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LIRAGLUTIDA

Descripcion del medicamento

Principio activo Presentaciones

Ll ona i L = Solucion inyectable transparente, incolora e isotdnica; pH= 8,15

/H\"_ 1 pluma contiene 3ml de solucion, pudiendo suministrar:

» Glu-OH - = :

0 |N5 30 dosis de 0.6mg | 15 dosis de 1.2mg | 10 dosis de 1.8mg
Phe- Glu-Lys-Ala-Ala-GIn-Gly-Gly-Leu- Tyr-Ser —a - .

VAl TIp-Leu VAl Arg-Gly-Arg-Gly-Or Envases con 2 plumas precargadas.

Nombres comerciales (laboratorio) Grupo terapéutico (ATC)
Victoza®Novo Nordisk Pharma) Otros hipoglucemiantes, excluyendo la insulina (A10BX07).

Indicacion y escalon terapéutico

Liraglutida esté indicada para el tratamiento de la DM2 en adultos, en combinacién con los siguientes farmacos:

= Metformina o sulfonilurea en pacientes que no puedan controlar la glucemia con las dosis maximas tolerables
de estos farmacos en monoterapia.

= Metforminay una sulfonilurea o metforminay una tiazolidindiona en pacientes que no puedan controlar
la glucemia con la terapia doble.

Condiciones de dispensacion

Con receta médica. Aportacion reducida (Cicero).Visado de inspeccién. Incluido en el SNS.

Fecha de autorizacion Fecha de comercializacion
30 de Junio de 2009 15 de Julio de 2011
Valoracion
NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO Escala de Valoracion
No implica cambios sustanciales I
en Ia terapeUtlca eStandar SOLO APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA
COSTE COMPARADO RESUMEN

e |iraglutida es un nuevo analogo al GLP-1, autorizado para el tratamiento de la
DM2, en adultos, en combinacion con antidiabéticos orales.

Farmaco | Dosisdiaria | Coste/Dia€ | Coste/Afio€ l| « En los estudios realizados, todos ellos de corta duracién y algunos con deficiencias
Victoza 12mg 314 1146 de disefio, ha mostrado reducir la HbAlc (variable intermedia) en mayor medida

: gue placebo, de forma similar a glimepirida y de forma ligeramente superior a
Victoza 1,8mg 4,62 1686 exenatida (escasa significacion clinica). Faltan estudios a largo plazo que incluyan
Byetta 10 g/12h 299 1001 criterios de morbi-mortalidad, evolucion de la enfermedad y calidad de vida.

* El pefil de seguridad es similar a exenatida, con predominio de alteraciones
gatrointestinales, no disponiendo de informacion sobre su seguridad a largo plazo.
Se debe prestar especial atencion al riesgo de producir alteraciones sobre el

« Insulina glargina: 748 euros/afio tiroides, a la aparicion de pancreatitis, ademas de su inmunogenicidad y seguridad
- : . 27° = cardiovascular.
Insulina NPH: 372 euros/afio e L0s datos no muestran superioridad sobre los medicamentos disponibles por lo

gue no representa un cambio en la terapéutica estandar.
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1. INTRODUCCION

y/0 una inadecuada respuesta secretora del pancreas. Lo
pacientes muestran una disminucion en grado variable en la
funcionalidad de las células B del pancreas y un fallo en la
supresion posprandial de glucagon.

Su impacto sanitario viene determinado por su alta prevalencia,
presentando una tasa de mortalidad elevada, debido sobre
todo a alteraciones cardiovasculares. Tan solo un 30-40% de
los diabéticos en tratamiento consigue el control metabalico.
El principal marcador biol6gico que permite establecer una
relacion con la evolucién de la enfermedad es la hemoglobina
glucosilada o hemoglobina A1C (HbAlc), que refleja la
intensidad y duracion de la hiperglucemia a lo largo del tiempo.
En general, se recomiendan como objetivo unas cifras menores
del 7% de HbA1c. No obstante, el objetivo deberia estar basado
en la evaluacién individualizada del riesgo de complicaciones
de la diabetes, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias
de los pacientes™

Recientemente se han desarrollado nuevas moléculas para el
tratamiento de la DM2 que consiguen reproducir o potenciar
el efecto de las hormonas incretinas intestinales.
Estas hormonas entre las que se encuentran el GIP (polipéptido
insulinotrépico gastrico) y el GLP-1 (péptido similar al glucagon-
1) son participantes en la homeostasis de la glucemia, ya que
son liberadas al torrente circulatorio tras la ingestion de una
comida, regulando la secrecion de insulina y glucagon de
manera dependiente de la glucosa.

