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COMITE DE EVALUACION ,
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ARAGON

INFORME DE EVALUACION

Principio activo LINAGLIPTINA / METFORMINA

Nombre comercial y presentaciones VJENTADUETO® 2,5mg/1000mg 60 comprimidos
recubiertos con pelicula (Boehringer Ingelheim Internacional
GmbH) (65,57 €)
v JENTADUETO® 2,5mg/850mg 60 comprimidos recubiertos
con pelicula (Boehringer Ingelheim Internacional GmbH)

(65,57 €)
Grupo terapéutico A10BD: Hipoglucemiantes orales en asociacién
Cddigo ATC A10BD11
Condiciones de dispensacion Con receta médica
Procedimiento de autorizacion Procedimiento centralizado
Fecha de comercializacion Enero 2013
Fecha de evaluacion Septiembre 2013

INDICACIONES?

Indicado junto con la dieta y el ejercicio, para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2):

- En pacientes no controlados adecuadamente con la dosis méaxima tolerada de metformina en
monoterapia 0 en aquellos que ya estén siendo tratados con la combinacion de linagliptina y
metformina en comprimidos distintos.

- En combinaciéon con una sulfonilurea (como terapia triple) cuando no estén adecuadamente
controlados con la dosis maxima tolerada de metformina y una sulfonilurea.

La EMA ha publicado con fecha 18 de diciembre de 2013 un dictamen positivo para una nueva
indicacion, en combinacion con insulina (triple terapia), todavia no incluida en ficha técnica. Disponible
en:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of opinion/human/002279/WC5001
58692.pdf

MECANISMO DE ACCION*

Esta asociacion combina dos medicamentos antidiabéticos con mecanismos de accion
complementarios. Linagliptina (LINA) actia como inhibidor de la 4-dipeptidil peptidasa (DPP-4)
provocando un aumento de los niveles de hormonas incretinas, entre ellas el péptido similar al glucagon
(GLP-1) y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), lo cual estimula la secrecion de
insulina y reduce la de glucagén, de forma glucosa dependiente. Metformina (MET) es una biguanida,
gue disminuye la produccion de glucosa hepética, aumenta la sensibilidad a insulina en tejidos
periféricos y retrasa la absorcion intestinal de glucosa.
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FARMACOCINETICA®?

Estudios de bioequivalencia realizados en sujetos sanos han demostrado que los comprimidos
combinados son bioequivalentes a la administracion concomitante de las dosis correspondientes de
linagliptina y metformina en comprimidos distintos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *?

La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al dia con las comidas. La dosis debe
individualizarse basandose en la pauta posoldgica que ya estuviera tomando el paciente, sin superar 5
mg de linagliptina mas 2.000 mg de metformina al dia.

Los pacientes no controlados adecuadamente con metformina sola que empiecen a tomar esta
asociacion deberan seguir recibiendo la misma dosis de metformina que estuvieran tomando.

Los pacientes que ya estén controlados adecuadamente con linagliptina y metformina administradas en
comprimidos distintos y que cambien a la asociacion, deberan tomar el comprimido con las mismas
dosis de linagliptina y metformina que ya estuvieran tomando.

Los pacientes no controlados adecuadamente con metformina a la dosis maxima tolerada y una
sulfonilurea, deben tomar linagliptina 2,5mg dos veces al dia y una dosis de metformina similar a la que
ya estaban tomando. Puede ser necesario disminuir la dosis de sulfonilurea para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

EFICACIA CLINICA

No se dispone de ningun ensayo clinico realizado con la asociacion a dosis fijas LINA/MET. Por ello, el
informe de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)? incluye diferentes estudios farmacocinéticos y
de bioequivalencia para demostrar que los dos farmacos administrados por separado son
bioequivalentes a la administracion de la asociacion. También concluye la equivalencia de la
administracion de linagliptina 2,5mg 2 veces al dia frente a 5 mg una vez al dia >°.

El informe de autorizacion de la EMA? presenta los resultados de cuatro ensayos clinicos ™’ en fase I,
en los que se administraron por separado linagliptina y metformina (LINA+MET), y en los que, excepto
en uno de ellos’, la dosis administrada de linagliptina fue de 5 mg una vez al dia, que no se corresponde
con la posologia de la asociacion (2,5 mg de LINA dos veces al dia).

