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INDICACIONES?

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para mejorar el control glucémico en
adultos:

e CcOmo monoterapia
-en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y en los
gue la metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta contraindicada debido
a insuficiencia renal.

e como tratamiento en combinacién
-en combinacion con metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto con la metformina
sola, no proporcionen un control glucémico adecuado.
-en combinacioén 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.
-en combinacién con insulina con o sin metformina, cuando estos tratamientos solos,
con dieta y ejercicio no proporcionen un control glucémico adecuado®.

MECANISMO DE ACCION?

www.bit.navarra.es



Inhibe a la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4), responsable de la degradacion de las
hormonas incretinas GLP-1 (péptido 1 similar a glucagén) y GIP (péptido insulinotropico
dependiente de la glucosa). Esta inhibicién 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.

FARMACOCINETICA?

La linagliptina se absorbe rapidamente tras la administracion oral, alcanzando la concentracion
plasmatica maxima de 1,5 a 2,5 horas después de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de
linagliptina es del 30%. La unién 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
unidon 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 administracion oral de dosis mdultiples de 5 mg de linagliptina, es de 11,4 horas.
Aproximadamente el 90% de la dosis se excreta inalterada en las heces y el 5% en orina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

La dosis es de 5 mg una vez al dia. Cuando linagliptina se afiade a metformina, debe
mantenerse la dosis de metformina y administrar linagliptina de forma concomitante.

En combinacion 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.

EFICACIA CLINICA

El informe de autorizacién de la EMA? incluyo cuatro estudios pivotales aleatorizados, doble
ciego de 24 semanas de duracion y controlados con placebo en pacientes con DM2, uno en
monoterapia® y tres en terapia combinada, con metformina®, con metformina mas una
sulfonilurea® y con pioglitazona’, indicacién no aprobada. En todos los estudios la variable
principal de eficacia fue la reduccién de los niveles plasmaticos de glucohemoglobina (HbA1c)
con respecto a los valores basales. Solo se han valorado variables intermedias, por lo que se
desconocen los efectos del tratamiento a largo plazo sobre las complicaciones en la DM2.

* En monoterapia

Un estudio? de 24 semanas de duracién, evalto la eficacia y seguridad de linagliptina a dosis
de 5 mg/dia (n=336) controlado con placebo (n=167) en pacientes con DM2 con un nivel basal
medio de HbA;;. de 8%, tratados o0 no previamente con un antidiabético (a excepcion de
glitazonas, insulina, andlogos GLP-1). A las 24 semanas en el grupo con linagliptina se
observo una mejora significativa en los niveles de HbA;. (cambio de -0,69%, 1C95%: -0,85 a -
0,53, p<0,0001, en comparacion con placebo). Esta disminucion en la HbA;. es ligeramente
inferior a la esperada con la metformina, las sulfonilureas o pioglitazona®® y similar a
gliptinas®™®. Se observé diferente respuesta del grupo placebo en el cambio de los niveles de
HbA1: en los pacientes asiaticos incluidos en el estudio respecto a los caucasicos, siendo




superior el cambio en %HbA; del grupo linagliptina frente a placebo en los pacientes asiaticos
(-0,91%) que en los caucésicos (-0,52%)?, dato al limite de la relevancia clinica.

El informe de la EMA? incluyé otro estudio de apoyo aleatorizado, doble ciego, que no esta
publicado pero que también recoge el informe de la FDA. 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. EI cambio en %HbA;. fue de
-0,57% (1C95%: -0,89 a -0,26). Se observé diferente respuesta del grupo placebo en los
pacientes asiaticos respecto a los caucasicos siendo el cambio en %HbA;. del grupo
linagliptina frente al grupo placebo a las 18 semanas superior en los pacientes asiaticos (-
0,80%) que en los caucasicos (-0,45%). En la segunda parte del estudio, de 34 semanas se
compard linagliptina 5 mg/dia frente a glimepirida. El grupo con placebo se traté con
glimepirida y se observd una reduccion del % HbA;. respecto al valor basal de -0,82% para
glimepirida y -0,44% para linagliptina.

No existen ensayos publicados comparativos frente a otros antidiabéticos orales en
monoterapia a excepcién de un estudio®?, que el informe de autorizacién de la EMA? no lo
considera relevante, en el que el comparador es voglibosa (inhibidor alfa-glucosidasa),
medicamento no comercializado en Europa. En el ensayo aleatorizado, doble ciego se
incluyeron 561 pacientes japoneses con DM2, nivel basal medio de HbA;. de 8,01% y se
compararon linagliptina 5 mg/dia y 10 mg/dia frente a placebo durante 12 semanas y frente a
voglibosa 0,2 mg/12h durante 26 semanas. A las 12 semanas los cambios en los niveles de
HbA,. fueron de -0,87% (IC95%: -1,04 a -0,70) y -0,88% (IC95%: -1,05 a -0,71) para
linagliptina 5mg/dia y 10mg/dia frente a placebo respectivamente. A las 26 semanas fueron de
-0,32 (IC95%: -0,49 a -0,15) y -0,39% (IC95%: -0,56 a -0,21) para linagliptina 5 mg/dia y 10
mg/dia frente a voglibosa 0,2 mg/12h respectivamente.

» Terapia Combinada (estudios de adicion)

Doble terapia

-Linagliptina + metformina frente a placebo + mefto  rmina®: en 701 pacientes con DM2 no
controlados con dosis de 21.500 mg de metformina, se compard linagliptina 5mg + metformina
(n=524) frente a placebo + metformina (n=177) durante 24 semanas. Se observo una
diferencia en la disminucién de la HbA;. respecto al grupo placebo de -0,64% (IC95%: -0,78 a -
0,50; p<0,0001). La respuesta observada en el cambio de la HbA;. del grupo placebo fue
diferente en los pacientes asiaticos respecto a los caucasicos, siendo superior la diferencia en
%HDbA . entre el grupo linaglipina + metformina frente a placebo + metformina en los pacientes
asiaticos (-0,73%) que en los caucésicos (-0,51%)>.

En un estudio™ no pivotal de 12 semanas de duracién, doble ciego, 333 pacientes con DM2 no
controlados adecuadamente con metformina se aleatorizaron para recibir linagliptina (1mg,
5mg o 10mg una vez al dia) + metformina, placebo + metformina, o glimepirida (1Img a 3mg
una vez al dia en fase abierta) + metformina. El cambio en %HbA,. frente a placebo fue de -
0,40% (p=0,006), -0,73% (p<0,001) y -0,67% (p<0,001) para la linagliptina de 1 mg, 5 mg y 10
mg respectivamente y de -0,93% (p<0,0001) para el grupo de glimepirida.

-Linagliptina + pioglitazona frente a placebo + pio  glitazona, (esta terapia combinada no
esta aprobada por la EMA?). Se realiz6 un estudio’ en 389 pacientes con DM2 durante 24
semanas y se comparoé linagliptina 5 mg/dia + pioglitazona 30 mg/dia frente a placebo +
pioglitazona 30 mg/dia. EI cambio en %HbA,. respecto al grupo placebo fue de -0,51%
(IC95%: -0,71 a -0,30), al limite de la relevancia clinica. La diferente respuesta en el cambio de
la HbA. del grupo placebo en los pacientes asiaticos respecto a la de los europeos, supuso
que la diferencia en el %HbA;. entre el grupo linagliptina + pioglitazona respecto a placebo +
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pioglitazona fuera superior en los pacientes asiaticos (-0,91%) que en los europeos (-0,37%).
Considerando estos resultados de eficacia sin relevancia clinica en poblacion 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 autoriz6 esta combinacion.

