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CmENM
DPP-4
DM2
ECA
EMA
FDA
GIP
GLP-1
HbA ¢
IC
IDIS
PNT
RR
SIGN

Listado de abreviaturas

Comité Mixto de Evaluacién de Nuevos Medicamentos
Dipeptidil peptidasa 4

Diabetes mellitus tipo 2

Ensayo clinico aleatorizado

European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento)
Food and Drug Administration

Péptido insulinotrépico dependiente de la glucosa
Péptido 1 similar al glucagon

Hemoglobina glicosilada

Intervalo de confianza

lowa Drug Information Service

Procedimiento normalizado de trabajo

Riesgo relativo

Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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Resumen

- Linagliptina es la cuarta gliptina disponible en el mercado. Su uso ha sido
autorizado para el tratamiento de la DM2 en monoterapia cuando la metformina
no es adecuada debido a intolerancia o esta contraindicada por insuficiencia
renal; en doble terapia con metformina; en triple terapia con metformina y
sulfonilureas; y en asociacion a insulina con o sin metformina.

No estd autorizada en doble terapia con sulfonilureas, ni con pioglitazona, ni
como terapia combinada de inicio.

- Las guias de practica clinica sobre el tratamiento de la DM 2 recomiendan,
cuando las medidas no farmacolégicas son insuficientes para conseguir un
control glucémico adecuado, utilizar como primera opcion metformina en
monoterapia y en caso de intolerancia o contraindicacion las sulfonilureas
constituyen la alternativa de eleccion. Cuando la monoterapia, con una dosis
Optima y una adecuada adherencia al tratamiento, es insuficiente se
recomienda la terapia combinada asociando metformina con una sulfonilurea.
Las gliptinas pueden considerarse en terapia doble, como alternativa a
metformina o a sulfonilureas cuando estas estadn contraindicadas o no se
toleran; o en terapia triple junto a ellas.

- La eficacia de linagliptina se ha evaluado en ensayos clinicos aleatorios, cuya
variable principal fue la reduccion de la HBA1c. No se dispone de estudios que
hayan evaluado sus efectos sobre morbilidad y mortalidad.

- Frente placebo, en monoterapia o en terapia combinada (doble y triple terapia),
ha mostrado una reduccion de HbA1c de magnitud limitada (0,6%), inferior a la
observada con metformina, sulfonilureas y pioglitazona y similar a la de otras
gliptinas.

- En el unico estudio comparativo, la combinacion linagliptina + metformina
resulté estadisticamente inferior a glimepirida + metformina, aunque cumpliese
el criterio de no inferioridad preestablecido.

- No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal. Es necesario establecer su
perfil de seguridad a largo plazo, en relacion con los efectos derivados de la
inhibicion de la enzima DPP-4 relacionados con el sistema inmunitario
(infecciones, reacciones de hipersensibilidad, lesiones cutaneas, etc.),
posibilidad de desarrollar pancreatitis, asi como su seguridad cardiovascular.

- Las evidencias muestran para linagliptina una eficacia inferior a metformina y
sulfonilureas y no existen evidencias de que ofrezca ventajas significativas
respecto a otras gliptinas, por lo que linagliptina no supone un avance en la
terapéutica de la diabetes mellitus tipo 2.
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Summary

- Linagliptin is the fourth gliptin available in the market. Its use has been approved for
the treatment of type 2 diabetes mellitus as monotherapy when metformin is
anappropriate due to intolerance or is contraindicated due to renal impairment, as a
dual therapy in combination with metformin, as a triple therapy in combination with
metformin and a sulphonylurea, and in association with insulin with or without
metformin. It has not been approved as a dual therapy in combination with
sulphonylureas, with pioglitazone, nor as an initial combination therapy.

- In those cases when non-pharmacological measures do not provide adequate
glycaemic control, clinical practice guidelines recommend the use of metformin
monotherapy as first choice, and the use of a sulphonylurea as the alternative choice in
patients with intolerance or contraindications to metformin. When monotherapy, with
an optimal dose and proper adherence to treatment, is not sufficient, the combination
therapy of metformin and a sulphonylurea is recommended. Gliptins may be
considered as a dual combination therapy, as an alternative in cases of
contraindication or intolerance to metformin or to sulphonylureas, or else as a ftriple
combination with them.

- Efficacy of linagliptin has been assessed in randomised controlled clinical trials using
the reduction in HbA1c (glycated hemoglobin) as the primary outcome variable. There
are no studies available assessing its impact on morbidity and mortality. Compared to
placebo, in both monotherapy and combination therapy (dual and triple), linagliptin has
shown a reduction in HbA1c of limited magnitude (0.6%), lower than that observed with
metformin, sulphonylureas and pioglitazone and similar to that of other gliptins. The
only comparative study available showed that the combination of linagliptin + metformin
was statistically inferior to glimepiride + metformin, despite meeting the pre-defined
non-inferiority criterion.

- It does not require dose adjustment in renal impairment. Its long-term safety profile
needs to be established with regards to the effects from the inhibition of the DPP-4
(Dipeptidyl peptidase 4) enzyme, related to the immune system (infections,
hypersensitivity reactions, skin disorders, etc.), the chance of developing pancreatitis,
as well as its cardiovascular safety.

- Evidence shows lower efficacy for linagliptin than for metformin and sulphonylureas
and there is no evidence offering significant advantages over other gliptins. Therefore,
linagliptin means no innovation in the therapeutics of type 2 diabetes mellitus.
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Introduccion
Calificacion’

No supone un avance terapéutico

Descripcion del medicamento

Nombre genérico: Linagliptina (DCI)
Tipo de Novedad: Nuevo principio activo

Grupo terapéutico. Denominacién: Hipoglucemiantes: Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4.

Codigo ATC: A10BH

Nombre comercial: Trajenta®

Laboratorio: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Via de administracion: Oral

Fecha autorizacion EMA: 24/08/2011

Fecha de autorizacion en Espafiay procedimiento de registro: 14/09/2011,
procedimiento centralizado.

Condiciones de dispensacion: Receta médica.

Fecha de comercializacion: febrero, 2012

No valorable. Informacién insuficiente: La bibliografia disponible sobre la novedad es insuficiente, poco
concluyente o no se dispone de ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que no
permite identificar su grado de aportacién terapéutica.

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles
en la indicacion para la que ha sido autorizado.

Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de utilidad en un grupo determinado de pacientes.

Modesta mejora terapéutica: La novedad aporta ventajas en cuanto a eficacia y/o comodidad posoldgica y/o
el coste del tratamiento.

Importante mejora terapéutica: La novedad representa una clara ventaja en términos de eficacia y/o
seguridad frente a las alternativas terapéuticas disponibles para la misma indicaciéon o condicion clinica.
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Presentaciones y precios:

Forma farmacéutica y

. Unidades / envases PVP
dosis

Comprimidos (5mg) recubiertos 30 comprimidos / envase 59,95 €
con pelicula

Caracteristicas del medicamento

Indicaciones clinicas aprobadas
Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para mejorar el control glucémico en
adultos:

e como monoterapia
- en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos
y en los que la metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta
contraindicada debido a insuficiencia renal (1-3).

e como tratamiento en combinacién
- con metformina: cuando la dieta y el ejercicio, junto con la metformina sola,
no proporcionen un control glucémico adecuado (1-3).

- con una sulfonilurea y metformina: cuando la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un control
glucémico adecuado (1-3).

- con insulina con o sin metformina: cuando estos tratamientos solos, con
dieta y ejercicio no proporcionen un control glucémico adecuado (3).

Posologia, forma de administracion

La dosis es de 5mg una vez al dia.

Cuando linagliptina se afiade a metformina, debe mantenerse la dosis de metformina y
administrar linagliptina de forma concomitante.

En combinacién con una sulfonilurea o con insulina puede considerarse unas dosis
mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Puede tomarse con o sin alimentos a cualquier hora del dia. Si se olvida una dosis,
ésta debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde. No tomar dos dosis el mismo dia

(1)
Condiciones especiales de uso

Embarazo: no se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas por lo
que no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia: no debe utilizarse.

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica: estudios farmacocinéticos indican que no se requiere ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica pero no se dispone de experiencia clinica
en estos pacientes.

Nifos: no se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de linagliptina en nifios y
adolescentes. No hay datos disponibles.
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Ancianos: No se precisa un ajuste de dosis en funciéon de la edad. Sin embargo, la
experiencia clinica en pacientes > 80 afios es limitada.

Mecanismo de accién

Inhibe a la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4), responsable de la degradacién de
las hormonas incretinas GLP-1 (péptido 1 similar a glucagéon) y GIP (péptido
insulinotropico dependiente de la glucosa). Esta inhibicion origina un aumento de los
niveles de hormonas incretinas, lo que estimula la secrecién de insulina y reduce la de
glucagon, de forma glucosa dependiente (1).

Farmacocinética

La linagliptina se absorbe rapidamente tras la administracion oral, alcanzando la
concentracién plasmatica maxima de 1,5 a 2,5 horas después de la dosis. La
biodisponibilidad absoluta de linagliptina es del 30%. La unioén a proteinas plasmaticas
es del 70-80% y se metaboliza principalmente a través del citocromo CYP3A4.

Las concentraciones plasmaticas de linagliptina disminuyen de forma trifasica, con una
semivida terminal larga, de mas de 200 horas, que esta principalmente relacionada
con la union saturable y fuerte de linagliptina a DPP-4 y que no contribuye a la
acumulacion del medicamento. La semivida efectiva para la acumulacién de
linagliptina, determinada a partir de la administracién oral de dosis multiples de 5mg de
linagliptina, es de 11,4 horas. Aproximadamente el 90% de la dosis se excreta
inalterada en las heces y el 5% en orina (1,2).
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Diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es un problema de salud de gran impacto sanitario y social. La padece mas
del 8% de la poblacion general y es una de las principales causas de ceguera,
insuficiencia renal terminal, amputaciéon de miembros inferiores y enfermedad vascular,
potenciada ademas por su frecuente asociacion con otros factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular como la obesidad, la hipertension arterial y la dislipemia

(4).

El control glucémico, uno de los aspectos del abordaje multifactorial de la DM2, ha
mostrado su eficacia en la reduccién de las complicaciones microvasculares, si bien
queda por demostrar que un control glucémico intensivo, antes de que aparezcan las
complicaciones cronicas, pueda reducir los episodios cardiovasculares y la mortalidad
5,6).

