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LIRAGLUTIDA

¢ Esta indicada en doble terapia con

metformina o sulfonilurea y en terapia

triple con metformina y sulfonilurea/
tiazolidindiona, en adultos con DM2
con insuficiente control glucémico.

e Su eficacia es similar a glimepirida y
algo superior a insulina glargina y
exenatida, pero con escasa relevan-

cia clinica.

¢ Produce una reduccion de peso com-

Glimepirida2 mg
Metformina 2000 mg
Pioglitazona 30 mcg
Sitagliptina 100 mcg

Insulina glargina 40 U.1

Exenatida 20 mcg |

Liraglutida 1,2 mg

parable a exenatida, que fue mayor
al inicio del tratamiento y en los pa-

cientes con mayor IMC.

e No se dispone de datos de morbi-

mortalidad.

o Su perfil de seguridad es similar a exe-

Presentacion

Coste del tratamiento (€)

4,45€
I 461€

AVictoza® (Novo Nordisk)

Solucion_inyectable
16 €)

natida y la incidencia de hipoglucemias (138

baja, aunque aumenta cuando se com-

bina con sulfonilureas.

* Se desconoce su seguridad a largo pla-
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(6mg/ml) en plumas precargadas de 3 ml
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APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Actualmente liraglutida no constituye una alternativa con ventajas terapéuticas
significativas frente a los antidiabéticos ya disponibles.

INDICACIONES 2

Tratamiento de adultos con diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), en com-
binacién con:

- Metformina (ME) o una sulfonilu-
rea (SU) en aquellos pacientes con
insuficiente control glucémico a
pesar de la dosis maxima tolerada
de ME o SU en monoterapia.

- ME y una SU o ME y una tiazoli-
dindiona (glitazona) en pacientes
con insuficiente control glucémico
a pesar de la terapia doble.

MECANISMO DE ACCION'3

Es un analogo del GLP-1 (péptido
similar al glucagdn tipo I) que in-
crementa la secrecion de insulina,
disminuye la de glucagoén de forma
glucosa dependiente y retrasa el
vaciado gastrico produciendo sen-
sacion de saciedad .

sEIvitio stagunés
de salud

POSOLOGIA'?

Se administra por via subcutanea
una vez al dia, independientemen-
te de las comidas. Dosis inicial de
0,6 mg/dia, que puede aumentarse
a 1,2 mg/dia y a 1,8 mg/dia, en
funcion de la respuesta clinica;
dejando transcurrir una semana
para cada incremento de la dosis.
No se recomiendan dosis superio-
res a 1,8 mg/dia.

Combinada con ME, en monotera-
pia o con una glitazona,no hay que
ajustar la dosis. Si se afiade a una
SU (sola o con ME), se debe consi-
derar una reduccién de la dosis de
SU por el riesgo de hipoglucemia.

EFICACIA CLINICA
El programa LEAD (Liraglutide Ef-
fect and Action in Diabetes) com-

_—

osPublicos/Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/InformacionProfesional

prende 6 ensayos clinicos en fase
III, aleatorizados, multicéntricos,
de grupos paralelos, cinco de ellos
a doble ciego!®*® y uno de disefio
abierto!®. Posteriormente se publi-
c6 otro de disefio abierto®®,

Estos estudios incluyen mas de
4.000 pacientes con DM2 (18-80
afos, con IMC < 40 o 45 kg/m2),
no controlados previamente con
antidiabéticos orales en monotera-
pia 0 asociacion. Su duracién fue
de 26 semanas'''® (11-16), ex-
ceptuando uno de 52 semanas que
evalué LI en monoterapia®.

La variable principal fue la reduc-
cion de los niveles plasmaticos de
HbA;c, excepto en el LEAD-4

(terapia triple frente a terapia do-
ble asociada a PL)*3.

Ningun estudio incluye variables de
morbi-mortalidad.

Sanidad
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LI en doble terapia

El estudio LEAD-1 compard LI frente a
rosiglitazona (RO) que se ha suspendido
su comercializacién en Europa®!8, por
potenciales riesgos cardiovasculares.

El estudio LEAD-2 compard LI (0,6, 1,2
y 1,8 mg/d) frente a glimepirida (GL) (4
mg/d), asociadas ambas a ME (2 g/d).
La eficacia fue similar, siendo la reduc-
cién de HbA;c de -1%%2.

Un estudio abierto evalud la eficacia y
seguridad de LI (1,2 y 1,8 mg/d) frente
a Sitagliptina (SI) (100 mg/d), ambas en
combinacién con ME (= 1,5 g/d)®. La
reduccién de IHbA;c fue mayor en el
grupo tratado con ME+LI (-1,5%) que
en el de ME+SI (-0,9%).

LI en triple terapia

El estudio LEAD-5 comparé LI (1,8 mg/d)
con de Insulina Glargina (IG) (100 UI/ml,
en combinacion con ME (2 g/d) y GL (4
mg/d). La disminucion de niveles de
HbA; fue mayor estadisticamente con LI
(-1,3%) que con IG (-1,1%), pero de
escasa relevancia clinica'®.

LI frente a EX (doble y triple terapia)

El estudio LEAD-6 (disefio abierto) com-
paré LI (1,8 mg/d) frente a exenatida
(EX) (10 mcg x 2 veces/d) con ME y/o
Su®,

La reduccion de los niveles de HbA;c fue
ligeramente superior en los pacientes
tratados con LI (-1,1%) que en los trata-
dos con EX (-0,8%); siendo la diferencia
estadisticamente significativa, pero de
escasa relevancia clinica.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

En los ensayos la tasa de abandonos de-
bido a los efectos adversos fue mayor con
LI que con cualquiera de los comparado-
res>”% exceptuando exenatida®®.

