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Linagliptina

Indicacié avaluada: Tractament de

la diabetis mellitus tipus 2 per millorar
el control glucémic en adults: en
monoterapia quan metformina no és
adequada i com a tractament en
combinacié amb metformina,

amb metformina i una sulfonilurea

o amb insulina

COMPARADORS: sulfonilurees, repaglinida, pioglitazona, gliptines

Punts clau

- Lalinagliptina és el quart inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)
disponible al mercat.

- Pot utilitzar-se en monoterapia, en combinacié amb metformina (do-
ble terapia), amb metformina més sulfonilurea (triple terapia) i en com-
binacié amb insulina. A diferencia de la resta de gliptines disponibles,
la linagliptina no esta autoritzada en doble terapia amb sulfonilurees,
ni amb pioglitazona.

- No existeix evidencia que la linagliptina ofereixi avantatges significatius
respecte a altres gliptines en termes d'eficacia i seguretat. La majoria
dels assajos realitzats han estat enfront de placebo.

- Lalinagliptina ha demostrat reduccié <0,7% en el valor de I’hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c). No s'ha avaluat el seu efecte sobre la morbi-
mortalitat.

- A diferencia d'altres gliptines, no requereix ajust de dosi en insuficien-
cia renal. Existeixen altres alternatives (algunes sulfonilurees, repaglini-
da, pioglitazona), amb eficacia comparable que també estan indicades
en pacients amb insuficiencia renal.

— Es necessari establir la seguretat de linagliptina a llarg termini, princi-
palment en relacid amb: els efectes sobre el sistema immunitari (deri-
vats de la inhibicié de I'enzim DPP-4), la possibilitat de desenvolupar
pancreatitis i els efectes sobre la seguretat cardiovascular.

Paraules clau: gliptines, inhibidors dipeptidil peptidasa 4 (DDP4), diabe-
tis mellitus tipus 2
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Lloc en terapéutica

Les recomanacions actuals de les guies de practica
clinica sobre el maneig de la diabetis mellitus tipus
2 (DM2) "2 estableixen que la metformina és el trac-
tament farmacologic deleccié quan el control glu-
cemic és inadequat malgrat les mesures dietetiques
i la practica d'exercici. En el cas de no aconseguir un
bon control en monoterapia s'ha d’afegir un segon
farmac, sent les sulfonilurees el tractament d’eleccio.
Finalment, si la terapia doble tampoc no aconsegueix
els objectius de control glucemic s’ha de plantejar
I'addicié d'un tercer farmac (pioglitazona, gliptines o
analeg de GLP1) o bé iniciar insulinitzacio. Aquesta
decisio ha de ser presa pel metge en funcié de les
caracteristiques i preferencies del pacient.

Actualment es disposa de quatre gliptines comercia-
litzades (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina i lina-
glitpina). Totes elles comparteixen com a mecanisme
d’'accié la inhibicié de I'enzim DPP-4. No es disposa
de comparacions directes entre elles pero els resultats
dels assajos clinics disponibles apunten que presenten
un perfil d'eficacia i seguretat comparable. Els dubtes
sobre els efectes a llarg termini sobre el sistema im-
munitari, derivats del mecanisme d’acci¢, sén comuns
a tot el grup.

Les gliptines poden ser considerades com de segona

o tercera linia tant en monoterapia com en tracta-
ment combinat per millorar el control glucemic®. Les
indicacions concretes de cadascuna d’elles difereixen
sensiblement i per aixd han de ser considerades indi-
vidualment. En general, podrien considerar-se en te-
rapia doble com a alternativa a les sulfonilurees quan
aquestes estan contraindicades, no es toleren o el risc
d'hipoglucémia o guany de pes és elevat i en terapia
triple en combinacié amb metformina i sulfonilurea si
el guany de pes és rellevant@.

Establir el paper de la linagliptina en el tractament de
la DM2 resulta dificil perqué les evidéncies disponibles
enfront de farmacs més experimentats sén encara li-
mitades. No es coneixen els seus efectes sobre la mor-
biditat i mortalitat ja que en tots els assajos d’eficacia
de linagliptina la variable principal va ser la variaci¢ de
I'HbA1c (variable intermedia). No es disposa d’estu-
dis amb un disseny adequat que comparin de manera
directa la linagliptina amb altres antidiabétics orals
(ADO).