Los resultados de los estudios pivotales presentados para la autorizacion de la asociacion LINA/MET en
doble y triple terapia ya fueron analizados para la autorizacién de linagliptina® y se resumen a
continuacion:

« El ensayo clinico aleatorizado” doble ciego en el que se comparaba la eficacia de LINA 5 mg/24
h afadida a MET (21500 mg) con placebo + MET (21500 mg) en 701 pacientes con DM2 no
controlados con dosis maximas de metformina, muestra que a las 24 semanas la diferencia en la
disminucion de la HbAlc respecto al grupo placebo era de -0,64% (IC95%: -0,78 a -0,50;
p<0,0001).

« En otro ensayo clinico aleatorizado®, doble ciego en 1.058 pacientes con DM2 no controlados
adecuadamente con la combinacion metformina+sulfonilurea (MET+SU) se comparé durante 24
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semanas a LINA 5 mg/24 h + MET (21500 mg) + SU frente a placebo + MET (21500 mg)+ SU.
La diferencia en el %HbAlc entre el grupo de LINA respecto al grupo placebo fue de -0,62%
(1C95%:-0,73 a -0,50; p<0,0001).

« Un ensayo clinico de no inferioridad®, doble ciego, aleatorizado de 24 meses de duracién en
1.552 pacientes con control glucémico inadecuado con metformina, compard la terapia
combinada de LINA 5 mg/24 h + MET (21500 mg/dia) frente a glimepirida (1 a 4 mg/24 h) + MET
(21500 mg/dia). Tras 104 semanas de seguimiento, el andlisis por intencion de tratar mostré que
la reduccion en el % HbAlc era de -0,16% con LINA y de -0,36% con glimepirida. A pesar de
gue la diferencia entre ambos grupos fue de 0,20% (IC 97,5%: 0,09 a 0,30) y el valor superior del
intervalo era inferior a 0,35, criterio propuesto por los investigadores como de no inferioridad, la
EMA considerd que este estudio de no inferioridad no estaba adecuadamente disefiado porque
el criterio de no inferioridad no era el apropiado, al ser demasiado amplio, teniendo en cuenta los
efectos del tratamiento observados con linagliptina y glimepirida®®.

« Se realiz6 un estudio’ durante 24 semanas doble ciego, aleatorizado, disefiado para comparar
una terapia inicial de la combinacién LINA 2,5 mg/12 h+MET 500 mg/12h o LINA 2,5 mg/12
h+MET 1000 mg/12h frente a cada uno de estos farmacos en monoterapia (LINA 5 mg/24 h,
MET 500 mg/12h o 1000 mg/12h) y a placebo en 791 pacientes con DM2, de los que
aproximadamente la mitad no habian recibido tratamiento previo con un antidiabético oral
(47,5%), requisito que no coincide con la indicacién aprobada para la asociacion (LINA/MET). La
diferencia en la reduccién del %HbA;. de la combinacion LINA 2,5mg/12h + MET 1000mg/12 h
frente a MET 1000mg /12 h y LINA 5mg/24h en monoterapia fue de -0,5% (1C95%:-0,7 a -0,3) y
-1,1% (IC95%:-1,4 a -0,9) respectivamente. Para la combinacion LINA 2,5mg/12h + MET
500mg/12 h, la diferencia en la reduccion de HbA,. frente a MET 500mg/12h y LINA 5mg/24h, en
monoterapia, fue de -0,6% (IC95%:-0,8 a -0,4) y -0,8% (IC95%:-1,0 a -0,6) respectivamente.

« En un ensayo publicado recientemente™ se analiza el efecto de linagliptina como tratamiento
afiadido en pacientes de edad avanzada (>70 afios) con DM2. Se trata de un ensayo doble
ciego, aleatorizado, de 24 semanas de duracion en 241 pacientes con una edad media de 74,9
afios con diabetes tipo 2 e insuficiente control glucémico a pesar de estar en tratamiento con
metformina, sulfonilureas, insulina basal o la combinacion de estos farmacos. La diferencia en la
reduccion del %HbA,. de linagliptina 5 mg/24 h frente a placebo fue -0,64% (IC 95%; -0,81 a -
0,48; p<0,0001).

