da mesma forma, a proporcao de participantes atingindo um nivel de HbAlc menor que 7% foi
significativamente maior com 0,9 mg de liraglutida do que com 0,6 mg de liraglutida (71,3% versus
46,5%, p <0,05) ou placebo (71,3% versus 14,8%, p < 0,0001). Este estudo ndo teve dados incluidos
em meta-analise devido as doses utilizadas de liraglutida serem apenas usadas no escalonamento
para a dose maxima tolerada, comumente utilizada (1,2 ou 1,8 mg/dia). A seguranca geral foi seme-
lhante entre os tratamentos: nenhum episédio hipoglicémico grave foi relatado, enquanto 84/77/38
episédios hipoglicémicos leves (glicemia de jejum < 3.1 mmol/l) ocorreram nos grupos de tratamento
0,6 mg/0,9 mg e placebo.

Marre M 2009 (LEAD 1)° comparou 1,2 ou 1,8 mg/dia de liraglutida versus placebo ou rosiglitazo-
na [tiazolidinediona (TZD) - 4mg/dia), com todos os grupos recebendo terapia concomitante com
glimepirida (SU) - monoterapia.
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Apds 26 semanas, a HbAlc diminuiu 11% desde o inicio (end point primario) com liraglutida 1,2 ou
18 mg, respectivamente, em comparacdo com placebo (+ 0,2%) ou rosiglitazona (-0,4%). As dife-
rengas estimadas de tratamento e ICs 95% para placebo foram: liraglutida 1,8 mg: -1,4% (1,6, -1,1);
liraglutida 1,2 mg: -1,3% (1,5, -1,1); rosiglitazona: -0,7% (-0,9, -0,4). Todas as doses de liraglutida
foram superiores ao placebo (p <0,0001), enquanto as duas doses mais altas de liraglutida foram
superiores a rosiglitazona (p <0,0001). A proporcado estimada de individuos tratados com liragluti-
da 1,2 ou 1,8 mg atingindo alvos ADA/EASD e IDF/AACE (American Diabetes Association/European
Association for the Study of Diabetes International Diabetes Federation/American Association
of Clinical Endocrinologists) HbAlc foi estatisticamente maior em comparagao com placebo (p
<0,0001) ou rosiglitazona (p < 0,0003), com mais pacientes atingindo <7,0% com liraglutida 1,8 mg
em comparagao com 1,2 mg (p = 0,018).

Alteracoes no peso corporal com liraglutida 1,8 mg (-0,2 kg; linha de base 83,0 kg), 1,2 mg (+0,3 kg;
80,0 kg) ou placebo (-01 kg; linha de base 81,9 kg) foram menores que com rosiglitazona (+2,1 kg;
p <0,0001, linha de base 80,6 kg).

Os principais eventos adversos para todos os tratamentos foram hipoglicemia leve (<10%), nduseas
(<11%), vomitos (<5%) e diarreia (<8%).

Nauck M 2009 (LEAD 2)* comparou 1,2 ou 1,8 mg/dia de liraglutida com placebo ou glimepirida
(SU) 4 mg / dia, com todos os grupos recebendo terapia concomitante com metformina (biguanida)
monoterapia.

Em 26 semanas os valores médios de HbAlc para a populacao total diminuiramem 1,0 + 0,1% para os
grupos de liraglutida 1,2 e 1,8 mg para o grupo da glimepirida, aumentando 0,1 = 0,1% para o grupo
placebo (valores em média + SEM). Para a populacdo geral, o alvo ADA (HbAlc <7%) foi alcancado,
significativamente, por mais individuos no grupo de liraglutida de 1,8 mg do que no grupo 12 mg
(42,4 vs.353%, p = 0,0265). A perda de peso foi dose dependente nos grupos tratados com liraglutida
26+02e28+0.2kgparal2el8mggrupos liraglutida, respectivamente, e foi significativamente
diferente (p <0,0001) do ganho de peso no grupo glimepirida (1,0 + 0,2 kg).

As perdas de peso nos grupos de 1,2 e 1,8 mg de liraglutida também foram significativamente
maiores (p < 0,01) do que a perda de peso no grupo placebo (1,5 + 0,3 kg).

Aincidéncia de hipoglicemia leve com liraglutida (~3%) foi comparavel a do placebo, mas menor que
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a da glimepirida (17%; P 0,001). Nausea foi relatada por 11-19% dos individuos tratados com liraglu-
tida versus 3 a 4% nos grupos placebo e glimepirida. A incidéncia de ndusea diminuiu com o tempo.
Zinman B 2009 (LEAD 4)* comparou 1,2 ou 1,8mg/dia de liraglutida com placebo, sendo que todos
0S grupos receberam terapia concomitante com metformina e rosiglitazona (TZD) - terapia dupla.
Os pacientes tratados com liraglutida apresentaram um controle glicémico superior em comparacao
com o grupo placebo [liraglutida 1,2 mg/dia vs. placebo: -0,9% (IC 95% -1,1 a -0,8) e liraglutida 1,8
mg / dia versus placebo: -11% (IC95% -1,1 a -0,8)]. No final do estudo, 57,5 e 53,7% dos individuos
nos grupos 1,2 e 18 mg de liraglutida/dia, respectivamente, tinham um A1C <7%, em comparacao
com 28,1% no grupo placebo.