-Linagliptina + metformina frente a glimepirida + m  etformina , estudio* de no inferioridad,
doble ciego, aleatorizado, se comparé en 1.552 pacientes con DM2 e inadecuado control
glucémico con metformina, la terapia combinada de linagliptina 5mg/dia + metformina
21500mg (n=777) frente a 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%. Tras 104 semanas 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%), por lo que no estaban balanceados
los dos grupos para dar por valido el andlisis por protocolo al faltar estos pacientes?.

En el analisis por intencién de tratar la reduccion en el %HbA;. fue de -0,16% para el grupo de
linagliptina y -0,36% para el grupo de glimepirida, 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 por los investigadores, aunque al no incluir el
cero en el valor inferior del intervalo, linagliptina fue estadisticamente inferior a glimepirida. La
EMA? considerd que este estudio de no inferioridad no estaba adecuadamente disefiado,
porque el criterio de no inferioridad no era el apropiado, al ser demasiado amplio, teniendo en
cuenta los efectos del tratamiento observados con linagliptina y glimepirida. Ademas,
aproximadamente el 50% de los pacientes del grupo de glimepirida no recibieron la dosis
maxima de 4 mg/dia. ElI 24,7% de los pacientes del grupo de linagliptina requirieron
medicacion de rescate frente al 21,5% del grupo de glimepirida.

Triple terapia

-Linagliptina + metformina + sulfonilurea frente a placebo + metformina + sulfonilurea °:
en 1058 pacientes con DM2 no controlados adecuamente con la combinacion (metformina +
sulfonilurea), se comparé durante 24 semanas linagliptina 5mg + metformina + sulfonilurea
(n=793) frente a placebo + metformina +sulfonilurea (n=265). La diferencia en el %HbA;. entre
el grupo linagliptina respecto al grupo placebo fue de -0,62% (IC95%: -0,73 a -0,50; p<0,0001).
En este estudio también se observé diferente respuesta en el cambio de la HbA;. del grupo
placebo en los pacientes asiaticos respecto a los caucasicos. La reduccion en el %HbA;. entre
el grupo linagliptina + metformina + sulfonilurea respecto al grupo placebo + metformina +
sulfonilurea fue superior en los pacientes asiaticos (-0,69%) que en los caucasicos (-0,47%).

* En combinacion con insulina

Dos estudios no publicados, realizados en pacientes =265 o 70 afos, han evaluado la eficacia y
seguridad de la linagliptina 5 mg adicionada al tratamiento con insulina sola o en combinacion
con metformina®.

* Combinacion inicial (indicacién no aprobada)

Se realizé un estudio® durante 24 semanas, doble ciego, aleatorizado en 791 pacientes con
DM2 para comparar una terapia inicial de combinacion de (linagliptina 2,5mg + metformina
500mg) 2 veces al dia o (linagliptina 2,5mg + metformina 1000mg) 2 veces al dia frente a cada
uno de estos farmacos en monoterapia (linagliptina 5mg/dia, metformina 500mg o 1000mg 2
veces al dia) y a placebo. 66 pacientes con HbA;:211% que no cumplian criterio para la
aleatorizacion se incluyeron en una rama de tratamiento abierto con (linagliptina 2,5mg +
metformina 1000mg) 2 veces al dia. Los cambios en el %HbA;. frente a placebo se detallan en
la tabla 1.




Tabla 1. Reduccion del %HbA; . de la terapia inicial frente a placebo

(linagliptina (linagliptina (metformina | (metformina
2,5mg + 2,5mg + . .
. . 1000mg) 500mg) linagliptina
metformina metformina .
2 veces al 2 veces al 5mg/dia
1000mg) 2 500mg) 2 i i
. ; dia dia

veces al dia veces al dia
;}‘i‘fg‘:c'on 1,7% -1,3% “1,2% -0,8% -0,6%
frente ;C IC95%:-2,0a- | IC95%:-1,6 a- | IC95%:-1,5a | IC95%:-1,0 a | IC95%:-0,9 a

1,4 1,1 -0,9 -0,5 -0,3

placebo

La diferencia en el %HbA;. de la combinacion linagliptina 2,5mg + metformina 1000mg (2
veces al dia) frente a metformina 1000mg (2 veces al dia) y linagliptina 5mg / dia fue de -0,5%
(1IC95%:-0,7 a -0,3) y -1,1% (IC95%:-1,4 a -0,9) respectivamente. Para la combinacion
linagliptina 2,5mg + metformina 500mg (2 veces al dia) el cambio en los niveles de HbA;.
frente a metformina 500mg (2 veces al dia) y linagliptina 5mg / dia fue de -0,6% (1C95%:-0,8 a
-0,4) y -0,8% (1C95%:-1,0 a -0,6) respectivamente.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas

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

La incidencia de efectos adversos relacionados con el farmaco fue mayor en el grupo de
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. En el ensayo de no inferioridad* frente a glimepirida, la incidencia de
hipglucemia en el grupo de linagliptina fue de 7% frente a 36% en el grupo de glimepirida. En
el ensayo® de triple terapia, la combinacién linagliptina+metformina+sulfonilurea mostré un
aumento del riesgo de hipoglucemia respecto a linagliptina+metformina+placebo (22,7% frente
a 14,8%).

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron infecciones en el tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, dolor de cabeza y artralgia. La incidencia de hipoglucemia
aumenta cuando se administra junto con una sulfonilurea. 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. En combinacién con pioglitazona’ produce
un aumento de 2,3kg frente a 1,2kg el grupo placebo, (diferencia de 1,1kg entre ambos grupos
IC95%: 0,2 a 2). En el ensayo de no inferioridad'* frente a glimepirida, los pacientes tratados
con linagliptina mostraron una reducciéon media significativa del peso corporal frente al valor
basal, en comparacién con un aumento de peso en pacientes tratados con glimepirida (-1,4kg
frente a 1,3kg respectivamente, siendo la diferencia de -2,7kg, 1C95%: -3,2 a -2,2).

Linagliptina no se asocia con ningun efecto clinicamente relevante de prolongacién del
intervalo QT2



Tabla 2. Relacion de reacciones adversas

Reaccién adversa

Reacciones adversas en el

Reacciones adversas por régimen de tratamiento controlado con placebo

clasificada por andlisis conjunto de los
organos y sistemas | estudios controlados con
placebo?
Linagliptina Placebo Linagliptina en | Linagliptina + Linagliptina + Linagliptina +
5mg n=1183 monoterapia® | Metformina® Metformina + Pioglitazona’
n=2566 Sulfonilurea®
Infecciones e 19,1% 20,6% 16,4% vs 21,5% vs 28,9%
infestaciones 22,8%
N 3,9% vs 4,2% 5,2% vs 5,1% 5,2% vs 4,6%
-nasofaringitis 58% 5,5% Poco frecuente | Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos del 13.1% vs
metgpolismo ydela 15,9% 17,6% 2’6 9% 31,1% vs 25,9% 1,9% vs 1,5%
nutricion !
-hipoglucemia 7,6% 4,1% 0,3%vs 0,6% | 0,6% vs 2,8% oy hoeene. 0% vs 0,8%
-hiperglucemia 5,0% 10,6% 8,6% vs 22,8% | 5,2% vs 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
-artralgia 1,8% 1,8% 2,1%vs 1,7% 2, 7% vs 1,5%
-dolor de espalda 1,9% 2,5% 2,7% vs 1,8% 2,3% vs 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 frecuente | Poco frecuente | Frecuencia no conocida
Trastornos 3,6% 2,4% 5,1% vs 1,2% 4,3% vs 2,3%
vasculares
-hipertension 2,3% 1,9% 3,6% vs 1,2% 3,3% vs 3,4% 2,4% vs 1,9%
Trastornos del 7.1% 6,8% 4,5% Vs 2,4% 9,7% vs 11,4% 0,8% vs 0%
sistema nervioso
-dolor de cabeza 3% 3,5% 2, 7% vs 1,2% 2,9% vs 4% 4,2% vs 4,9% 0,4% vs 0%
Trastornos del
sistema
inmunolégico
-hipersensibilidad Frecuencia no Poco frecuente | Frecuencia no conocida
conocida
Trastornos
gastrointestinales
2 pacientes 0 pacientes - .
-pancreatitis (Fl) por 538 (g por 433 Frecc;uneor::(i:éaano Fri%%%ré?azno Frecuencia no conocida
personas-afio) | personas-afio)
Aumento de peso 2,3% vs 0,8%

Las incidencias de las reacciones adversas de especial interés en el analisis conjunto de los
estudios® controlados con placebo fueron bajas y comparables entre 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).