SEGURIDAD
» Reacciones adversas

Para conocer la incidencia de las reacciones adversas asociadas a la combinacién LINA/MET se
analizaron los datos del estudio pivotal * y el andlisis conjunto de los ensayos en los que se compar6
LINA+MET frente a placebo+MET? En el andlisis conjunto de los ensayos controlados con placebo se
analizaron 1322 pacientes tratados con la dosis de linagliptina administrada 2,5 mg/12 horas o 5 mg/24
horas. Los datos de seguridad a largo plazo se analizaron del ensayo’ con su extension y el ensayo®. La
seguridad de la triple terapia se valoré con el ensayo °.

En el andlisis de los ensayos conjuntos? la incidencia global de efectos adversos fue similar en ambos
grupos 50,6% MET y 47,8% MET+LINA. La proporcion de pacientes que abandonaron el tratamiento
debido a efectos adversos fue similar (2,6% con MET frente a 2,3% de LINA+MET), asi como la
incidencia de efectos adversos graves (2,6 vs 2,8%).
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Los efectos adversos mas frecuentes en el andlisis de los ensayos conjuntos® fueron infecciones y
trastornos gastrointestinales con incidencias parecidas en ambos grupos. Diferencias del 2% o mas se
observaron en trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo que fueron mas frecuentes en el
grupo LINA+MET. Por el contrario, los efectos en el metabolismo fueron menos frecuentes en el grupo
LINA+MET, siendo menor la incidencia de hiperglucemia, hipoglucemia e hipertrigliceridemia.

El perfil de efectos adversos observados es concordante con el perfil de seguridad de los farmacos en
monoterapia:  alteraciones gastrointestinales y prurito para metformina, Yy nasofaringitis,
hipersensibilidad, tos y pancreatitis para LINAZ.

Respecto a la incidencia de hipoglucemias, los datos obtenidos del analisis de los ensayos que
compararon linagliptina+metformina con metformina sola, mostraron una menor incidencia con la
combinacion (1,1% vs 2,1%)? . La incidencia aumenta cuando al tratamiento se afiade una sulfonilurea.
En doble terapia, cuando se comparé la asociacion LINA+MET con SU+MET la diferencia en el
porcentaje de hipoglucemias fue significativa a favor de linagliptina (LINA+MET 7,5% vs
glimepirida+metformina 36,1%)%°. En triple terapia se observd una incidencia de hipoglucemias del
22,7% con la asociacion linagliptina+metformina+SU® frente a 14,8% en el grupo placebo mas
metformina mas sulfonilurea.

La linagliptina en monoterapia y en terapia combinada con metformina y con metformina + sulfonilurea
no parece tener efecto sobre el peso. En el ensayo de no inferioridad® frente a glimepirida, los pacientes
tratados con linagliptina mostraron una reduccion media significativa del peso corporal frente al valor
basal, en comparacion con un aumento de peso en pacientes tratados con glimepirida (-1,4kg frente a
1,3kg respectivamente, siendo la diferencia de -2,7kg, 1C95%: -3,2 a -2,2).

Los datos post-comercializacién recogen la asociacion entre el uso de linagliptina y el riesgo de
pancreatitis aguda. En total se ha informado de 10 casos de problemas pancreéticos: 8 casos ocurrieron
durante el tratamiento con linagliptina+tmetformina y 2 durante el tratamiento con
glimepirida+tmetformina. La tasa de incidencia de pancreatitis de linagliptina+metformina es similar a los
datos que se obtienen durante el tratamiento de linagliptina en monoterapia’.

En una nota reciente de la EMA™, se concluye que no puede confirmarse la relacién de un aumento del
riesgo de cancer de pancreas asociado a los inhibidores de la DPP-4 y los analogos del péptido GLP-1,
ya que el nimero de casos es muy pequefio. Debido a las incertidumbres sobre el efecto de estos
farmacos sobre el pancreas a largo plazo, se han iniciado 2 estudios sobre el perfil de seguridad de los
farmacos antidiabéticos, haciendo hincapié en su seguridad pancreatica. Los primeros resultados se
esperan para la primavera de 2014.