Tratamiento

Las guias de practica clinica sobre el tratamiento de la DM2 recomiendan, cuando las
medidas no farmacoldgicas -intervencion dietética, control del peso, incremento de la
actividad fisica y deshabituacién tabaquica- son insuficientes para conseguir un control
glucémico adecuado, utilizar como primera opciéon metformina en monoterapia. En
caso de intolerancia o contraindicacién, o en personas sin sobrepeso, las sulfonilureas
(gliclazida, glimepirida o glipizida) constituyen la alternativa de eleccion (4,6-9).

Cuando la modificacion de estilos de vida y el tratamiento en monoterapia, con una
dosis optima y una adecuada adherencia al tratamiento, son insuficientes para
alcanzar los objetivos terapéuticos, se recomienda, la terapia combinada asociando
metformina con una sulfonilurea (4,7,8,10).

Los inhibidores de la DPP-4, también denominados gliptinas (vildagliptina, sitagliptina,
saxagliptina disponibles hasta ahora) pueden considerarse en terapia doble como
alternativa a metformina o a sulfonilureas, cuando estas estan contraindicadas o no se
toleran (4,7,8), o el riesgo de hipoglucemia o ganancia de peso es importante (10) y en
terapia triple junto a metformina y sulfonilurea, cuando la insulina no es aceptada o
apropiada (8,10). En cualquier caso, a los seis meses, se debe valorar la continuidad
del tratamiento y suspender la gliptina si la reduccion de la HbA1c es < 0,5% (8).

10
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Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares y/o con la misma

indicacién
e Caracteristicas
Nombre Presentacion | Posologia tto./dia dif .
€ iferenciales
Linagliptina Comp. 5 mg 5mg/24 h 2 Las gliptinas son posibles
Sitagliptina Comp. 25, 50 | 25-100 2 alternativas en terapia
y 100 mg mg/24 h combinada, en casos de
Saxagliptina Comp. 2,5y 5 |255 mg/24 | 2 intolerancia o
mg h contraindicacion a
Vildagliptina Comp. 50 mg | 50-100 2,07 metformina y/o
mg/24 h sulfonilureas (4).
Linagliptina no precisa
ajuste de dosis en
pacientes con
insuficiencia renal (1).
Metformina Comp. 850 mg | 850 mg/8-12 | 0,09 De primera eleccion por
h su eficacia y seguridad a
largo plazo establecida.
Efecto neutro sobre el
peso. Bajo riesgo de
hipoglucemias (4,11).
Cldzzi Qomp._ . 30-120 0,19 Sulfonilureas de eleccioén
Ilbergplon mg/24h por razones de seguridad,
mgdmcada 30 eficacia y coste.
Glimepirida Comp. 2 y 4| 1-4mgi24h | 0,09 Q:fig':;"éislﬁtg?j:gcrg”:
_ mg contraindicacion y de
Glipizida Comp. 5mg 5-20 mg/24 | 0,07 eleccion en terapia
h combinada con
metformina (4).
Pioglitazona Comp. 15y 30 | 15-30 mg/24 | 1,12 Posible alternativa en
mg h terapia combinada, en
casos de intolerancia o
contraindicacion a
metformina y/o
sulfonilureas, siempre que
no exista insuficiencia
cardiaca (4).

11
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Objetivos

Objetivos principales

- Evaluar la eficacia y seguridad del linagliptina, en las indicaciones autorizadas, frente
al tratamiento de referencia de la DM2:
- en monoterapia frente a sulfonilureas, pioglitazona y otras gliptinas ;
- en terapia combinada con metformina frente a las combinaciones de otros ADO
con metformina;
- en terapia triple con sulfonilurea y metformina frente a la triple terapia que
incluya pioglitazona u otras gliptinas, insulina o analogos de GLP-1.

Objetivos secundarios

- Asignar una calificacion del grado de aportacién terapéutica de linagliptina en la
terapéutica de la DM2, en funcién de los parametros de eficacia, seguridad, pauta y
coste, combinados segun el algoritmo correspondiente.

- Identificar qué lugar ocupa el linagliptina en la terapia de la DM 2.

12
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Metodologia

La evaluacion se ha realizado de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de
Trabajo (PNT) del Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CmENM)
(13).

Se ha realizado una busqueda bibliografica sistematica en las bases de datos:
PubMed, Embase, Cochrane e IDIS, sobre la utilizacion del medicamento en la
indicacion evaluada, a partir de una estrategia de busqueda definida para cada una de
ellas. Asimismo, se ha completado la busqueda bibliografica en otras fuentes
bibliograficas secundarias de medicina basada en la evidencia, boletines
farmacoterapéuticos y agencias nacionales o internacionales de medicamentos.

Se han utilizado filtros metodolégicos que permiten suprimir aquéllas que no aportan
valor cientifico y/o seleccionar los ensayos clinicos aleatorizados. Dichos filtros son
suficientemente sensibles como para garantizar que ningun estudio relevante incluido
en la base de datos quede fuera del conjunto de referencias a utilizar como base de
evaluacion.

En la seleccion de la bibliografia se priorizan los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
realizados con el medicamento frente al comparador de referencia en la indicacion
autorizada, que constituyen la fuente principal de los datos de eficacia y seguridad
comparativa. También se incluyen otros estudios (ensayos clinicos no aleatorios,
comparaciones indirectas, revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios
observacionales, informe de evaluacién de la EMA, evaluaciones o revisiones, etc.)
que pueden resultar de interés especial para evaluar la seguridad del medicamento y
para considerar los aspectos metodolégicos de los ECA seleccionado.

La seleccion de la bibliografia incluye la evaluacién de la calidad de los estudios. La
validez interna de los ensayos clinicos seleccionados se establece aplicando la escala
de Jadad. Para la valoracion global y la validez externa de dichos ensayos, asi como
para valorar su utilidad clinica practica, se utiliza un cuestionario de aplicabilidad.

Tras la lectura critica y analisis de los articulos seleccionados, se realiza una sintesis
de la evidencia cientifica disponible (eficacia y seguridad), utilizando los formatos
adaptados del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

La aportacién terapéutica se basa en los criterios de: eficacia, seguridad, pauta y

coste, los cuales se combinan de acuerdo con un algoritmo, que permite asignar la
calificacion final al nuevo medicamento.

13
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Resultados

Evidencia disponible

Descripcion de los estudios

El informe de autorizacion de la European Medicines Agency (EMA) (2) incluye cuatro
estudios pivotales, aleatorizados, doble ciego, de 24 semanas de duracion y
controlados con placebo en pacientes con DM2, uno en monoterapia (12) y tres en
terapia combinada: con metformina (14), con metformina mas una sulfonilurea (9) y
con pioglitazona (15) si bien esta combinacion no ha sido autorizada.

En todos los estudios la variable principal de eficacia fue la reduccion de los niveles
plasmaticos de hemoglobina glicosilada (HbA+.) con respecto a los valores basales,
variable intermedia que no permite evaluar la eficacia del tratamiento sobre las
complicaciones en la DM2 a largo plazo.

En monoterapia

Un ECA pivotal de 24 semanas de duracion evaluo la eficacia y seguridad de
linagliptina en monoterapia a dosis de 5mg/dia frente a placebo, en 503 pacientes con
DM2 con un nivel basal medio de HbA,; de 8%, tratados o no previamente con un
antidiabético (a excepcion de glitazonas, insulina, analogos GLP-1) (12).

Los informes de evaluacion de la EMA (2) y de la Food and Drug Administration (FDA)
(16) incluyen otro estudio aleatorizado doble ciego, no publicado. En la primera parte
del ensayo se comparé durante 18 semanas linagliptina 5mg/dia (n=151) frente a
placebo (n=76) en pacientes con DM2 con un nivel basal medio de HbA; de 8%. El
93% de los pacientes que se incluyeron presentaban intolerancia gastrointestinal a
metformina. En la segunda parte del estudio (34 semanas) se comparé linagliptina
5mg/dia frente a glimepirida.

No existen ensayos publicados comparativos frente a otros antidiabéticos orales en
monoterapia, a excepcidén de un estudio doble ciego en pacientes japoneses con DM2
(17), que el informe de autorizacién de la EMA(2) no considera relevante, ya que el
comparador fue voglibosa, un inhibidor alfa-glucosidasa no comercializado en Europa.

En terapia combinada:
- Doble terapia

- ECA pivotal, doble ciego controlado con placebo, evalua la eficacia y seguridad de
linagliptina en combinacion con metformina en pacientes con DM2 e inadecuado
control glucémico. Realizado en 701 pacientes con DM2 no controlados con dosis de
21.500mg de metformina. Compara linagliptina 5mg + metformina = 1500mg/dia
(n=524) frente a placebo + metformina = 1500mg/dia (n=177) durante 24 semanas
(14).

- Otro ECA, no pivotal doble ciego, de 12 semanas de duracion, evalud la eficacia y

seguridad de linagliptina a dosis de 1mg, 5mg y 10mg en combinacion con metformina
en pacientes con DM2 e inadecuado control glucémico, frente a metformina + placebo.
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Se aleatorizaron 333 pacientes en los 4 grupos de tratamiento: linagliptina (1mg, 5mg
o 10mg una vez al dia) + metformina o placebo + metformina, y un grupo de
tratamiento abierto con glimepirida (1mg a 3mg una vez al dia) + metformina, disefiado
como control de la efectividad del estudio, y que no permite la comparacion directa de
glimepirida con linagliptina. (18).

- Un ECA doble ciego evalué en términos de no inferioridad la eficacia y seguridad de
linagliptina + metformina frente a glimepirida + metformina en 1.552 pacientes con
DM2 e inadecuado control glucémico con metformina, aleatorizados en dos grupos:
linagliptina 5mg/dia + metformina 21500mg (n=777) y glimepirida (1 a 4)mg/dia +
metformina 21500mg (n=775). El margen de no inferioridad predefinido consideraba
que el limite superior del IC 97,5% de la diferencia entre el tratamiento con linagliptina
y glimepirida en el cambio medio ajustado de los niveles plasmaticos de HbA,. fuera
<0,35% (19).

- Ademas, hay publicados otros dos estudios, en pautas combinadas (no autorizadas
por la EMA). Un ECA que evalud la eficacia y seguridad de la terapia inicial de
combinacion linagliptina + metformina en pacientes con DM2 e inadecuado control
glucémico, frente a linagliptina o metformina en monoterapia y placebo (20); y otro con
linagliptina + pioglitazona frente a placebo + pioglitazona (15).

- Triple terapia

El ECA pivotal evalué la eficacia y seguridad de linagliptina en combinacién con
metformina + sulfonilurea en 1058 pacientes con DM2 no controlados adecuamente
con la combinacion metformina + sulfonilurea a dosis maximas. Se comparé
linagliptina 5mg + metformina + sulfonilurea (n=793) frente a placebo + metformina +
sulfonilurea (n=265) durante 24 semanas (9).

