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Linagliptina/
Metformina

Jentadueto®

Indicacié avaluada: Tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 per millorar el control glucemic
en pacients no controlats adequadament amb
metformina sola, pacients que ja estan rebent
tractament amb la combinacié de linagliptina i
metformina, i com a tractament en combinacio
amb insulina o amb sulfonilurea (terapia triple).

COMPARADORS: sulfonilurees/metformina, repaglinida/metformina, pioglitazona/
metformina, gliptines/metformina.

Punts clau

— L'associacié a dosis fixes de linagliptina amb metformina (LINA/MET)
ha estat autoritzada per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2
(DM2) en pacients que no aconsegueixen un control glucémic adequat
en monoterapia amb metformina a dosi maxima, o que ja estan en
tractament amb ambdds farmacs administrats per separat, aixi com en
terapia triple en combinaciéo amb una sulfonilurea o amb insulina.

— No es disposa de dades sobre |'eficacia de linagliptina en la reduccié de
les complicacions micro i macrovasculars associades a la DM2, atés que
la seva eficacia només s'ha valorat en termes de reduccié de I'HbA1c.
Els assajos disponibles s'han fet utilitzant linagliptina i metformina
per separat (no la combinacié a dosis fixes) i han mostrat una eficacia
modestament superior a placebo + metformina. En I'inic assaig enfront
d'un altre antidiabeétic, el tractament de linagliptina + metformina va
resultar no inferior al tractament amb glimepirida + metformina.

- L'associaci¢ de linagliptina i metformina presenta un perfil de seguretat
similar al dels seus components per separat, una menor incidencia
d'hipoglucemies i una disminucié de pes en comparacié amb glimepirida
+ metformina. El perfil de seguretat de linagliptina no esta suficientment
establert, i el seu Us s'ha associat a risc de pancreatitis.

— Linagliptina en monoterapia no requereix ajust de dosi en cas
d’insuficiéncia renal moderada o greu. Malgrat aixo, aquest possible
benefici no és tal quan s'utilitza associat a dosis fixes amb metformina,
ja que en la practica clinica habitual la metformina esta contraindicada
quan l'aclariment de creatinina és <30 ml/min.

— L'associacié a dosis fixes LINA/MET, presenta com avantatge potencial
la comoditat en la posologia, encara que amb un cost superior a altres
alternatives de primera eleccio.

Paraules clau: gliptines, inhibidors dipeptidil peptidasa 4 (DDP4), diabetis
mellitus tipus 2.
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Lloc en la terapeutica

En el tractament de la DM2 les guies de practica
clinica"?* consideren com a primera opcié 'administracié
de metformina quan el control glucemic amb dieta i
exercici és inadequat. En aquells pacients en els quals no
s'aconsegueixen els objectius d'HbA1c amb metformina
en monoterapia es recomana afegir una sulfonilurea. En
terapia doble, les gliptines poden ser considerades com
una de les alternatives a les sulfonilurees quan aquestes
estan contraindicades o no es toleren, o bé si el risc
d'hipoglucemia o guany de pes és important?. En terapia
triple, la guia CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) indica que la insulina NPH és
l'opcid més cost-efectiva per associar a la combinacié
de metformina i sulfonilurees®. Malgrat aixo, les gliptines
poden ser considerades en addicid a la doble terapia
amb metformina i sulfonilurea quan el control glucémic
amb aquests dos farmacs és insuficient i el tractament
amb insulina no és acceptat o adient (guany de pes
rellevant)'?3. Finalment, aquelles gliptines amb indicacié
autoritzada en combinacié amb sulfonilurea poden ser
una alternativa quan la metformina esta contraindicada'?
En qualsevol cas, cal valorar la continuitat als sis mesos
de tractament, i si la reduccié de I'HbAlc és <0,5%, es
recomana suspendre la gliptina’.

Es desconeixen els efectes de I'associacio LINA/MET sobre
la morbiditat i mortalitat cardiovascular. La combinacié
linagliptina + metformina enfront de glimepirida +
metformina s’ha comparat en un Unic estudi, encara que
aquest assaig va ser qUestionat per I'European Medicines
Agency (EMA), que va considerar que no estava ben
dissenyat per establir la no-inferioritat®. No es disposa
d'altres estudis enfront de comparador actiu (incloent
gliptines) i els efectes sobre la reduccié del percentatge
d'HbATc obtinguts en assajos enfront de placebo sén
modests (al voltant de -0,60%)%’. En quant a les taxes
d'hipoglucemies, en general van ser baixes (1,1%),
encara que van augmentar considerablement quan el
tractament amb linagliptina/metformina s'associava a
sulfonilurees (22,7%)’.