En un metanalisis* de 8 ensayos clinicos en fase Ill (de 18 semanas a 12 meses de duracién) con
5.239 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se observo que el tratamiento con linagliptina no se asocio
a un aumento del riesgo cardiovascular. La variable compuesta de valoracion definida como la aparicion
o el tiempo hasta la primera aparicion de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no
mortal u hospitalizacion por angina de pecho inestable, fue significativamente menor en linagliptina
frente a los controles (comparadores activos —glimepirida y voglibosa- y placebo) (HR= 0,34 1C95%:0,16
a 0,70). A pesar de estos resultados, linagliptina en combinacién con metformina se asoci6 a angina de
pecho e isquemia cardiaca® (4 y 2 eventos respectivamente vs 0 con metformina sola) por lo que es
preciso disponer de mas informacion, razén por la que la EMA ha solicitado un estudio de la seguridad
cardiovascular de la linagliptina en pacientes de alto riesgo, (estudio 1218.74 o CAROLINA) que esta
actualmente en marcha. La duracion del estudio sera de 8 afios, y se realizard un primer analisis
cuando se produzcan los 80 primeros eventos y haya pasado al menos 1,5 afio desde la aleatorizacion
del primer paciente.
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Se ha establecido un plan de gestion de riesgos® con el fin de detectar riegos importantes del farmaco
como hipoglucemia, pancreatitis, acidosis lactica, lesiones cutaneas, reacciones de hipersensibilidad,
infecciones, y alteraciones de la funcién renal. También se pretende obtener mas informacién en los
subgrupos de poblacién donde no existen datos disponibles o son muy escasos: pacientes con alto
riesgo cardiovascular con eventos cardiovasculares recientes, en pacientes >80 afios, pacientes
pediatricos, embarazo y lactancia, reacciones adversas cancerigenas, idiosincrasicas, inmunologicas y
en pacientes en tratamiento con inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp.

La seguridad a largo plazo de linagliptina es desconocida. Ademas de las incretinas, otras hormonas
gastrointestinales, neuropéptidos, citocinas y quimiocinas son sustratos de la DPP-4. Este enzima tiene
un papel importante en el sistema inmunitario. Se desconoce si la inhibicién de esta actividad podria
tener efectos adversos a largo plazo.

» Contraindicaciones 1

» Hipersensibilidad a linagliptina y/o metformina o a alguno de los excipientes.

» Cetoacidosis diabética, precoma diabético.

* Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina<60 ml/min).

e Cuadros agudos que puedan alterar la funcién renal, como deshidratacion, infeccion grave y
shock.

» Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular, como insuficiencia cardiaca o
respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock.

» Insuficiencia hepatica.

* Intoxicacion etilica aguda, alcoholismo.

Precauciones *

* No debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

» Pancreatitis. En la experiencia postcomercializacion con linagliptina, se han recogido
notificaciones de pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
caracteristicos como el dolor abdominal grave y persistente. Si hay sospecha de pancreatitis
debe interrumpirse el tratamiento.

» Acidosis lactica. Es una complicaciéon metabdlica muy rara pero grave que se puede producir
por acumulacién de metformina principalmente en pacientes con fallo renal significativo.

» Cirugia. El tratamiento debe suspenderse 48 horas antes de una cirugia programada con
anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento debe reanudarse pasadas 48 horas desde
la cirugia y s6lo después de haber reevaluado la funcién renal y comprobado que es normal.

» Administracion de medios de contraste yodados. Su administracion puede causar fallo renal
asociado a acidosis lactica en pacientes tratados con metformina. Debe interrumpirse el
farmaco antes o en el momento de realizar la prueba y no reanudarse hasta pasadas 48 horas,
y Unicamente después de haber evaluado de nuevo la funcién renal.

» Utilizacion en grupos especiales *

Embarazo/Lactancia: No utilizar

Poblacion pediatrica (<18 afios) : No se recomienda su uso, ya que no hay datos disponibles que
establezcan la eficacia y seguridad en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada : Utilizar con precaucion. Se recomienda monitorizar periddicamente la
funcion renal. La experiencia clinica es limitada en los mayores de 80 afios®.

Insuficiencia renal : No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.
Contraindicado en insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina<60 ml/min).
Insuficiencia hepatica : Contraindicado
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Linagliptina no presenta un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina y
viceversa.