- En combinacién con insulina

Dos estudios no publicados, realizados en pacientes de 265 o 70 afios, han evaluado
la eficacia y seguridad de linagliptina 5mg adicionada al tratamiento con insulina sola o
en combinacién con metformina (2).

Calidad de los estudios

La evaluacion de la validez interna de los ensayos clinicos y la significacion de sus
resultados se establece aplicando la escala de Jadad (Ver tabla de evidencia. Anexo

).

El estudio destinado a evaluar frente a placebo linagliptina en monoterapia, presenta
una puntuacién de 4 puntos en la escala Jadad (12).

Dos de los estudios que evaluan linagliptina en terapia doble, el estudio pivotal con
disefio de no inferioridad que compara linagliptina + metformina frente a glimepirida +
metformina (19) y el que evalla linagliptina + pioglitazona (15), presentan calidad
intrinseca buena al obtener la maxima puntuacién (5 puntos) en la escala Jadad,
mientras que los otros dos estudios que evaluan linagliptina + metformina frente a
placebo (14,18) obtienen sdlo tres puntos.

El unico estudio que evalua linagliptina en terapia triple, obtuvo también sdlo tres
puntos (9).
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Eficacia: resultados

Tabla 1: Principales resultados de eficacia

Resultado: cambios en
Tipo terapia | Referencia Tratamiento Comparador | %HbA . respecto al IC 95%
comparador
. | Del Prato S et o -0,85
Monoterapia al. (12) LIN 5mg PBO -0,69% a-053
Taskinen MR o -0,78
et al. (14) LIN 5mg + MET | MET + PBO -0,64% a-050
LIN 1mg+MET | MET + PBO -0,40% (+0,14) )
Dobl Forst T et al.|LINSmg+MET |MET + PBO -0,73% (£0,14) *)
oble
Torapia (18) LIN 10mg+MET |MET + PBO | -0,67%(0,14) *)
GMP + MET MET + PBO -0,93% *)
Gallwitz B et al. o 0,09 a
(19) LIN 5mg+MET | GMP+MET 0,20% 0.30
Gomis R et al. o -0,71 a
(15) LIN 5mg + PIO | PIO + PBO -0,51% -0.30
Triple Owens DR et|LIN 5mg + MET | PBO + MET + -0.62% -0,73 a
Terapia al. (9) + SFU SFU mer -0,50
* (p<0,05)

Linagliptina en monoterapia

En el ECA que evalla linagliptina en monoterapia frente a placebo (12), el grupo con
linagliptina obtuvo una mejora significativa en los niveles de HbA+; -0,69%, (1IC95%: -
0,85 a -0,53 p<0,0001), en comparacion con placebo. Se observé diferente respuesta
del grupo placebo en el cambio de los niveles de HbA1c en los pacientes asiaticos
incluidos en el estudio respecto a los caucasicos, siendo superior el cambio en
%HDbA1c del grupo linagliptina frente a placebo en los pacientes asiaticos (-0,91%) que
en los caucasicos (-0,52%), (dato al limite de la relevancia clinica) (2).

En el ECA no publicado incluido en la evaluaciéon de la EMA y la FDA como estudio de
apoyo, también se observd mayor respuesta al tratamiento con linagliptina en los
pacientes asiaticos. En la comparacion de linagliptina frente a placebo, el cambio en
%HbA1c fue de -0,57% (IC95%: -0,89 a -0,26); siendo mayor en los pacientes
asiaticos (-0,80%) que en los caucasicos (-0,45%). En la segunda parte del estudio, en
la comparacién de linagliptina frente a glimepirida, se observé una reduccion del %
HbA1c respecto al valor basal de -0,82% para glimepirida y -0,44% para linagliptina.
(2,16).

Linagliptina en terapia combinada:
- Doble terapia:

- Linagliptina + metformina

En el ECA pivotal se observé una diferencia en la disminucion de la HbA;. del grupo
de linagliptina + metformina, respecto al grupo placebo + metformina de -0,64%
(1C95%: -0,78 a -0,50; p<0,0001). La respuesta observada en el grupo placebo fue
diferente en los pacientes asiaticos respecto a los caucasicos, siendo mayor la
reduccion en %HbA;. en el grupo linagliptina frente a placebo en los pacientes
asiaticos (-0,73%) que en los caucasicos (-0,51%) (2,14).
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En el ECA no pivotal, el cambio en %HbA,. para la linagliptina de 1mg, 5mg y 10mg
asociada a metformina frente a placebo + metformina, fue de -0,40% (p=0,006), -
0,73% (p<0,001) y -0,67% (p<0,001) respectivamente y de -0,93% (p<0,0001) para el
grupo de glimepirida + metformina (18).

En el ECA de no inferioridad, tras 104 semanas en el grupo de linagliptina hubo mas
abandonos por falta de eficacia en el grupo de linagliptina que con glimepirida (5,8%
frente a 1,9%), por lo no estaban balanceados los dos grupos para dar por valido el
analisis por protocolo. En el andlisis por intencién de tratar, la reduccién del %HbA.
fue de -0,16% para el grupo de linagliptina + metformina y -0,36% para el grupo de
glimepirida + metformina, siendo la diferencia entre ambos grupos de 0,20%
(1C97,5%:0,09 a 0,30). El valor superior del intervalo fue inferior a 0,35 por lo que se
cumplia el criterio de no inferioridad propuesto, aunque al no incluir el cero en el valor
inferior del intervalo, linagliptina fue estadisticamente inferior a glimepirida. Ademas,
aproximadamente el 50% de los pacientes del grupo de glimepirida no recibieron la
dosis maxima de 4mg/dia y el 24,7% de los pacientes del grupo de linagliptina
requirieron medicacion de rescate frente al 21,5% del grupo de glimepirida (19).

En el ECA que evalud linagliptina asociada a metformina como terapia inicial del
tratamiento de la DM2, se obtuvieron reducciones en el %HbA1c de -0,5% (1C95%:-0,7
a -0,3) con la combinacion linagliptina 2,5mg + metformina 1000mg (2 veces al dia)
frente a metformina 1000mg (2 veces al dia) y de -1,1% (IC95%:-1,4 a -0,9) frente a
linagliptina 5mg / dia. Para la combinacion linagliptina 2,5mg + metformina 500mg (2
veces al dia) el cambio en los niveles de HbA1c fue de -0,6% (IC95%:-0,8 a -0,4)
frente a metformina 500mg (2 veces al dia) y -0,8% (IC95%:-1,0 a -0,6) frente a
linagliptina 5mg / dia (20).

- Linagliptina + pioglitazona

El ECA que evalud la asociaciéon de linagliptina + pioglitazona frente a placebo +
pioglitazona, obtuvo un cambio en %HbA:. de -0,51% (IC95%: -0,71 a -0,30) en el
grupo tratado con linagliptina con respecto al grupo placebo, al limite de la relevancia
clinica. La diferente respuesta en el cambio de la HbA;. del grupo placebo en los
pacientes asiaticos respecto a los europeos, supuso que la diferencia en el %HbA.
entre el grupo linagliptina respecto a placebo fuera superior en los pacientes asiaticos
(-0,91%) que en los europeos (-0,37%) (15). Considerando estos datos de eficacia sin
relevancia clinica en poblacién europea y el efecto aditivo de linagliptina combinada
con pioglitazona en la ganancia de peso (diferencia de 1,1kg entre ambos grupos,
IC95%: 0,2 a 2), la EMA no autorizé esta combinacion (2).

- Triple terapia:

- Linagliptina+metformina+sulfonilurea

La diferencia en el cambio del %HbA . entre el grupo con linagliptina respecto al grupo
con placebo fue de -0,62% (1C95%: -0,73 a -0,50; p<0,0001). En este estudio también
se observo diferente respuesta en los pacientes asiaticos respecto a los caucasicos en
el cambio de la HbA4. del grupo placebo, asi como en la reduccién en el %HbA;; en el
grupo linagliptina respecto al grupo placebo (-0,69% en asiaticos frente a -0,47% en
caucasicos) (9).
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Sequridad

Reacciones adversas

En el analisis conjunto de los estudios controlados con placebo incluidos en el informe
de la EMA, la tasa de abandono por efectos adversos fue mayor en los 1.183
pacientes que recibieron placebo en comparacién con la observada en los 2.566
tratados con linagliptina 5mg (3,6% frente a 2,3%) (2).

La incidencia de efectos adversos relacionados con el farmaco fue mayor en el grupo
de la linagliptina que en el grupo control (10,4% frente a 8,5%). La incidencia de
hipoglucemia fue del 5,0% en el grupo linagliptina y 2,4% en el grupo placebo.
Ninguna de las hipoglucemias fue clasificada como grave (2).

La incidencia de hipoglucemia aumenta cuando se administra junto con una
sulfonilurea.

En el ensayo de no inferioridad de linagliptina + metformina frente a glimepirida +
metformina, la incidencia de hipoglucemia fue de 7% frente a 36% respectivamente
(19). En el ensayo de triple terapia, la combinacion
linagliptinat+metformina+sulfonilurea mostré un aumento del riesgo de hipoglucemia
respecto a placebo+metformina+sulfonilurea (22,7% frente a 14,8%) (9).

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron: infecciones en el
tracto respiratorio superior, nasofaringitis, dolor de cabeza y artralgia (2). La relacion
de reacciones adversas con su frecuencia se detalla en la tabla 2.

La linagliptina en monoterapia y en terapia combinada con metformina y con
metformina + sulfonilurea no parece tener efecto sobre el peso (9,14). En combinacion
con pioglitazona produce un aumento de 2,3kg frente a 1,2kg el grupo placebo,
(diferencia de 1,1kg entre ambos grupos 1C95%: 0,2 a 2) (15). En el ensayo de no
inferioridad los pacientes tratados con linagliptina + metformina mostraron una
reduccion media significativa del peso corporal frente al valor basal, en comparacion
con un aumento de peso en pacientes tratados con glimepirida + metformina (-1,4kg
frente a 1,3kg respectivamente, siendo la diferencia de -2,7kg, 1C95%: -3,2 a -2,2)
(19).