La linagliptina no requereix ajust de dosi en cas d'in-
suficiéncia renal. Aquest avantatge és relatiu quan
s'utilitza en tractament combinat ja que sempre s'ha
d’afegir a un regim que inclogui metformina, farmac
que esta totalment contraindicat quan I'aclariment de
creatinina (Clcr) <30 ml/min i s'ha d'usar amb pre-
caucio si Clcr<60ml/min. En el cas de monoterapia,
hi ha altres alternatives amb eficacia similar (algunes
sulfonilurees, repaglinida, pioglitazona) per a pacients
amb insuficiéncia renal.

El perfil de seguretat a llarg termini de la linagliptina
no esta prou establert. Es necessari establir-lo en rela-
ci6 amb els efectes derivats de la inhibicié de I'enzim
DPP-4, en especial els relacionats amb el sistema im-
munitari (infeccions, lesions cutanies, etc.). També es
requereix conéixer els efectes sobre el risc cardiovas-
cular i el risc de desenvolupar pancreatitis.

Considerant que la linagliptina ha demostrat no-
més una eficacia modesta i que el seu perfil de
seguretat a llarg termini és poc conegut, es re-
comana continuar utilitzant els ADO amb major
experiencia d'us.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades*

En el tractament de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2)
per millorar el control glucemic en adults:

Com a monoterapia

— En pacients no controlats Unicament amb dieta
i exercici i en els quals la metformina no és adi-
ent a causa d'intolerancia o esta contraindicada
a causa d'insuficiéncia renal.

Com a tractament en combinacio

— En combinacié amb metformina quan la dieta i
I'exercici, junt amb la metformina sola, no pro-
porcionin un control glucémic adequat.

— En combinacié amb una sulfonilurea i metformi-
na quan la dieta i I'exercici, junt amb el tracta-
ment dual amb aquests medicaments, no pro-
porcionin un control glucémic adequat.

— En combinacié amb insulina amb o sense met-
formina, quan aquests tractaments sols, amb
dieta i exercici no proporcionin un control gluce-
mic adequat.

Mecanisme d’'accié*

La linagliptina inhibeix de manera reversible I'enzim
DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4), responsable de la de-
gradacié de les hormones incretines GLP-1 (péptid 1
similar a glucago) i GIP (polipeptid insulinotropic de-
pendent de la glucosa). Aquesta inhibicié origina un
augment dels nivells d’hormones incretines GLP-1 i

Dades d’eficacia

GIP, el que estimula la secreci¢ d'insulina i redueix la
de glucago, de forma glucosa dependent.

Dades farmacocinétiques*

La linagliptina s'absorbeix rapidament després de
I'administracio oral, assolint la concentracié plasmati-
ca maxima entre 1,51 2,5 hores després de la dosi. La
biodisponibilitat absoluta de linagliptina és del 30%.

Aproximadament el 90% de la dosi s’excreta inaltera-
da als excrements i el 5% en orina. El metabolisme es
realitza principalment a través del citocrom CYP3A4.
La semivida d'eliminacié després de I'administracié
oral és de més de 200 hores, mentre que la semivida
efectiva per a I'acumulacié de linagliptina és d'aproxi-
madament 12 hores.

Posologia i forma d’administracié?

La dosi de linagliptina és de 5 mg una vegada al dia.

Quan linagliptina s'afegeix a metformina, ha de man-
tenir-se la dosi de metformina i administrar linaglipti-
na de forma concomitant.

En combinacié amb una sulfonilurea o amb insulina
pot considerar-se una dosi més baixa de la sulfonilu-
rea o insulina per reduir el risc d’hipoglucemia.

Pot prendre’s amb o sense aliments a qualsevol hora
del dia. Si s'oblida una dosi, aquesta s'ha de prendre
guan el pacient se’n recordi. No prendre dues dosis el
mateix dia.

L'informe public d'avaluacio de I'’Agéncia Europea del
Medicament (EMA)>¢ va incloure quatre estudis pivo-
tals, aleatoritzats, cegament doble, de 24 setmanes
de durada i controlats amb placebo en pacients amb
DM2, per a cadascuna de les indicacions avaluades:
un en monoterapia’ i tres en terapia combinada (amb
metformina®, amb metformina més una sulfonilurea®
i amb pioglitazona'®). En tots els estudis, la variable

principal d'eficacia va ser la reduccié dels nivells plas-
matics d'HbA1c respecte als valors basals (Taula 1,
Annex I). Linforme d'avaluacié de I'EMA inclou també
5 estudis de suport. En tots ells només s’han valorat
variables intermédies, per la qual cosa es desconeixen
els efectes del tractament amb linagliptina a llarg ter-
mini sobre les complicacions de la DM2.



