FICHA DE

Linagliptina (*Trajenta®) en pacientes
con diabetes tipo 2
Otro inhibidor mas de la DPP-4... el cuarto
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste diario del tratamiento (€)

SAXAGLIPTINA 5 mg
SITAGLIPTINA 100 mg
LINAGLIPTINA 5 mg
VILDAGLIPTINA 100 mg
PIOGLITAZONA 30 mg
GLIMEPIRIDA 2 mg

METFORMINA 1.000 mg

Indicaciones’?®

En el tratamiento de la diabetes mellitus ti-
po 2 (DM2) en pacientes controlados ina-
decuadamente con dieta y ejercicio por si
solos y en los que la metformina no es ade-
cuada debido a intolerancia o esta contrain-
dicada debido a insuficiencia renal. En pa-
cientes en los que la dieta y el gjercicio junto
con metformina, metformina + sulfonilurea
o insulina con o sin metformina no logren
un control glucémico adecuado.

Mecanismo de accién y farmacocinética’

Inhibe a la enzima DPP-4 lo que estimula la
secrecion de insulina y reduce la de glu-
cagon. La biodisponibilidad es del 30%. Se
metaboliza principalmente a través del ci-
tocromo CYP3A4. La vida media de elimi-

Ninguna mejora de
eficacia. Sequridad
a largo plazo

desconocida

nacion es de 11,4 horas. Aproximadamen-
te el 90% de la dosis se excreta inalterada
en las heces y el 5% en orina.

Posologia y forma de administracion'

La dosis es de 5 mg/d. Puede tomarse con
o sin alimentos a cualquier hora del dia.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

= Lalinagliptina esta autorizada para el tra-
tamiento de la DM2 en monoterapia s6lo
cuando la metformina no se tolera.

= Se autoriza su utilizacion en doble terapia
con metformina o con insulina y, en triple
terapia, con metformina y sulfonilureas o
con metformina e insulina.

= Lo unico que ha demostrado en los ensa-
yos de eficacia es una reduccion respecto
a placebo del 0,6%, de magnitud limitada.
No se ha evaluado su efecto sobre la mor-
bimortalidad.

= En un ensayo la combinacion linagliptina
+ metformina fue estadisticamente infe-
rior a la glimepirida + metformina.

= No existe evidencia de que Ia linagliptina
ofrezca ventajas significativas respecto a
otras gliptinas en cuanto a eficacia y segu-
ridad. No requiere ajuste de dosis en insu-
ficiencia renal, a diferencia de la sitaglipti-
na, saxagliptina y vildagliptina.

= No hay datos sobre su seguridad a largo
plazo. Los posibles riesgos estan relacio-
nados con el sistema inmunitario, cardio-
vascular, asi como con la posibilidad de
desarrollar pancreatitis.

Eficacia clinica

El informe de autorizacién de la EMA2 in-
cluyé cuatro estudios principales de 6 me-
ses de duracion y controlados con place-
bo. De ellos, uno en monoterapia*y tres en
terapia combinada, con metformina®, con
metformina més una sulfonilurea® y con pio-
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glitazona’ (indicacién no aprobada). Dos es-
tudios no publicados evaluaron la combi-
nacién de linagliptina e insulina con o sin
metformina. En todos los estudios la varia-
ble principal fue la reduccion de la gluco-
hemoglobina (HbA1c) con respecto a los
valores basales. Solo se han valorado va-
riables intermedias, por lo que se descono-
cen los efectos del tratamiento a largo pla-
z0 sobre las complicaciones en la DM2.

Estudios frente a placebo:

En monoterapia. En un estudio* en el que
se compard linagliptina frente a placebo
se observé una mejora significativa en los
niveles de HbA1c (cambio de -0,69%,
1C95%: -0,85 a -0,53, en comparacién con
placebo).

En combinacién con metformina. En un es-
tudio® con pacientes no controlados con met-
formina, se compard el efecto de la adicién
de linagliptina o placebo. La diferencia en la
disminucién de la HbA1c fue de -0,64%
(IC95%: -0,78 a -0,50).

En combinacién con metformina + sul-
fonilurea. En un estudio® con pacientes no
controlados adecuamente con la combina-
cion (metformina + sulfonilurea), se anali-
z6 la adicion de linagliptina frente a place-
bo. La diferencia en el %HbA1c entre el
grupo linagliptina respecto al grupo place-
bo fue de -0,62% (IC95%: -0,73 a -0,50).

En los estudios principales*’ se ha observa-
do diferente respuesta en el cambio de la
HbA1c del grupo placebo en los pacientes
asiaticos respecto a los caucésicos, por lo
que la diferencia en el %HbA1c del grupo li-
nagliptina respecto al grupo placebo fue su-
perior en los pacientes asiaticos (-0,80%)
que en los caucasicos/europeos (-0,50%)/
(-0,57%), dato en el limite de la relevancia
clinica®. El porcentaje de pacientes incluidos
en estos estudios*® que alcanzaron una re-
duccion de al menos 0,5% en la HbA1c con
linagliptina fue del 47% al 58%.

