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El primero de una nueva clase de hipoglucemiantes orales
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NO VALORABLE,

NO SUPONE AVANCE

SOLO APORTA EN

MODESTA MEJORA

IMPORTANTE MEJORA

INFORMACION INSUFICIENTE TERAPEUTICO

La sitagliptina es un hipoglucemiante que pertenece a
una nueva clase, los inhibidores de la dipeptidil peptida-
sa-4 (DPP-4).

Solo esta autorizado su uso en terapia combinada con
otros hipoglucemiantes como metformina, sulfonilure-
as o tiazolidinadionas.

En todos los ensayos de eficacia la variable principal es
la variacion de la HbA, .. No se ha evaluado su efecto so-
bre la morbimortalidad.

En la mayoria de los ensayos el comparador es un pla-
cebo. En un ensayo, la sitagliptina fue no inferior a la gli-
pizida, aunque el porcentaje de pérdidas por falta de
eficacia fue considerable. En otro ensayo frente a pla-
cebo, también se hace una comparacion con la rosigli-
tazona, con la que no se encontraron diferencias esta-

SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA

Coste del tratamiento diario (en euros)

2,00
1,99

Sitagliptina 100 mg
Pioglitazona 30 mg
Rosiglitazona 6 mg
Gliclazida 60 mg lib. modif.
Gliclazida 160 mg
Glimepirida 2 mg
Glipizida 10 mg
Metformina 2.000 mg

2,00

disticamente significativas.

Indicaciones terapéuticas’

En pacientes con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) para mejorar el control glucémi-
co en los casos en los que la dieta y el
ejercicio junto con otros antidiabéticos
(metformina, sulfonilurea, sulfonilurea+
metformina o tiazolidinadiona) no logren
un control glucémico adecuado.

Mecanismo de acciony
farmacocinética'?

La DPP-4 es una enzima que inactiva a
las hormonas incretinas como el pépti-
do-1 similar al glucagon (GLP-1) y el
péptido insulinotrépico dependiente de
la glucosa (GIP). La sitagliptina al inhibir
la DPP-4 eleva las concentraciones del

GLP-1 y del GIP, lo que lleva a un au-
mento de la liberacién de insulinay a
una reduccién de los niveles de gluca-
go6n de forma glucosa-dependiente.

Tras la administracion oral alcanza la
concentracion maxima 1 a 4 horas des-
pués. Su biodisponibilidad oral es del
87%. Se une reversiblemente un 38% a
las proteinas plasmaticas. Un 16% se
metaboliza a través del CYP3A4. Apro-
ximadamente un 79% de la sitagliptina
se excreta inalterada por orina. La vida
media de eliminacién es de 10-12 horas.

Posologia y forma de administracion’

La dosis de sitagliptina es de 100 mg
una vez al dia, administrada de forma
concomitante a metformina o a una tia-

zolidinadiona. En combinacion con una
sulfonilurea puede considerarse una do-
sis mas baja de sulfonilurea para reducir
el riesgo de hipoglucemia. Puede to-
marse con o sin alimentos.

Eficacia clinica

Su eficacia se ha evaluado en ensayos
clinicos aleatorizados realizados en pa-
cientes con DM2. En todos los estudios
la variable principal de eficacia fue la re-
duccion de los niveles plasmaticos de
glucohemoglobina (HbA1c) con respecto
a los valores basales.

En monoterapia

Solo se han publicado dos ensayos cli-
nicos®* frente a placebo. En Espania, la

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Pais Vasco, Cataluria, Aragon y Na-
varra. La informacion que aqur se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



sitagliptina no tiene autorizado su uso
en monoterapia.

Terapia combinada

En combinacién con metformina. En
dos estudios™ en los que se comparaba
sitagliptina frente a placebo, se encontra-
ron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la disminucion de la HbA+¢ res-
pecto a placebo de -0,7% y de -1,0%. En
otro ensayo® con cinco grupos de trata-
miento activo (sitagliptina, metformina o
combinaciones de ambas) y uno con
placebo, se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en la dismi-
nucion de la HbA 1. respecto a placebo en
todos los grupos.

En un ensayo de no inferioridad™ se
comparo la sitagliptina frente a la glipizi-
da (de 5 a 20 mg/dia). Tras 52 semanas,
la diferencia entre el grupo de la sitaglip-
tina y la glipizida en el cambio de la
HbA1. fue -0,01 (-0,09 a 0,08), por lo que
se concluye la no inferioridad de la sita-
gliptina. Hay que sefalar el alto porcen-
taje de pacientes que interrumpieron el
tratamiento en los dos grupos. En el
grupo de la sitagliptina hubo mas pa-
cientes que abandonaron el tratamiento
por falta de eficacia (15% frente a 10%)).

En otro estudio' de 18 semanas de du-
racion. Se comparo sitagliptina frente a
placebo y frente a rosiglitazona. Se ob-
servo una diferencia en la disminucion
de la HbA; del grupo de sitagliptina y
del grupo de rosiglitazona frente al de
placebo de -0,51% y de -0,57%. No se
observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre la sitagliptina 'y la
rosiglitazona.

En combinacién con pioglitazona. En
un estudio™ con pacientes no controla-
dos adecuadamente con pioglitazona
fueron aleatorizados para recibir ade-
mas sitagliptina o placebo. Se observé
una diferencia en la disminucion de
HbA1. de -0,70% respecto al placebo.