Uma perda de peso dose-dependente ocorreu com 1,2 e 1,8 mg de liraglutida (L0 + 03 e 20+ 0,3
kg, respectivamente) (p <0,0001) comparado com ganho de peso no placebo (0,6 + 0,3 kg), [média
+ SE]. A perda de peso no grupo de 1,8 mg de liraglutida/dia foi, significativamente, maior do que o
grupo de 1,2 mg de liraglutida/dia (p = 0,011).

Hipoglicemia leve ocorreu mais frequentemente com liraglutida, mas nao houve hipoglicemia grave.
Eventos adversos gastrointestinais foram mais comuns com o liraglutida, mas a maioria ocorreu
precocemente e foi transitoria.

Russell-J 2009 (LEAD 5)*2comparou 1,8 mg/dia de liraglutida versus insulina glargina ou placebo,
com todos os grupos recebendo terapia concomitante com metformina e glimepirida (SU) - terapia
dupla.

O liraglutida reduziu significativamente a HbAlc versus insulina glargina (1,33% vs 1,09%; diferenca
de -0,24%, 1C95% -0,39 a -0,08; p = 0,0015) e placebo (-1,09% de diferenca, IC95% -1,28 a -0,90; p
<0,0001). Significativamente mais pacientes atingiram alvos de HbAlc <7% (ADA) com liraglutida
do que com placebo ou insulina glargina. (liraglutida 531%; insulina glargina 45,8% e liraglutida
placebo 15,5%).

Houve maior perda de peso com liraglutida vs placebo (diferenca de tratamento -1,39 kg, IC 95%
-210a-0,69, p = 0,0001), e versus insulina glargina (diferenca de -3,43 kg, IC95% -4,00 a -2,86, p
<0,0001).

As taxas de episddios de hipoglicemia (grave, leve e apenas sintomas, respectivamente) foram de
0,06,1,2 e 1,0 eventos/paciente/ano, no grupo com liraglutida vs 0,1,0,0,5 com placebo. Um ndmero
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ligeiramente maior de eventos adversos (incluindo ndusea em 14%) foi relatado com liraglutida.
Lind M 2015 (MDI TRIAL)® comparou o liraglutida 1,8 mg versus placebo, com todos os grupos
recebendo terapia concomitante com multiplas injecoes didrias de insulina, em um seguimento de
24 meses. Liraglutida ou placebo foram administrados em uma dose de 0,6 mg durante a semana
1,12 mg durante a semana 2 e 1,8 mg durante a semana 3 e em diante.

Liraglutida foi associada com uma redugao significativa de 1,5% na HbAlc versus 0,4% para o placebo,
diferenca de -113% (IC95% -1,45 a -0,81), p < 0,001

O peso corporal foi significativamente reduzido nos participantes do grupo de liraglutida compa-
rado com placebo [38 versus 0,0 kg, diferenca -3,8 (IC95% -4,9 a -2,8) kgs], e as doses totais didrias
de insulina foram reduzidas significativamente, em 181 unidades e 2,3 unidades [diferenca - 15,8
(IC95% -231 a -8,5) unidades].

O nimero médio de eventos hipoglicémicos sintomaticos ndo graves (<4,0 mmol/L) durante o
seguimento foi de 1,29 no grupo liraglutida e 1,24 no grupo placebo (p = 0,96).

Seguranca cardiovascular e potenciais eventos adversos durante uma exposicao prolongada ao li-
raglutida precisam ser avaliados. A ndusea foi experimentada por 21 (32,8%) participantes do grupo
liraglutida e 5 (78%) no grupo placebo e 3 (5%) e 4 (7%) dos participantes nestes grupos, respecti-
vamente, tiveram qualquer evento adverso grave.

Ahmann A 2015 (NCT TRIAL)* comparou liraglutida 1,8 mg (dose aumentada de 0,6 e 1,2 mg/ dia
por 1 semana cada, respectivamente) versus placebo, com todos os grupos recebendo terapia con-
comitante com dose estavel de insulinas recombinantes anadlogas a humana de agdo basal (glargina
e detemir) + metformina; em um seguimento de 26 semanas.

Apés 26 semanas, a HbAlc diminuiu mais com a liraglutida [-1,3%] do que com o placebo [-01%];
p <0,0001. Também nesta comparagao, mais paciente, com liraglutida atingiram valores de HbAlc
<70% (59% versus 14%; p <0,0001) usando um pouco menos de insulina (35,8 Ul versus 40,1 Ul).
Neste periodo o peso corporal foi reduzido mais com a liraglutida do que com placebo [-3/5 kg versus
-0,4 kg; ETD ("estimated treatment difference") -31 kg (IC95% -39 a -2,4); p <0,0001].