Linagliptina no se asocia con ningun efecto clinicamente relevante de prolongacion del
intervalo QT (2).
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Reaccion adversa

Reacciones adversas en el

Reacciones adversas por régimen de tratamiento controlado

clasificada por analisis conjunto de los | con placebo
organos y sistemas | estudios controlados con
placebo
Linagliptina Placebo Linagliptina Linagliptina | Linagliptina+ Linagliptina
5mg n=1183 en + Metformina+ +
n=2566 monoterapia | Metformina | Sulfonilurea Pioglitazona
Infecciones e o o 16,4% vs o o
infestaciones 19,1% 20,6% 22.8% 21,5% vs 28,9%
3,9% vs 5,2% vs
N 4,2% 51% 5,2% vs 4,6%
- o, o, ’ ’ ’ ’
nasofaringitis 5.8% 5.5% Poco Poco Poco frecuente
frecuente frecuente
Trastornos del
. 13,1% vs 1,9% vs
0, o, ’ 0, 0, ’
metablol'|§mo y de 15,9% 17,6% 26.9% 31,1% vs 25,9% 1.5%
la nutricion
. . 0,3% vs 0,6% vs 22,7% vs 14,8%
- o, 0, ’ ’ ’ ’ 0, 0,
hipoglucemia 7,6% 4.1% 0.6% 2.8% Muy frecuente 0% vs 0,8%
. . 8,6% vs 5,2% vs
_ o, o, ’ ’ o, 0, o, 0,
hiperglucemia 5,0% 10,6% 22.8% 14.7% 5,7% vs 8,7% 0% vs 0,8%
Trastornos
musculo- 10,3% 8,6% 9,5% vs 6% 12,2% vs 9,1%
esqueléticos
o,
-artralgia 1,8% 1,8% 2’11 4’%\)/5 2,7% vs 1,5%
2,7% vs 2,3% vs
_ 0, o, ’ ’ 0, o,
dolor de espalda 1,9% 2,5% 1.8% 2.8% 1,6% vs 3%
Trastornos
respiratorios, 4,0% 2,.2% 4,.2% Vs 2,7%
toracicos y del
mediastino
-tos 1.8% 0.8% Poco Poco Frecuencia no
o o frecuente frecuente conocida
0,
Trastornos 3,6% 2,4% 5.1% vs 4,3% vs 2,3%
vasculares 1,2%
. . 3,6% vs 3,3% vs
_ [ o, ’ ’ o, [)
hipertension 2,3% 1,9% 1.2% 3.4% 2,4% vs 1,9%
Trastornos del o o 4,5% vs o o o o
sistema nervioso 71% 6,8% 24% 9,7% vs 11,4% 0,8% vs 0%
0, o,
dolor de cabeza 3% 3,5% 2,7% vs 29% VS | 400 vs4.9% | 0.4% vs 0%
1,2% 4%
Trastornos del
sistema
inmunolégico
. e Frecuencia Poco Frecuencia no
hipersensibilidad X X
no conocida frecuente conocida
Trastornos
gastrointestinales
2 pacientes 0 pacientes Frecuencia
- (1 por 538 (0 por 433 Frecuencia Frecuencia no
pancreatitis - no ;
personas- personas- no conocida . conocida
- ~ conocida
afno) ano)
2,3% vs
Aumento de peso 0.8%

Informacion tomada de: 2,9,12,14,15.
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En el andlisis conjunto de los estudios controlados con placebo la incidencia de las
reacciones adversas de especial interés fue baja y comparable entre el grupo de
tratamiento y control: reacciones de hipersensibilidad (0,7% con linagliptina y 0,5%
placebo), eventos renales (0,1% grupo linagliptina y 0,2% placebo), eventos hepaticos
(1% con linagliptina y 1,2% placebo), reacciones cutaneas graves se observaron
solamente en el grupo linagliptina (exfoliacion de la piel en 5 pacientes y dermatitis
exfoliativa en 1 paciente) y pancreatitis (2 pacientes en 2.566 pacientes que recibieron
linagliptina frente a cero en 1.183 pacientes que recibieron placebo) (2).

En un andlisis conjunto de ocho ensayos controlados con placebo, los resultados
observados son similares a los descritos anteriormente. La tasa de abandonos por
efectos adversos fue similar en pacientes que recibieron linagliptina 5mg (n=2.523) en
comparacion con 1.049 tratados con placebo (2,2% frente a 2,9%). Las reacciones
adversas mas frecuentes en el grupo linagliptina frente a placebo fueron hipoglucemia
(8,2% frente a 5,1%), nasofaringitis (5,9% frente a 5,1%) y tos (1,7% frente a 1%).
Similares a placebo fueron infecciones del tracto respiratorio superior (3,3% frente a
4,9%), dolor de cabeza (2,9% frente a 3,1%), infeccidn del tracto urinario (2,2% frente
a 2,7%) (21).

En un estudio de extension abierto, de 78 semanas de duracion, de los cuatros
ensayos clinicos pivotales se evalu6 la eficacia de linagliptina en monoterapia o
combinada con metformina, con metformina+sulfonilurea y con pioglitazona durante 24
semanas. Los pacientes del grupo de linagliptina (n=1532) continuaron tomando el
mismo tratamiento y los del grupo placebo (n=589) pasaron a tomar linagliptina 5mg.
El 14,3% de los pacientes tuvieron alguna reaccion adversa relacionada con el
tratamiento. Las mas frecuentes fueron: hipoglucemia 13,9% (11% en el grupo de
terapia combinada con metformina + sulfonilurea), nasofaringitis 10,7%, infecciones
del tracto respiratorio superior 8,3%, infeccién urinaria 5,2% y dolor de espalda 4,9%.
La pancreatitis fue del 0,2% (4 pacientes). No se observé modificacion en el peso
corporal (22).

En el estudio de no inferioridad frente a glimepirida se registro la incidencia de eventos
cardiovasculares que incluian muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio,
ictus u hospitalizacion por angina de pecho inestable, siendo inferior para el grupo de
linagliptina (2%) que para el grupo de glimepirida (3%), con un RR=0,46 (1C95%: 0,23
a 0,91). Sin embargo el numero de eventos fue pequefo (n=12 para linagliptina y n=26
para glimepirida) (19). Este ensayo no estaba disefiado para detectar diferencias en
los eventos cardiovasculares y la duracién del ensayo era demasiado corta para
valorar el efecto de linagliptina en las complicaciones macrovasculares de la DM2

En un metanalisis de 8 ensayos clinicos en fase Ill (de 18 semanas a 12 meses de
duracién) con 5.239 pacientes con DM2, el tratamiento con linagliptina no se asocié a
aumento del riesgo cardiovascular. La variable compuesta de valoracion definida como
la aparicién o el tiempo hasta la primera aparicién 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 comparadores activos
(glimepirida y voglibosa) y placebo (hazard ratio HR= 0,34 1C95%:0,16 a 0,70). En
total, hubo 11 episodios primarios en linagliptina y 23 en los controles (23). El ensayo
de no inferioridad que comparaba linagliptina + metformina frente a glimepirida +
metformina aporta el mayor nimero de eventos cardiovasculares al metanalisis, 24 del
total de 34 (19). Si se excluye este estudio, no hay diferencias significativas en el
riesgo cardiovascular entre linagliptina y placebo. La EMA ha solicitado el estudio de la
seguridad cardiovascular de la linagliptina en pacientes de alto riesgo, debido a que el
numero de acontecimientos en los ensayos fue bajo, los pacientes incluidos en los
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ensayos presentaban un riesgo basal bajo y los estudios no estaban disefiados para
evaluar el riesgo cardiovascular (2).

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 inhibicion de esta actividad podria tener efectos
adversos a largo plazo.

Por todo ello la EMA establece el plan de estudio de la seguridad
postcomercializacion, que incluye el estudio en pacientes con insuficiencia renal grave,
en pacientes con insuficiencia hepatica, en pacientes con alto riesgo cardiovascular,
en pacientes > 80 anos, pacientes pediatricos, en embarazo, en lactancia y la
posibilidad de producir pancreatitis, cancer, lesiones cutaneas, reacciones de
hipersensibilidad e infecciones (2).

En la experiencia postcomercializacién con linagliptina (1), asi como con sitagliptina
(24) y con las demas gliptinas autorizadas hasta este momento, se han recogido
notificaciones de pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda como el dolor abdominal grave y
persistente. Si hay sospecha de pancreatitis o de reacciones de hipersensibilidad debe
interrumpirse el tratamiento (1).

También se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad que incluyen
anafilaxia, angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, incluido el sindrome de
Stevens-Johnson con sitagliptina y saxagliptina (1).

Interacciones

Linagliptina es un inhibidor del isoenzima CYP3A4 por un mecanismo de inhibicién
competitiva de débil a moderada, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. Es sustrato de
la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de digoxina mediado por la
glicoproteina -P de forma leve (1).

Linagliptina presenta un bajo potencial de interaccién con otros medicamentos. No
altera la farmacocinética de metformina, glibenclamida, simvastatina, warfarina,
digoxina o anticonceptivos orales de forma clinicamente relevante (1).

-Rifampicina: disminuye la concentracion plasmatica maxima de linagliptina (43,8%),
por lo que se prevé que linagliptina en combinacién con inductores potentes de la gp-P
no consiga una eficacia completa, especialmente si éstos se administran a largo plazo.
No se ha estudiado la administracion concomitante con otros inductores potentes de la
gp-P y el CYP3A4 como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina (1).
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Discusion

En todos los estudios la variable principal de eficacia fue la reduccién de los niveles
plasmaticos de HbA,

La HbA; se utiliza como variable subrogada de los resultados de salud como las
complicaciones microvasculares y macrovasculares. Sin embargo las variables de
resultados en salud generalmente muestran respuestas mas pequefias a
intervenciones que los marcadores subrogados, por lo que muchas estrategias
extensamente aceptadas para la DM2 pueden estar basadas en expectativas
artificialmente sobreestimadas. Algunos estudios recientes han cuestionado la
supuesta fiabilidad de que las variables subrogadas puedan predecir con exactitud el
efecto de los tratamientos en las variables principales; hay estudios en los que se ha
observado que una reducciéon importante de la HbA1c no se acompafa de una
reduccion en los eventos cardiovasculares, y esta el caso de la rosiglitazona retirada
del mercado, que reduce la HbA1c pero aumenta el riesgo cardiovascular (25).

La duracion de los estudios disponibles no permite establecer la eficacia y seguridad
de linagliptina a largo plazo (26,27).

En los ensayos controlados con placebo que han estudiado el tratamiento con
linagliptina en monoterapia o en terapia combinada han mostrado una reduccion en el
% HbA. respecto a placebo de 0,6% (2,28) inferior a la observada en otros estudios
con metformina, sulfonilureas y pioglitazona (1%) (29-30) y similar a sitagliptina (0,7%)
(31,32), saxagliptina (0,6%) y vildagliptina (0,6%) (32). El porcentaje de pacientes
incluidos en estos estudios que alcanzaron una reduccién de al menos 0,5% en la
HbA1c con linagliptina fue del 47% al 58% (2).