Estudio frente a glimepirida:

En combinacién con metformina. En un
estudio™ de no inferioridad con pacientes
no controlados con metformina, se compa-
ré la adicién de linagliptina o glimepirida.
Tras 2 afios de duracion del ensayo, la di-
ferencia entre ambos grupos fue de 0,20%
(1C97,5%:0,09 a 0,30), cumpliendo el crite-
rio de no inferioridad. Sin embargo, la li-
nagliptina fue estadisticamente inferior a gli-
mepirida. La EMA? consideré que este
estudio de no inferioridad no estaba ade-
cuadamente disefiado. Ademas, aproxima-
damente el 50% de los pacientes del gru-
po de glimepirida no recibieron la dosis
maxima de 4 mg/dia. El 24,7% de los pa-
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cientes del grupo de linagliptina requirieron
medicacion de rescate frente al 21,5% del
grupo de glimepirida. Hubo mas pacien-
tes que abandonaron el tratamiento de li-
nagliptina por falta de eficacia respecto a
glimepirida (5,8% frente a 1,9%).

Seguridad
Reacciones adversas'

Muy frecuentes (>1/10): hipoglucemia. Po-
co frecuentes (1/1.000 a <1/100): nasofa-
ringitis, tos. Frecuencia no conocida: hiper-
sensibilidad, pancreatitis. En la experiencia
postcomercializacién se identificaron, con
frecuencia rara, angioedema y urticaria.

Contraindicaciones'

Hipersensibilidad a los principios activos
0 a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones'

No utilizar en pacientes con DM tipo 1 ni en
el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Riesgo de hipoglucemia en combinacion con
sulfonilureas o insulina, considerar una re-
duccién de dosis de sulfonilurea o insulina.

Utilizacién en situaciones especiales'

Embarazo y lactancia: no debe utilizarse.
Insuficiencia renal: no se requiere ajuste
de dosis. Insuficiencia hepatica: no se re-
quiere ajuste de dosis, pero la experiencia
clinica es limitada. Nifios: no hay datos. An-
cianos: no se precisa un ajuste de dosis,
pero la experiencia clinica en pacientes >
80 afos es limitada.

Interacciones’

La rifampicina disminuye la concentracion
maxima de linagliptina (43,8%), por lo que
se prevé que la linagliptina en combinacion
con inductores potentes de la gp-P no con-
siga una eficacia completa, especialmen-
te si éstos se administran a largo plazo.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)?

Incluye el estudio en pacientes con insufi-
ciencia renal grave, insuficiencia hepatica,
en pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar, mayores de 80 afos, y la posibilidad de
producir pancreatitis, cancer, lesiones cu-
taneas y reacciones de hipersensibilidad
e infecciones.

Lugar en la terapéutica

En el tratamiento de la DM2 la metformina
se considera como primera opcién cuan-
do el control glucémico es inadecuado
con dieta y ejercicio, y se puede anadir

una sulfonilurea para mejorar el con-
trol?*?, Las gliptinas® pueden ser consi-
deradas como de segunda o tercera linea
en terapia combinada. En terapia doble®,
las gliptinas serian una alternativa a las
sulfonilureas cuando estas estan con-
traindicadas, no se toleran, o el riesgo de
hipoglucemia o ganancia de peso es im-
portante. En terapia triple, podrian indi-
carse en adicién a la combinacién de met-
formina mas sulfonilurea si la ganancia de
peso es relevante®. La guia NICE? reco-
mienda a los seis meses de tratamiento
valorar la continuidad, si la reduccion de la
HbA1c es < 0,5% suspender la gliptina.

En los ensayos controlados con placebo
que han estudiado el tratamiento con lina-
gliptina en monoterapia o en terapia com-
binada, han mostrado una reduccién en la
HbA1c respecto a placebo del 0,6%2%, in-
ferior a la observada en otros estudios con
metformina, sulfonilureas y pioglitazona
(1%)®° y similar a sitagliptina (0,7 %)'"?', sa-
xagliptina (0,6%) y vildagliptina (0,6%)*'. So-
lo existe un estudio con comparador acti-
vo, en el que la combinacion de linagliptina
+ metformina mostré ser estadisticamen-
te inferior a glimepirida + metformina.

La linagliptina no requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal moderada o grave, mien-
tras que la sitagliptina, saxagliptina y vilda-
gliptina si requieren ajuste de dosis. Este po-
sible beneficio no es tal cuando se utiliza en
terapia combinada con metformina, al estar
esta contraindicada cuando el aclaramien-
to de creatinina <60 ml/min. Actualmente no
existe evidencia de que la linagliptina ofrez-
ca ventajas significativas respecto a otras
gliptinas en cuanto a eficacia y seguridad.

El perfil de seguridad a largo plazo de la li-
nagliptina no esta suficientemente estable-
cido. Es necesario establecerlo en relacion
con los efectos derivados de la inhibicion
de la enzima DPP-4, en especial los rela-
cionados con el sistema inmunitario (infec-
ciones, lesiones cutaneas, etc.). También
se requiere conocer los efectos sobre el
riesgo cardiovascular y el riesgo de desa-
rrollar pancreatitis.

Presentaciones

Trajenta® (linagliptina) (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH) 5 mg 30 comp (59,95 €)
Jentadueto® (metformina + linagliptina) (Bo-
ehringer Ingelheim Pharma GmbH) 850 mg
/2,5 mg 60 comp (65,57 €); 1000 mg /2,5
mg 60 comp (65,57 €).
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