Os eventos adversos gastrointestinais transitdrios (nduseas: 222% vs 31%) e hipoglicemia leve
(18,2% vs 12,4%) foram mais frequentes com a liraglutida do que com placebo; o pulso aumentou
(4,5 bpm) comparativamente ao placebo. Ndo ocorreu hipoglicemia grave ou pancreatite.
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (ECRS)

Unimed 2

ESTUDO PACIENTES INTERVENQI\O (V) COMPARAQéES DESFECHO TEMPO DE
EANO (N) SEGUIMENTO
Kaku K2010® | DM2 0,6 (N=88)ou09 mg/ Liraglutida Placebo | - mudanca no nivel de HbAlc | 24 semanas
dia (N = 88) de liraglutida | + SU monoterapia | - % de individuos que atingi-
SU monoterapia (gli- N=88 ram controle glicémico, com
benclamida, glicazida ou um valor de HbA1C <7%
glimepirida) - mudanga no peso corporal
médio
- eventos adversos
LEAD1 Marre | DM2 12 (N=128)ou 18 mg/ Placebo (N =114) - mudanga no nivel de HbAlc | 26 anos
M 2009° dia (N = 234) de liraglutida | ou rosiglitazona - % de individuos que atingi-
+ terapia com glimepirida | (TZD 4mg/dia) N = | ram controle glicémico, com
(SU), [2-4 mg/dia] 232 + terapia com | um valor de HbA1C <7%
glimepirida (SU) - mudanca no peso corporal
(2-4 mg/dia) médio
- eventos adversos
LEAD 2 Nauck | DM2 12 (N =240) ou 1,8 mg/ Placebo (N = 121) - mudanca no nivel de HbAlc | 26 semanas
M 20091 dia (N = 242) de liraglutida | + metformina ou - % de individuos que atingi-
+ metformina 1 g duas SU monoterapia ram controle glicémico, com
vezes/dia (glimepirida 4 mg/ um valor de HbA1C <7%
dia) + metformina - mudanga no peso corporal
(N=242) médio
- eventos adversos
LEAD 4 Zin- DM2 12 (N =178) ou18mg/ Placebo (N =177)+ | - mudanca no nivel de HbAlc | 26 semanas

man B 2009

dia (N =178) de liraglutida
+ metformina 1 g duas
vezes/dia e rosiglitazona
(TZD) 4 mg 2 vezes/dia

metformina e rosi-
glitazona (TZD)

- % de individuos que atingi-
ram controle glicémico, com
um valor de HbA1C <7%

- mudanga no peso corporal
médio

- eventos adversos
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ESTUDO PACIENTES INTERVENgi\O (V) COMPARAQGES DESFECHO TEMPO DE
E ANO (V) SEGUIMENTO
LEAD 5 Rus- DM2 1,8 mg/dia de liraglutida Placebo (N = - mudanga no nivel de HbAlc | 26 semanas
sell-J 2009%2 (N =230) + metforminal | 114)ouinsulina - % de individuos que atingi-
g duas vezes/dia e glime- | glargina (N = 232) ram controle glicémico, com
pirida (SU) 4 mg/dia + metforminalg um valor de HbA1C <7%
duas vezes/dia e - mudanga no peso corporal
glimepirida (SU)4 | médio
mg/dia - eventos adversos
MDI TRIAL DM2 Liraglutida dose maxima | Liraglutida placebo | - mudanca no nivel de HbAlc | 24 semanas
Lind M 2015% tolerada (0,6 mg durante a | (dose maxima to- - % de individuos que atingi-
semana 1, 1,2 mg durante | lerada) + Mdltiplas | ram controle glicémico, com
asemana2el8mg doses de insulina um valor de HbA1C <7%
durante asemana3eem | N=59 - mudanga no peso corporal
diante) + Mdltiplas doses médio
deinsulinaN =63 - nimero de doses de insulina
- eventos adversos
NCT TRIAL DM2 Liraglutida 1.8 mg/dia Liraglutida placebo | - mudanca no nivel de HbAlc | 26 semanas
Ahmann A (dose aumentada de 0,6 e | dose + insulinas - % de individuos que atingi-
2015 1,2 mg/dia por 1 semana recombinantes ram controle glicémico, com

cada, (respectivamente)
+ insulinas recombinan-
tes analogas a humana
de acdo basal (glargina e
detemir) = metformina

andlogas a humana
de acdo basal
(glargina e detemir)
+ metformina

um valor de HbA1C <7%

- mudanga no peso corporal
médio

- quantidade de insulina (1U)
- eventos adversos

DM?2 = Diabetes Mellitus tipo 2; SU = Sulfoniluréias; TZD = Tiazolidinedionas
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TABELA 2. DESCRIGAO DOS VIESES DOS ESTUDOS

Alocacao  Duplo Perdas Caracteristicas Desfechos Analise Calculo

Etidos ol e Vendada cego prognésticas porITT amostral

JADAD6

Kaku 20108

LEAD 1 Marre
2009°

LEAD2 Nauck
M 2009%

LEAD 4 Zinman
2009%

LEAD 5 Rus-
sell-J 2009

MDI TRIAL Lind
M 2015%

NCT TRIAL Ah-
mann A 2015

AIT = andlise por intencdo de tratamento

META-ANALISE

Alguns estudos sugerem comecgar o uso da liraglutida com 0,6 mg, e depois ir aumentando para 1,2
ou 1,8 mg/dia. Existem estudos em pacientes japoneses em que foi usado uma dose de 0,9 mg®.
Nesta meta-andlise, estudos ou bragcos com menos de 1,2 mg/dia (dose final) foram excluidos. A
terapia com liraglutida estava associada a uma monoterapia ou terapia dupla nos estudos incluidos
(Tabela 1).