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics pivotals inclosos a I'informe d'avaluacio

Eficacia de linagliptina en monoterapia
Es disposa d’un estudi pivotal’ (1218.16), que va ava-
luar I'eficacia i seguretat de linagliptina en monote-
rapia en 503 pacients amb DM2 amb un nivell basal
mitja d’'HbA1cde 8%, tractats o no previament amb
un antidiabetic (a excepcié de glitazones, insulina,
analegs GLP-1). Els pacients inclosos van ser aleato-
ritzats (proporcié 2:1) a rebre linagliptina a dosis de 5
mg/dia (n=336) o placebo (n=167). A les 24 setmanes
es va observar una reduccié estadisticament significa-
tiva en els nivells d'"HbATcen el grup amb linagliptina
enfront de placebo (diferéncia del -0,69%, 1C95%:
-0,85 a -0,53; p<0,0001). A causa de diferéncies ob-
servades en la disminucio d'HbATcen el grup place-
bo, I'efecte del tractament amb linagliptina ajustat
per placebo va ser més gran en els pacients asiatics
(-0,91%) que en els caucasics (-0,52%) °, resultat al
limit de la rellevancia clinica (0,50%). Els resultats de
les variables secundaries van ser consistents amb els
observats en la variable principal.

En l'informe de I'EMA® també s’inclou un estudi de
suport (no publicat, 1218.50) aleatoritzat, cegament
doble, per avaluar I'eficacia i seguretat de linaglipti-
na 5 mg enfront de placebo (1a part, 18 setmanes) i
enfront de glimepirida (2a part, 34 setmanes) en 227
pacients amb DM2, un nivell basal mitja de I'HbATcde
8% i intolerants a metformina (93% a causa d'into-
lerancia gastrica). En la setmana 18, la diferéncia mit-
jana en I'HbA1centre el grup de linagliptina (n=151)
enfront de placebo (n=76) va ser de -0,57% (1C95%:
-0,89 a -0,26). Igual que I'estudi principal, la mitjana
de diferéncia ajustada per placebo va ser més gran
en pacients asiatics (-0,80%) que en els caucasics

1218.15 Assaig clinic aleatoritzat, | Avaluar |'eficacia i seguretat de linagliptina en | Aleatoritzacié ratio 2:1 a rebre linagliptina
cegament doble, combinacié amb pioglitazona en pacients 5md/dia + pioglitazona 30 mg/dia o
controlat amb placebo | amb DM2 i inadequat control glucémic placebo+pioglitazona 30 mg/dia

1218.16 Assaig clinic aleatoritzat, | Avaluar I'eficacia i seguretat de linagliptina Aleatoritzacié ratio 2:1 a rebre linagliptina
cegament doble, en monoterapia en pacients amb DM2 i 5 mg/dia o placebo
controlat amb placebo inadequat control glucémic

1218.17 Assaig clinic aleatoritzat, | Avaluar I'eficacia i seguretat de linagliptina Aleatoritzacié ratio 3:1 a rebre linagliptina
cegament doble, en combinacié amb metformina en pacients | 5 mg/dia + metformina =1.500 mg/dia o
controlat amb placebo | amb DM2 i inadequat control glucémic placebo + metformina =1.500 mg/dia

1218.18 Assaig clinic aleatoritzat, | Avaluar I'eficacia i seguretat de linagliptina en | Aleatoritzacié ratio 3:1 a rebre linagliptina
cegament doble, combinacié amb metformina + sulfonilurea | 5 mg/dia + metformina =1.500 mg/dia
controlat amb placebo en pacients amb DM2 i inadequat control + sulfonilurea o placebo + metformina

glucemic =1.500 mg/dia + sulfonilurea

(-0,45%). En la segona part de I'estudi, els pacients

assignats a placebo van passar a rebre glimepirida. Els
resultats en la setmana 34 van mostrar una reduccié
del % HbA1c respecte al valor basal de -0,82% per a
glimepirida i -0,44% per a linagliptina.

Eficacia de linagliptina en doble terapia

Combinacié de linagliptina amb metformina: En
I'estudi pivotal (1218.17) 8 per avaluar I'eficacia de li-
nagliptina en combinacié amb metformina, 701 paci-
ents amb DM2 no controlats amb dosi de =1.500 mg
de metformina van ser aleatoritzats (proporcié 3:1) a
rebre linagliptina 5 mg + metformina (n=524) o pla-
cebo + metformina (n=177). Es va observar una dife-
réncia en la disminucié mitjana de I'HbA1c amb lina-
gliptina respecte al grup placebo de -0,64% (IC95%:
-0,78 a -0,50; p<0,0001). Els resultats ajustats per
placebo van mostrar una major diferéncia en els paci-
ents asiatics (-0,73%) que en els caucasics (-0,51%)°.