En los estudios pivotales (9,12,14,15) se ha observado diferente respuesta en el
cambio de la HbA1c del grupo placebo en los pacientes asiaticos respecto a los
caucasicos, por lo que la diferencia en el %HbA1c del grupo linagliptina respecto al
grupo placebo fue superior en los pacientes asiaticos (-0,80%) que en los
caucasicos/europeos (-0,50%/-0,57%), dato en el limite de la relevancia clinica para lo
pacientes europeos (2).

No se dispone de estudios de comparacion directa con otros antidiabéticos orales. El
estudio comparativo de linagliptina en monoterapia frente a voglibosa no se considera
relevante por parte de la EMA al utilizar un comparador no disponible en Europa e
incluir solo pacientes japoneses (2). En el estudio comparativo de la combinacion
linagliptina + metformina, ésta se mostré estadisticamente inferior a la combinacion de
glimepirida + metformina aunque cumplié el criterio de no inferioridad establecido en el
ensayo, la EMA consider6 el criterio de no inferioridad demasiado amplio y por tanto
su disefio no adecuado teniendo en cuenta los efectos del tratamiento observados con
linagliptina y glimepirida. Ademas, aproximadamente el 50% de los pacientes del
grupo de glimepirida no recibieron la dosis maxima de 4mg/dia; el 24,7% de los
pacientes del grupo de linagliptina requirieron medicacion de rescate frente al 21,5%
del grupo de glimepirida; y en el grupo de linagliptina hubo mas pacientes que
abandonaron el tratamiento por falta de eficacia comparado con los pacientes tratados
con glimepirida (5,8% frente a 1,9%). (2,19). Ademas en la segunda parte de un
estudio no publicado incluido en el informe de la EMA, se compard linagliptina 5mg/dia
frente a glimepirida siendo la reduccion del % HbA1c de 0,44% y 0,82%
respectivamente.
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Analisis comparativo

Farmacos comparadores.

En monoterapia: sulfonilureas, pioglitazona o gliptinas.

En doble terapia con metformina: sulfonilureas, pioglitazona o gliptinas.

En triple terapia con metformina y una sulfonilurea: pioglitazona, otras gliptinas,
insulina o analogos GLP-1.

Eficacia: Las comparaciones indirectas muestran una eficacia INFERIOR a
sulfonilureas y pioglitazona, y SIMILAR al resto de gliptinas.

No se dispone de comparaciones directas de linagliptina en monoterapia frente a otros
antidiabéticos.

En los estudios controlados con placebo que han estudiado el tratamiento con
linagliptina en monoterapia o en terapia combinada han mostrado una reduccién en el
%HbA1c respecto a placebo de 0,6% (2,28), inferior a la observada con metformina,
sulfonilureas y pioglitazona (1%) (29,30) y similar a sitagliptina (0,7%) (31,32),
saxagliptina (0,6%) y vildagliptina (0,6%) (32).

No esta autorizada la indicacién en el tratamiento de DM2 como tratamiento en
combinacion con pioglitazona, ni con sulfonilureas al ser la reduccién en el %HbA1c de
escasa relevancia clinica en ambas combinaciones. En el estudio de no inferioridad de
linagliptina + metformina frente a glimepirida + metformina los resultados muestran la
no inferioridad entre los dos tratamientos, aunque linagliptina fue estadisticamente
inferior al grupo de glimepirida.

Seguridad: SIMILAR a otras gliptinas.

El perfil de seguridad de linagliptina no esta suficientemente establecido. No presenta
efecto sobre el peso y la incidencia de hipoglucemias es similar a placebo.

Es necesario establecer su seguridad a largo plazo, en relacion con los efectos
derivados de la inhibicién de la enzima DPP-4 relacionados con el sistema inmunitario
(infecciones, reacciones de hipersensibilidad, lesiones cutaneas, etc.), posibilidad de
desarrollar pancreatitis, asi como su seguridad cardiovascular.

Pauta: IGUAL. Una vez al dia.

Coste: SIMILAR al de otras gliptinas y al de pioglitazona y SUPERIOR al de
metformina, sulfonilureas y pioglitazona.
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Lugar en terapéutica

La linagliptina es la cuarta gliptina autorizada para el tratamiento de la DM2, utilizado
en monoterapia cuando la metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta
contraindicada debido a insuficiencia renal, en doble terapia con metformina o con
insulina y en triple terapia con metformina y sulfonilureas, asi como en asociacion a
insulina con o sin metformina.

No esta autorizada en doble terapia con sulfonilureas, ni con pioglitazona, ni como
terapia combinada de inicio.

Linagliptina en monoterapia sélo se ha evaluado frente a placebo En todos los
ensayos la variable principal, reduccion de HbA1c que fue de magnitud limitada
(0,6%), inferior a la observada con metformina, sulfonilureas y pioglitazona y similar a
sitagliptina, saxagliptina y vildagliptina.

Linagliptina en terapia combinada se ha evaluado frente a comparador activo en un
unico estudio de no inferioridad cuestionado por la EMA. La combinacioén linagliptina +
metformina, aunque cumplia el criterio de no inferioridad preestablecido, fue
estadisticamente inferior a la glimepirida + metformina.

Las evidencias disponibles frente a farmacos mas experimentados son todavia
limitadas. No se conocen sus efectos sobre la morbilidad y mortalidad requiriéndose
estudios qué evaluen los resultados en variables de relevancia clinica.

El perfil de seguridad a largo plazo de la linagliptina no estd suficientemente
establecido, siendo necesario evaluar los posibles efectos derivados de la inhibicién de
la enzima DPP-4, en especial los relacionados con el sistema inmunitario (infecciones,
lesiones cutaneas, etc.). También se requiere conocer los efectos sobre el riesgo
cardiovascular y el riesgo de desarrollar pancreatitis.

La linagliptina no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal moderada o grave.
Este posible beneficio frente a sitagliptina, saxagliptina y vildagliptina no es tal cuando
se utiliza en terapia combinada con metformina.

Establecer el papel de la linagliptina en el tratamiento de la DM2 resulta dificil. No se
dispone de evidencias de que linagliptina ofrezca ventajas significativas respecto al
resto de antidiabéticos orales en cuanto a su eficacia, y su seguridad a largo plazo es
aun desconocida, por lo que no supone un avance terapéutico en la DM2.
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Anexos
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Anexo |
INFORME DE LINAGLIPTINA: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)
Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada y Pauta de | Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo tratamiento (end-point) (tamafio del efecto/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusion/exclusion) valores p/ intervalos de (escala Jadad)
confianza)
EC Pivotal Ensayo clinico N=503 pacientes con DM2 Eficacia Cambio en %HbA1 -Debido a la diferente Total: 4

Del Prato S et
al. Diabetes
Obes MEab
2011;13(3):258-
267

aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo

Duracion: 24
semanas

Obijetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
de Llen
monoterapia en
pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico

aleatorizados (2:1)
(HbA1¢: 7-10%; media 8%)

Criterios de inclusion:

18 a 80 afios

IMC<40kg/m?

Sin tratamiento con ADOs en las 6
semanas previas a la
aleatorizacion.

Pacientes sin ADO (56,5%) (HbA1c:
6,5-9%)

Pacientes previamente tratadas con
ADO (43,5%)

(HbA1c: 7-10%)

2 grupos:
-LI 5 mg/dia (n=336)
-P (n=167)

Criterios de exclusién:

Infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular o ataque
isquémico transitorio (en los 6
meses previos), insuficiencia
hepatica, tratamiento con
rosiglitazona, pioglitazona,
analogos GLP-1, insulina,
sibutramina, rimonabant o orlistat
(en los 3 meses previos),
tratamiento con corticoesteroides

Variable principal:
cambios en %HbA ¢
respecto al basal
(semana 24)

Variables
secundarias:

% pacientes con
HbA1c < 7%,

% pacientes que
reducen HbA al
menos un 0,5%,
cambios de GPA y en
glucosa postpandrial
respecto a los
valores basales

Seguridad
Aparicién de EA

frente a placebo
(semana 24) con una
HbA+. basal media de
8%

-LI'5: -0,69%

IC 95% (-0,85 a -0,53)
(p<0,0001)

% Pacientes con HbA1¢
<7%

-LI 5: 25,2% (77/306)
-P:11,6% (17/147)
OR=2,9 (p=0,0006)

% Pacientes con una
reduccion en HbA ¢
20,5%

-L15:47,1%

-P:19,0%

OR=4,2 (p<0,0001)

Reduccioén en los
niveles GPA, dif. entre
grupos:

LI 5:-1,3 mmol/l

IC 95% (-1,7 a -0,9)
(p<0,0001)

Reduccion en la
glucosa postpandrial,
dif. entre grupos:

LI 5: -3,2mmol/l
(p<0,0001)

IC 95% (-4,6 a -1,9)

% Pacientes con

respuesta al placebo de
los pacientes asiaticos
(46,1%) respecto a la
caucasicos (53,75), el
cambio en %HbA . frente
a placebo a las 24
semanas fue superior en
los asiaticos (-0,91%) que
en los caucasicos (-
0,52%), dato al limite de
la relevancia clinica.

En los diferentes
subgrupos seguin HbA1¢
basal, en la semana 24:

-HbA . basal<7,5%
LI 5:-0,57%
IC 95% (-0,85 a -0,30)

-HbA1.basal (7,5% a
<8%)

LI 5:-0,55%

IC 95% (-0,94 a -016)

-HbA1;basal (8% a <9%)
LI 5:-0,71%
IC 95% (-1,0 a -0,42)

-HbA . basal 29%
LI 5:-1,01%
IC 95% (-1,42 a -0,60)

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat. propiada:1
-Enmascaram.: 0
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sistémicos o cambios de dosis de
hormona tiroidea (en las 6 semanas
previas).

relacionados con el
tratamiento,
abandonos

terapia de rescate:
LI 5:10,2%
P: 20,9%

%EA graves:

Ll 5:4,2%

P: 3,0%

%EA relacionados con
el tratamiento:

LI 5:5,1%

P: 3,6%

EA mas frecuente (22):
-Dolor de cabeza:

LI 52,7% frente a P
1.2%

-Hipertension:

LI 53,6% frentea P
1,2%

-Dolor de espalda:

LI 52,7% frente a P
1,8%

%Hipoglucemia

LI 5: 0,3% (1 paciente)
P: 0,6% (1 paciente)

%Abandonos por EA
LI 5: 1,2% (4 pacientes)
P: 2,4% (4 pacientes)

-Terapia de rescate con
ME:

No se observaron
diferencias significativas
en el peso corporal en los
dos grupos.
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada y Pauta de | Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo tratamiento (end-point) (tamano del efecto/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusion/exclusion) valores p/ intervalos de (escala Jadad)
confianza)
EC Pivotal Ensayo clinico N=701 pacientes con DM2 Eficacia Cambio en %HbA1 -Debido a la diferente Total: 3

Taskinen MR et
al. Diabetes
Obes MEab
2011;13(1):65-
74

aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo

Duracién: 24
semanas

Obijetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
deLlen
combinacién con
ME en pacientes con
DM2 e inadecuado
control glucémico

aleatorizados (3:1)
(HbA+c: 7-10%; media 8,1%)

Criterios de inclusién:

18 a 80 afios

IMC<40kg/m?