Em apenas um estudo® o tempo de seguimento foi de 24 semanas, sendo os demais 26 semanas.
Seis ECRs* foram meta-analisados para os desfechos: controle glicémico (alteracdo no valor da
HbAlc e nimero de pacientes que atingiram o alvo de HbAlc < 7% segundo a American Diabetes
Association); mudanca no peso. Foi feito uma analise em subgrupos considerando a dosagem em-
pregada (1,2 e 1,8 mg/dia) e a associagdo com insulina.

As tabelas com os resultados, por estudo, utilizados para a meta-andlise, estao em Suplementos.

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



SISTEMATICA

Unimed 42

Quatro dos ensaios primarios forneceram dados para avaliar a variacdo no nivel da HbAlc, compa-
rando liraglutida mais monoterapia, ou terapia dupla versus placebo mais monoterapia, ou terapia
dupla. Os 3 subgrupos avaliados mostraram uma reducdo na HbAlc (diferenga da média) com o uso
da liraglutida, sendo que no efeito global (todos os subgrupos) este indice foi de -1.14% (IC95% -1.32
a-0.97;p <0.00001 e I = 57%); (Figura 2).

FIGURA 2. ALTERAGAO NO NiVEL DE HBALC (LIRAGLUTIDA VERSUS LIRAGLUTIDA PLACEBO)
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Liraglutida + AO ou Insul Placebo + AO ou Insulina
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sSD Total Weight IV, Random, 95% CI
1.3.1 Liraglutida 1.2 mgidia + AO
LEAD-2, 2009 -1 18 240 01 1.1
LEAD-4, 2009 -1.5 13 178 -05 1.3
Subtotal (95% CI) 418
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.26, df=1 (P = 0.61); F= 0%
Testfor overall effect: Z=10.71 (P < 0.00001)
1.3.2 Liraglutida 1.8 mgidia + AO
LEAD-2, 2009 -1 156 242 0.1 11
LEAD-4, 2009 -1.5 13 178 -05 1.3
LEAD-5, 2009 1.33 1.36 230 0.24 147
Subtotal (95% Cl) 650
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 8.40, df= 2 (P = 0.008); F=79%
Testfor overall effect: Z= 7.00 (P = 0.00001)
1.3.3 Liraglutida 1.8 mgidia + Insulina
MDI TRIAL, 2015 1.5 0.95 63 -0.42 089

Subtotal (95% CI) 63
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 6.48 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1131

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 11 58, df= 5 (P=0.04); = 57%
Test for overall effect: Z= 12.84 (P < 0.00001)

Test for subaroun differences: Chi*= 0.75. df= 2 (P=0.69). F=0%

AO = Antidiabético Oral
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Seis ensaios primarios compararam a liraglutida mais monoterapia ou terapia dupla versus placebo
mais monoterapia ou terapia dupla, e analisaram o nimero de pacientes que alcancaram um alvo de
HbAlc < 7% (ADA) como desfecho, em uma avaliagdo com 3 subgrupos. Na andlise global a liraglutida
aumentou o niimero de pacientes que atingiram este alvo (HbAlc <7) em 33% [ARA 0.33(IC95% 0.30
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a 0.36); p < 0.00001; I758%; NNT = 3 (IC95% 3 a 4)], sendo necessario tratar 3 pacientes para que 1
alcance este objetivo (Figura 3).

FIGURA 3. NUMERO DE PACIENTES QUE ALCANCARAM UM ALVO DE HBA1C < 7% (LIRAGLUTIDA VERSUS LIRA-
GLUTIDA PLACEBO)

Liraglutida + AO oulnsul  Placebo + AO ou Insulina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Liraglutida 1.2 mgidia + AO
LEAD-2, 2009 85 240 13 121 12.7% 0.25[0.16, 0.33] e
LEAD-4, 2009 102 178 50 177 14.0%  0.29[0.19,0.39] S
Subtotal (95% CI) 418 298 267%  0.27[0.21,0.33] <>
Total events 187 63

Heterogeneity: Chi*= 0.47, df=1 (P = 0.49); *= 0%
Test for overall effect: Z= 8.18 (P < 0.00001)

1.1.2 Liraglutida 1.8 mgidia + AO

LEAD-1, 2009 a8 234 8 114 121% 0.34[0.26,0.42) -
LEAD-2, 2009 103 242 13 121 127%  0.32[0.23,0.40) ———
LEAD-4, 2009 96 178 50 177 14.0%  0.26[0.16,0.36] T———
LEAD-5, 2009 122 230 18 114 12.0%  0.37(0.28,0.47) e
Subtotal (95% CI) 884 526 50.8%  0.32[0.27,0.36] L
Total events 418 90

Heterogeneity. Chi*= 3.05, df= 3 (P = 0.38); = 2%
Test for overall effect: Z= 13.92 (P < 0.00001)