Addicionalment, es va realitzar un estudi de suport
(1218.20)"" enfront de comparador actiu amb disseny
de no inferioritat, cegament doble i aleatoritzat, en
1.552 pacients amb DM2 i inadequat control gluce-
mic amb metformina. Es va comparar el tractament
combinat de linagliptina 5 mg/dia + metformina
=1.500 mg (n=777) enfront de glimepirida 1 mg a 4
mg/dia + metformina =1.500 mg (n=775). El marge
de no inferioritat predefinit per al limit superior de
I'IC 97,5% de la diferencia entre grups en el canvi
mitja ajustat dels nivells plasmatics de I'HbA1c va ser
<0,35%. Després de 104 setmanes de tractament hi
va haver més abandonaments per falta d'eficacia en
el grup de linagliptina que en el de glimepirida (5,8%
enfront de 1'1,9%), per la qual cosa els grups no es-



taven equilibrats. En I'analisi per intencié de tractar
la diferencia entre ambdos grups va ser de 0,20%
(1C97,5%: 0,09 a 0,30). Es va complir el criteri de no
inferioritat encara que linagliptina va ser estadistica-
ment inferior a glimepirida. LEMA?® va considerar que
el disseny de I'estudi no era adequat, perqué el criteri
de no inferioritat no era I'apropiat, en ser massa am-
pli, tenint en compte els efectes del tractament obser-
vats amb linagliptina i glimepirida.

Combinacié de linagliptina amb pioglitazona (in-
dicacié no aprovada): Entre els estudis pivotals rea-
litzats per a I'aprovacié de linagliptina en tractament
combinat s'inclou un estudi per a I'avaluacié de I'efi-
cacia de linagliptina en combinacié amb pioglitazona
(1218.15)'°. En aquest estudi 389 pacients amb DM2
van ser aleatoritzats (proporcié 2:1) linagliptina 5 mg/
dia + pioglitazona 30 mg/dia (n= 259) enfront de pla-
cebo + pioglitazona 30 mg/dia (n=130). El canvi en el
percentatge d'HbA1crespecte al grup placebo va ser
de-0,51% (IC95%: -0,71 a-0,30; p<0,0001). La dife-
rent resposta en el canvi de I'HbA1c del grup placebo
en els pacients asiatics respecte a la dels europeus va
suposar que la diferéncia en el percentatge d'HbA1c
entre el grup de linagliptina respecte a placebo fos
superior en els pacients asiatics (-0,91%) que en els
europeus (-0,37%). Considerant aquests resultats

Dades de seguretat

d'eficacia sense rellevancia clinica en poblacié euro-
pea i I'efecte additiu de linagliptina combinada amb
pioglitazona en el guany de pes (diferencia d'1,1kg
entre ambdos grups, 1C95%: 0,2 a 2), 'EMA® no va
autoritzar aquesta combinacio.

Eficacia de linagliptina en triple terapia
Combinacié de linagliptina amb metformina i
sulfonilurea

Es disposen de dades d'un estudi pivotal® (1218.18)
gue va incloure 1.058 pacients amb DM2 no contro-
lats adequadament malgrat doble terapia amb met-
formina + sulfonilurea. Els pacients van ser aleato-
ritzats en proporcié 3:1 a rebre linagliptina 5 mg +
metformina + sulfonilurea (n=793) o placebo + met-
formina +sulfonilurea (n=265). La diferéncia mitjana
en la reduccié de I'HbA1c entre el grup de linagliptina
respecte al grup placebo va ser de -0,62% (IC95%:
-0,73 a-0,50; p<0,0001). En aquest estudi també es
va observar diferent resposta en el canvi de I'HbA1c
del grup placebo en els pacients asiatics respecte als
caucasics. La reduccié en el percentatge d’'HbA1c en-
tre el grup linagliptina respecte al grup placebo va ser
superior en els pacients asiatics (-0,69%) respecte als
caucasics (-0,47%).

Reaccions adverses

Per a I'avaluacié de la seguretat, a lI'informe de I'EMA
es presenten els resultats de I'analisi conjunta dels es-
tudis controlats amb placebo disponibles en el mo-
ment de |'avaluacié®. Aquesta analisi inclou dades
d'un total de 3.749 pacients.