No hay estudios de interacciones con la asociacién LINA/MET, pero si se han realizado dichos estudios
con linagliptina y metformina individualmente. La informacion disponible sobre interacciones se recoge
para linagliptina en el informe de evaluacién® publicado en 2013. No se observaron interacciones
clinicamente significativas con glibenclamida, simvastatina, warfarina, digoxina o anticonceptivos orales
cuando se administran de forma concomitante. Respecto a metformina, pueden producirse
interacciones con sustancias catidénicas que se eliminan mediante secrecion tubular (amilorida,
cimetidina, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprim o
vancomicina) y debe evitarse el consumo de alcohol y de medicamentos que contengan alcohol por el
mayor riesgo de acidosis lactica en la intoxicacion etilica aguda.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: Linagliptina y metformina administrados por separado, gliptinas mas metformina,
sulfonilureas mas metformina, como combinacion mas recomendada, o pioglitazona mas metformina.

Eficacia : SIMILAR o NO INFERIOR.

- En terapia doble, LINA+MET ha mostrado una reducciéon de la HbAlc de -0,64% respecto a
placebo+MET. En la comparacion LINA+MET frente a glimepirida+MET, la EMA consideré que
el estudio no estaba bien disefiado para establecer la no-inferioridad por lo que no puede
valorarse correctamente la eficacia comparada. No existe una comparacion directa entre
pioglitazona+metformina frente a linagliptina+metformina ni tampoco frente a otras asociaciones
de gliptinas+metformina.

- En terapia triple, LINA+MET asociada a sulfonilurea ha mostrado una reduccion de la HbAlc de -
0,62% respecto a placebo.

Seguridad : SIMILAR a otras asociaciones gliptina+MET.

El perfil de seguridad es similar a la asociacién de otras gliptinas con metformina. En la comparacion
directa con glimepirida+metformina, la incidencia de hipoglucemia en el grupo de linagliptina fue de 7%
frente a 36% en el grupo de glimepirida.

Existe riesgo de pancreatitis aguda asociado a la utilizacion de gliptinas, también se han notificado
casos de reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo angioedema y reacciones anafilacticas.
Por todo ello, es necesario establecer su seguridad a largo plazo, también en relacién con los efectos
derivados de la inhibicion de la enzima DPP-4 relacionados con el sistema inmunitario (infecciones,
lesiones cutaneas, etc).

Pauta: SUPERIOR a la administracion de farmacos por separado. SIMILAR a otras combinaciones de
gliptinas/MET.

La asociacion LINA/MET presenta la ventaja potencial de administrar menos comprimidos en cada
toma. Esta posible ventaja no ha sido evaluada en estudios dirigidos a valorar la adherencia al
tratamiento.

Coste: SUPERIOR.

Su coste resulta un poco mas caro que la administracion de sus componentes por separado, pero es
similar al de otras asociaciones de inhibidores DPP-4 con metformina. Respecto a la combinacién
SU+MET, que es el tratamiento mas recomendado por las guias de préctica clinica en terapia doble, la
asociacion LINA/MET presenta un coste significativamente superior.
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Principio activo Presentacion PVP Posologia Coste
- (€) mes (€)
Linagliptina/Metformina  Jentadueto 2,5/850 60 comprimidos
Jentadueto © 2,5/1000 60 comprimidos 65,57 | 1 comp/12h 65,57
Linagliptina Trajenta® 5 mg 30 comprimidos 59,95 5mg/24 h 50.95
Metformina Metformina 850 mg EFG 50 comprimidos 1,94 850 - 2,33-3,23
Metformina 1000 mg EFG 50 comprimidos 2,69 | 1000mg/12 h
Sitagliptina/Metformina Janumet®, Effecib®, Ristfor®, Velmetia®, 50/1000 56 | 61,19 | 1 comp/12 h 65,56
comp
Vildagliptina/Metformina Eucreas®, Icandra® Zomarist® 50/850mg 60 comp | 65,57
recubiertos 65,57
Eucreas®, Icandra® Zomarist® 50/2000mg 60 comp 1 comp/12 h 65,57
recubiertos -
Saxagliptina/Metformina Komboglyze™ 2,5/850 56 comprimidos 61,19
Komboglyze® 2,5/1000 56 comprimidos 61,19 1 comp/12h 65,56
Glipizida Minodiab 5 mg 30 comp 3,04 ) )
Minodiab 5 mg 100 comp 3,45 5-30 mg/24h | 1,04-6,23
Gliclazida Gliclazida 30 mg 60 comp lib prolong 5,6 |30-120mg/24 h 2,80-
11,20
Glimepirida Glimepirida 1 mg 30 comprimidos 3,12
Glimepirida 1 mg 120 comprimidos 5,10
Glimepirida 2 mg 30 comprimidos 3,12 ) )
Glimepirida 2 mg 120 comprimidos 10,19 1-4mg/24h | 1,28-5,10
Glimepirida 4 mg 30 comprimidos 51
Glimepirida 4 mg 120 comprimidos 20,37
Pioglitazona/Metformina* Competact®, Glubrava® 15/850 mg 56 comprimidos | 59,88 | 1comp/12h 64,16