Tenint en compte que l'associacié LINA/MET no ha
demostrat una superioritat en termes d'eficacia
clinica, les incerteses existents sobre la seva seguretat
tant a curt com a llarg termini, i que el seu cost és molt
superior a altres alternatives, I'associacié a dosis fixes
LINA/MET es pot considerar com una altra opcié per a
la individualitzacié del tractament antidiabétic pero,
malgrat els possibles avantatges posologics, no suposa
un avang terapéutic en el tractament de la DM2.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades?®

Indicat juntamentamb la dieta i I'exercici, per al tractament
de pacients adults amb diabetis mellitus tipus 2 (DM2):

— En pacients no controlats adequadament amb la
dosi  maxima tolerada de metformina en
monoterapia o en aquells que ja estiguin sent
tractats amb la combinacié de linagliptina i
metformina en comprimits diferents.

— En combinacié amb una sulfonilurea (com a terapia
triple), en pacients no controlats adequadament
amb la dosi maxima tolerada de metformina i una
sulfonilurea.

Amb data 18 de desembre de 2013 I'European Medicines
Agency (EMA) va publicar un dictamen positiu per a una
nova indicacié, en combinacié amb insulina (triple terapia),
encara no inclosa en la fitxa técnica®.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Mecanisme d’accio®

Aquesta  associaci®6 combina dos medicaments
antidiabétics amb mecanismes d'acci6 complementaris.
Linagliptina actua com a inhibidor de la 4-dipeptidil
peptidasa (DPP-4) provocant un increment dels nivells
d'hormones incretines, entre elles el peptid similar al
glucagd (GLP-1) i el péptid insulinotropic depenent de
glucosa (GIP), la qual cosa estimula la secrecié d'insulina
i redueix la de glucagé, de forma glucosa depenent.
Metformina és una biguanida, que disminueix la produccié
de glucosa hepatica, augmenta la sensibilitat a insulina en
teixits periférics i retarda I'absorci¢ intestinal de glucosa.

Dades farmacocinétiques?® '

Estudis de bioequivaléncia realitzats en persones sanes han
demostrat que els comprimits combinats sén bioequivalents
a l'administracié concomitant de les dosis corresponents de
linagliptina i metformina en comprimits diferents.



Posologia i forma d’administracio®

La dosi recomanada és d'un comprimit dues vegades
al dia amb els apats. Cal individualitzar la dosi en base
a la pauta posologica que estava prenent el pacient,
sense superar els 5 mg de linagliptina i 2.000 mg de
metformina al dia.

Els pacients no controlats adequadament amb
metformina sola que comencin a prendre aguesta
associacié, hauran de seguir rebent la mateixa dosi de
metformina que prenien.

Dades d’eficacia

Els pacients que ja estiguin controlats adequadament
amb linagliptina i metformina administrades en
comprimits diferents i que canviin a I'associacio, hauran
de prendre el comprimit amb les mateixes dosis de
linagliptina i metformina que ja estaven prenent.

Els pacients no controlats adequadament amb
metformina a la dosi maxima tolerada i una sulfonilurea,
hauran de prendre linagliptina 2,5 mg dues vegades al
dia i una dosi de metformina similar a la que estaven
prenent. En aquest cas pot ser necessari disminuir la dosi
de sulfonilurea per reduir el risc d'hipoglucemia.

No es disposa de cap assaig clinic realitzat amb
I'associaci6 a dosis fixes LINA/MET. Per aquest
motiu, I'informe de I'EMA? inclou diferents estudis
farmacocinétics i de bioequivaléncia per demostrar
que els dos farmacs administrats per separat son
bioequivalents a I'administracié de I'associacio. També
conclou l'equivalencia de I'administracio de linagliptina
2,5 mg dues vegades al dia, enfront de 5 mg una
vegada al dia™™",

L'informe d'autoritzacié de [I'EMA'® presenta els
resultats de quatre assajos clinics°”'? en fase lll, en
els quals es van administrar linagliptina i metformina
(LINA+MET) per separat. En tots ells, excepte en un'?,
la dosi administrada de linagliptina va ser de 5 mg
una vegada al dia, dosi que no es correspon amb la
posologia de l'associacio (2,5 mg de linagliptina dues
vegades al dia).