En combinacién con sulfonilurea =
metformina. En un ensayo™ se compa-
raban dos cohortes en tratamiento con
glimepirida, la de sitagliptina con o sin
metformina frente a la de placebo con o
sin metformina. Se observo una diferen-
cia en la disminucion de la HbA+c de la
cohorte de sitagliptina respecto a la de
placebo de -0,74%.

Sélo se han valorado variables interme-
dias, por lo que no se conocen los efec-
tos del tratamiento a largo plazo sobre
las complicaciones de la diabetes melli-
tus.
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Reacciones adversas

La incidencia de efectos adversos rela-
cionados con el farmaco en los ensayos
clinicos, no fue mayor en los pacientes
del grupo de la sitagliptina que en los
del grupo control'.

Las reacciones adversas mas frecuentes
detectadas en los ensayos con sitaglipti-
na han sido: dolor abdominal, dispepsia,
bronquitis, escalofrios, nasofaringitis,
absceso dental, lesidbn de menisco, oste-
oartritis, congestion nasal y dermatitis
de contacto?.

En un ensayo, la incidencia de hipoglu-
cemia con glipizida mas metformina fue
mayor que con sitagliptina mas metfor-
mina (32% frente al 5%)™. En otro estu-
dio™, en el que los pacientes estaban en
tratamiento con glimepirida o con glime-
pirida+metformina, se observé que al
afadir sitagliptina los pacientes presen-
taban una incidencia de hipoglucemia
mayor que con placebo (12,2% frente a
1,8%).

Se han notificado las siguientes reaccio-
nes adversas durante la experiencia
post-comercializacién (frecuencia no
conocida): reacciones de hipersensibili-
dad, incluyendo anafilaxia, angioedema,
erupcion cuténea y urticaria'. La seguri-
dad a largo plazo de la sitagliptina es
desconocida. Ademas de las incretinas,
otras hormonas son sustratos de la
DPP-4. Esta enzima tiene un papel im-
portante en el sistema inmunitario. Se
desconoce si la inhibicion de esta activi-
dad podria tener efectos adversos a lar-
go plazo®™.

Contraindicaciones y precauciones’

Esta contraindicada en caso de hiper-
sensibilidad al farmaco o a alguno de los
excipientes. No debe utilizarse en pa-
cientes con diabetes tipo 1 ni en el trata-
miento de la cetoacidosis diabética. La
incidencia de hipoglucemia puede au-
mentar si se combina con una sulfonilu-
rea. No se ha estudiado adecuadamen-
te el uso de sitagliptina en combinacion
con insulina.

Situaciones especiales'?

Embarazo y lactancia: No existen datos
adecuados por lo que no debe utilizarse
en estas situaciones. Insuficiencia re-
nal: Si es leve no se requiere ajuste de
dosis. Si es moderada o grave, la expe-
riencia es limitada, por lo que no debe
utilizarse. Insuficiencia hepatica: No se
requiere ajuste de dosis si es leve 0 mo-
derada. No se ha estudiado en casos
graves. Ninos y adolescentes: No exis-
te informacion clinica suficiente en es-
tos grupos. Ancianos: No se precisa

ajuste de dosis. Precaucién en mayores
de 75 afos al disponer de menos datos.

Interacciones'

La sitagliptina aumenta ligeramente la
concentraciéon plasmatica maxima de
digoxina (18%). No es necesario ajustar
la dosis. Sin embargo, es preciso vigilar
a los pacientes que presenten riesgo de
toxicidad por digoxina.

Lugar en la terapéutica

La mayoria de las recomendaciones de
practica clinica' en el tratamiento de
DM2 con doble terapia consideran, co-
mo primera opcioén, la asociacién de una
sulfonilurea a la metformina para mejo-
rar el control glucémico. Resulta dificil
establecer el papel de la sitagliptina
dentro del tratamiento de la DM2 por-
que las evidencias disponibles frente a
farmacos mas experimentados son to-
davia limitadas. No se conocen sus
efectos sobre la morbilidad y la mortali-
dad. Existe un estudio, en pacientes en
tratamiento con metformina, en el que la
sitagliptina se mostré no inferior a la gli-
pizida en la reduccion de niveles de
HbA1¢, aunque el porcentaje de pérdi-
das por falta de eficacia fue considera-
ble y se podian haber utilizado dosis
mas altas de glipizida.

Las guias sobre DM2 recomiendan la
combinacion de metformina con una
tiazolidinadiona como alternativa a la
metformina mas una sulfonilurea cuan-
do ésta no se tolera o esta contraindica-
daB,W_

Respecto al papel de la sitagliptina en te-
rapia triple, sélo hay un estudio™ en el
que en uno de los grupos se utilizaba jun-
to a glimepirida y metformina obtenién-
dose una mayor reduccion de HbA1¢, si
bien se observé un mayor riesgo de hipo-
glucemias al afiadir sitagliptina.

Aunque no existe un perfil especifico de
efectos adversos relacionado con la si-
tagliptina, existe un nimero importante
de sustratos sobre los que actua la enzi-
ma DPP-4, por lo que es necesario co-
nocer mas datos sobre su perfil de se-
guridad, especialmente a largo plazo.

Presentaciones

JANUVIA® (MSD) 100 mg 28 comp
(55,95 € y 56 comp (111,90 €). Con re-
ceta médica.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe comple-
to sobre la sitagliptina, disponible en:
http://www.cfnavarra.es/SALUD/PUBLI-
CACIONES/Fet/Inicio.htm

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muruzabal
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