La taxa d'abandonament per efectes adversos va ser
major en pacients que van rebre placebo (n=1.183)
en comparacié amb 2.566 tractats amb linagliptina 5
mg (3,6% enfront de 2,3%). Encara que els percen-
tatges de pacients amb esdeveniments adversos en
aquesta poblacié van ser comparables (53,8% per a
placebo enfront 55,0% per a linagliptina), la inciden-
cia d'efectes adversos relacionats amb el farmac va
ser més gran en el grup de linagliptina que en el grup
control (10,4% enfront del 8,5%)°.

La reaccié adversa relacionada amb el farmac noti-
ficada amb més frequéncia va ser la hipoglucemia
(5% al grup linagliptina i 2,4% en el grup placebo).
Cap de les hipoglucémies no va ser classificada com
a greu. En 'assaig de no inferioritat'" enfront de gli-
mepirida, la incidencia d’hipoglucemia en el grup
de linagliptina va ser del 7% enfront de 36% en el
grup de glimepirida. En I'assaig® de triple terapia, la
combinaci¢ linagliptina+metformina+sulfonilurea va
mostrar un augment del risc d'hipoglucemia respecte
a sulfonilurea+metformina+placebo (22,7% enfront
del 14,8%). La incidéncia d'hipoglucémia augmenta
quan s'administra junt amb una sulfonilurea.

En general, les reaccions adverses més freqiients van
ser infeccions al tracte respiratori superior, nasofarin-



gitis, mal de cap i artralgia. La relacié de reaccions
adverses amb la seva freqliencia es detalla a I'’Annex |l.

Per completar I'avaluacié de la seguretat de linaglip-
tina, es va realitzar un estudi'? d'extensi¢ obert de 78
setmanes de durada que va incloure pacients proce-
dents dels quatre assajos clinics pivotals”'°. El 14,3%
dels pacients van tenir alguna reacci¢ adversa relaci-
onada amb el tractament. Les més freqlients van ser:
hipoglucemia 13,9%, nasofaringitis 10,7%, infecci-
ons del tracte respiratori superior 8,3%, infeccié uri-
naria 5,2% i mal d'esquena 4,9%. La taxa pancreatitis
va ser del 0,2% (4 pacients). No es va observar modi-
ficacié en el pes corporal.

Respecte als efectes de linagliptina sobre el risc cardio-
vascular, en una metanalisi'* de 8 assajos clinics en
fase lllamb 5.239 pacients amb DM?2 la variable com-
posta de valoraci¢ definida com I'aparicié o el temps
fins a la primera aparicié de mort cardiovascular, infart
de miocardi no mortal, ictus no mortal o hospitalit-
zacié per angina de pit inestable, va ser significativa-
ment menor en linagliptina enfront dels controls (HR=
0,34 1C95%:0,16 a 0,70). La majoria dels esdeveni-
ments van ser aportats per I'assaig de no inferioritat''
gque comparava linagliptina+metformina enfront de
glimepirida+metformina. Si s'exclou aquest estudi, no
hi ha diferéncies significatives en el risc cardiovascular
entre linagliptina i placebo. L'EMA ha sol-licitat I'estu-
di de la seguretat cardiovascular de la linagliptina en
pacients d‘alt risc.

La seguretat a llarg termini de la linagliptina és desco-
neguda. A més de les incretines, altres hormones gas-
trointestinals, neuropéptids, citocines i quimiocines
son substrats de la DPP-4. Aquest enzim té un paper
important en el sistema immunitari. Es desconeix si la
inhibici¢ d’aquesta activitat podria tenir efectes adver-
sos a llarg termini.

La linagliptina no requereix ajust de dosi en cas d'in-
suficiencia renal. Aquest avantatge és relatiu quan
s'utilitza en tractament combinat ja que sempre s'ha
d'afegir a un regim que inclogui metformina, farmac
que esta totalment contraindicat quan I'aclariment de
creatinina (Clcr) <30 ml/min i s'ha d’usar amb precau-
Cio si Clcr<60ml/min. En el cas de monoterapia, hi ha
altres alternatives més adequades (algunes sulfonilure-
es, pioglitazona) per a pacients amb insuficiencia renal.