Els resultats dels estudis pivotals presentats per a
I'autoritzacio de I'associacio LINA/MET en doble i triple
terapia ja van ser analitzats a l'informe de avaluacio
de linagliptina' i es resumeixen a continuacio:

— En un assaig clinic aleatoritzat®, doble cec, es va
comparar l'eficacia de linagliptina 5 mg/24 h afegida
a metformina (21500 mg) enfront de placebo +
metformina (21500 mg), en 701 pacients amb DM2
no controlats amb dosis maximes de metformina. Els
resultats mostren que a les 24 setmanes la diferéncia
en la disminucié de I'HbA1c respecte al grup placebo
va ser de -0,64% (1C95%: -0,78 a -0,50; p<0,0001).

— Enun altre assaig clinic aleatoritzat’, doble cec, durant
24 setmanes es va comparar linagliptina 5 mg/24 h +
metformina (21500 mg) + sulfonilurea enfront de
placebo + metformina (21500 mg) + sulfonilurea, en
1.058 pacientsamb DM2 no controlats adequadament
amb la combinacié metformina + sulfonilurea. La
diferencia en el % HbA1c en el grup de linagliptina
respecte al grup placebo va ser de -0,62% (1IC95%:
-0,73 a -0,50; p<0,0001).
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— Un assaig clinic de no inferioritat® aleatoritzat, doble
cec, de 24 mesos de durada, en 1.552 pacients amb
control glucémic inadequat amb metformina, va
comparar la terapia combinada de linagliptina
5mg/24h + metformina (21500mg/dia) enfront de
glimepirida (1 a 4 mg/24 h) + metformina (=1500mg/
dia). Després de 104 setmanes de seguiment, I'analisi
per intencié de tractar va mostrar que la reduccié en
el % HbA1c era de -0,16% amb linagliptina i de
-0,36% amb glimepirida. Malgrat que la diferéncia
entre ambdds grups va ser de 0,20% (1C97,5%: 0,09
a 0,30) i el valor superior de l'interval era inferior a
0,35, criteri proposat pels investigadors com de no
inferioritat, I'EMA va considerar que aquest estudi de
no inferioritat no estava adequadament dissenyat,
ates que el criteri de no inferioritat no era l'apropiat
en ser massa ampli tenint en compte els efectes del
tractament observats amb linagliptina i glimepirida'.

— Es va realitzar un estudi'? aleatoritzat, doble cec,
durant 24 setmanes, dissenyat per comparar una
terapia inicial de la combinacié linagliptina 2,5
mg/12 h + metformina 500 mg/12 h o linagliptina
2,5 mg/12 h + metformina 1000 mg/12 h enfront
de cadascun d'aquests farmacs en monoterapia
(linagliptina 5 mg/24 h, metformina 500 mg/12 h o
1000 mg/12 h) i enfront de placebo, en 791
pacients amb DM2, dels quals aproximadament la
meitat no havien rebut tractament previ amb un
antidiabétic oral (47,5%), requisit que no coincideix
amb la indicacié aprovada per a l'associacio (LINA/
MET). La diferéncia en la reduccié del % HbA1c de
la combinacio linagliptina 2,5mg/12 h + metformina
1000 mg/12 h enfront de metformina 1000 mg/12
h i linagliptina 5 mg/24 h, en monoterapia, va ser
de -0,5% (IC95%: -0,7 a-0,3)i-1,1% (IC 95%: -1,4
a -0,9) respectivament. Per a la combinacio
linagliptina 2,5 mg/12 h + metformina 500 mg/12
h, la diferéncia en la reduccié d'HbA1c enfront de
metformina 500 mg/12 h i linagliptina 5 mg/24 h,
en monoterapia, va ser de -0,6% (IC 95%: -0,8 a
-0,4)i-0,8% (IC95%: -1,0 a -0,6) respectivament.


http://www20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/catsalut/Proveidors_professionals/medicaments_farmacia/PHF_APC/informes/Linagliptina/LINAGLIPTINA.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/catsalut/Proveidors_professionals/medicaments_farmacia/PHF_APC/informes/Linagliptina/LINAGLIPTINA.pdf