Dentro de este grupo de farmacos incretin-miméticos tenemos
tanto los analogos del GLP-1 como los inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4).

2. ACCION FARMACOLOGICA?

2.1.Indicaciones clinicas autorizadas en Espafia.
Liraglutida (LI) esté indicada para el tratamiento de la DM2 en
adultos, en combinacién con los siguientes farmacos:

e Metformina o sulfonilurea en pacientes que no puedan
controlar la glucemia con las dosis maximas tolerables de estos
farmacos en monoterapia.

e Metformina y una sulfonilurea o metformina y una
tiazolidindiona en pacientes que no puedan controlar la
glucemia con la terapia doble.

2.2 Posologia y forma de administracion.

LI se administra una vez al dia mediante inyeccién subcutanea
en el abdomen, muslo o parte superior del brazo,
independientemente de las comidas y preferentemente a la
misma hora cada dia. La dosis inicial recomendada es de 0,6
mg/dia. Tras al menos una semana se incrementara a 1,2
mg/dia. En funcién de la respuesta clinica y dejando transcurrir
al menos otra semana, es posible aumentar la dosis a 1,8
mg/dia, no recomendandose dosis superiores.
En terapia doble y triple no es necesario llevar a cabo un
autocontrol glucémico con el fin de ajustar la dosis de LI, salvo
cuando se combine con una sulfonilurea (habra que disminuir
la dosis de esta Ultima para reducir el riesgo de hipoglucemia).
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65
afos y en caso de insuficiencia renal leve.

2.3. Mecanismo de accion.

LI es un analogo de GLP-1 pero con mayor resistencia a su
degradacion por la enzima DPP-4, cuyo resultado es una
semivida plasmatica prolongada. Actlla como agonista sobre
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produciendo sensacion de saciedad.

2.4. Farmacocinética.

La absorcion de LI es lenta, alcanzando su concentracion
maxima a las 8-12 horas tras su administracion. Su
biodisponibilidad es de un 55% y se une a proteinas plasmaticas
en mas de un 98%.

3. EFICACIA

La eficacia y seguridad de LI se han estudiado a través de una
serie de ensayos clinicos, frente a placebo y/o frente a
comparadores activos (programa LEAD). Son estudios en fase
Il aleatorizados, multicéntricos, con disefio de grupos paralelos,
cinco de ellos a doble ciego y uno de disefio abierto, incluyendo
4.121 pacientes con DM2 (18-80 afios, con IMC <40 6 45 kg/m?),
no controlados previamente con antidiabéticos orales (AO) en
monoterapia 0 en combinacion con uno o dos agentes orales.
La duracion fue de 26 semanas, excepto el LEAD-3 que dur6
52 semanas.

El criterio primario de eficacia fue la variacion de los niveles
de HbAlc, principal marcador biol6gico del control glucémico
en los pacientes diabéticos.

Entre las variables secundarias se incluyeron: cambios en el
peso corporal, en la glucosa plasmatica postprandial, en la
glucemia en ayunas, el porcentaje de pacientes que alcanzan
los objetivos de HbA1C plasmatica preestablecidos, la presion
arterial y la funcionalidad de las células B pancreéaticas. Ninguno
de los estudios incluye criterios de morbimortalidad como
variable de eficacia.

Algunos estudios presentan ciertas deficiencias en el disefio
(dosificacién empleada en algunos comparadores, duracién
corta de la mayoria de ellos, disefios abiertos, escaso nimero
de pacientes...) lo que podria haber influido en los resultados
obtenidos.