1.1.3 Liraglutida 1.8 + Insulina

MDITRIAL, 2015 27 63 3 59  4.8%  0.38[0.24,0.51] —
NCTTRIAL, 2015 133 225 32 225 17.7%  0.45[0.37,0.53] -
Subtotal (95% CI) 288 284 225%  0.43[0.37,0.50] <>
Total events 160 35

Heterogeneity: Chi*= 0.81, df=1 (P = 0.37); *= 0%
Test for overall effect: Z=12.45 (P < 0.00001)

Total (95% C1) 1590 1108 100.0%  0.33[0.30,0.36] *

Total events 766 188

Heterogeneity: Chi*= 16.84, df = 7 (P = 0.02); F= 58% f 1 ; }
. 05 025 025 05

Test for overall effect: Z= 20.02 (P < 0.00001) it plagabo |Favarliagiitea

Test for subaroup differences: Chi*=12.39. df= 2 (P= 0.002). F= 83.8%

AO = Antidiabético Oral

Quatro dos ensaios primdrios forneceram dados para avaliar a mudanca de peso comparando lira-
glutida mais monoterapia ou terapia dupla versus placebo mais monoterapia ou terapia dupla. Os
3 subgrupos avaliados mostraram reducdo de peso (diferenca da média) com o uso da liraglutida,
sendo que no efeito global (todos os subgrupos) este indice foi de -1.93 kg (IC95% -2.68 a -117; p
<0.00001 e I = 80%); (Figura 4)
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FIGURA 4. MUDANGA DE PESO (LIRAGLUTIDA VERSUS LIRAGLUTIDA PLACEBO)

Liraglutica + AO ou Insul Placebo + AOQ ou Insulina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Liraglutida 1.2 mg + AOQ
LEAD-2, 2009 -2.6 3 240 -1.5 33 121 178%  -1.10[1.80,-0.40] —
LEAD-4, 2009 -1 39 178 0.6 39 177 1659% -1.60[2.41,-0.79] —
Subtotal (95% CI) 418 298 34.7% -1.31[-1.84,-0.78] L 3

Heterogeneity: Tau™= 0.00; Chi®= 0.84, df=1 (P = 0.36); F=0%
Testfor overall effect; £= 4.86 (F < 0.00001)

1.2.2 Liraglutida 1.8 mg + AOQ

LEAD-2, 2009 -2.8 31 242 -1.4 33 121 178%  -1.30[F2.01,-0.59] _
LEAD-4, 2009 -2 34 178 0.6 34 177 168%  -260[3.41,-1.79] —_—
LEAD-5, 2008 -1.8 5 230 -0.42 4 114 155% -1.38[2.36,-0.40] -
Subtotal (95% CI) 650 412 50.2% -1.76[-2.61,-0.92] <

Heterogeneity: Tau®=0.38, Chi*=6.33, df=2 (P=0.04); F= 8%
Test for overall effect Z= 4.08 (P = 0.0001)

1.2.3 Liruglutida 1.8 mg + insulina

MDITRIAL, 2015 =377 3 63 0.058 274 59 151% -3.83[4.86,-2.79] —
Subtotal (95% CI) 63 59 15.1% -3.83[-4.86,-2.79] . o

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=7.24 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1131 769 100.0% -1.93[-2.68,-1.17] -

Heterageneity: Tau®=0.71; Chi*= 2514, df= 5 (P = 0.0001}), F= 80% I
Test for overall effect £=5.01 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi®=17.94, df = 2 (P = 0.00013, F= 88.9%

1 1 1
4 -2 0 2 4
Favor liraglutida  Favor placebo

AO = Antidiabético Oral

A analise de sensibilidade, para este desfecho, foi utilizada com a finalidade de detectar a influ-
éncia de cada estudo sobre a diferenca da média agrupada, repetindo a meta-andlise, omitindo
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um Unico estudo ou subgrupo de cada vez. Ao excluirmos da andlise global o estudo MDI TRIAL -
Lind M, 2015% (subgrupo liraglutida 1.8 + insulina) a heterogeneidade (I?) reduziu para 54% com
uma reducdo de peso (diferenca da média) igual a -1.58 kg (IC95% -4.86 a - 2.79); p < 0.00001. Isto
pode ser explicado pelo tamanho do resultado (uma maior reducao do peso no grupo liraglutida +
insulina associado a um ganho de peso no grupo placebo + insulina) [Figura 5].

O funnel-plot do desfecho mudanca de peso, que apresenta heterogeneidade (1?) igual a 80%, esta

representado na Figura 6.