— En un assaig publicat recentment’ s'analitza I'efecte
de linagliptina com a tractament afegit en pacients
d'edat avancada (>70 anys) amb DM2. Es tracta d'un
assaig aleatoritzat, doble cec, de 24 setmanes de
durada, en el que van participar 241 pacients amb
una mitjana d'edat de 74,9 anys, amb DM2 i insuficient

Dades de seguretat

control glucémic, malgrat estar en tractament amb
metformina, sulfonilurees, insulina basal o la
combinacié d'aquests farmacs. La diferéncia en la
reduccié del % HbAlc de linagliptina 5 mg/24 h
enfront de placebo va ser -0,64% (IC 95%: -0,81 a
-0,48; p<0,0001).

Per coneixer la incidéncia de les reaccions adverses
associades a la combinacié LINA/MET es van analitzar les
dades de I'estudi pivotal® i I'analisi conjunta dels assajos
en els quals es va comparar linagliptina + metformina
enfront de placebo + metformina'.

D'acord amb [l'analisi conjunta la incidencia global
d'efectes adversos va ser similar en ambdos grups
(50,6% en pacients que van rebre metformina + placebo
i 47,8% en el grup de linagliptina + metformina) aixi com
la incidéncia d'efectes adversos greus (2,6% vs 2,8%)'°.

Laproporcid de pacients que van abandonar el tractament
a causa d'efectes adversos també va ser similar (2,6% vs
2,3%, en placebo i LINA+MET respectivament)',

Reaccions adverses

Els efectes adversos més frequents d'acord amb I'analisi
presentada en l'informe de I'EMA van ser infeccions i
trastorns gastrointestinals amb incidencies semblants en
ambdds grups. En el cas de trastorns musculoesquelétics i
del teixit connectiu, es van observar diferéncies del 2% o
superiors, que van ser més freqiients en el grup LINA+MET.
Per contra, els efectes en el metabolisme van ser menys
frequents en el grup LINA+MET, sent menor la incidéncia
d'hiperglucémia, hipoglucemia i hipertrigliceridémia®.

El perfil d'efectes adversos observats concorda amb
el perfil de seguretat conegut per a ambdds farmacs
en monoterapia: alteracions gastrointestinals i pruija
per metformina, i nasofaringitis, hipersensibilitat, tos i
pancreatitis per linagliptina™.

Respecte a la incidencia d'hipoglucemies, les dades
obtingudes de l'analisi dels assajos que comparaven
linagliptina + metformina amb metformina sola, van
mostrar una menor incidencia amb la combinacié (1,1%
vs 2,1%)'°. Aquesta incidencia augmenta quan s'afegeix
una sulfonilurea al tractament. En doble terapia, quan
es va comparar I'associacié LINA+MET amb sulfonilurea
+ metformina, la diferéencia en el percentatge
d'hipoglucemies va ser significativa a favor de
linagliptina (LINA+MET 7,5% vs glimepirida+metformina
36,1%)>'°. En triple terapia es va observar una incidencia
d'hipoglucemies del 22,7% amb I'associacio linagliptina
+ metformina + sulfonilurea enfront de 14,8% en el
grup placebo + metformina + sulfonilurea’.
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En l'assaig de no inferioritat enfront de glimepirida,
els pacients tractats amb linagliptina van mostrar una
reduccid mitjana significativa del pes corporal enfront
del valor basal, en comparacié a un augment de pes en
pacients tractats amb glimepirida (-1,4 kg enfront d'1,3
kg respectivament, sent la diferencia de -2,7kg, 1C95%:
-3,2a-2,2)1.

Les dades post comercialitzacié recullen l'associacié
entre I'Us de linagliptina i el risc de pancreatitis aguda.
En total s'ha informat de 10 casos de problemes
pancreatics: 8 casos van passar durant el tractament
amb linagliptina + metformina i 2 durant el tractament
amb glimepirida + metformina. La taxa d'incidéncia
de pancreatitis de linagliptina + metformina és similar
a les dades que s'obtenen durant el tractament de
linagliptina en monoterapia™.