Fuente: Nomenclator Alcantara. Julio 2013

(*) Visado de inspeccién

| =R
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Coste mensual del tratamiento (€)

Glimepirida 2 mg + MET 2000 mg

Glipizida 20 mg+ MET 2000 mg

Linagliptina 5 mg + MET 1700 mg

Linagliptina 5 mg + MET 2000 mg
Pioglitazona/ MET (15 mg/ 850)/12 h
Saxagliptina/ MET (2,5 mg/ 850, 1000 mg)/12h
Sitagliptina /IMET (50 mg/1000mg)/12h
Vildagliptina/MET (50 mg/ 850, 1000mg)/12h

Linagliptina/MET (2,5 mg/ 850, 1000 mg)/12h

LUGAR EN TERAPEUTICA

En el tratamiento de la DM2 las recomendaciones de las guias de practica clinica™** consideran como
primera opcion metformina cuando el control glucémico es inadecuado con dieta y ejercicio y afiadir la
sulfonilurea para mejorar el control. En terapia doble’ las gliptinas se consideran una de las
alternativas a las sulfonilureas cuando estas estan contraindicadas o no se toleran o el riesgo de
hipoglucemia o ganancia de peso es importante y en terapia triple en adicion a la combinacion de
metformina mas sulfonilurea cuando el control glucémico es insuficiente y puede producirse una
ganancia de peso relevante®. La Agencia Canadiense (CADTH) ha publicado recientemente una
actualizacién de las recomendaciones en doble terapia'™, donde las sulfonilureas siguen siendo
considerados como los farmacos mas coste-efectivos para asociarlos a metformina, reconociendo el
menor incremento de peso y riesgo de hipoglucemias que presentan los inhibidores de la DPP-4. En
triple terapia, la CADTH" considera la insulina NPH como el farmaco més coste-efectivo para asociarlo
a la combinacién de metformina y sulfonilurea. En estos informes se precisa que serian necesarios
estudios con una duracién adecuada para conocer la eficacia de cada farmaco en relacion a la duracion
del efecto del tratamiento, a las complicaciones a largo plazo de la diabetes y a la calidad de vida. La
guia NICE™ incluye la alternativa de asociacion de las gliptinas con indicacion autorizada con
sulfonilurea cuando la metformina esta contraindicada, asi como la adicién a la combinacion metformina
mas sulfonilurea cuando la insulina no es aceptada o apropiada. A los seis meses de tratamiento debe
valorarse la continuidad, si la reduccion de la HbA;. es < 0,5%, recomiendan suspender la gliptina.

La eficacia y seguridad de la asociacion de LINA/MET se ha estudiado en ensayos clinicos realizados
con ambos componentes por separado, con los que se ha demostrado, mediante estudios
farmacocinéticos, su bioequivalencia, asi como la de linagliptina 2,5 mg administrada en dos dosis y en
dosis unica de 5 mg.

No se conocen los efectos de la asociacion LINA/MET sobre la morbilidad y mortalidad ya que en todos
los ensayos de eficacia la variable principal ha sido la variacion de la HbA;., incluso en aquellos que se
disefiaron con un seguimiento durante un periodo de tiempo mas prolongado.
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En los ensayos controlados con placebo, tanto de doble terapia como de triple terapia, la asociacion de
linagliptina 5mg/24 h a metformina, a sulfonilureas o a metformina+sulfonilurea se tradujeron en un
efecto modesto sobre el porcentaje de reduccién de HbA.,(en torno a -0,60%)*°.Las tasas de
hipoglucemias fueron bajas (1,1%)° y aumentaron considerablemente cuando se asociaron a
sulfonilureas (22,7%)°.