La incidencia de EA graves fue menor
con LI que con los comparadores, pero
mayor que con EX'*?%2!, En cuanto al
total de EA, no se aprecian diferencias
significativas entre LI y EX: 74% y 78,9%
respectivamente.

Los EA mas habituales (10%-40%) son
las alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vomitos y diarrea) y en menor
proporcion (3-6%): estrefiimiento, dolor

abdominal y dispepsia®'’:*820-23 Fueron

de intensidad leve-moderada, dosis-
dependientes y sobre todo al inicio del
tratamiento®!82°,

El plan de riesgos de la EMA para LI, re-
comienda ampliar la investigacion sobre
su seguridad a largo plazo, especialmente
en relacion al riesgo cardiovascular, neo-
plasias, alteraciones tiroideas, pancreati-
tis, inmunogenicidad y utilizacién en pa-
cientes con insuficiencia renal o alteracio-
nes hepaticas®*8.

Contraindicaciones?
Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones?

No debe utilizarse en DM1 ni en la cetoa-
cidosis diabética. No se recomienda en
enfermedad inflamatoria intestinal ni gas-
troparesia diabética.

Informar a los pacientes tratados con LI
sobre los sintomas indicativos de pancrea-
titis: nauseas y vomitos persistentes y
dolor abdominal intenso y persistente;
debiendo suspender el tratamiento ante
cualquier sospecha''8.

Si se afiade LI a una SU (en monoterapia
0 asociada a ME), se debe reducir la dosis
de SU para disminuir el riesgo de hipoglu-
cemial?.

Interacciones

Al igual que la EX, la LI retrasa el vaciado
gastrico y puede alterar la absorcion de
medicamentos por via oral* 222,

Utilizacién en grupos especiales!

- Embarazo y lactancia: categoria C'®. No
utilizar™.

- Mayores de 75 afios: experiencia limita-
dal, 14.

- Menores de 18 afos: no se recomienda
su uso® 4,

- Insuficiencia renal: No debe utilizarse en
IR moderada (aclaramiento de creatinina
<30-59 ml/min) a grave, (aclaramiento
de creatinina <30ml/min).

Nota: Para completar informacion sobre se-
guridad consultar ficha técnica

LUGAR EN TERAPEUTICA

Liraglutida es un analogo del GLP-1

(péptido similar al glucagdn tipo I) indi-
cado en el tratamiento combinado con
metformina o sulfonilurea y en terapia

triple con metformina y una sulfonilu-
rea/tiazolidindiona, en adultos con DM2
con insuficiente control glucémico?.

Liraglutida ha mostrado una eficacia
comparable a glimepirida, superior a
rosiglitazona y a sitagliptina y supe-
rior aunque con escasa relevancia
clinica frente a insulina glargina y
exenatida, para reducir los niveles
plasmaticos de wpaic €N pacientes con
DM210>15.

Los pacientes tratados con liraglutida
experimentaron una reduccion de
peso que fue mas marcada al inicio
del tratamiento y en los pacientes
que presentaban mayor IMC?*3. La
diferencia con exenatida es la dosis
Unica, independiente de las comidas.

Liraglutida se ha asociado a mayor
tasa de abandonos por reacciones
adversas medicamentosas que otros
antidiabéticos, exceptuando a exena-
tida®>'”?, Su perfil de seguridad es
similar a exenatida, siendo los efec-
tos adversos mas frecuentes las alte-
raciones gastrointestinales. La inci-
dencia de hipoglucemias es relativa-
mente baja y aumenta cuando se com-
bina con una sulfonilurea.

Se desconoce el efecto de liraglutida
sobre la morbimortalidad asociada a la
DM2, la evolucion clinica de la enferme-
dad o el impacto sobre la calidad de
vida de los pacientes.

El plan de riesgos de la EMA%*®® advierte
de los efectos cardiovasculares, tiroi-
deos (incluyendo neoplasias), pan-
creatitis e inmunogenicidad.

El tratamiento combinado con los analo-
gos del GLP-1 podria ser una alternativa
en los pacientes con importantes proble-
mas de sobrepeso u obesidad.

Las evidencias disponibles actualmen-
te no justifican que liraglutida consti-
tuya una alternativa con ventajas tera-
péuticas significativas frente a los anti-
diabéticos previamente disponibles,
siendo el coste del tratamiento superior
al de cualquiera de ellos.

BLIOGRAFIA

Disponible, junto con el Informe completo de
Evaluacién en http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

Comité de Redaccion: Cristina Alonso, Lourdes Asensio,
Mercedes Aza, M2 José Buisan, Cristina Carcas, Gonzalo
Casafal, M2 Concepcion Celaya, Ana Clemente, Francisco
José Dominguez, Maria Elfau, Begofia de Escalante, Miren
Arantzazu Garcia, Florencio Garcia, Julian Gomez, Carmen
Labarta, M2 Jesls Lallana, M@ Belén Pina, Nadeia Sainz,
Javier Tortosa

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o a la
siguiente direccion de correo: informedicamento@aragon.es.

- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-
vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragon y Navarra.

- La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcién 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 Autonémico de Farmacovigilancia.
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