En un estudio®® de andlisis conjunto de ocho ensayos controlados con placebo, los resultados
observados son similares a los descritos anteriormente. La tasa de abandono 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%), infeccion del tracto urinario (2,2% frente a 2,7%).




Se realiz6 un estudio’’ de extensién abierto de 78 semanas de duracién de los cuatros
ensayos clinicos pivotales*”’, que evaluaron 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%, infeccion
urinaria 5,2% y dolor de espalda 4,9%. La pancreatitis fue del 0,2% (4 pacientes). No se
observo modificacion en el peso corporal.

En el estudio de no inferioridad** frente a glimepirida se registré 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
namero de eventos fue pequefio (n=12 para linagliptina y n=26 para glimepirida). Este ensayo
no estaba disefiado para detectar diferencias en los eventos cardiovasculares y la duracion 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 Il (de 18 semanas a 12 meses de duracién)
con 5.239 pacientes con DM2 se observo que el tratamiento con linagliptina no se asocié a un
aumento del riesgo cardiovascular. La variable compuesta de valoracion definida como la
aparicion 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 controles (comparadores activos —
glimepirida y voglibosa- y placebo) (HR= 0,34 1C95%:0,16 a 0,70). En total, hubo 11 episodios
primarios en linagliptina y 23 en los controles. El ensayo de no inferioridad'* que comparaba
linagliptina+metformina frente a glimepirida+metformina aporta el mayor numero de eventos
cardiovasculares al metandlisis, 24 del total de 34. 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 niumero de acontecimientos en los ensayos clinicos fue bajo, los
pacientes incluidos en los ensayos presentaban un riesgo basal bajo y los estudios no estaban
disefiados para evaluar el riesgo cardiovascular.

La seguridad a largo plazo de la 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 afios, pacientes
pediatricos, en embarazo, en lactancia y la posibilidad de producir pancreatitis, cancer,
lesiones cutaneas, reacciones de hipersensibilidad e infecciones.

En la experiencia postcomercializacion con las tres gliptinas autorizadas hasta este momento
se han recogido notificaciones de pancreatitis aguda con sitagliptina’®, saxagliptina y
vildagliptina, asi como reacciones graves de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia,
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, incluido el sindrome de Stevens-Johnson
con sitagliptina y saxagliptina. Esta informacion se ha incluido en la ficha técnica, y 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 0 de reacciones de
hipersensibilidad debe interrumpirse el tratamiento.

» Contraindicaciones 1

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

» Advertencias y precauciones

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

-Hipoglucemia: En los ensayos clinicos con linagliptina sola o combinada con metformina, los
indices de hipoglucemia notificados fueron similares a placebo. Cuando se combinaba
linagliptina con sulfonilureas o insulina, la incidencia de hipoglucemia fue superior a la de
placebo més una sulfonilureas o insulina. Se puede valorar una reduccion de dosis de
sulfonilurea o insulina.

» Utilizacién en situaciones especiales *

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 farmacocinéticas indican que no se requiere ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica pero no se dispone de experiencia clinica en
estos pacientes.

Nifilos: no se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de linagliptina en nifios y
adolescentes. No hay datos disponibles.

Ancianos: No se precisa un ajuste de dosis en funcién de la edad. Sin embargo, la
experiencia clinica en pacientes > 80 afios es limitada.

» Interacciones *

-La linagliptina es un inhibidor del isoenzima CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion
competitivo de débil a moderado, pero no inhibe otras isoenzimas CYP.

-La linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de digoxina
mediado por la glicoproteina —P de forma leve.

-La linagliptina presenta un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos. No altera la
farmacocinética de metformina, glibenclamida, simvastatina, warfarina, digoxina o
anticonceptivos orales de forma clinicamente relevante.

-Rifampicina: disminuye la concentracion plasmatica maxima de linagliptina (43,8%), por lo que
se prevé que la linagliptina en combinacion 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.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores:

En monoterapia los farmacos comparadores serian otros antidiabéticos: sulfonilureas,
pioglitazona o gliptinas.

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

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




Eficacia: comparacion indirecta INFERIOR a sulfonilureas y a pioglitazona, SIMILAR al
resto de gliptinas.

-No existen comparaciones directas 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 %HbA;. respecto a
placebo de 0,6%*%, inferior a la observada con metformina, sulfonilureas y pioglitazona
(1%)®° y similar a sitagliptina (0,7%)'%#!, saxagliptina (0,6%) y vildagliptina (0,6%)?".

En los estudios pivotales*’ se ha observado diferente respuesta en el cambio de la HbA;. del
grupo placebo en los pacientes asiaticos respecto a los caucasicos, por lo que la diferencia
en el %HbA;. 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®.

El porcentaje de pacientes incluidos en estos estudios*® que alcanzaron una reduccién de al
menos 0,5% en la HbA;. con linagliptina fue del 47% al 58%.

-No esta autorizada la indicacion en el tratamiento de DM2 como tratamiento en combinacion
con pioglitazona, ni con sulfonilureas al ser la reduccion en el %HbA;; de escasa relevancia
clinica en ambas combinaciones y se ha observado aumento de peso significativo en la
combinacion con pioglitazona.

-En doble terapia, existe un estudio de no inferioridad de 104 semanas de duracién en el que
linagliptina 5 mg + metformina se comparo frente a glimepirida + metformina en pacientes no
controlados con dosis estables de metformina. Los cambios en el valor de HbA;. con
respecto al valor basal fueron de -0,16% en el grupo linagliptina + metformina y de -0,36% en
el grupo glimepirida + metformina. En el analisis por intencion de tratar la diferencia entre el
grupo de linagliptina y la glimepirida en el cambio de la HbA;. fue 0,20% (1C97,5%:0,09 a
0,30), por lo que se concluye la no inferioridad entre los dos tratamientos, aunque el grupo de
linagliptina fue estadisticamente inferior al grupo de glimepirida. La EMA? considera que este
estudio de no inferioridad no estaba adecuadamente disefiado, porque el criterio de no
inferioridad no era el apropiado, al ser demasiado amplio, teniendo en cuenta los efectos del
tratamiento observados con linagliptina y glimepirida. Ademas en la segunda parte de un
estudio no publicado incluido en el informe de la EMA, se comparo linagliptina 5mg/dia frente
a glimepirida siendo la reduccion del % HbA;. de 0,44% y 0,82% respectivamente.

Seguridad: SIMILAR a gliptinas

El perfil de seguridad de linagliptina no esta suficientemente establecido. No presenta efecto
sobre el peso y la incidencia de hipoglucemias es superior a placebo. Es necesario establecer
su 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.

Pauta: IGUAL
Una vez al dia.