Los estudios LEAD 1, 2, 3y 4 evaluaron diferentes dosis de LI
(0,6-1,2y1,8mg/dia) y los LEAD 5y 6 solo la dosis de 1,8 mg.
En todos los estudios, excepto el LEAD 4 (terapia triple frente
a terapia doble asociada a placebo), se realiz6 un primer anélisis
de no inferioridad de LI frente a los comparadores activos
(margen preestablecido 0,4%) y, si ésta se demostraba, se
valoraba la superioridad de LI frente a los mismos, realizando
el andlisis de los resultados por intencion de tratar.
En general los pacientes tratados con LI presentaron una
reduccion del peso corporal (2-3Kg), sobre todo al inicio del
tratamiento, siendo mayor en aquellos con elevado IMC.
En cuanto a las otras variables de eficacia secundarias
estudiadas, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento, con la excepcion de la variable
relacionada con los niveles de HbA1C preestablecidos como
objetivo de control de la glucemia (<7% o0 <6,5%) que, en
términos generales, fue mas favorable para LI.
Liraglutida en monoterapia (indicacién no autorizada en
Espafia): En el estudio LEAD-3%, la LI (1,2 y 1,8 mg/dia) mostro
ser mas eficaz que glimepirida (8 mg/dia), en la reduccion de
los niveles plasmaticos de HbA1C (p<0,0001). Resaltar que la
dosis de glimepirida fue superior a la utilizada en la practica
clinica y que la metformina se considera de eleccion en
monoterapia (hubiera sido un comparador mas adecuado).
Liraglutida en terapia doble: EI LEAD-1*comparé LI (0,6 - 1,2
y 1,8 mg/dia) vs rosiglitazona (4 mg/dia), en combinacion con
glimepirida. Resultd que Ll+glimepirida disminuyé
significativamente la HbA1C (-0,4% - p<0,0001) frente a

)
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mg/dia), asociadas a metformina (2 g/dia) observandose una
eficacia similar en la reduccién de los niveles plasmaticos de
HbA1C (-1%) en ambos grupos de tratamiento.
Adicionalmente se realiz6 un estudio® de disefio abierto, en
pacientes no controlados previamente con metformina, que
evaluo la eficacia y seguridad de LI (1,2 y 1,8 mg/dia) vs
sitagliptina (100 mg/dia), ambas en combinacién con
metformina (>1,5g/dia). La HbAlc disminuy6 de forma
significativa, en el grupo tratado con LI 1,8 mg/dia (-1,5%, IC
95% [de -1,63 a -1,37]) frente a sitagliptina (-0,9%, IC 95% [de
-1,03 a -0,77]), estimandose una diferencia entre ambos
tratamientos de -0,6% (IC 95%) [de -0,77 a -0,43]7, p<0,0001).
Liraglutida en terapia triple: El estudio LEAD-4" determind
que la terapia consistente en la administracion de LI (1,2y 1,8
mg/dia) mas metformina (2 g/dia) mas rosiglitazona (8 mg/dia),
reducia la HbA1C plasmética de forma significativa frente al
grupo placebo.

En el estudio LEAD-5% la asociacién de LI (1,8 mg/dia) con
metformina (2 g/dia) y glimepirida (4 mg/dia), mostré mayor
eficacia que la asociacion de insulina glargina (100 Ul/ml) con
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insulina glargina se realizé con disefio abierto y la dosis se
ajusto en funcion de la glucemia de cada paciente. Los pacientes
tratados con LI disminuyeron su peso de forma significativa (-
3,43 kg - p<0,0001) frente a los tratados con insulina glargina
que lo incrementaron.

Liraglutida frente a exenatida: En el estudio LEAD-6°de disefio
abierto, se comparé LI (1,8 mg/dia) frente a exenatida (10 pg/
2 veces al dia), en terapia doble o triple con metformina y/o
sulfonilurea. La reduccién de los niveles de HbA1C fue
ligeramente superior en el grupo de LI (-1,1%) que en el de
exenatida (-0,8%), siendo la diferencia estadisticamente
significativa -0,33% (IC 95% [de -0,47 a -0,18], p<0,0001). Se
llevo a cabo una extension abierta del estudio anterior, con
14 semanas adicionales (40 semanas en total). Se analizaron
los resultados de sustituir exenatida por LI frente a los pacientes
que continuaban con LI. El paso de exenatida a LI mejoro el
control de la glucemia pero sus resultados serian de escasa
relevancia (ensayo no aleatorizado en el que no se realiza un
analisis estadistico comparativo entre los grupos).