No se dispone de estudios de comparacion directa con otros inhibidores de la DPP-4. Respecto a las
comparaciones directas con otros antidiabéticos orales, Unicamente en un estudio la combinacion
linagliptina + metformina se comparé con glimepirida + metformina, aunque dicho ensayo fue
cuestionado por la EMA que consider6 que no estaba bien disefiado para establecer la no-inferioridad.

Los efectos adversos de la asociacion LINA/MET son similares a los observados con cada unos de los
componentes por separado.

Los datos de post-comercializacién de los inhibidores de la DPP-4 indican que existe un cierto riesgo de
pancreatitis aguda asociada a su uso. No obstante, la EMA ha concluido recientemente que no puede
confirmarse la relacion de un aumento de riesgo de cancer de pancreas asociado a los inhibidores de la
DPP-4 y los analogos del péptido GLP-1". Linagliptina no parece asociarse a un incremento del riesgo
cardiovascular, pero para establecer su perfil de seguridad en este aspecto estd en marcha el estudio
CAROLINA en pacientes de alto riesgo cardiovascular?.

Linagliptina en monoterapia no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal moderada o grave. Sin
embargo este posible beneficio no es tal cuando se utiliza en terapia combinada con metformina, al
estar esta contraindicada cuando el aclaramiento de creatinina es <60ml/min.

La asociacion LINA/MET presenta la ventaja potencial de administrar menos comprimidos en cada
toma, aunque no se ha estudiado la adherencia al tratamiento en los pacientes que utilizan esta
asociacion. Ademas, su coste es muy superior al de la combinacion mas recomendada como terapia
doble, sufonilurea mas metformina.

Teniendo en cuenta que la asociacion LINA/MET no ha demostrado una superioridad de eficacia clinica,
presenta alguna ventaja posolégica y menor riesgo de hipoglucemia, sin embargo las incertidumbres
sobre su seguridad, tanto a corto como a largo plazo, y su coste muy superior a otras alternativas, la
asociacion a dosis fijas LINA/MET puede considerarse como otra opcion para la individualizaciéon del
tratamiento antidiabético, pero no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la DM2.

CONCLUSIONES

» La asociacién a dosis fijas de linagliptina con metformina (LINA/MET) ha sido autorizada para el
tratamiento de la DM2 en pacientes que no alcanzan un control glucémico adecuado en
monoterapia con metformina a dosis maxima, o que ya estan en tratamiento con ambos
farmacos administrados por separado, y también en terapia triple en combinacién con una
sulfonilurea.

» Se ha establecido la bioequivalencia de la asociacion a dosis fijas y la de sus componentes por
separado, y la de la linagliptina 2,5 mg administrada en dos dosis y en dosis Unica de 5 mg.

» Los ensayos disponibles corresponden a la administracion de LINA y MET por separado (LINA+
MET), y han mostrado una eficacia modestamente superior a placebo+MET.

» La asociacion LINA+MET presenta un perfil de seguridad similar al de sus componentes por
separado y una menor incidencia de hipoglucemias y una disminucién de peso en comparacién
con glimepirida+MET. El perfil de seguridad de linagliptina no esta suficientemente establecido, y
Su uso se ha asociado a riesgo de pancreatitis.

» La asociacion a dosis fijas LINA/MET, presenta como ventaja potencial la comodidad en la
posologia, pero con un coste superior a otras alternativas de primera eleccién.
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FRASE RESUMEN: “Otra opcion més para la individuali ~ zacion del tratamiento antidiabético, pero
Nno supone un avance terapéutico en el tratamientod e la DM2".

