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LINAGLIPTINA

e Linagliptina ha sido autorizada para el
tratamiento de la diabetes mellitus 2
(DM2) en monoterapia cuando la met-
formina esta contraindicada o no se to-

Coste mensual del tratamiento (€)

m Glimepirida 2 mg [l3,12
lera, en doble terapia con metformina o .
con insulina y en triple terapia con met- Metformina 2000 [, 22
E form!na y sulfonilureas o con metformi- el 40 g 22,22
na e insulina.
e En monoterapia frente a placebo ha Saxagliptina 5 mg 59,95
L mostrado una reduccion de HbAlc de Lo
Sitagliptina 100 59,95
magnitud limitada (0,6%), inferior a la ragiping TR M
m observada con metformina, sulfonilureas Vildagliptina 100 mg 59,95
y pioglitazona y similar a la de otras o 1
: gliptinas. Linagliptina 5 mg | 59,95
e No requiere ajuste de dosis en insufi-
Q ciencia renal.
e Es necesario establecer su perfil de Presentacion ; ;
seguridad a largo plazo, en relacién con A Trajenta ® (Boehringer Ingelheim)
los efectos de la inhibicién de la enzima > Mg 30 comprimidos (59,95 €)
DPP-4 relacionados con el sistema inmu-
nitario (infecciones, reacciones de hiper-  Condiciones de Dispensacion: Receta médica.
sensibilidad, lesiones cutaneas, etc.), los  Comercializado en Febrero 2012
efectos sobre el riesgo cardiovascular y  Evaluado en Agosto 2012
el riesgo de desarrollar pancreatitis.
| o[ o | : ([ : [[ <« |w
NO VALORABLE NO SUPONE AVANCE APORTA EN SITUACIONES MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INFORMACION INSUFICIENTE TERAPEUTICO CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA
Ninguna mejora de eficacia frente al resto de antidiabéticos orales y descono-

cimiento de la seguridad a largo plazo.

J

INDICACIONES'?

Indicada junto con la dieta y el ejerci-
cio en pacientes adultos con DM2 para
mejorar el control glucémico

Como monoterapia:
-en pacientes en los que la metformi-
na no es adecuada debido a intoleran-
cia o esta contraindicada debido a
insuficiencia renal.

En combinacion:
-con metformina cuando la dieta y el
ejercicio, junto con la metformina sola,
no proporcionen un control glucémico
adecuado.
-con una sulfonilurea y metformina
cuando la dieta y el ejercicio, junto
con el tratamiento dual con estos me-
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dicamentos, no proporcionen un con-
trol glucémico adecuado.

-con insulina con o sin metformina,
cuando estos tratamientos solos, con
dieta vy ejercicio no proporcionen un
control glucémico adecuado.

MECANISMO DE ACCION?

Inhibe la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-
4), lo que origina un aumento de los
niveles de hormonas incretinas, entre
ellas GLP-1 (péptido 1 similar al gluca-
gon) y GIP (péptido insulinotropico
dependiente de la glucosa), lo que
estimula la secrecién de insulina y
reduce la de glucagdn, de forma glu-
cosa dependiente.

POSOLOGIA!

La dosis es 5 mg una vez al dia en mo-
noterapia o en tratamiento combinado.
Cuando linagliptina se afiade a metfor-
mina debe mantenerse la dosis de met-
formina. En combinacién con sulfonilu-
reas o insulina puede considerarse dis-
minuir la dosis de estos farmacos para
disminuir el riesgo de hipoglucemia.
Puede tomarse con o sin alimentos a
cualquier hora del dia.

EFICACIA CLINICA

Su eficacia y seguridad se han evaluado
en cuatro estudios pivotales aleatoriza-
dos, doble ciego de 24 semanas de




duracién y controlados con placebo en
pacientes con DM2, uno en monotera-
pia* y tres en terapia combinada, con
metformina® con metformina mas una
sulfonilurea® y con pioglitazona 7, esta
Ultima es una indicacion no aprobada.
En todos los estudios la variable princi-
pal de eficacia fue la reducciéon de los
niveles plasmaticos de glucohemoglobi-
na (HbA;.) con respecto a los valores
basales.

En el estudio que evalud la eficacia y
seguridad de linagliptina en monotera-
pia frente a placebo? se observd en el
grupo de linagliptina una mejora signi-
ficativa en el cambio en los niveles de
HbA1c (-0,69% IC 95% -0,85 a —0,53).
Esta disminucion es ligeramente infe-
rior a la observada con metformina,
sulfonilureas o pioglitazona °y similar
a gliptinas®™.

Los estudios controlados con placebo
que han estudiado el tratamiento con
linagliptina (5 mg) afiadida a trata-
miento de base con metformina® o
metformina+sulfonilurea® han demos-
trado una reduccién en torno a -0,60%
en el valor de HbA1c respecto a place-
bo.