Coste: SIMILAR al de otros inhibidores de la DDP-4 o gliptinas y al de pioglitazona.
SUPERIOR al de metformina, glimepirida y pioglitazona.



Principio activo Presentacion PVP Posologia Coste
(€) diario (€)
Linagliptina Trajenta® 5 mg 30 comprimidos 59,95 5 mg/24 h 2,00
Sitagliptina Januvia® 25 mg 28 comprimidos 13,99 25 mg/24h 0,50
Januvia® 50 mg 28 comprimidos 27,97 50 mg/24h 1,00
Januvia®, Ristaben®, Xelevia® 100 mg 28 comprimidos 55,95| 100 mg/24 h 2,00
Januvia® 100 mg 50 comprimidos 70,06 | 100 mg/24 h 1,40
Januvia®, Ristaben®, Tesavel®, Xelevia® 100mg 56 comp [111,9| 100 mg/24 h 2,00
Saxagliptina Onglyza@j 2,5 mg 28 comprimidos 55,95| 2,5mg/24 h 200
Onglyzg® 5 m% 28 cor@r;primidos 55,95 5 mg/24 h '
Vildagliptina Galvus™, Jalra™, Xiliar- 50 mg 28 comprimidos 34,97
P Galvus®, Jalra®, Xiliar® 50 mg 56 comgrimidos 55,95 50-100 mg/24h | 1,00-2,00
Metformina Metformina 850 mg EFG 50 comprimidos 1,94 | 850 mg/8-12 h | 0,07-0,12
Glimepirida Glimepiridaz 2 mg 30 comprimidos 3,12
Glimepirida™ 2 mg 120 comprimidos 10,19
Glimegirida® 4 mg 30 compfimidos 5,1 1-4mg/24h | 0,08-0,17
Glimepirida® 4 mg 120 comprimidos 20,37
Pioglitazona* Pioglitazona 15 mg EFG 28 comprimidos 21,89
Pioglitazona 15 mg EFG 56 comprimidos 43,77
Pioglitazona 30 mg EFG 28 comgrimidos 33,45 15-30 mg/24 h | 0,78-1,19
Pioglitazona 30 mg EFG 56 comprimidos 66,91
Sitagliptina+Metformina | Janumet®, Effecib”, Ristfor®, Velmetia®, 50/1000 56 comp | 61,19 | 1 comp/12 h 2,19
Vildagliptina+Metformina Eucreas”, Zomarist® 50/850mg 60 comp recubiertos 65,57
® ‘ ® : 1 comp/12 h 2,19
Eucreas ,Zomarist 50/1000mg 60 comp recubiertos 65,57
Pioglitazona+Metformina* Competact®, Glubrava® 15/850 mg 56 comprimidos 59,88 | 1comp/12h 2,14
Fuente: Nomenclator Alcantara. Octubre 2012.
*Necesita visado de inspeccion.
LUGAR EN TERAPEUTICA
22,23

En el tratamiento de la DM2 las recomendaciones de las guias de practica clinica
consideran como primera opcion metformina cuando el control glucémico es inadecuado con
dieta y ejercicio y afadir la sulfonilurea para mejorar el control. Las gliptinas* pueden ser
consideradas como de segunda o tercera linea en terapia combinada para mejorar el control
glucémico. En terapia doble?® las gliptinas como alternativa a las sulfonilureas cuando estas
estan contraindicadas o no se toleran o el riesgo de hipoglucemia o ganancia de peso es
importante y en terapia triple en adicion a la combinacion de metformina mas sulfonilurea si la
ganancia de peso es relevante®®. Ademaés la guia NICE? incluye la alternativa de asociacién
de las gliptinas con indicacion autorizada con sulfonilurea cuando la metformina esta
contraindicada, asi como la adicién a la combinacion metformina mas sulfonilurea cuando la
insulina no es aceptada o apropiada. A los seis meses de tratamiento valorar la continuidad, si
la reduccién de la HbA;¢ es < 0,5% suspender la gliptina.

Establecer el papel de la linagliptina en el tratamiento de la DM2 resulta dificil porque las
evidencias disponibles frente a farmacos mas experimentados son todavia limitadas. No se
conocen sus efectos sobre la morbilidad y mortalidad. En todos los ensayos de eficacia de
linagliptina la variable principal es la variacion de la HbA;.. En la DM2, la HbA;. se utiliza como
variable subrogada de los resultados de salud que son importantes para los pacientes, como
las complicaciones microvasculares y macrovasculares. Ademas, debido a que las variables
de resultados en salud generalmente muestran respuestas mas pequefias a intervenciones
que los marcadores subrogados, muchas de las 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. En la DM2, hay
estudios en los que se ha observado que una reduccién importante de la HbA;c no ha
disminuido los eventos cardiovasculares y esta el caso de la rosiglitazona retirada del
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mercado, que reduce la HbA;. pero aumenta el riesgo cardiovascular®. Se requieren estudios
qué evalulen los resultados en variables de relevancia clinica.

En los ensayos controlados con placebo que han estudiado el tratamiento con linagliptina en
monoterapia 0 en terapia combinada han mostrado una reduccion en el %HbA;. respecto a
placebo de 0,6%>2° inferior a la observada en otros estudios con metformina, sulfonilureas y
pioglitazona (1%)*° y similar a sitagliptina (0,7%)'%%, saxagliptina (0,6%) y vildagliptina
(0,6%)%*. Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en los cuatro ensayos
pivotales®® alcanzaron una reduccién de al menos 0,5% en la HbA,¢ con linagliptina.

No se dispone de estudios de comparacion directa con otros antidiabéticos orales, Unicamente
en un estudio la combinacién linagliptina + metformina mostrd ser estadisticamente inferior a
glimepirida + metformina, aunque cumplia el criterio de no inferioridad establecido en el ensayo
y cuestionado por la EMA. Ademas 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. 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%).

La linagliptina no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal moderada o grave. Sin
embargo, sitagliptina, saxagliptina y vildagliptina requieren ajuste de dosis. Este posible
beneficio no es tal cuando se utiliza en terapia combinada con metformina, al estar esta
contraindicada cuando el aclaramiento de creatinina <60ml/min. Actualmente no existe
evidencia de que linagliptina ofrezca ventajas significativas respecto a otras gliptinas en cuanto
a eficacia y seguridad.

El perfil de seguridad a largo plazo de la linagliptina no esta suficientemente establecido, es
necesario establecerlo en relacién con los 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.

CONCLUSIONES

» La linagliptina es el cuarto inhibidor de la DPP-4 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 debido a insuficiencia renal, en
doble terapia con metformina o con insulina y en triple terapia con metformina y
sulfonilureas o con metformina e insulina.

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

» En todos los ensayos de eficacia la variable principal es la variacion de la HbA,.
mostrando una reduccion respecto a placebo del 0,6%, de magnitud limitada. No se ha
evaluado su efecto sobre la morbimortalidad.

» En la mayoria de los estudios el comparador es placebo. En un ensayo, la combinacion
linagliptina + metformina fue estadisticamente inferior a la glimepirida + metformina
aunque cumplia el criterio de no inferioridad cuestionado por la EMA.

» La linagliptina no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal, sitagliptina, saxagliptina
y vildagliptina requieren ajuste de dosis. No existe evidencia de que linagliptina ofrezca
ventajas significativas respecto a otras gliptinas en cuanto a eficacia y seguridad.

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

FRASE RESUMEN: Ninguna mejora de eficacia frente al  resto de antidiabéticos orales y
desconocimiento de la seguridad a largo plazo.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

al o | 1 | 2 | I (-]
INFORMACION NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA

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

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

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

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autondmico de Farmacovigilancia.