En tratamiento con dosis estable de
ME durante al menos 12 semanas
previas a la aleatorizacion
(21500mg/dia 0 maxima dosis
tolerada) y no mas de otro ADO sin
haberlo modificado en las 10
semanas previas.

69% Pacientes estaban con ME en
monoterapia, (HbA1c: 7-10%). Se
afiadié placebo las 2 ultimas
semanas previas a la
aleatorizacion.

31% Pacientes estaban con ME +
ADO, (HbA1.: 6,5-9%). Se
suspendio el ADO 6 semanas
previas a la aleatorizacion, las 2
Ultimas semanas se anadio
placebo.

2 grupos:

-LI 5 + ME: Linagliptina 5 mg/dia +
MEmina = 1500mg/dia (n=524)

-P + ME: Placebo + MEmina =
1500mg/dia (n=177)

Criterios de exclusion:

Infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular o ataque
isquémico transitorio (en los 6

Variable principal:
cambios en %HbA 1.
respecto al basal
(semana 24)

Variables
secundarias:

% pacientes con
HbA1c < 7%, %
pacientes que
reducen HbA. al
menos un 0,5%,
cambios de GPA y en
glucosa postpandrial
respecto a los
valores basales, %
pacientes con terapia
de rescate

Seguridad
Apariciéon de EA
relacionados con el
tratamiento,

frente a placebo
(semana 24) con una
HbA:. basal media de
8,1%

-LI 5+ ME: -0,64%

IC 95% (-0,78 a -0,50)
(p<0,0001)

% Pacientes con HbA1.
<7%

-LI 5+ ME: 26%

-P + ME: 9%
OR=4,41C95%: 2,4 a 8,0

(p<0,0001)

% Pacientes con una
reducciéon en HbA4.
20,5%

-LI 5+ ME: 50%

-P + ME: 22%
OR=3,81C95%: 2,5a 5,7

(p<0,0001)

Reduccion en los
niveles GPA, dif. entre
grupos:

LI 5+ ME: -1,2 mmol/l
(p<0,0001)

Reduccion en la
glucosa postpandrial,
dif. entre grupos:

LI 5 + ME: -3,7mmol/l
(p<0,0001)

respuesta al placebo de
los pacientes asiaticos
(20,9%) respecto a la
caucasicos (76,1%)
incluidos en el estudio, el
cambio en %HbA . frente
a placebo a las 24
semanas fue superior en
los asiaticos (-0,73%) que
en los caucasicos (-
0,51%), dato al limite de
la relevancia clinica®.

-Terapia de rescate con
sulfonilurea si :

G>13,3 mmol/l en las
primeras 12 semanas
G>11,1 mmol/l a partir de
la semana 12

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat. propiada:0
-Enmascaram.: 0
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meses previos), niveles de enzimas
hepaticas tres veces el valor
normal, insuficiencia renal,
tratamiento con rosiglitazona,
pioglitazona, andlogos GLP-1,
insulina, o medicamentos
antiobesidad (en los 3 meses
previos), tratamiento con
corticoesteroides sistémicos o
cambios de dosis de hormona
tiroidea (en las 6 semanas previas).
Antecedentes de acidosis
MEabdlica aguda o cronica,
insuficiencia cardiaca congestiva
aguda o inestable, intolerancia a la
galactosa o deshidratacion. No
haber participado en otro ensayo
clinico en los 2 meses previos.

abandonos

% Pacientes con
terapia de rescate:
LI 5+ ME: 8%

P + ME: 19%

OR= 0,28 p<0,0001

%EA graves:

LI 5+ ME:2,1%

P+ ME: 1,1%

%EA relacionados con
el tratamiento:

LI 5+ ME: 6,9%

P+ ME: 10,7%

EA mas frecuente (22):
-Nasofaringitis: LI 5 +
ME: 5,2% frente a P +
ME: 5,1%

-Gripe: LI 5 + ME: 3,4%
frente a P + ME: 2,8%
-Infecciones
respiratorias: LI 5 + ME:
2,9% frente a P + ME:
2,3%

%Hipoglucemia

LI 5+ ME: 0,6%

P + ME: 2,8%
%Abandonos por EA
LI 5+ ME: 1,5% (8
pacientes)
P+ME:1,7% (3
pacientes)

No se observaron
diferencias significativas

en el peso corporal en los

dos grupos.
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Referencia Tipo de estudioy | estudiada y Pauta de tratamiento | Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de inclusion/exclusion) (end-point) (tamano del efecto/ estudio
publicacion) valores p/ intervalos de (escala Jadad)
confianza)
Forst T et al. Ensayo clinico N=333 pacientes con DM2 Eficacia Cambio en %HbA1 Total: 3
Diabet ME aleatorizado, doble aleatorizados (1:1.1:1:1) Variable principal: frente a placebo
2010;27 ciego, controlado con | (HbA+c: 7-10%, media 8,3%) cambios en %HbA1. | (semana 12) con una Variaciones en el peso -Aleatorizado: 1

(12):1409-1419

placebo y con un
brazo abierto con GL.

Duracion: 12
semanas

Obijetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
de LI a dosis de
1mg, 5mg y 10 mg
en combinacién con
ME en pacientes con
DM2 e inadecuado
control glucémico

Criterios de inclusién:

21 a 75 afios

IMC<40kg/m?

En tratamiento con MEmina o con
MEmina mas otro ADO sin
modificacion de dosis en las 10
semanas previas.

Pacientes estaban con ME en
monoterapia, (HbA+:: 7,5-10%). Se
afnadio placebo las 2 Ultimas
semanas previas a la
aleatorizacion.

Pacientes estaban con ME + ADO,
(HbA1c: 7-9%). Se suspendié el
ADO 6 semanas previas a la
aleatorizacion, las 2 ultimas
semanas se afiadio placebo.

S grupos:

4 grupos de tratamiento (doble
ciego)

-LI 1 + ME: Linagliptina 1 mg/dia +
ME (n=65)

-LI 5 + ME: Linagliptina 5 mg/dia +
ME (n=66)

-LI 10 + ME: Linagliptina 10 mg/dia
+ ME (n=66)

-P + ME: Placebo + ME (n=71)

1 grupo tratamiento (abierto)
-GL + ME: GL 1 a 3 mg/dia + ME

respecto al basal
(semana 12)

Variables
secundarias:

% pacientes con
HbA. < 7%, %
pacientes que
reducen HbA. al
menos un 0,5%,
cambios de GPA
respecto a los
valores basales

Seguridad
Apariciéon de EA
relacionados con el
tratamiento,
abandonos

HbA:. basal media de
8,3%

-LIN 1+ME:-0,40%
(x0,14) (p=0,006)

-LI 5+ME:-0,73% (+0,14)
(p<0,001)

-LI 10+ME:-
0,67%(x0,14)(p<0,001)
-GL + ME: -0,93%
(p<0,0001)

% Pacientes con HbA .
<7%

-LI 1+ ME: 15%

-LI 5+ ME: 15%

-L1 10 + ME: 21%

-P + ME: 1,4%

% Pacientes con una
reduccion en HbA¢
20,5%

-Grupos con LI + ME:
43,8% a 53,2%

-P + ME: 19%

%EA graves:
LI 1+ ME: 5%
LI 5+ ME: 2%
LI 10 + ME: 6%
P+ ME: 1%
GL + ME: 2%

EA mas frecuente (22):

corporal en los grupos:
-LI'1 + ME: -0,15 kg
-LI 5 + ME: -0,57 kg
-L1 10 + ME: -1,27 kg
-P + ME: -0,84 kg

-GL + ME: 0,73 kg

-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat. propiada:0
-Enmascaram.: 0
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(n=65)

Los pacientes aleatorizados en este
grupo tomaron GL 1mg durante 4
semanas y después se modificaba
la dosis

(dosis maxima 3 mg).

Criterios de exclusion:
Enfermedad cardiovascular, infarto
de miocardio, accidente cerebro
vascular o ataque isquémico
transitorio (en los 6 meses previos),
tratamiento con rosiglitazona o
pioglitazona en los 6 meses previos
o con insulina en los 3 meses
previos, niveles de glucemia
plasmatica en ayunas > 13,3 mmol/
(medida en dos dias separados).

-Nasofaringitis: LI 1 +
ME (6%), LI 5 + ME
(8%), LI 10 + ME (8%),
GL + ME (6%), P + ME
(10%)

-Diarrea: LI 1 + ME (2%),
LI 5+ ME (3%), LI 10 +
ME (3%), GL + ME (5%),
P + ME (4%)

%Hipoglucemia
Grupos Llagliptina + ME:
0%

P + ME: 0%

GL + ME: 4,6%

%Abandonos por EA
LI 1+ ME: 9%

LI 5+ ME: 5%

LI 10 + ME: 3%

P + ME: 3%

GL + ME: 5%
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada y Pauta de | Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo tratamiento (end-point) (tamano del efecto/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusion/exclusion) valores p/ intervalos de (escala Jadad)
confianza)
EC Pivotal Ensayo clinico N=389 pacientes con DM2 Eficacia Cambio en %HbA1 -Debido a la diferente Total: 5

Gomis R et al.
Diabetes Obes
Metab.
2011;13(7):653-
61

aleatorizado, doble
ciego, controlado con
P

Duracién: 24
semanas

Obijetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad
de Llen
combinacién con
pioglitazona en
pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico

aleatorizados (2:1)
(HbA+c: 7,5-11%; media 8,59%)

Criterios de inclusién:
18 a 80 afios
IMC<40kg/m?

En tratamiento o no con
antidiabético oral (ADO).

Pacientes no tratados con ADO,
(HbA1c: 7,5-11%). Se afiadio P las 2
ultimas semanas previas a la
aleatorizacion.

Pacientes tratados con ADO,
(HbA1c: 7-9,5%). Se suspendio el
ADO durante 4 semanas y se
afadio P durante 2 semanas.