Unanotarecentdel'EMA'® conclou que no es pot confirmar
la relacié d'un augment del risc de cancer de pancrees
associat als inhibidors de la DPP-4 i els analegs del peptid
GLP-1, ates que el nombre de casos és molt petit. A causa
de les incerteses sobre |'efecte d'aquests farmacs sobre
el pancrees a llarg termini, s'han iniciat 2 estudis sobre
el perfil de seguretat dels farmacs antidiabétics, posant
l'accent en la seva seguretat pancreatica. S'esperen els
primers resultats per a la primavera del 2014.

En una metanalisi'” de 8 assajos clinics en fase Il (de 18
setmanes a 12 mesos de durada) amb 5.239 pacientsamb
DM2 es va observar que el tractament amb linagliptina
no anava associat a un increment del risc cardiovascular.
La variable composta de valoracié, definida com
I'aparicié o el temps fins a la primera aparicié de mort
cardiovascular, infart de miocardi no mortal, ictus no
mortal o hospitalitzacié per angina de pit inestable, va
ser significativament menor amb linagliptina enfront dels
controls (comparadors actius —glimepirida i voglibosa— i
placebo) (HR=0,34; 1C95%: 0,16 a 0,70). Malgrat aquests
resultats, linagliptina en combinacié amb metformina es
va associar a angina de pit i isquémia cardiaca® (4 i 2
esdeveniments respectivament vs 0 amb metformina
sola), motiu pel qual cal disposar de més informacio.
Amb aquest objectiu, I'EMA ha sol-licitat un estudi de la
seguretat cardiovascular de linagliptina en pacients d'alt
risc, (estudi CAROLINA) que esta actualment en marxa.
La durada de l'estudi sera de 8 anys, i es realitzara
una primera analisi quan es produeixin els 80 primers



esdeveniments i hagi passat almenys 1,5 any des de
I'aleatoritzacié del primer pacient.

S'ha establert un pla de gestié de riscos amb la finalitat de
detectar riscos importants del farmac com hipoglucémia,
pancreatitis, acidosi lactica, lesions cutanies, reaccions
d'hipersensibilitat, infeccions i alteracions de la funcié
renal. També es pretén obtenir més informacié en els
subgrups de poblacié on no existeixen dades disponibles
0 s6n molt escasses: pacients amb alt risc cardiovascular
amb esdeveniments cardiovasculars recents, pacients
>80 anys, pacients pediatrics, embaras i lactancia,
reaccions adverses cancerigenes, idiosincratiques,
immunologiques i en pacients en tractament amb
inhibidors del CYP3A4 i de la P-gp'™.

La seguretat a llarg termini de linagliptina és desconeguda.
A més de les incretines, altres hormones gastrointestinals,
neuropéptids, citocines i quimiocines sén substrats de la
DPP-4. Aquest enzim té un paper important en el sistema
immunitari. Es desconeix si la inhibicié d'aquesta activitat
podria tenir efectes adversos a llarg termini.

Contraindicacions?®

— Hipersensibilitat a linagliptina i/lo metformina o a
algun dels excipients.

— Cetoacidosi diabetica, precoma diabetic.

— Insuficiéncia renal moderada i greu (aclariment de
creatinina <60 ml/min).

— Quadres aguts que puguin alterar la funcié renal,
com deshidratacio, infeccié greu i xoc.

— Malaltia aguda o cronica que pugui provocar hipoxia
tissular, com insuficiéncia cardiaca o respiratoria,
infart de miocardi recent, xoc.

— Insuficiéncia hepatica.
— Intoxicacio etilica aguda, alcoholisme.

Precaucions?

— No ha de ser utilitzat en pacients amb diabetis mellitus
tipus 1 ni per al tractament de la cetoacidosi diabética.

— Pancreatitis: En l'experiéncia post comercialitzacié
amb linagliptina, s'han recollit notificacions de
pancreatitis aguda. Els pacients han de ser informats
dels simptomes caracteristics, com el dolor abdominal
greu i persistent. En cas de sospita de pancreatitis, cal
interrompre el tractament.

- Acidosi lactica: Es una complicacié metabolica molt
rara pero greu, que es pot produir per acumulacié de
metformina, principalment en pacients amb fallida
renal significativa.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

— Cirurgia: S'ha de suspendre el tractament 48 hores
abans d'una cirurgia programada amb anestésia
general, espinal o epidural. El tractament s'ha de
reprendre passades 48 hores de la cirurgia, i només
després d'haver avaluat de nou la funcié renal i haver
comprovat que és normal.