Servicio Navarro de Salud

un
N :
;."H'l “3;5a3'.‘.:|hinluﬂ

e

INFORMACION:
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. Plaza de la Paz s/n, 42 planta — 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifiaki Abad, M2 José Ariz, Ana Azparren, M@ Concepcion Celaya, Juan Erviti, Javier Garjén, Javier Gorricho, Antonio
Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muruzabal
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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) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.16 Ensayo clinico N=503 pacientes con DM2 aleatorizados Eficacia Cambio en %HbA ;. frente a placebo | -Debido a la diferente respuesta | Total: 4
EC Pivotal aleatorizado, doble ciego, | (2:1) Variable principal : (semana 24) con una HbA ;. basal al placebo de los pacientes
controlado con placebo (HbA.: 7-10%; media 8%) cambios en %HbA;. media de 8% asiaticos (46,1%) respecto a la -Aleatorizado: 1
Del Prato S et respecto al basal -LIN 5: -0,69% caucasicos (53,75) incluidos en -Doble ciego: 1
al. Diabetes Duracion: 24 semanas Criterios de inclusion (semana 24) IC 95% (-0,85 a -0,53) (p<0,0001) el estudio, el cambio en %HbA;. | -Pérdidas: 1
Obes Metab 18 a 80 afios % Pacientes con HbA 1. <7% frente a placebo a las 24 -Aleat. propiada:1
2011;13:258- Objetivo : Evaluar la IMC<40kg/m? Variables secundarias: -LIN 5: 25,2% (77/306) semanas fue superior en los -Enmascaram.: 0
267 eficacia y seguridad de Sin tratamiento antidiabético oral (ADO) o | % pacientes con HbA;. < | -PLB:11,6% (17/147) asiaticos (-0,91%) que en los
linagliptina en gue hayan recibido ADO. ElI ADO se 7%, % pacientes que OR=2,9 (p=0,0006) caucésicos (-0,52%), dato al
morjoterapia en suspendié 6 semanas previas a la reducen HbA;. _aI menos | o 5 ientes con una reduccion en limite de la relevancia clinica.
(ref 4) pacientes con DM2 e aleatorizacion. un 0,5%, cambios de

Financiado por
Boehring
Ingelheim

inadecuado control
glucémico

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

Pacientes con ADO (43,5%)

(HbA;c: 7-10%)

2 grupos:
-LIN 5: Linagliptina 5 mg/dia (n=336)
-PLB: Placebo (n=167)

Criterios de exclusién

Infarto de miocardio, accidente cerebro
vascular o ataque isquémico transitorio (en
los 6 meses previos), insuficiencia
hepética, tratamiento con rosiglitazona,
pioglitazona, analogos GLP-1, insulina,
sibutramina, rimonabant o orlistat (en los 3
meses previos), tratamiento con
corticoesteroides sistémicos o cambios de
dosis de hormona tiroidea (en las 6
semanas previas).

glucosa plasmatica en
ayunas (GPA) y en
glucosa postpandrial
respecto a los valores
basales

Seguridad

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos

HbA, 20,5%
-LIN 5: 47,1%
-PLB:19,0%
OR=4,2 (p<0,0001)

Reduccion en los niveles GPA, dif.
entre grupos :

LIN 5: -1,3 mmol/l

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

(p<0,0001)

Reduccién en la glucosa
postpandrial, dif. entre grupos:

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

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

% Pacientes con terapia de rescate:
LIN 5: 10,2%

PLB: 20,9%

%EA graves:

LIN 5:4,2%

PLB: 3,0%

%EA relacionados con el
tratamiento:

LIN 5:5,1%

PLB: 3,6%

EA mas frecuente ( 22):

-Dolor de cabeza: LIN 5 2,7% frente a
PLB 1,2%

-Hipertension: LIN 5 3,6% frente a
PLB 1,2%

-Dolor de espalda: LIN 5 2,7% frente a
PLB 1,8%

%Hipoglucemia

LIN 5: 0,3% (1 paciente)

PLB: 0,6% (1 paciente)

%Abandonos por EA
LIN 5: 1,2% (4 pacientes)
PLB: 2,4% (4 pacientes)

En los diferentes subgrupos
segun HbA, basal los cambios
en % HbA;. (semana 24) fueron:

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

-HbA,. basal (7,5% a <8%)
LIN 5: -0,55%
IC 95% (-0,94 a -016)

-HbA ;. basal (8% a <9%)
LIN 5:-0,71%
IC 95% (-1,0 a -0,42)

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

-Terapia de rescate con
metformina:

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) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.17 Ensayo clinico N=701 pacientes con DM2 aleatorizados Eficacia Cambio en %HbA ;. frente a placebo | -Debido a la diferente respuesta | Total: 3
EC Pivotal aleatorizado, doble ciego, | (3:1) Variable principal : (semana 24) con una HbA ;. basal al placebo de los pacientes
controlado con placebo (HbA.: 7-10%; media 8,1%) cambios en %HbA;. media de 8,1% asiaticos (20,9%) respecto a la -Aleatorizado: 1
Taskinen MR respecto al basal -LIN 5 + MET: -0,64% caucasicos (76,1%) incluidos en | -Doble ciego: 1
et al. Diabetes | Duracion: 24 semanas Criterios de inclusion (semana 24) IC 95% (-0,78 a -0,50) (p<0,0001) el estudio, el cambio en %HbA;. | -Pérdidas: 1
Obes Metab 18 a 80 afios frente a placebo a las 24 -Aleat. propiada:0
2011;13:65-74 | Objetivo : Evaluar la IMC<40kg/m? Variables secundarias: % Pacientes con HbA 1. <7% semanas fue superior en los -Enmascaram.: 0

(ref 5)

Financiado por
Boehring
Ingelheim

eficacia y seguridad de
linagliptina en
combinacion con
metformina en pacientes
con DM2 e inadecuado
control glucémico

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

69% Pacientes estaban con metformina en
monoterapia, (HbA;.: 7-10%). Se afiadié
placebo las 2 dltimas semanas previas a la
aleatorizacion.

31% Pacientes estaban con metformina +
ADO, (HbA;.: 6,5-9%). Se suspendié el
ADO 6 semanas previas a la
aleatorizacion, las 2 Ultimas semanas se
afiadié placebo.

2 grupos:

-LIN 5 + MET: Linagliptina 5 mg/dia +
Metformina = 1500mg/dia (n=524)
-PLB + MET: Placebo + Metformina =
1500mg/dia (n=177)

Criterios de exclusién

Infarto de miocardio, accidente cerebro
vascular o ataque isquémico transitorio (en
los 6 meses previos), niveles de enzimas
hepéticas tres veces el valor normal,
insuficiencia renal, tratamiento con
rosiglitazona, pioglitazona, analogos 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 metabdlica aguda o crénica,
insuficiencia cardiaca congestiva aguda o
inestable, intolerancia a la galactosa o
deshidratacion. No haber participado en
otro ensayo clinico en los 2 meses previos.