50% Pacientes sin ADO

31,8% Pacientes tomaban un ADO
y el 18,4% tomaban =2 ADO

2 grupos:

-LI 5 + PIO: Linagliptina 5 mg/dia +
Pioglitazona 30mg/dia (n=259)

-P + PIO: P + Pioglitazona
30mg/dia (n=130)

Criterios de exclusion:

Infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular, ataque isquémico
transitorio o cetoacidosis diabética
(en los 6 meses previos),
insuficiencia hepatica o renal,

Variable principal:
cambios en %HbA 1,
respecto al basal
(semana 24)

Variables
secundarias:

% pacientes con
HbA1c < 7%, %
pacientes que
reducen HbA. al
menos un 0,5%,
cambios de GPA
respecto a los
valores basales, %
pacientes con terapia
de rescate

Seguridad
Apariciéon de EA
relacionados con el
tratamiento,
abandonos

frente a P (semana 24)
con una HbA;. basal
media de 8,59%

-LI 5+ PIO: -0,51%

IC 95% (-0,71 a -0,30)
(p<0,0001)

% Pacientes con HbA1.

<7%
-LI 5+ PIO: 42,9%
-P + PIO: 30,5%

OR=2,11C95%:1,3a3,5

(p<0,0051)

% Pacientes con una
reducciéon en HbA4.
20,5%

-LI1 5+ PIO: 75%

-P + PIO: 50,8%
OR=3,81C95%: 2,3 a

6,45 (p<0,0001)

Reduccion en los
niveles GPA, dif. entre
grupos:

LIN 5 + P1O: -0,8 mmol/l

IC 95% (-1,2 a -0,4)
(p<0,0001)

% Pacientes con
terapia de rescate:
LIN 5 + PIO: 7,9%

P+ PIO: 14,1%
OR=0,451C95%:0,21 a
0,95 p=0,035

respuesta al P de los
pacientes asiaticos
(24,9%) respecto a la
caucasicos (74,6%)

incluidos en el estudio, el
cambio en %HbA. frente
a P alas 24 semanas fue

superior en los asiaticos
(-0,91%) que en los

caucasicos (-0,37%), el
efecto observado en los

pacientes europeos no se

considera clinicamente
relevante?.

-Terapia de rescate con
ME u otro ADO si :
G>13,3 mmol/l en las
primeras 12 semanas

G>11,1 mmol/l a partir de

la semana 12

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat. propiada:1
-Enmascaram.: 1
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hipersensibilidad o alergia los
medicamentos en estudio o los
excipientes, tratamiento con
rosiglitazona, pioglitazona,
analogos GLP-1, insulina, o
medicamentos antiobesidad (en los
3 meses previos), mujeres
embarazadas o en periodo de
lactancia y pacientes con glucosa
plasmatica en ayunas >13,3 mmol/l
(240 mg/dl) en el reclutamiento.

%EA relacionados con
el tratamiento:

LIN 5 + PIO: 6,2%

P + PIO: 4,6%

% EA:

-Aumento de peso: LIN 5
+ PIO: 2,3% frente a P +
PIO: 0,8%

%Hipoglucemia
LI 5+ PIO: 1,2%
P + PlO: 0%

%Abandonos por EA
LI 5+ PIO: 1,5% (4
pacientes)

P + PlO: 4,6% (6
pacientes)

Se observé un aumento
de peso:

LI 5+ PIO: 2,3 kg

P + PIO: 1,2 kg
Diferencia de peso
entre ambos grupos:
1,1 kg

IC95%:0,2a2,0
(p=0,014)

Se desconoce el
mecanismo por el que LI
potencia el efecto de
ganancia de peso de
pioglitazona.
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada y Pauta de | Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo tratamiento (end-point) (tamano del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusion/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)

EC Pivotal Ensayo clinico N=1058 pacientes con DM2 Eficacia Cambio en %HbA/ frente a -Andlisis por Total: 3
aleatorizado, doble aleatorizados (3:1) Variable principal: placebo (semana 24) con una | protocolo (n=935
Owens DR et | ciego, controlado con | (HbA1c: 7-10%, media 8,1%) cambios en %HbA . HbA:. basal media de 8,1% -Aleatorizado: 1
al. P respecto al placebo -LI 5 + ME + SU: -0,62% -Doble ciego: 1
Diabet Med Criterios de inclusidn: (semana 24) IC 95% (-0,73 a -0,50) -Pérdidas: 1
2011;28(11): | Duracién: 24 18 a 80 afos (p<0,0001) -Aleat.
1352-1361 semanas IMCS40kg/m2 Variables propiada:0
En tratamiento con dosis estable secundarias: % Pacientes con HbA. <7% -Enmascaram.:
Objetivo: Evaluar la | durante al menos 10 semanas % pacientes con -LI 5+ ME + SU: 29,2% 0

eficacia y seguridad
de Ll en
combinacién con
ME + sulfonilurea en
pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico

previas a la aleatorizacion de la
combinacién: ME (=21500mg/dia o
maxima dosis tolerada) +
sulfonilurea (dosis maxima tolerada).

Se afadi6 placebo las 2 ultimas
semanas previas a la aleatorizacion.

2 grupos:

-LI 5 mg/dia + ME = 1500mg/dia +
Sulfonilurea (n=793)

-P + ME + SFU: Placebo + ME =
1500mg/dia + Sulfonilurea (n=265)

Criterios de exclusion:

Infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular o ataque isquémico
transitorio (en los 6 meses previos),
insuficiencia hepatica o renal,
acidosis MEabdlica aguda o cronica,
intolerancia a la galactosa,
tratamiento con rosiglitazona,
pioglitazona, analogos GLP-1,
insulina, o medicamentos
antiobesidad (en los 3 meses

HbA1c < 7% 0 <6,5%,
% pacientes que
reducen HbA1 al
menos un 0,5%,
cambios de GPA
respecto a los valores
basales, % pacientes
con terapia de
rescate

Seguridad
Aparicién de EA
relacionados con el
tratamiento,
abandonos

-P + ME + SFU: 8,1%
OR=5,5 (p<0,0001)

% Pacientes con una
reducciéon en HbA;. 20,5%
-LI 5+ ME + SU: 58,2%

-P + ME + SFU: 30,2%

Reduccion en los niveles
GPA, dif. entre grupos:

LI 5+ ME + SU: -0,7 mmol/l
IC95% : -1,0 a -0,4 (p<0,0001)

% Pacientes con terapia de
rescate:

LI 5+ ME + SU: 5,4%

P + ME + SU: 13%
OR=0,361 (p>0,0001)

%EA graves:

LI 5+ ME + SU: 3,2%

P + ME + SU: 3,8%

%EA relacionados con el
tratamiento:

LI 5+ ME + SU: 17,9%
P+ ME + SU: 11,4%

EA mas frecuente (2 2):

-Nasofaringitis: LI 5 + ME + SU:

5,2% frente a P + ME + SU:

12

-Terapia de rescate
con pioglitazona (a
excepcion de
Canada que fue con
insulina) si :

G>13,3 mmol/l en
las primeras 12
semanas

G>11,1 mmol/l a
partir de la semana

No se observaron
diferencias
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previos), mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia.

4,6%

-ArtralGLa: LI 5 + ME + SU:
2,7% frente a P + ME + SU:
1,5%

%Hipoglucemia

LI 5+ ME + SU: 22,7%

P + ME + SU: 14,8%
OR=1,64 1C95%:1,14 a 2,38
(p=0,0083)

%Abandonos por EA

LI 5+ ME + SU: 2,9%

P + ME + SU: 1,9%

significativas en el
peso corporal en los
dos grupos.
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Referencia Tipo de estudio Poblacion estudiada y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo tratamiento (end-point) (tamano del efecto/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusion/exclusion) valores p/ intervalos de (escala Jadad)
confianza)
Gallwitz B et al. | Ensayo clinico N=1552 pacientes con DM2 Eficacia -Analisis por -Analisis por Total: 5
Lancet 2012; aleatorizado, aleatorizados (1:1) Variable principal: protocolo protocolo (n=935)

380(9840): 475-
483

doble ciego, de
no-inferioridad

Duracién: 2
anos

Objetivo:
Evaluar en
términos de no
inferioridad la
eficacia 'y
seguridad de
LI + ME

frente a

GL+ ME

en pacientes con
DM2 e
inadecuado
control
glucémico con
ME

Margen de no
inferioridad

predefinido:
0,35%

(HbA1c: 6,5-10%

Criterios de inclusién:

18 a 80 afios

IMC<40kg/m?

En tratamiento con dosis estable de
ME (=1500mg/dia o maxima dosis
tolerada <1500mg/dia) sola o en
combinacién con otro antidiabético oral
(ADO). El ADO se suspendio6 durante 6
semanas y se afiadié placebo a todos
los pacientes las 2 ultimas semanas
previas a la aleatorizacion.

Uso de ADO previo al inicio del estudio
LI 5+ ME y GL+ME

Monoterapia: 70% 71%
Terapia doble: 30% 29%

2 grupos:

-LI 5 5 mg/dia + ME = 1500mg/dia
(n=777)

-GL (1mg a 4mg) + ME = 1500mg/dia
(n=775)

Dosis inicial de GL 1mg/dia,
incrementos de 1mg en intervalos de 4
semanas durante las primeras 12
semanas (dosis maxima 4mg).Si la
GPA>6,1mmol/l se aumentaba dosis
de GL y en cualquir momento podia
reducirse la dosis para prevenir
hipoglucemias recurrentes.

Niveles de HbA1; basales en los 2

cambios en %HbA1¢
respecto al valor basal
(semana 104)

Variables secundarias:
Episodios hipoglucémicos,
cambios en el peso

Otras variables
secundarias:

Y%pacientes con HbA; < 7%
0 <6,5%, cambios de GPA
respecto a los valores
basales, % pacientes con
terapia de rescate

Seguridad

Cambio %HbAc
respecto al basal

-LI 5 + ME: -0,35%

-GL + ME: -0,53%
Diferencia LI 5+ME
frente a GL+ME 0,17%
IC 97,5% (0,07 a 0,28)
(p=0,0001)

-Analisis por
intencion de tratar
Cambio %HbA1
respecto al basal

-LI 5+ ME: -0,16%

-GL + ME: -0,36%
Diferencia LI 5+ME
frente a GL+ME 0,20%
IC 97,5% (0,09 a 0,30)
(p=0,0004)

% Pacientes con
HbA1. <7%

-LI 5+ ME: 30%
-GL + ME: 35%

% Pacientes con
HbA1; <6,5%

-LI 5+ ME: 12%
-GL + ME: 16%

Reduccion en los
niveles GPA:

LI 5+ ME:-0,13 mmol/l
GL + ME: -0,48 mmol/l

El porcentaje de
pacientes excluidos es
39,7% (617).