— Administraci6 de medis de contrast iodats: La
seva administracioé pot causar fallida renal associada a
acidosi lactica en pacients tractats amb metformina.
S'ha d'interrompre el farmac abans o en el moment
de realitzar la prova. No s'ha de reprendre el
tractament fins passades 48 hores, i només després
d'haver avaluat de nou la funcié renal.

Interaccionsambalimentsimedicaments?®'°

Linagliptina no presenta un efecte clinicament rellevant
sobre la farmacocinética de metformina i viceversa.

No hi ha estudis d'interaccions amb I'associacio LINA/MET,
perd si s'han realitzat aquests estudis amb linagliptina i
metformina individualment. En el cas de linagliptina, la
informacié disponible sobre interaccions esta recollida en
I'informe d'avaluacié™ publicat el 2013. No s’han observat
interaccions clinicament significatives amb glibenclamida,
simvastatina, warfarina, digoxina o anticonceptius orals
guan s'administren de forma concomitant. Respecte
a metformina, poden produir-se interaccions amb
substancies cationiques que s'eliminen mitjancant
secreci6 tubular (amilorida, cimetidina, digoxina, morfina,
procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtere,
trimetoprim o vancomicina) i cal evitar el consum d‘alcohol
i de medicaments que continguin alcohol, pel major risc
d'acidosi lactica en la intoxicacio etilica aguda.

Utilitzacié en grups especials®

Pacients d’'edat avancgada: Utilitzar amb precaucio.
Es recomana monitorar periddicament la funcié renal.
L'experiéncia clinica és limitada en els majors de 80 anys'.
Pacients pediatrics: No es recomana el seu Us, atés
gue no hiha dades disponibles que estableixin I'eficacia
i seguretat en aquesta poblacio.

Insuficiencia renal: No es requereix ajust de dosi en
pacients amb insuficiencia renal lleu. Contraindicat
en el cas d' insuficiéncia renal de moderada a greu
(aclariment de creatinina <60 ml/min).

Insuficiencia hepatica: Contraindicat.

Embaras: No utilitzar.

Lactancia: No utilitzar.



Costos

Cost incremental

En la taula 1 es presenten els costos del tractament amb l'associacié de LINA/MET a dosis fixes, enfront de diferents
farmacs considerats de primera linia per a cadascuna de les indicacions considerades.

Taula 1. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus indicats en
PVP IVA, euros (€) 2014.

LINA/MET

Components
per separat

Pacients no
controlats
amb MET

Triple terapia (amb insulina o amb sulfonilurea)

MET+LINA MET+SU MET+PIO MET+IDDP4 MET+GLP-1
Glimepirida 1 mg EFG® Byetta® 5 mcg¥
®
Jentadueto® Trajenta® 5 mg’ Glimepirida 2 mg EFG® Jsaor/11ugn0eot§§ Byetta® 10 mcg¥
2,5/850** Glimepirida 4 mg EFG® ® Victoza® 6 mg/mL¥*
5 tacid Competact Eucreas
resentacié ’
d o | Metformina 850 mg Metformina 850 mg 15/85055 50/850 i 50/1.000"
Jentadueto EFG* EFG* Komboglyce® Metformina 850 mg EFG*
2,5/1.000"" | \etformina 1.000 mg | Metformina 1.000 mg 2,5/8501 2,5/1.000% | Metformina 1.000 mg EFG*
EFG* EFG*
7,38 112,40
59,95 10,19 61,19 133,47
65,57
Preu envas (PVP)* 65 57 20,38 59,88 65,57 138,16
' 1,94 1,04 65,57 ™
2,69 2,69 2,69
0,06 1,87
2,00 0,08 1,09 2,22
Preu unitari 1,09 017 1,07 1,09 4,60
0,04 0,04 1,09 0,04
0,05 0,05 0,05
ime: 1- Exenatida: 1 adm ¢/12h
. Lina: 5mg c/24h Glime: 1-4 mg c/24h : .
Posologia 1 comp c/12h Met: 850-1000 mg 1 comp c/12h 1 comp c/12h Liragl: 0,6 mg-1,2 mg /dia
Met: 850-100 mg c/12
c/12h Met: 850-1000 mg ¢/12h
Cost dia 2,18 2,08-2,11 0,14-0,28 2,14 2,18 3,82-4,71
Cost tractament
| 795,7 758,47-769,42 50,72-101,47 781,10 795,70 1.395,76-1.720,37
anua

Cost incremental
anual enfront dels
comparadors de
referéncia

+26,28 a +37,23 enfront de MET + LINA (components per separat).