% pacientes con HbA;. <
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

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos

-LIN 5 + MET: 26%
-PLB + MET: 9%
OR=4,4 |C95%: 2,4 a 8,0 (p<0,0001)

% Pacientes con una reduccién en
HbA . 20,5%

-LIN 5 + MET: 50%

-PLB + MET: 22%

OR=3,8 IC95%: 2,5 a 5,7 (p<0,0001)

Reduccién en los niveles GPA, dif.
entre grupos :

LIN 5 + MET: -1,2 mmol/l (p<0,0001)
Reduccién en la glucosa
postpandrial, dif. entre grupos:

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

% Pacientes con terapia de rescate:
LIN 5+ MET: 8%

PLB + MET: 19%

OR= 0,28 p<0,0001

%EA graves:

LIN5 + MET:2,1%

PLB + MET: 1,1%

%EA relacionados con el
tratamiento:

LIN 5 + MET: 6,9%

PLB + MET: 10,7%

EA mas frecuente ( 22):
-Nasofaringitis: LIN 5 + MET: 5,2%
frente a PLB + MET: 5,1%

-Gripe: LIN 5 + MET: 3,4% frente a
PLB + MET: 2,8%

-Infecciones respiratorias: LIN 5 +
MET: 2,9% frente a PLB + MET: 2,3%

%Hipoglucemia

LIN 5 + MET: 0,6%

PLB + MET: 2,8%

%Abandonos por EA

LIN 5 + MET: 1,5% (8 pacientes)
PLB + MET: 1,7% (3 pacientes)

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

No se observaron diferencias
significativas en el peso corporal
en los dos grupos.
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Referencia Tipo de estudio y estudiada y Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de inclusion/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacién) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.23 Ensayo clinico N=333 pacientes con DM2 aleatorizados Eficacia Cambio en %HbA ;. frente a placebo Total: 3
aleatorizado, doble ciego, | (1:1.1:1:1) Variable principal : (semana 12) con una HbA ;. basal
Forst T et al. controlado con placeboy | (HbA: 7-10%, media 8,3%) cambios en %HbA;. media de 8,3% -Aleatorizado: 1
Diabet Met con un brazo abierto con respecto al basal -LIN 1+MET:-0,40% (+0,14) (p=0,006) -Doble ciego: 1
2010;27:1409- | glimepirida. Criterios de inclusion (semana 12) -LIN 5+MET:-0,73% (+0,14) (p<0,001) -Pérdidas: 1

1419

(ref 13)

Financiado por
Boehring
Ingelheim

Duracién: 12 semanas

Objetivo : Evaluar la
eficacia y seguridad de
linagliptina a dosis de
1mg, 5mg y 10 mg en
combinacion con
metformina en pacientes
con DM2 e inadecuado
control glucémico

21 a 75 afios

IMC=<40kg/m?

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

Pacientes estaban con metformina en
monoterapia, (HbA;.: 7,5-10%). Se afiadié
placebo las 2 dltimas semanas previas a la
aleatorizacion.

Pacientes estaban con metformina + ADO,
(HbA;.: 7-9%). Se suspendié el ADO 6
semanas previas a la aleatorizacion, las 2
Ultimas semanas se afadio placebo.

5 grupos:

4 grupos de tratamiento (doble ciego)

-LIN 1 + MET: Linagliptina 1 mg/dia +
Metformina (n=65)

-LIN 5 + MET: Linagliptina 5 mg/dia +
Metformina (n=66)

-LIN 10 + MET: Linagliptina 10 mg/dia +
Metformina (n=66)

-PLB + MET: Placebo + Metformina (n=71)

1 grupo tratamiento (abierto)

-GMP + MET: Glimepirida 1 a 3 mg/dia +
Metformina (n=65)

Los pacientes aleatorizados en este grupo
tomaron glimepirida 1mg durante 4
semanas y después se modificaba la dosis
(dosis maxima 3 mg).

Criterios de exclusién

Enfermedad cardiovascular, infarto de
miocardio, accidente cerebro vascular o
atague 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).

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

Seguridad

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos

-LIN 10+MET:-0,67%(+0,14)(p<0,001)
-GMP + MET: -0,93% (p<0,0001)

% Pacientes con HbA 1. <7%
-LIN 1 + MET: 15%

-LIN 5 + MET: 15%

-LIN 10 + MET: 21%

-PLB + MET: 1,4%

% Pacientes con una reduccién en
HbA . 20,5%

-Grupos con Linagliptina +
Metformina: 43,8% a 53,2%

-PLB + MET: 19%

%EA graves:

LIN 1 + MET: 5%
LIN 5 + MET: 2%
LIN 10 + MET: 6%
PLB + MET: 1%
GMP + MET: 2%

EA mas frecuente ( 22):
-Nasofaringitis: LIN 1 + MET (6%), LIN
5+ MET (8%), LIN 10 + MET (8%),
GMP + MET (6%), PLB + MET (10%)
-Diarrea: LIN 1 + MET (2%), LIN 5 +
MET (3%), LIN 10 + MET (3%), GMP
+ MET (5%), PLB + MET (4%)

%Hipoglucemia

Grupos Linagliptina + MET: 0%
PLB + MET: 0%

GMP + MET: 4,6%

%Abandonos por EA
LIN 1 + MET: 9%
LIN 5+ MET: 5%
LIN 10 + MET: 3%
PLB + MET: 3%
GMP + MET: 5%

Variaciones en el peso corporal
en los grupos:

-LIN 1 + MET: -0,15 kg

-LIN 5 + MET: -0,57 kg

-LIN 10 + MET: -1,27 kg

-PLB + MET: -0,84 kg

-GMP + MET: 0,73 kg

-Aleat. propiada:0
-Enmascaram.: 0
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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) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.15 Ensayo clinico N=389 pacientes con DM2 aleatorizados Eficacia Cambio en %HbA ;. frente a placebo | -Debido a la diferente respuesta | Total: 5
EC Pivotal aleatorizado, doble ciego, | (2:1) Variable principal : (semana 24) con una HbA ;. basal al placebo de los pacientes
controlado con placebo (HbA.: 7,5-11%; media 8,59%) cambios en %HbA;. media de 8,59% asiaticos (24,9%) respecto a la -Aleatorizado: 1
Gomis R et al. respecto al basal -LIN 5 + PIO: -0,51% caucasicos (74,6%) incluidos en | -Doble ciego: 1
Diabetes Obes | Duracién: 24 semanas Criterios de inclusion (semana 24) IC 95% (-0,71 a -0,30) (p<0,0001) el estudio, el cambio en %HbA;. | -Pérdidas: 1

Metab
2011;13:653-
61

(ref 7)

Financiado por
Boehring
Ingelheim

Objetivo : Evaluar la
eficacia y seguridad de
linagliptina en
combinacion con
pioglitazona en
pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico

18 a 80 afos

IMC<40kg/m?

En tratamiento o no con antidiabético oral
(ADO).

Pacientes estaban sin ADO, (HbA.: 7,5-
11%). Se afiadi6 placebo las 2 dltimas
semanas previas a la aleatorizacion.
Pacientes estaban con ADO, (HbA: 7-
9,5%). Se suspendi6 el ADO durante 4
semanas y se afiadi6 placebo durante 2
semanas.

50% Pacientes sin ADO

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

2 grupos:

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

-PLB + PIO: Placebo + 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,
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.

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

Seguridad

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos

% Pacientes con HbA ;. <7%

-LIN 5 + PIO: 42,9%

-PLB + PIO: 30,5%

OR=2,1 IC95%: 1,3 a 3,5 (p<0,0051)

% Pacientes con una reduccién en
HbA . 20,5%

-LIN 5 + PI1O: 75%

-PLB + PIO: 50,8%

OR=3,8 IC95%: 2,3 a 6,45 (p<0,0001)

Reduccion en los niveles GPA, dif.
entre grupos :

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

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

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

PLB + PIO: 14,1%

OR=0,45 1C95%:0,21 a 0,95 p=0,035

%EA relacionados con el
tratamiento:

LIN 5 + PIO: 6,2%

PLB + PIO: 4,6%

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

%Hipoglucemia
LIN 5 + PIO: 1,2%
PLB + PIO: 0%

%Abandonos por EA
LIN 5 + PIO: 1,5% (4 pacientes)
PLB + PIO: 4,6% (6 pacientes)

frente a placebo a las 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
metformina 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

Se observo un aumento de
peso:

LIN 5 + PIO: 2,3 kg

PLB + PIO: 1,2 kg
Diferencia de peso entre
ambos grupos: 1,1 kg
IC95%: 0,2 a 2,0 (p=0,014)

Se desconoce el mecanismo por
el que linagliptina potencia el
efecto de ganancia de peso de
pioglitazona.