FIGURA 5. ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA MUDANGA DE PESO (LIRAGLUTIDA VERSUS LIRAGLUTIDA PLA-

CEBO)
Liraghitida + AQ ou Insul Placeho + AO ou Insulina
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total
1.2.1 Liragiutida 1.2 mg + AQ
LEAD-2, 2008 -26 3 240 =14 33 121
LEAD-4, 2009 -1 38 17e 06 39 77
Subtotal (95% Cly 413 298

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,84, df= 1 (P = 0.36; F=0%
Testfor aversll effect: Z= 4.86 (P = 0.00001)

1.2.2 Liraghtida 1.8 mg + A0

LEAD-2, 2004 -28 31 242 15 313
LEAD-4, 2004 -2 38 ire 06 34
LEAD-5, 2008 -1.8 5 230 042 4
Subtotal (95% Clp 650

Heterogeneily: Tau®= 0.38, Chif= 633, df= 2 (F = 0.04); F=B68%
Testior overall effect: Z= 4.08 (F < 0.0001)

1.2.3 Lirughutida 1.8 mg = insulina

MOITRIAL, 2018 -377 Rl B3 0.0&8 2.74
Subtotal (95% Cly 0

Heterogeneity: Mot applicable

Testior overall effiect Mot applicable

Total (95% CI) 1068
Heterogeneity: TauF= 0.19; Chif= 863, df= 4 (P=0.07); I*= 54%
Test for averall effect: 2= 5.96 (P = 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi= 078, df=1 (F= 028, 7= 0%

AO = Antidiabético Oral
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FIGURA 6. FUNNEL PLOT DO DESFECHO MUDANGA DE PESO (LIRAGLUTIDA VERSUS LIRAGLUTIDA PLACEBO)
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Quatro ensaios primdrios compararam a liraglutida mais monoterapia ou terapia dupla versus pla-
cebo mais monoterapia ou terapia dupla, e analisaram o risco de hipoglicemia como desfecho, em
uma avaliacdo com 3 subgrupos. Na andlise global a incidéncia de hipoglicemia leve foi de 13,7%
(174 de 1273 pacientes) no grupo liraglutida e 7,7% (71 de 921 pacientes) no placebo. A liraglutida
aumentou o risco de hipoglicemia leve em 6% [ARA 6% (IC95% 3 a 8%); p < 0.00001; 1> 0%; NNT =17
(IC95%12 a29)], sendo necessario tratar 17 pacientes para que um tenha hipoglicemia leve (Figura 7).
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FIGURA 7. HIPOGLICEMIA - (LIRAGLUTIDA VERSUS LIRAGLUTIDA PLACEBO)

Liraglutida + AQ ou Insul  Placebo + AQ ou Insulina

Risk Difference

Unimed 2

Study or Subgroup FEvents Total Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Liraglutida 1.2 mg/dia + AD

LEAD-1,2008 2 129 114 146% 007 ([0.02011]
LEAD-4, 2008 16 178 177 17.0% 0. 001, 009]
Subtotal (95% CI) 4086 291 31.8% 0.05[0.02,0.09]
Total events 37

Heterogeneity: Ghit= 056, df= 1 (P=0.45); F=0%

Testfor averall effect: £=2.79 (P = 0.005)

1.4.2 Liraglutida 1.8ma/dia + A0

LEAD-1, 2009 149 234 114 14.8% 0.05[0.01,0.10]
LEAD-4, 2008 14 178 177 174% 003 10.02, 008
LEAD-5, 2009 B3 230 114 147% 0411[0.02, 0.20]
Subtotal (95% CI) 642 405 46.6%  0.06[0.02,0.10]
Total events 1]

Heterogeneity Ghif= 2,75, df= 2 (P= 0 25) = 27%

Testioraverall effect. Z= 327 (P=0.001)

1.4.3 Liraglutida 1.8 mg/dia + Insulina

MCT TRIAL, 2015 41 pravii) 278 MT% 008 [0.01,017]
Subtotal (95% CI) 225 225 21.7% 0.6 [-0.01,0.12]
Total avents 41

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.71 (F=0.09)

Total (95% CI) 1273 921 100.0% 0.06[0.03,0.08]
Total evenis 174

Heterogeneity, Chi®= 208, of= 5 (P = 0.69) = 0%
Testfor overall effect £=4.48 (P < 0.00001)

Testior suboroup differences: Chif= 0,15, df= 2(F= 0,931, F= 0%

SINTESE DOS RESULTADOS E QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE)

Em pacientes com DM2 a adigao de liraglutida a antidiabéticos orais e/ou injecoes didrias de insulina
melhora o controle glicémico e reduz o peso corporal, permitindo que os pacientes diminuam suas
doses de insulina. Hipoglicemia leve e sintomas gastrointestinais tipicos (por exemplo: nduseas,

Favours liraglutida  Favours placeho

05

vémitos e diarreia) foram mais frequentes com a liraglutida. FORCA DA EVIDENCIA FORTE

QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE) POR DESFECHO - TABELA 3 (ANEXOS)

- Controle glicémico = FORTE

- Mudanca de peso = FORTE

- Hipoglicemia = FORTE
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ANEXOS
FIGURA 1: FLUXOGRAMA PARA SELEGAO DOS ESTUDOS
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TABELA 3. QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE) POR DESFECHO

Avaliagao de certeza

N° dos
estudos

Delinea-
mento do
estudo

Risco

de viés

Alteracao no nivel de HbAlc

Incon-

sisténcia

Evi-
déncia
indireta

Outras
conside-
ragoes

Ne de pacientes

Liraglu-
tida +
AO ou
Insulina

Place-
bo +
AO ou
Insuli-
na

Unimed 42

Efeito

Rela-
tivo
(95%
cl)