En I'experiencia postcomercialitzacié amb les tres glip-
tines autoritzades fins a aquest moment s’han recollit
notificacions de pancreatitis aguda amb sitagliptina',
saxagliptina i vildagliptina, aixi com reaccions greus
d'hipersensibilitat (anafilaxi, angioedema i malalties
exfoliatives de la pell) amb sitagliptina i saxagliptina.
Aguesta informacié s'ha inclos a la fitxa técnica, i els
pacients han de ser informats dels simptomes caracte-
ristics de la pancreatitis aguda com el dolor abdominal
greu i persistent. Si hi ha sospita de pancreatitis o de
reaccions d'hipersensibilitat s'ha d'interrompre el trac-
tament.

Contraindicacions?®

Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels ex-
cipients.

Precaucions*

— No s'ha d'utilitzar en pacients amb diabetis mellitus
tipus 1 ni en el tractament de la cetoacidosi diabe-
tica.

— Hipoglucémia: Quan es combina linagliptina amb
sulfonilurea, la incidéncia d'hipoglucémia va ser su-
perior a la de placebo més una sulfonilurea. Es pot
valorar una reduccié de dosi de sulfonilurea.

Interaccions amb aliments i medica-

ments?

— Lalinagliptina és un inhibidor de I'isoenzim CYP3A4
per un mecanisme d'inhibicié competitiu de feble a
moderat, perd no inhibeix altres isoenzimes CYP.

- La linagliptina és un substrat de la glicoproteina-P.
(gp-P) i inhibeix el transport de digoxina facilitat per
la gp-P de forma lleu.

- Lalinagliptina presenta un baix potencial d'interac-
cié amb altres medicaments. No altera la farmaco-
cinética de metformina, glibenclamida, simvastati-
na, warfarina, digoxina o anticonceptius orals de
forma clinicament rellevant.

— Rifampicina: disminueix la concentracié plasmatica
maxima de linagliptina (43,8%), per la qual cosa
es preveu que la linagliptina en combinacié amb
inductors potents de la gp-P no aconsegueixi una
eficacia completa, especialment si aquests s'admi-
nistren a llarg termini. No s’ha estudiat I'adminis-
tracié concomitant amb altres inductors potents de
la gp-P i el CYP3A4 com carbamazepina, fenobar-
bital i fenitoina.



Utilitzacié en grups especials*

Pacients d’edat avancada: No es necessita un ajust
de dosi en funcié de I'edat. Tanmateix, I'experiéncia
clinica en pacients >80 anys és limitada.

Pacients pediatrics: no s'ha establert encara la segu-
retat i eficacia de la linagliptina en nens i adolescents.
No hi ha dades disponibles.

Insuficiencia renal: no es requereix ajust de dosi en
pacients amb insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: estudis farmacocinétics indi-
guen que no es requereix ajust de dosi en pacients

Costos

amb insuficiencia hepatica perd no es disposa d’ex-
periencia clinica en aquests pacients i d'acord amb
I'informe d’avaluacié de I'EMA no pot recomanar-se
el seu Us en aquest grup de pacients.

Embaras: no s'ha estudiat I'Us de linagliptina en do-
nes embarassades, per la qual cosa no s'ha d’utilitzar
durant I'embaras.

Lactancia: no s'ha d'utilitzar.

Cost incremental

A la Taula 2 es presenten els costos del tractament
amb linagliptina enfront de la resta de tractaments
amb altres ADO disponibles. En el cas de les sulfonilu-
rees s'han considerat tots els principis actius disponi-

bles. Per al grup de les gliptines, s'ha seleccionat sita-
gliptina, per ser la que explica amb major experiencia
d’Us i menor cost.

Taula 2. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d’altres alternatives. Preus expressats

en PVP IVA, euros (€) 2012

LINAGLIPTINA SITAGLIPTINA

Presentacié* Trajenta® 5 mg Januvia® 25 mg

SULFONILUREES

Glibenclamida,

PIOGLITAZONA

Pioglitazona EFG

REPAGLINIDA

Repaglinida EFG 0,5mg

anual

Januvia® 50 mg 9”|,C|"?Z,iga' gll_imggirida, 15 mg Repaglinida EFG 1 mg
. ipizida, gliquidona, | pingli L
Janwia® 100 mg | P glisen%ic?a** P'09|';3(‘)Z?n”; EFG | Repaglinida EFG 2 mg
Preu envas*** 59,95 13,99 39,37 3,12
27,97 60,2 5,6
11,9 11,19
Preu unitari 2,00 0,50 0,02-0,39 0,70 0,03
1,00 1,00 0,06
1,99 0,12
Posologia 5 mg/dia 25-100 mg/dia - 15-30 mg/dia 0,5-16 mg/dia
Cost dia 2,00 0,50- 1,99 0,02-0,39 0,70- 1,00 0,03-0,96
Cost tractament 730 182,5-729,35 7,3-142,35 255,5-365 10,95-350,4