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO".

ol - | - ][ : [[ « |™
ORABLE MO SLIPOKE AVANCE

MO VAL APCETA EM SITUACHINES MODESTA MEXEA FHPORTANTE MENIRA
INFORMACION BRSUFICIENTE TERAPELTICO COMCRETAS TERAFEUTIC TERAFEUTICH

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacién cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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Estudio (referencia): Barnett et al. Lancet.2013.(ref 10)
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SI /NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el Sl
comparador?
¢, Considera adecuada la Si
variable de medida?
¢, Considera adecuados los Sl
criterios de inclusion y/o
exclusioén de los pacientes?
¢ Cree gque los resultados Sl Nos da informacion relativa a la utilizacion de linagliptina
pueden ser aplicados en pacientes ancianos (>70 afios), sobre los que los
directamente a la préactica datos disponibles eran escasos.
clinica?
-Incluir NNT (cuando proceda)
Comentarios: otros sesgos o El tratamiento que llevaban los pacientes era muy
limitaciones encontradas en el heterogéneo. Cerca de un 40% de los pacientes
estudio estaban en tratamiento con Metformina+Sulfonilurea.
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada y Pauta Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo de tratamiento (end-paint) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.63 Ensayo clinico N=241 pacientes Eficacia Total: 5
aleatorizado, doble Variable principal : Cambio %HbA 1. respecto al basal: Edad media :74,9 afios
Barnett et al ciego, controlado con Criterios de inclusion: cambios en %HbA,; respecto al | - LINA5 : - 0,61% Valores medios basales de la | -Aleatorizado: 1
Lancet 2013' placebo, multicéntrico. | 270 afios basal (semana 24) - PLB: 0,04% poblacion: -Doble ciego: 1
' ' HbA;¢:2 7 %. En tratamiento con HbAlc: 7,8% DE:0,8 -Pérdidas: 1
Financiado por Duracion: 24 semanas | metformina, sulfonilureas o insulina basal Diferencia entre grupos: -0,64%, -Aleat.
o combinaciones de estos farmacos en IC95%: -0,81% a -0,48% p<0,0001 | Cerca del 40% de los apropiada:1

Boehringer Ingelheim.

Ref 10

Objetivo: Demostrar la
eficacia y seguridad

de linagliptina en
pacientes con DM2 y
edad 270 afios e
inadecuado control
glucémico que estan en
tratamiento con otros
antidiabéticos.

dosis estables en las Ultimas 8 semanas.

2 grupos:

- LINA5: Linagliptina 5 mg/24 h +
terapia antidiabética previa (n=162)

- PLB: Placebo + terapia antidiabética
pevia (n=79)

Criterios de exclusion:

Glucosa plasmética en ayunas >13,3
mmol/L, funcién hepatica alterada, infarto
de miocardio, ictus o accidente
isquémico transitorio en los 3 meses
previos al estudio, cirugia bariatrica
previa, insuficiencia renal (creatinina
sérica 21,5 mg/dl).

Tratamiento actual con insulina rapida o
mezcla o esteroides sistémicos.
Tratamiento en los 3 meses previos con
una tiazolidindiona, un inhibidor de la a-
glucosidasa, meglitinida, un agonista del
receptor GLP-1, otro inhibidor de la DPP-
4 o un farmaco antiobesidad.

Seguridad

Aparicién de efectos adversos
Incidencia y gravedad.
Discontinuacién debido a
efectos adversos.
Hipoglucemia y eventos CV
Cambios en signos vitales,
pruebas de laboratorio y
tratamiento anterior.

Aparicién de efectos adversos
preespecificados: reacciones de
hipersensibilidad (angioedema,
anafilaxia), insuficiencia renal,
alteraciones hepaticas,
reacciones adversas cutaneasy
pancreatitis.

EA relacionados con el tratamiento:
-LINA5:21%
- PLB: 13,9%

Discontinuacién debido a efectos
adversos:

-LINA 5 : 8 (4,9%)
- PLB: 1 (1,3%)

Hipoglucemia :
- LINA 5: 39 (24,1%)
- PLB:13 (16,5 %)

OR 1,58 1C (0,78, 3,78)

pacientes estaban en
tratamiento con MET+SU

Porcentaje de pacientes que
necesitaron tratamiento de

rescate:
LINA 5: 4,1%(7 de 160)
PLB: 14,1% (11 de 78)

-Enmascaram.: 1

EPAR: Informe europeo publico de autorizacion; DM2: Diabetes Mellitus 2; IMC: indice Masa Corporal; LINA: linagliptina; MET: metformina; PLB: placebo; GPA: glucosa plasmatica en ayunas; CV:

cardiovasculares; ECG: electroencefalograma; IC: intervalo de confianza; EA: Efectos adversos.
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