Certeza

Impor-
tancia

MD 1.14
ensaios menor
clinicos nao nio nao 132 ee00 | IM-
4 randomic | erave | 8rave’ v e | nemhum | 1131 769 | - menor | MODE- | POR-
& & & para RADA TANTE
zados
0.97 me-
nor)
Alteragao no nivel de HbAlc - Liraglutida 1.2 mg/dia + AO
MD 1.05
ensaios (ngor "
2 C[IndICOS nf;)ve n?:\/e n?z?ve n?;)ve nenhum | 418 298 - menor SL?,?@ POR-
rando- |8 ¢ 8 8 para TANTE
mizados 0.86
menor)
Alteracdo no nivel de HbAlc - Liraglutida 1.8 mg/dia + AO
MD 122
. menor
€ensalos
clinicos | nio nio nio (156 oee0 | IM-
3 d e | 8ave’ ave e | nenhum | 650 412 |- menor | MODE- | POR-
renco- |8 ¢ & para RADA | TANTE
mizados 088
menor)
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Avaliagio de certeza Ne de pacientes Efeito

Nedos Delinea- Risco Incon- CU- Outras  Liraglutida Placebo Relativo Certeza 'MPOT-

s : o Absoluto tancia
estu mentodo de sis conside- +AOou +AO ou (95% (95% Cl)

déncia  Impre-
dos estudo viés téncia Ir:‘ti: €isa0 ragdes Insulina Insulina (d)}

Alteracdo no nivel de HbAlc - Liraglutida 1.8 mg/dia + Insulina
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menor)
HbAlc < 7% (alvo ADA)
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menos
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ensaios o 1000 "
clinicos |ndo |gra- |ndo |ndo | ne- 766/1590 | 188/1108 | - : ©800 | IM-
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mizados
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300
menos)
HbAlc < 7% (alvo ADA) - Liraglutida 1.2 mg/dia + AO
270
menos
ensaios por
clinicos |ndo |ndo |ndo |n3o | ne- 187/418 | 63208 |10 1000 o eee | MO-
2 o N esti- (de 330 DERA-
rando- | grave | grave | grave |grave | nhum | (44.7%) (211%) . ALTA DA
. mdvel | menos
mizados
para
210
menos)
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes Efeito
. Evi- Liraglu- q 1 =

Nedos Del":e:_ Risco  Incon- déncia Impre- Outrf\ds tida + :ll:ge:: ?;;;two Absoluto Certeza trén:::;

estudos MEMCCP0  jayiés sisténcia indi- cisio O™ roou . ° (95% ClI)
estudo reta ragoes Insulina Insulina  ClI)

HbAlc < 7% (alvo ADA) - Liraglutida 1.8 mg/dia + AO

320
menos
ensaios por
clinicos | ndo nao nao nao 419/884 | 90/526 nao 1000 oo | M-
4 nenhum N N esti- (de 360 POR-
rando- | grave |grave |grave |grave (474%) | (171%) mavel | menos ALTA TANTE
mizados
para
270
menos)
HbAlc < 7% (alvo ADA) - Liraglutida 1.8 + Insulina

430
menos

ensaios por

clinicos | ndo | ndo ndo | ndo 160/288 | 35284 | 90 | L1000 | ee | M-

2 nenhum . o esti- (de 500 POR-
rando- | grave | grave grave | grave (55.6%) | (123%) mavel | menos ALTA TANTE
mizados

para
370
menos)
Mudanca de peso
MD
1.58
ensaios menor "

3 clinicos | ndo nao nao nao nenhum | 1068 710 ~ (21 fﬁfea POR-
rando- | grave |grave grave | grave menor TANTE
mizados para

1.06
menor)

Mudanca de peso - Liraglutida 1.2 mg + AO
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Avaliagao de certeza Ne de pacientes Efeito

" q Evi- Liraglu- q Impor-
N°edos Delinea- Risco o~ déncia  Impre- Outr?s tida + Placebo Relftlvo Absoluto Certeza télrcia
estu- mentodo e e | P o conside- +AOou (95% o,

deviés sisténcia indi- cisdo = AO ou . (C174d))
dos estudo ragoes : Insulina  CI)
reta Insulina
131
ensaios menor "

5 clinicos | ndo nao nao nao nenhum | 418 598 B (1.84 0O0® | oo
rando- | grave |grave |grave |grave menor | ALTA TANTE
mizados para

078
menor)
Mudanga de peso - Liraglutida 1.8 mg + AO
MD
176
ensaios menor 6660 | IM

3 clinicos | ndo grave ¢ nao M99 | nenhum | 650 412 - (261 MODE- | POR-
rando- | grave grave | grave Menor | papa TANTE
mizados para

0.92
menor)