-Aleat. propiada:1
-Enmascaram.: 1
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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) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.18 Ensayo clinico N=1058 pacientes con DM2 aleatorizados | Eficacia Cambio en %HbA ;. frente a placebo | -Analisis por protocolo  (n=935 | Total: 3
EC Pivotal aleatorizado, doble ciego, | (3:1) Variable principal : (semana 24) con una HbA ;. basal
controlado con placebo (HbA¢: 7-10%, media 8,1%) cambios en %HbA;. media de 8,1% -Aleatorizado: 1
Owens DR et respecto al placebo -LIN 5 + MET + SFU: -0,62% -Doble ciego: 1
al. Diabet Med | Duracion: 24 semanas Criterios de inclusion (semana 24) IC 95% (-0,73 a -0,50) (p<0,0001) -Pérdidas: 1

2011,;28:1352-
1361

(ref 6)
Financiado por

Boehring
Ingelheim

Objetivo : Evaluar la
eficacia y seguridad de
linagliptina en
combinacion con
metformina +
sulfonilurea en pacientes
con DM2 e inadecuado
control glucémico

18 a 80 afios

IMC<40kg/m?

En tratamiento con dosis estable durante al
menos 10 semanas previas a la
aleatorizacion de la combinacion:
metformina (=1500mg/dia 0 maxima dosis
tolerada) + sulfonilurea (dosis maxima
tolerada).

Se afadio placebo las 2 Ultimas semanas
previas a la aleatorizacioén.

2 grupos:

-LIN 5 + MET + SFU: Linagliptina 5 mg/dia
+ Metformina = 1500mg/dia + Sulfonilurea

(n=793)

-PLB + MET + SFU: Placebo + Metformina
> 1500mg/dia + Sulfonilurea (n=265)

Criterios de exclusién

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

Variables secundarias:

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

Seguridad

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos

% Pacientes con HbA ;. <7%
-LIN 5 + MET + SFU: 29,2%
-PLB + MET + SFU: 8,1%
OR=5,5 (p<0,0001)

% Pacientes con una reduccién en
HbA . 20,5%

-LIN 5 + MET + SFU: 58,2%

-PLB + MET + SFU: 30,2%

Reduccion en los niveles GPA, dif.
entre grupos :

LIN 5+ MET + SFU: -0,7 mmol/l
IC95% : -1,0 a -0,4 (p<0,0001)

% Pacientes con terapia de rescate:
LIN 5 + MET + SFU: 5,4%

PLB + MET + SFU: 13%

OR=0,361 (p>0,0001)

%EA graves:

LIN 5+ MET + SFU: 3,2%

PLB + MET + SFU: 3,8%

%EA relacionados con el
tratamiento:

LIN 5+ MET + SFU: 17,9%

PLB + MET + SFU: 11,4%

EA mas frecuente ( 2 2):
-Nasofaringitis: LIN 5 + MET + SFU:
5,2% frente a PLB + MET + SFU:
4,6%

-Artralgia: LIN 5 + MET + SFU: 2,7%
frente a PLB + MET + SFU: 1,5%
%Hipoglucemia

LIN 5+ MET + SFU: 22,7%

PLB + MET + SFU: 14,8%
OR=1,64 1C95%:1,14 a 2,38
(p=0,0083)

%Abandonos por EA

LIN 5+ MET + SFU: 2,9%

PLB + MET + SFU: 1,9%

-Terapia de rescate con
pioglitazona (a excepcién de

Canadé 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 12

No se observaron diferencias
significativas en el peso corporal
en los dos grupos.

-Aleat. propiada:0
-Enmascaram.: 0
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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) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusién) intervalos de confianza) (escala Jadad)
1218.20 Ensayo clinico N=1552 pacientes con DM2 aleatorizados | Eficacia -Andlisis por protocolo -Andlisis por protocolo  (n=935) | Total: 5
aleatorizado, doble ciego, | (1:1) Variable principal : Cambio %HbA ;. respecto al basal El porcentaje de pacientes
Gallwitz B et al. | de no-inferioridad (HbA;.: 6,5-10% cambios en %HbA;. -LIN 5 + MET: -0,35% excluidos es 39,7% (617). -Aleatorizado: 1
Lancet 2012; Criterios de inclusion respecto al valor basal -GMP + MET: -0,53% -Doble ciego: 1
380(9840): Duracion: 2 afios 18 a 80 afios (semana 104) Diferencia LIN 5+MET frente a -Pérdidas: 1
475-483 IMC<40kg/m? GMP+MET 0,17% -Aleat. propiada:1
Objetivo : Evaluar en En tratamiento con dosis estable de IC 97,5% (0,07 a 0,28) (p=0,0001) -Enmascaram.:1
(ref 14) términos de no metformina (=1500mg/dia 0 maxima dosis

Financiado por
Boehring
Ingelheim

inferioridad la eficacia 'y
seguridad de

linagliptina + metformina
frente a

glimepirida+ metformina

en pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico con
metformina

Margen de no inferioridad

predefinido: 0,35%

tolerada <1500mg/dia) sola o en
combinacién con otro antidiabético oral
(ADO). EI ADO se suspendié durante 6
semanas y se afiadi6 placebo a todos los
pacientes las 2 Ultimas semanas previas a
la aleatorizacion.

Uso de ADO previo al inicio del estudio
LINS + MET y GMP+MET
Monoterapia:  70% 71%

Terapia doble: 30% 29%

2 grupos:

-LIN 5 + MET: Linagliptina 5 mg/dia +
Metformina = 1500mg/dia (n=777)

-GMP + MET: Glimepirida (lmg a 4mg) +
Metformina = 1500mg/dia (n=775)

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

Niveles de HbA,. basales en los 2 grupos
LIN5 + MET y GMP+MET

HbA<7%: 23%; 21%
HbA1:27 <8%:  42%;  46%
HbA1:28 <9%:  27% 23%
HbA1:29%: 9% 10%

Criterios de exclusién

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

Variables secundarias:
Episodios
hipoglucémicos, cambios
en el peso

Otras variables
secundarias:
%pacientes con HbA;. <
7% 0 <6,5%, cambios de
GPA respecto a los
valores basales, %
pacientes con terapia de
rescate

-Andlisis por intencién de tratar
Cambio %HbA ;. respecto al basal
-LIN 5 + MET: -0,16%

-GMP + MET: -0,36%

Diferencia LIN 5+MET frente a
GMP+MET 0,20%

IC 97,5% (0,09 a 0,30) (p=0,0004)

% Pacientes con HbA ;. <7%
-LIN 5 + MET: 30%
-GMP + MET: 35%

% Pacientes con HbA ;. <6,5%
-LIN 5 + MET: 12%
-GMP + MET: 16%

Reduccién en los niveles GPA:
LIN 5 + MET:-0,13 mmol/I
GMP + MET: -0,48 mmol/I

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

% Pacientes con terapia de rescate:
LIN 5 + MET: 25%

GMP + MET: 21%

P=0,117

Cambio de peso respecto al basal:
LIN 5 + MET: -1,4 kg
GMP + MET: 1,3 kg

Diferencia de peso entre ambos
tratamientos:
-2,7 kg (1C95%: -3,2 a -2,2) p<0,0001

%Hipoglucemia:
LIN5 + MET: 7%
GMP + MET: 36%
(p<0,0001)