+694,23 a +744,98 enfront de MET + glimepirida (tractament de primera eleccié en doble terapia).
+14,60 enfront de MET + PIO (alternativa de tractament en triple terapia).

Mateix cost que la resta de combinacions MET + IDDP4 (alternativa de tractament en triple terapia).
-600,06 a — 867,24 enfront de MET + analeg del GLP-1 (alternativa de tractament en triple terapia).

adm: administracié; comp: comprimit; glime: glimepirida; GLP-1: péptid similar al glucagd; IDPP4: inhibidor dipeptidil peptidasa 4; LINA: linagliptina;
LINA/MET: linagliptina i metformina (combinacio a dosis fixes); liragl: liraglutida; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.

* PVP IVA, consultat en el Cataleg d'especialitats farmacéutiques del Catsalut, 29 de gener 2014. **60 comprimits; T 30 comprimits; 50
comprimits; §: 120 comprimits; §§: 56 comprimits; ¥: 60 dosis; ¥¥: 2 plomes precarregades (15 dosis/ploma aproximadament).

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

S'ha identificat el dictamen de I'Scottish Medicines
Consortium (SMC) per a l'associacié a dosis fixes de
LINA/MET. En aquest informe, Unicament recomanen
I'4s de LINA/MET de manera restringida a aquells

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

pacients en els quals la utilitzacid de la combinacio
de metformina i linagliptina ja sigui una opci6 de
tractament adequada i sempre que les dosis utilitzades
en la combinacio siguin considerades apropiades'®.



Conclusions de I'analisi comparativa

LINA/MET és una combinacié doble a dosis fixes amb les
mateixes indicacions que els seus components per separat.

La combinacié avaluada conté entre els seus components
un inhibidor de la DPP4, linagliptina. Els inhibidors de la
DPP4 no sén considerats farmacs de primera linia en el
tractament de la DM, i haurien de ser utilitzats Unicament
en aquells pacients en els quals els farmacs de primera linia
(com per exemple les sulfonilurees) estiguin contraindicats.

Existeixen quatre combinacions a dosis fixes compostes
per l'associacié d'un inhibidor de la DPP-4 més metformina
comercialitzades a Espanya. No existeixen assajos clinics
aleatoritzats i doble cec on es comparin entre elles
aquestes combinacions a dosis fixes. Es disposa d'un assaig
de no-inferioritat enfront de sulfonilurea (glimepirida)
que no aporta noves dades sobre I'eficacia ja coneguda
de linagliptina. Només s'ha realitzat un assaig clinic

Dictamen

administrant els principis actius per separat (LINA + MET)
amb la mateixa posologia que I'associacié a dosi fixa, i va
ser realitzat enfront de placebo + MET.

Addicionalment, es disposa de I'informe de avaluacio
de linagliptina, realitzat en el marc del Programa
d'Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en
I'Ambit de I'Atencié Primaria i Comunitaria (PHFAPC), en
el qual va rebre la qualificacid de "Existeixen alternatives
terapeutiques més adequades”™.

Tenint en compte aquestes dades, |'associacio a dosis fixes
LINA/MET rep la qualificacié de Categoria C: “Existeixen
alternatives terapeutiques més adequades”.

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent

O ~HONC]
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Tenint en compte que l'associacié LINA/MET no ha
demostrat una superioritat en termes d'eficacia
clinica, les incerteses existents sobre la seva seguretat
tant a curt com a llarg termini, i que el seu cost és molt
superior a altres alternatives, I'associacié a dosis fixes
LINA/MET es pot considerar com una altra opcié per a
la individualitzacié del tractament antidiabétic pero,
malgrat els possibles avantatges posologics, no suposa
un avang terapeutic en el tractament de la DM2.


http://www20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/catsalut/Proveidors_professionals/medicaments_farmacia/PHF_APC/informes/Linagliptina/LINAGLIPTINA.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/catsalut/Proveidors_professionals/medicaments_farmacia/PHF_APC/informes/Linagliptina/LINAGLIPTINA.pdf

Annex |. Taula d'evidencia

INFORME DE LINAGLIPTINA/METFORMINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Barnett et al.
Lancet, 2013.