Mudanga de peso - Liruglutida 1.8 mg + insulina

Ver

0 0 0 - comen-

tario

Hipoglicemia leve
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Avaliagao de certeza Ne de pacientes Efeito
Nedos Delinea- . Evi- Outras Liraglutida Placebo Relativo Cert |[“P‘?"
estu- mentodo :ISC?' déncia 'MP'®  onside-  +AO ou +AOou (95% :\Sbss;l::;) erteza  tancia
dos estudo € Vies indireta €'52° ragoes Insulina Insulina  CI) °
60 me-
clinicos | ndo nao nao nao 174/1273 | 71/921 . ) soos | M
4 rando- rave | grave | grave | grave nenhum (13.7%) (77%) esti- (de 8O | 57 POR-
mizados g g g g e e mavel | menos TANTE
para 30
menos)
Hipoglicemia leve - Liraglutida 1.2 mg/dia + AO
50 me-
clinicos | ndo nao nao nao 37/406 12/291 . ) voos | M
2 rando- rave | grave | grave | grave nenhum (91%) (4.1%) esti- (de 90 | 47 POR-
mizados g g g g = =" | mavel | menos TANTE
para 20
menos)
Hipoglicemia leve - Liraglutida 1.8mg/dia + AO
60 me-
clinicos | ndo nao | ndo ndo 96/642 31/405 . ) ooos | M
3 rando- rave | grave | grave | grave nenhum (15.0%) (77%) esti- (de 100 | 57 POR-
mizados g g g g e e mavel | menos TANTE
para 20
menos)
Hipoglicemia leve - Liraglutida 1.8 mg/dia + Insulina
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Avaliagio de certeza Ne de pacientes Efeito
" q . Liraglu- . Impor-
Nedos Delinea- o~ Evi- . Im- . Outr.as tida + Placebo Relgtlvo Absoluto Certeza télrcia
estu- mentodo . .~ . déncia preci- conside- +AOou (95% o,
sisténcia ., . = - AO ou . (C1374d))
dos estudo indireta sao ragoes : Insulina CI)
Insulina
60 me-
ensaios 19 por
. = ~ ~ ~ nao 1.000 -
clinicos | nao nao nao nao 41/225 | 28/225 . oooo | M
1 rando- | grave |grave |grave |grave nenhum (182%) | (12.4%) esti- | (de 120 | 5y POR
. ' ' mavel | menos TANTE
mizados
para 10
mais)

AO: Antidiabético oral; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference
Explanations

a. Heterogeneidade (12) = 57%; p < 0.00001

b. Heterogeneidade (12) = 79%; p < 0.00001

c. Heterogeneidade (12) = 58%; p < 0.00001

d. Heterogeneidade (12) = 68%; p < 0.0001
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SUPLEMENTOS

TABELA 3. ALTERAQI\O NO NiVEL DE HBA1C

Estudo e ano

Liraglutida + AO ou Insulina (+ metformina)

1,2 mg/dia

N
Média (SD)

1,8 mg/dia

N
Média (SD)

Unimed 42

Placebo + AO ou Insulina

N
Média (SD)

LEAD2 - Nauck M 240 242 121
20091 -10+15 10+15 01+11
LEAD 4 - Zinman B 178 178 177

2009" 115413 -15+13 -05+13
LEAD 5 - Russell-J 230 114

20092 -133+136 024 +117
MDI TRIAL - Lind M 63 59

20155 -15+095 -042+0,89

TABELA 4. RESULTADOS PARA O DESFECHO HBA1C < 7% - LIRA-

GLUTIDA VERSUS PLACEBO
Liraglutida + AO ou Insulina Placebo + AO ou Insulina
BT 1,2 mg/dia 1,8 mg/dia
Niimero de pacientes com Niimero de pacientes com Niimero de pacientes
HbAlc < 7% [Total HbAlc < 7% [Total HbAlc < 7% [Total
LEAD 1- Marre M\ 98/234 9/114
2009°
LEAD2 - Nauck M 85/240 103/242 13/121
2009%
LEAD 4 - Zinman B 102/178 96/178 50/177
20094
LEAD 5 - Russell-J 122/230 18/114
2009*%
MDITRIAL - Lind M 27163 3/59
2015-
NCT TRIAL - Ahmann A 2015% 133/225 32/225
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TABELA 5. RESULTADOS PARA O DESFECHO MUDANCA DE PESO

- LIRAGLUTIDA VERSUS PLACEBO

Liraglutida + AO ou Insulina (+ metformina)

Unimed 2

Placebo + AO ou Insulina

Estudo e ano 1,2 mg/dia 1,8 mg/dia
N N N
Média (SD) Média (SD) Média (SD)
LEAD2 - Nauck M 240 242 121
2009 -26+3 -28+31 -15+33
LEAD 4 - Zinman B 178 178 177
2009" -1,0+39 -20+39 +06+39
LEAD 5 - Russell-J 230 114
2009% -18+5 -042+40
MDI TRIAL - Lind M 63 59
2015% -377+310 +0,058 +2,74

TABELA 6. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA -

LIRAGLUTIDA VERSUS PLACEBO

Liraglutida + AO ou Insulina

Placebo + AO ou Insulina

Estudo e ano 1,2 mg/dia 1,8 mg/dia
Hipoglicemia Hipoglicemia Hipoglicemia

LEAD 1- Marre M 21/228 19/234 3/114

2009°

LEAD 4 - Zinman B 16/178 14/178 S/177

2009

LEAD 5 - Russell-J 63/230 19/114

2009*%

NCT TRIAL - Ahmann A 2015* 41/225 28/225
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