-Analisis por
intencion de tratar
(n=1519) en todos los
pacientes que tomaron
una dosis del farmaco y
tenian una medida
basal de HbA+. y otra
posterior.

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat.
propiada:1

Enmascaram.:1
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grupos
LI5+MEy GL+ME
HbA1<7%: 23%; 21%

HbA1c27 <8%:  42%; 46%
HbA1:28 <9%:  27% 23%
HbA1:29%: 9% 10%

Criterios de exclusion:

Infarto de miocardio, accidente cerebro
vascular o ataque isquémico transitorio
(en los 6 meses previos), insuficiencia
hepatica, tratamiento con rosiglitazona,
pioglitazona, analogos GLP-1, insulina,
o medicamentos antiobesidad (en los 3
Mmeses previos).

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos
Otros:

Eventos cardiovasculares (la
aparicion o el tiempo hasta
la primera aparicion de
muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus u
hospitalizacion por angina
de pecho inestable)

Dif GPA entre grupos:
0,35mmol/l IC95%:
0,14 a 0,57 (p<0,0012)

% Pacientes con
terapia de rescate:
LI 5+ ME: 25%

GL + ME: 21%
P=0,117

Cambio de peso
respecto al basal:
LI 5+ ME: -1,4 kg
GL + ME: 1,3 kg

Diferencia de peso
entre ambos
tratamientos:

-2,7 kg (1IC95%: -3,2 a
2,2) p<0,0001

%Hipoglucemia:
LI5+ ME: 7%
GL + ME: 36%
(p<0,0001)

%Hipoglucemia

grave:

LI5+ME: <1% (1
paciente)

GL + ME: 2% (12
pacientes)

%EA graves:
LI5+ ME: 17%
GL + ME: 21%

%EA relacionados
con el tratamiento:

-Terapia de rescate con
pioglitazona si :
GPA>13,3 mmol/l en
cualquier visita

o}

HbA. >8,5% a partir de
la semana 28 hasta la
104
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LI 5+ ME: 15%
GL + ME: 39%

EA mas frecuente
(25):

-Nasofaringitis; LI
5+ME: 16% frente a
GL+ME:16%

-Dolor de espalda; LI
5+ME: 9% frente a
GL+ME: 8%
-Infeccién del vias
respiratorias altas; LI
5+ME: 8% vs GL+ME:
8%

-Diarrea; LI 5+ME: 7%
frente a GL+ME: 8%
-Bronquitis; LI 5+ME:
7% frente a GL+ME:
8%

-Artralgia; LI 5+ME: 8%
frente a GL+ME: 6%
-Neoplasias; LI 5+ME:
5% frente a GL+ME:
6%

-Alteraciones
gastrointestinales; LI
5+ME: 28% frente a
GL+ME:28%
-Pancreatitis; LI 5+ME:
<1% frente a GL+ME:
0%

-Alteraciones de la piel
o tejido subcutaneo; LI
5+ME: 15% frente a
GL+ME: 12%
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%Abandonos por EA
LI 5+ ME: 8%
GL + ME: 11%

Eventos
cardiovasculares:

LI 5+ ME: 2% (12
pacientes)

GL + ME: 3% (26
pacientes)

RR=0,46 1C95%:0,23 a
0,91 (p=0,0213)
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada y Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo tratamiento medida (tamafio del efecto/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusion/exclusion) (end-point) valores p/ intervalos de (escala Jadad)
confianza)
Ensayo clinico N=791 pacientes con DM2 aleatorizados | Eficacia Cambio en %HbA Total: 3
Haak T et al. aleatorizado, doble (2:2:2:2:2:1) Variable principal: | frente a placebo
Diabetes Obes | ciego, controlado con | (HbA+: 7-10%; media 8,7%) cambios en %HbA+; | -LI 2,5 + ME 500: -1,3% -Aleatorizado: 1
Metab. placebo Criterios de inclusién: respecto al basal IC 95% (-1,6 a -1,1) -Doble ciego: 1
2012;14 18 a 80 afios, IMCS40kg/m2 (semana 24) (p<0,0001) -Pérdidas: 1
(6):565-574 Duracion: 24 47,5% Pacientes estaban sin ADO, -LI 2,5 + ME 1000: -1,7% -Aleatorizacion
semanas (HbA1c: 27,5% y <11%). Se afiadio IC 95% (-2,0 a -1,4) apropiada: 0
placebo las 2 ultimas semanas previas a (p<0,0001) -Enmascaram:
Obijetivo: Evaluar la la aleatorizacion. -L1 5:-0,6% 0
eficacia y seguridad 52,5% Pacientes estaban con un ADO, IC 95% (-0,9 a -0,3)
de la terapia inicial de | (HbA1c: ¢7% y £10,5%). Se suspendio el (p<0,0001)

combinacién
linagliptina + ME en
pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico

ADO durante 4 semanas y se afiadié
placebo durante 2 semanas.

Pacientes con HbA+; basal 211% no se
aleatorizaron y se incluyeron en el grupo
de tratamiento en fase abierta

6 grupos en fase doble ciego:

-LI1 2,5 + ME 500: (Linagliptina 2,5mg +
ME 500mg) 2 veces al dia (n=143)

-LI1 2,5 mg + ME 1000 mg 2 veces al dia
(n=143)

-LI 5 mg/dia (n=142)

-ME 500 2 veces al dia (n=144)

-ME 1000 mg 2 veces al dia (n=147)
-P (n=72)

1 grupo en fase abierta

-LI1 2,5 mg + ME 1000 mg

2 veces al dia (n=66)

Criterios de exclusién:

Infarto de miocardio, accidente cerebro
vascular o ataque isquémico transitorio
(en los 6 meses previos), insuficiencia
cardiaca congestiva aguda o inestable,
insuficiencia hepatica o renal, alergia o

-ME 500: -0,8%
IC 95% (-1,0 a -0,5)
(p<0,0001)

-ME 1000: -1,2%

IC 95% (-1,5 a -0,9)
(p<0,0001)

Cambio en %HbA;. de la
combinacion frente a
monoterapia:

-L1 2,5 + ME 500: -0,6%
IC 95% (-0,8 a -0,4)
(p<0,0001) respecto a ME
500

-LI 2,5 + ME 500: -0,8%
IC 95% (-1,0 a -0,6)
(p<0,0001) respecto a LI
2,5

-LI 2,5 + ME 1000: -0,5%
IC 95% (-0,7 a -0,3)
(p<0,0001) respecto a ME
1000

-LI2,5 + ME 1000: -1,1%
IC 95% (-1,4 a -0,9)
(p<0,0001)
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hipersensibilidad a los medicamentos en
estudio o excipien-tes, acidosis MEabdlica
aguda o cronica, intolerancia a la
galactosa, tratamiento con rosiglitazona,
pioglitazona, analogos GLP-1, insulina, o
medicamentos antiobesidad, alcoholismo
o drogas de abuso (en los 3 meses
previos), tratamiento con corticoes-
teroides sistémicos o cambios de dosis de
hormona tiroidea (en las 6 semanas
previas), bypass gastrico, mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia.

Variables
secundarias:
cambios de GPA
respecto a los
valores basales, %
pacientes con
terapia de rescate

Seguridad
Aparicién de EA
relacionados con el
tratamiento,
abandonos

Otros:
electrocardiograma,
datos de laboratorio

respectoa Ll 2,5

Cambio niveles GPA
frente a P:

-L1 2,5 + ME 500: -
2,4mmol/l

IC 95% (-3,1a-1,7)
(p<0,0001)

-LI 2,5 + ME 1000: -
3,3mmol/l

IC 95% (-4,0 a -2,6)
(p<0,0001)

-LI 5: -1,0mmol/I

IC 95% (-1,7 a -0,3)
(p<0,0001)

-ME 500: -1,4mmol/l
IC 95% (-2,1 a -0,8)
(p<0,0001)

-ME 1000: -2,3mmol/l
IC 95% (-3 a-1,7)
(p<0,0001)

% Pacientes con terapia

de rescate:

LI 2,5+ ME 500: 7,3%
LI 2,5+ ME 1000: 4,3%
LI 5:11,1%

ME 500: 13,5%

ME 1000: 8,0%

%EA graves:

LI 2,5 + ME 500: 1,4%
LI 2,5 + ME 1000: 1,4%
LI 5:2,1%

ME 500: 2,1%

ME 1000: 4,1%

P:1,4%

grupo en fase abierta
LI 2,5 + ME 1000:1,5%

-Terapia de
rescate con
sulfonilureas,
glitazonas o
insulina

No se observaron
diferencias
significativas en el
peso corporal
entre los grupos.
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%EA relacionados con el

tratamiento:

LI 2,5+ ME 500: 11,2%
LI 2,5+ ME 1000: 9,1%
LI 5:10,6%

ME 500: 9,7%

ME 1000: 8,8%
P:13,9%

grupo en fase abierta
LI 2,5+ ME 1000: 9,1%

EA mas frecuente (22):

-Nasofaringitis:

LI 2,5 + ME 500: 8,4%
LI 2,5+ ME 1000: 4,2%
LI 5:5,6%

ME 500: 2,8%

ME 1000: 2,7%
P:1,4%

grupo en fase abierta

LI 2,5 + ME 1000: 3,0%

-Diarrea:

LI 2,5+ME 500 4,9%

LI 2,5+ ME 1000: 7,7%
LI 5: 3,5%

ME 500: 2,1%

ME 1000: 5,4%
P:2,8%

grupo en fase abierta
LI 2,5 + ME 1000: 6,1%

%Hipoglucemia

LI 2,5+ ME 500: 3,5%
LI 2,5+ ME 1000: 0%
LI 5: 0%

ME 500: 1,4%

ME 1000: 3,4%
P:1,4%

grupo en fase abierta
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LI 2,5 + ME 1000: 1,5%

%Abandonos por EA
LI 2,5 + ME 500: 3,5%
LI 2,5+ ME 1000: 2,1%
LI 5:4,2%

ME 500: 2,1%

ME 1000: 4,1%

P:6,9%

grupo en fase abierta
LI 2,5+ ME 1000: 6,1%

DM2: diabetes mellitus tipo 2, ADO: antidiabéticos orales, LI: linagliptina, P: placebo, ME: metformina, GL: glimepirida, SU: sulfonilurea, HbA+.: hemoglobina

glicosilada, GPA:glucemia plamética en ayunas, OR: odds ratio, EA: efectos adversos, IMC: indice de masa corporal,
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