Ref. 15

Financat per
Boehringer
Ingelheim.

aleatoritzat, doble cec,
controlat amb placebo,
multicéntric.

Durada:
24 setmanes.

Objectiu:

Demostrar I'eficacia

i seguretat de
linagliptina en pacients
>70 anys, amb DM2

i inadequat control
glucémic, que estan en
tractament amb altres
antidiabetics.

Criteris d'inclusio:
>70 anys.
HbATC: >7%.

En tractament amb metformina,
sulfonilurees o insulina basal,

o combinacions d'aquests
farmacs en dosis estables,

en les Ultimes 8 setmanes.

Criteris d'exclusio:

Glucosa plasmatica en deju
>13,3 mmol/L, funcié hepatica
alterada, infart de miocardi,
ictus o accident isquémic
transitori en els 3 mesos previs
a I'estudi, cirurgia bariatrica
prévia, insuficiéncia renal
(creatinina serica >1,5 mag/dl).

Tractament actual amb
insulina rapida, insulina mixta
o esteroides sistemics.

Tractament amb tiazolidindiona,
inhibidor de la a-glucosidasa,
meglitinida, agonista del
receptor GLP-1, altre inhibidor
de la DPP-4 o farmac anti-
obesitat, en els 3 mesos previs.

-LINA 5: Linagliptina
5mg/24 h + terapia
antidiabética

previa (n=162).

-PLB: Placebo +
terapia antidiabética
prévia (n=79).

Variable principal:

Canvis en % HbATc respecte
al basal (setmana 24).

Seguretat:
Aparicio d'efectes adversos.
Incidencia i gravetat.

Discontinuacié a causa
d'efectes adversos.
Hipoglucemia i
esdeveniments CV.
Canvis en signes vitals,
proves de laboratori i
tractament anterior.

Aparici6 d'efectes

adversos pre-especificats:
reaccions d'hipersensibilitat
(angioedema, anafilaxi),
insuficiéncia renal,
alteracions hepatiques,
reaccions adverses cutanies i
pancreatitis.

-LINA 5:-0,61%.
-PLB: -0,04%.

Diferencia entre grups: -0,64%,
I1C 95%: -0,81% a -0,48% (p<0,0001).

EA relacionats amb el tractament:

-LINA5: 21%.

-PLB: 13,9%.

Discontinuacié a causa d’efectes adversos:
-LINA 5: 8 (4,9%).

-PLB: 1 (1,3%).

Hipoglucemia:

-LINA 5: 39 (24,1%).

-PLB: 13 (16,5 %).

OR1,58,1C 95%:0,78a 3,78

74,9 anys.

Valors basals mitjans
de la poblacié:

HbA1c: 7,8%.
DE: 0,8.

Prop del 40% dels
pacients estaven
en tractament amb
MET + SU.

Percentatge de
pacients que van
necessitar tractament
de rescat:

LINA 5:4,1%
(7 de 160).

PLB: 14,1%
(11 de 78).

L . L - . . Resultats ; ;
Referéncia Tipus d'estudi i Poblacioé estudiada Pauta de Variables de mesura 5 ; ; : Qualitat de I'estudi
(Autor, publicacic) objectiu (Criteris d'inclusid i exclusio) tractament (end-point) ipa ekt efecte‘//‘?llgfzrpv)als de confianga / Comentaris (escala Jadad) (*)
1218.63 Assaig clinic N: 241 pacients. 2 grups: Eficacia: Canvi % HbA1c respecte al basal: Mitjana d'edat: Total : 5 punts

Aleatoritzacié: 1
Doble cec: 1
Perdues: 1

Aleatoritzacié
adequada: 1

Emmascarament
adequat: 1

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuaci6 <3

CV: cardiovasculars; DE: desviacio estandard; DM2: diabetis mellitus 2; DPP-4: dipeptidil peptidasa 4; EA: efectes adversos; GLP-1: péptid similar al glucagé; IC: interval de confianca; LINA: linagliptina; MET: metformina; PLB: placebo; SU: sulfonilurea.
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