-Andlisis por intencién de

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

-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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Seguridad

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos
Otros:

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

%Hipoglucemia grave:
LIN 5 + MET: <1% (1 paciente)
GMP + MET: 2% (12 pacientes)

%EA graves:
LIN5 + MET: 17%
GMP + MET: 21%

%EA relacionados con el
tratamiento:

LIN 5 + MET: 15%

GMP + MET: 39%

EA mas frecuente ( 25):
-Nasofaringitis; LIN 5+MET: 16%
frente a GMP+MET:16%

-Dolor de espalda; LIN 5+MET: 9%
frente a GMP+MET: 8%

-Infeccion del vias respiratorias altas;
LIN 5+MET: 8% vs GMP+MET: 8%
-Diarrea; LIN 5+MET: 7% frente a
GMP+MET: 8%

-Bronquitis; LIN 5+MET: 7% frente a
GMP+MET: 8%

-Artralgia; LIN 5+MET: 8% frente a
GMP+MET: 6%

-Neoplasias; LIN 5+MET: 5% frente a
GMP+MET: 6%

-Alteraciones gastrointestinales; LIN
5+MET: 28% frente a GMP+MET:28%
-Pancreatitis; LIN 5+MET: <1% frente
a GMP+MET: 0%

-Alteraciones de la piel o tejido
subcutaneo; LIN 5+MET: 15% frente a
GMP+MET: 12%

%Abandonos por EA
LIN 5 + MET: 8%
GMP + MET: 11%

Eventos cardiovasculares:

LIN 5 + MET: 2% (12 pacientes)
GMP + MET: 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 medida Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo tratamiento (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) (Criterios de inclusién/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
Ensayo clinico N=791 pacientes con DM2 aleatorizados Eficacia Cambio en %HbA ;. frente a placebo Total: 3
Haak T et al. aleatorizado, doble ciego, | (2:2:2:2:2:1) Variable principal : -LIN 2,5 + MET 500: -1,3%
Diabetes Obes | controlado con placebo (HbA.: 7-10%; media 8,7%) cambios en %HbA;. IC 95% (-1,6 a -1,1) (p<0,0001) -Aleatorizado: 1
Metab Criterios de inclusion _: respecto al basal -LIN 2,5 + MET 1000: -1,7% -Doble ciego: 1
2012;14:565- Duracion: 24 semanas 18 a 80 afios, IMC<40kg/m? (semana 24) IC 95% (-2,0 a -1,4) (p<0,0001) -Pérdidas: 1
574 47,5% Pacientes estaban sin ADO, (HbA: -LIN 5: -0,6% -Aleat. propiada:0
Objetivo : Evaluar la 27,5% y <11%). Se afiadi6 placebo las 2 IC 95% (-0,9 a -0,3) (p<0,0001) -Enmascaram.: 0
(ref 15) eficacia y seguridad de la | Ultimas semanas previas a la -MET 500: -0,8%

Financiado por
Boehring
Ingelheim

terapia inicial de
combinacién linagliptina
+ metformina en
pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico

aleatorizacion.

52,5% Pacientes estaban con un ADO,
(HbAs: c7% y <10,5%). Se suspendio el
ADO durante 4 semanas y se afiadio
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:

-LIN 2,5 + MET 500: (Linagliptina 2,5mg +
Metformina 500mg) 2 veces al dia (n=143)
-LIN 2,5 + MET 1000: (Linagliptina 2,5mg +
Metformina 1000mg) 2 veces al dia(n=143)
-LIN 5: Linagliptina 5 mg/dia (n=142)

-MET 500: Metformina 500 mg 2 veces al
dia (n=144)

-MET 1000: Metformina 1000mg 2 veces al
dia (n=147)

-PLB: Placebo (n=72)

1 grupo en fase abierta

-(A) LIN 2,5 + MET 1000: (Linagliptina
2,5mg + Metformina 1000mg) 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
hepética o renal, alergia o hipersensibilidad
a los medicamentos en estudio o excipien-
tes, acidosis metabdlica 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

IC 95% (-1,0 a -0,5) (p<0,0001)
-MET 1000: -1,2%
IC 95% (-1,5 a -0,9) (p<0,0001)

Cambio en %HbA . de la
combinacion frente a monoterapia:
-LIN 2,5 + MET 500: -0,6%

IC 95% (-0,8 a -0,4) (p<0,0001)
respecto a MET 500

-LIN 2,5 + MET 500: -0,8%

IC 95% (-1,0 a -0,6) (p<0,0001)
respecto a LIN 2,5

-LIN 2,5 + MET 1000: -0,5%

IC 95% (-0,7 a -0,3) (p<0,0001)
respecto a MET 1000

-LIN 2,5 + MET 1000: -1,1%

IC 95% (-1,4 a -0,9) (p<0,0001)
respecto a LIN 2,5

Cambio niveles GPA frente a PLB:
-LIN 2,5 + MET 500: -2,4mmol/Il
IC 95% (-3,1 a -1,7) (p<0,0001)
-LIN 2,5 + MET 1000: -3,3mmol/I|
IC 95% (-4,0 a -2,6) (p<0,0001)
-LIN 5: -1,0mmol/l

IC 95% (-1,7 a -0,3) (p<0,0001)
-MET 500: -1,4mmol/l

IC 95% (-2,1 a -0,8) (p<0,0001)
-MET 1000: -2,3mmol/l

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

% Pacientes con terapia de rescate:
LIN 2,5 + MET 500: 7,3%

LIN 2,5 + MET 1000: 4,3%

LIN 5:11,1%

MET 500: 13,5%

MET 1000: 8,0%

-Terapia de rescate con
sulfonilureas, glitazonas o
insulina
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Seguridad

Aparicion de EA
relacionados con el
tratamiento, abandonos
Otros:
electrocardiograma,
datos de laboratorio

%EA graves:

LIN 2,5 + MET 500: 1,4%

LIN 2,5+ MET 1000: 1,4%
LIN 5:2,1%

MET 500: 2,1%

MET 1000: 4,1%

PLB:1,4%

(A) LIN 2,5 + MET 1000:1,5%
%EA relacionados con el
tratamiento:

LIN 2,5+ MET 500: 11,2%
LIN 2,5+ MET 1000: 9,1%
LIN 5: 10,6%

MET 500: 9,7%

MET 1000: 8,8%

PLB:13,9%

(A) LIN 2,5 + MET 1000: 9,1%

EA mas frecuente ( 22):
-Nasofaringitis:

LIN 2,5 + MET 500: 8,4%

LIN 2,5 + MET 1000: 4,2%
LIN 5: 5,6%

MET 500: 2,8%

MET 1000: 2,7%

PLB: 1,4%

(A) LIN 2,5 + MET 1000: 3,0%

-Diarrea:

LIN 2,5+MET 500 4,9%

LIN 2,5+ MET 1000: 7,7%
LIN 5: 3,5%

MET 500: 2,1%

MET 1000: 5,4%

PLB: 2,8%

(A) LIN 2,5 + MET 1000: 6,1%

%Hipoglucemia

LIN 2,5 + MET 500: 3,5%

LIN 2,5 + MET 1000: 0%

LIN 5: 0%

MET 500: 1,4%

MET 1000: 3,4%

PLB:1,4%

(A) LIN 2,5 + MET 1000: 1,5%
%Abandonos por EA

LIN 2,5 + MET 500: 3,5%

LIN 2,5+ MET 1000: 2,1%
LIN 5: 4,2%

MET 500: 2,1%

MET 1000: 4,1%

PLB:6,9%

(A) LIN 2,5 + MET 1000: 6,1%

No se observaron diferencias
significativas en el peso corporal
entre los grupos.
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