0,65-547,5 enfront
de sitagliptina
587,65-722,7 enfront
de sulfonilurees
365-474,5 enfront de
pioglitazona

379,6-719,05 enfront
de repaglinida

Cost incremental
anual enfront
dels comparadors
de referencia

* Januvia® 25 mg i 50 mg: 28 comprimits; Januvia® 100 mg: 56 comprimits; Pioglitazona EFG 15 mg i 30 mg: 56 comprimits; Repagli-
nida EFG 0,5 i 1 mg: 90 comprimits; Trajenta® 5 mg 30 comprimits;

** S'han considerat les diferents presentacions disponibles de totes les sulfonilurees comercialitzades, dosi d'inici i dosi maxima i s'ha

establert un rang de preus.

*** P\/P VA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), 05 de desembre 2012



Recomanacions d’altres agéncies avaluadores

A la Taula 3 es recullen les recomanacions realitzades
per diferents agéncies avaluadores d’ambit internaci-

onal sobre la utilitzacié de linagliptina en el tracta-
ment de la DM2 en pacients adults.

Taula 3: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre linaglip-

tina en la indicaci6 avaluada

INSTITUCIO AMBIT

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)

Regne Unit

RECOMANACIO

No s'ha realitzat I'informe d'avaluacié

Midlands Therapeutics Review and
Advisory Committee (MTRAC)

Regié Midlands (UK)

No s'ha realitzat I'informe d'avaluacié

Technologies in Health (CADTH)

Scottish Medicines Consortium Escocia Es recomana el seu Us restringit a terapia de combinacié amb metformi-
na en pacients en els quals la dieta més exercici i metformina en mono-
terapia no aconsegueix un control adequat de la glucémia i per als quals
I'addicio d’'una sulfonilurea no és apropiada'

Canadian Agency for Drugs and Canada Es recomana el seu Us Unicament en el context de terapia triple a afegir

a metformina + sulfonilurea per a pacients en qué I's d'insulina no
sigui adient’®.

Conclusions de |'analisi comparativa

En monoterapia els farmacs comparadors serien altres
antidiabétics: sulfonilurees (1a linia), repaglinida, pio-
glitazona, gliptines.

En doble terapia amb metformina els comparadors
serien: sulfonilurea (1a linia), pioglitazona, i gliptines.

En triple terapia amb metformina i una sulfonilurea,
els comparadors serien: pioglitazona (1a linia), altres
gliptines i insulina.

Les conclusions de I'analisi comparativa que donen
lloc a la qualificacié final de linagliptina es basen en la
seva comparacié amb el farmac de primera linia per a
cadascuna de les indicacions avaluades.

1. Eficacia

Monoterapia: No hi ha comparacions directes en
monoterapia enfront d'altres antidiabétics. Els estudis
enfront de placebo van mostrar diferéncies estadisti-
cament significatives, perd de discreta rellevancia cli-
nica, especialment en I'analisi ajustada per placebo en
pacients caucasics.

Conclusié: No concloent

Terapia doble en combinacié amb metformina:
Unicament es disposa d'un estudi de no inferioritat en
combinacié amb metformina enfront de comparador
actiu (glimepirida). Els resultats d'aquest estudi van
demostrar la no inferioritat entre els dos tractaments,
encara que el grup de linagliptina va ser estadistica-
ment inferior al grup de glimepirida. 'EMA? considera
que el criteri de no inferioritat no era I'apropiat, en ser
massa ampli, tenint en compte els efectes del tracta-
ment observats amb linagliptina i glimepirida.

No esta autoritzada la indicacié en el tractament de
DM2 com a tractament en combinacié amb pioglita-
zona, ni amb sulfonilurees.

Conclusié: No concloent

Terapia triple en combinacié amb metformina
i sulfonilurea: no es disposa de comparacions di-
rectes enfront d'un comparador actiu (per exemple:
glitazones, gliptines). Els estudis enfront de placebo
van mostrar diferencies estadisticament significatives,
pero de discreta rellevancia clinica, especialment en
I'analisi ajustada per placebo en pacients caucasics.