Un estudio de no inferioridad'® compa-
ré la terapia combinada de linagliptina
5mg/dia+metformina frente a glimepi-
rida + metformina en 1.552 pacientes
con DM2 e inadecuado control glucémi-
con metformina. La reduccion en el %
de HbAlc fue de —0,16% para el grupo
de linagliptina y —0,36% para el grupo
de glimepirida, cumpliendo la diferen-
cia entre ambos grupos los criterios
preestablecidos de no inferioridad
(cambio medio de HbA1c<0,35%),
aunque la Agencia Europea del Medica-
mento no consideré adecuado este
criterio al ser demasiado amplio tenien-
do en cuenta los efectos del tratamien-
to observados con linagliptina y glime-
pirida.

SEGURIDAD

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes observadas fueron infecciones en el
tracto respiratorio superior, nasofarin-
gitis, dolor de cabeza y artralgia.

La incidencia de hipoglucemia aumenta
cuando se administra junto con una
sulfonilurea. En el ensayo de triple te-
rapia la  combinacién linaglipti-
na+metformina+sulfonilurea mostrd un

aumento del riesgo de hipoglucemia
respecto a linaglipti-
na+metformina+placebo (22,7% fren-
te a 14,8%).

Tras su comercializacion se han notifi-
cado casos de pancreatitis aguda. La
FDA y la EMA han alertado sobre este
riesgo con los inhibidores de la DPP-4 y
estan pendientes de emitir sus conclu-
siones.

Contraindicaciones !
Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Precauciones especiales de em-
pleo':

No debe utilizarse en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 ni en el trata-
miento de la cetoacidosis diabética.
Nifios y adolescentes: no hay datos
disponibles.

Pacientes con insuficiencia renal:
requiere ajuste de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: no
se dispone de experiencia clinica en
estos pacientes.

Ancianos: no se precisa un ajuste de
dosis en funcion de la edad. La expe-
riencia clinica en >80 afios es limitada.
Embarazo y lactancia: no debe utilizar-
se.
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Interacciones !

La linagliptina es un inhibidor del isoen-
zima CYP3A4 por un mecanismo de
inhibicion competitivo de débil a mode-
rado. También es un sustrato de la
glicoproteina-P (gp-P).

Presenta un bajo potencial de interac-
cion con otros medicamentos. No alte-
ra la farmacocinética de metformina,
glibenclamida, simvastatina, warfarina,
digoxina o anticonceptivos orales de
forma clinicamente relevante.
Rifampicina disminuye un 43,8% la
concentracion plasmatica maxima de
linagliptina por lo que en combinacion
con inductores potentes de la gp-P
podria no conseguir una completa efi-
cacia. No se ha estudiado la adminis-
tracion concomitante con otros induc-
tores potentes de la gp-P y el CYP3A4
como carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina.

Nota: Para completar la informacién sobre seguri-
dad, consultar la ficha técnica.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En el tratamiento de la DM2 las reco-
mendaciones de las guias de practica
clinica®* consideran como primera
opcion metformina cuando el control
glucémico es inadecuado con dieta y
ejercicio y afadir la sulfonilurea para
mejorar el control. Las gliptinas pueden
considerarse en terapia doble”® como
alternativa 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 adicién a la combina-
cién de metformina mas sulfonilurea si
la ganancia de peso es relevante.”
Establecer el papel de la linagliptina en
el tratamiento de la DM2 resulta dificil
porque las evidencias disponibles fren-
te a farmacos mas experimentados son
todavia limitadas. No se conocen sus
efectos sobre la morbilidad y mortali-
dad, ya que en todos los ensayos de
eficacia la variable principal es la varia-
cion de la HbA,.. Al estudiar el trata-
miento con linagliptina en monoterapia
0 en terapia combinada se ha observa-
do una reduccién en el %HbA;. respec-
to a placebo de 0,6%*% inferior a la
obtenida en otros estudios con metfor-
mina, sulfonilureas y pioglitazona (1%)
89 y similar a sitagliptina (0,7%)%2!,
saxagliptina (0,6%) vy vildagliptina
(0,6%)*. Aproximadamente la mitad
de los pacientes incluidos en los ensa-
yos pivotales*® alcanzaron una reduc-
cién de al menos 0,5% en la HbA;. con
linagliptina.

La linagliptina no requiere ajuste de
dosis en insuficiencia renal moderada
o grave. Actualmente no existe evi-
dencia de que linagliptina ofrezca ven-
tajas clinicamente significativas res-
pecto al resto de antidiabéticos orales
en cuanto a eficacia y su perfil de se-
guridad a largo plazo no esta suficien-
temente establecido en relacién con
los efectos derivados de la inhibicion
de la enzima DPP-4, en especial los
relacionados con el sistema inmunitario
(infecciones, lesiones cutaneas, etc.).
También se requiere conocer los efec-
tos sobre el riesgo cardiovascular y el
riesgo de desarrollar pancreatitis.
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