Tabla 1. Sumario de principales estudios de eficacia

Tratamiento

Objetivo principal
Descenso de HbAlc (%)

N° Pacientes

Estudio | Semanas Comparador asociado

Placebo

Liraglutida (mg/dia)
Comparador 0.6 1.2 18

Compa-

Liraglutida
rador

(mg/dia)

Placebo

Rosiglitazona

Glimepirida
4mg/dia

4mg/dia 114

233 (0,6)

231 +0,2 -0,4 -0,6 -1,1 -1,1

Glimepirida Metformina

4mg/dia 2g/dia 121

242 +0,1 -1,0 -0,7 -1,0

Glimepirida No
8mg/dia

248

Metformina

Placebo 2g/dia

Metformina

Insulina Glargina
2g/dia

100 Ul/ml

Exenatida

| Metforminay/o
10 pg 2 veces/dia

Sulfonilurea

4. SEGURIDAD

4.1. Reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia son:
nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal y
dispepsias. Aparecen con mayor frecuencia al inicio del
tratamiento y suelen disminuir transcurridos dias o semanas.
Ademas, resulto ser frecuente la hipoglucemia, y muy frecuente
si se asocia con sulfonilureas. La hipoglucemia grave se ha
observado [Zarincipalmente cuando se combina con una
sulfonilurea.
Los abandonos por reacciones adversas fueron mayores en los
pacientes tratados con LI que con cualquiera de los
comparadores (7,8 % vs 3,4%) excepto con exenatida que
fueron similares.?®

Se ha observado el desarrollo de anticuerpos, no asociandose
su formacién con una reduccién de la eficacia (8,6 % de los
pacientes); algunos casos (<0,2%) de pancreatitis aguda
y acontecimientos adversos tiroideos, siendo los mas frecuentes
neoplasias tiroideas, aumento de calcitonina en sangre y
bOCiO.Z’ll’lz'ls

No se aprecian diferencias significativas entre LI y exenatida
respecto al total de efectos adversos (menos persistentes en
los pacientes tratados con LI).°

No se dispone de informacién sobre seguridad a largo plazo.
El plan de riesgos de la EMA recomienda ampliar las

233 (1,8)

investigaciones en relacion a neoplasias, alteraciones tiroideas,
pancreatitis, riesgo cardiovascular, inmunogenicidad y utilizacion
en pacientes con insuficiencia renal o alteraciones
hepaticas.'****

4.2. Contraindicaciones y precauciones

No utilizar en pacientes con DM1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. Experiencia limitada en pacientes con
insuficiencia cardiaca tipo | y Il e inexistente en las de tipo Il
y IV. No se recomienda su uso en la enfermedad inflamatoria
intestinal y gastroparesia diabética.

Se debe informar al paciente de los sintomas caracteristicos
de la pancreatitis aguda: dolor abdominal intenso y continuo.
En combinacion con una sulfonilurea los pacientes podrian
presentar mayor riesgo de hipoglucemia. Se debe advertir a
los pacientes el riesgo de deshidratacién relacionado con los
efectos adversos gastrointestinales. Se han notificado
acontecimientos adversos tiroideos especialmente en pacientes
con enfermedad tiroidea pre-existente.

Actualmente no se puede recomendar el uso de LI en pacientes
con disfuncién renal, con insuficiencia hepatica leve, moderada
o grave, en la lactancia, embarazo, ni en menores de 18 afios
de edad debido a la ausencia de informacion en estas

situaciones.
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4.3. Interaccion con otros medicamentos?

del vaciado gastrico puede reducir la absorcion de los
5. CONCLUSIONES

tanto no se recomienda su uso.

- Liraglutida es un nuevo anélogo del GLP-1 autorizado para el tratamiento de la DM2 en adultos en
combinacion con antidiabéticos orales.
= No ha mostrado beneficios sustanciales, ni en eficacia ni en seguridad, frente a otros medicamentos de
los que disponemos de mayor informacion respecto a su uso en la indicacion autorizada, teniendo ademas

un coste superior a ellos.

= Podria constituir una alternativa frente a ciertos antidiabéticos (excepto exenatida) en situaciones en
las que la reduccion de peso para el paciente sea decisiva. _ _
= Asi, con la informacién disponible, consideramos que no aporta ventajas sobre lo existente en el mercado

no implicando cambios en la terapéutica estandar.
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Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el CIEMPS, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas
indicaciones de medicamentos ya comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el ambito de la Atencion Primaria
de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre profesionales de la salud.

Es de gran importancia que se notifigue al Centro de
Farmacovigilancia de la Region de Murcia las sospechas de
reaccion adversa a los nuevos medicamentos.

Para cualquier duda puede dirigirse a:

CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de
Medicamentos y Productos Sanitarios).

Teléfono: 968 37 52 65/66

Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccion: c/Pinares n°6 planta baja, 30.001 Murcia.
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Los boletines de Evaluacién Farmacoterapéutica estan
disponibles en MurciaSalud:
http://www.murciasalud.es/ciemps
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