Conclusié: No concloent



2. Seguretat

El perfil de seguretat de linagliptina no esta prou es-
tablert. No presenta efecte sobre el pes i la incidéncia
d’hipoglucémies és similar a placebo. Es necessari es-
tablir la seva seguretat a llarg termini, en relacié amb
els efectes derivats de la inhibicié de I'enzim DPP-4
relacionats amb el sistema immunitari (infeccions, re-
accions d’'hipersensibilitat, lesions cutanies, etc.), pos-
sibilitat de desenvolupar pancreatitis, aixi com la seva
seguretat cardiovascular.

Sembla presentar un perfil de seguretat similar a la
resta de gliptines.

Conclusio: No concloent

Dictamen

3. Pauta

Administracié una vegada al dia, pot administrar-se
amb o sense aliments.

Conclusié: Similar a sulfonilurees, pioglitazona, glip-
tines. Superior a repaglinida.

4. Cost

Cost: similar al d'altres inhibidors de la DDP-4 o glip-
tines. Superior al de sulfonilurees, repaglinida i pio-
glitazona.

Conclusié: Superior

QUALIFICACIO

‘ El seu Us és adequat en
atencio primaria i comunitaria

El seu Us és adequat en
situacions concretes

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Considerant que la linagliptina ha demostrat no-
més una eficacia modesta i que el seu perfil de
seguretat a llarg termini és poc conegut, es re-
comana continuar utilitzant els ADO amb major
experiencia d'us.
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Annex Il. Taules de seguretat

REACCIONS ADVERSES EN
L'ANALISI CONJUNTA DELS

ESTUDIS CONTROLATS AMB

PLACEBO?

REACCIONS ADVERSES PER REGIM DE TRACTAMENT
CONTROLAT AMB PLACEBO

REACCIO ADVERSA Linagliptina Linagliptina +
CLASSIFICADA PER 5mg Placebo Linagliptina en Linagliptina + Metformina + Linagliptina +
ORGANS | SISTEMES n=2566 n=1183 monoterapia* Metformina® Sulfonilurea® Pioglitazona’
INFECCIONS | . o . o . .
INFESTACIONS 19,1% 20,6% 16,4% vs. 22,8% 21,5% vs. 28,9%
- nasofaringitis 5,8% 5,5% 3,9% vs. 4,2% 5,2% vs. 5,1% 5,2% vs. 4,6%
Poc freqiient Poc frequient Poc frequient
TRASTORNS DEL
METABOLISME | 15,9% 17,6% 13,1% vs. 26,9% 31,1% vs. 25,9% | 1,9% vs. 1,5%
DE LA NUTRICIO
- hipoglucémia 7,6% 4,1% 0,3% vs.0,6% | 0,6%vs.2,8% | 22,7% vs. 14,8% | 0% vs. 0,8%
Molt frequient
- hiperglucémia 5,0% 10,6% 8,6% vs.22,8% | 52%vs. 14,7% | 5,7% vs. 8,7% 0% vs. 0,8%
TRASTORNS o o o o o o
MUSCULOESQUELETICS 10,3% 8,6% 9,5% vs. 6% 12,2% vs. 9,1%
- artralgia 1,8% 1,8% 2,1% vs. 1,7% 2,7% vs. 1,5%
- mal d'esquena 1,9% 2,5% 2,7% vs. 1,8% 2,3% vs. 2,8% 1,6% vs. 3%
TRASTORNS
RESPIRATORIS, . . . o
TORACICS | 4.0% 2,2% 4,2% vs. 2,7%
DEL MEDIASTI
- tos 1,8% 0,8% Poc frequient Poc frequient Freqiéncia no
coneguda
TRASTORNS VASCULARS 3,6% 2,4% 5,1% vs. 1,2% 4,3% vs. 2,3%
- hipertensio 2,3% 1,9% 3,6%vs. 1,2% | 3,3% vs. 3,4% 2,4% vs. 1,9%
TRASTORNS DEL o o o o o o o o
SISTEMA NERVIOS 7.1% 6,8% 4,5% vs. 2,4% 9,7% vs. 11,4% | 0,8% vs. 0%
- mal de cap 3% 3,5% 2,7% vs. 1,2% 2,9% vs. 4% 4,2% vs. 4,9% 0,4% vs. 0%
TRASTORNS
DEL SISTEMA
IMMUNOLOGIC
- hipersensibilitat Freqiiencia no Poc frequient Freqiéncia no
coneguda coneguda
TRASTORNS
GASTROINTESTINALS
- pancreatitis 2 pacients 0 pacients Freqliencia no Freqiiencia no Freqiiencia no
(1 per 538 (0 per 433 coneguda coneguda coneguda

persones-any)

persones-any)

AUGMENT DE PES

2,3% vs. 0,8%
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