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Linagliptina

Agente hipoglucemiante. Inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Cddigo ATC:
A10BHO05

Mecanismo de accion

Linagliptina es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa- 4 (DPP-4). Dicha enzima esta
implicada en la inactivacion de las hormonas incretinas: péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y
polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP). La /inagliptina se une eficazmente a
la DPP-4 de forma reversible y de este modo conduce a un incremento sostenido y una
prolongacion de los niveles de incretina activa.

Ambas hormonas incretinas intervienen en la regulacion fisioldgica de la homeostasis de la
glucosa. Las incretinas se segregan a un nivel basal bajo a lo largo del dia y sus niveles
aumentan inmediatamente después de una ingesta de alimentos. El GLP-1 y el GIP aumentan la
biosintesis y la secrecidn de la insulina por parte de las células beta pancreaticas en presencia
de niveles de glucosa en sangre normales y elevados. Ademas, el GLP-1 también reduce la
secrecion de glucagdn por parte de las células alfa pancreaticas, lo que da como resultado una
reduccion de la produccién de glucosa hepatica. Estas hormonas son degradadas rapidamente
por la enzima DPP-4 lo que ocasiona la pérdida de sus efectos insulinotrdpicos.

Linagliptina al inhibir la degradacion de las hormonas incretinas por la DPP-4, produce un
incremento de la liberacién de insulina en forma glucosa-dependiente y una disminucion de los
niveles circulantes de glucagoén.

Basado en datos /n vitro, a concentraciones aproximadas a las terapéuticas, /inagliptina
demostrd selectividad por DPP-4, sin inhibir la actividad contra las enzimas DPP-8 o DPP-9.

Dosificacion

Adultos

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: la dosis es de 5 mg una vez al dia, administrada con
0 sin alimentos.

Cuando la /inagliptina se anade a la metformina, la dosis de metformina no debe modificarse.
En cambio, si se administra conjuntamente con una sulfonilurea, puede ser necesario disminuir
la dosis de la sulfonilurea debido al riesgo de hipoglucemia.

El uso concomitante con insulina, no se ha estudiado.

No debe usarse en pacientes con diabetes tipo 1, ni para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Nifos
La eficacia y sequridad de /inagliptina no se ha establecido en este grupo etareo.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario el ajuste de dosis de /inagliptina en este grupo de pacientes.

Farmacocinética
Absorcion. |a biodisponibilidad oral es del 30%.




Distribucion. la unidn a proteinas es del 70 a 90 %. La unidn de /inagliptina a las proteinas
plasmaticas es concentracion-dependiente, reflejando que a mayores concentraciones de
linagliptina la unién de ésta a la DPP-4, es saturable.

A una concentracién de 1 nm/L, la unién a proteinas es de 99% y disminuye a un 75-89 %
cuando la concentracion plasmatica es de 30 nm/L o mayor. A concentraciones plasmaticas
mayores, cuando la enzima DPP-4 esta totalmente saturada, la unioén a proteinas plasmaticas es
aproximadamente del 70-80 %.

La unidn a proteinas no se altera por insuficiencia renal ni hepatica.

Linagliptina atraviesa la placenta.

Metabolismo: es limitado. Luego de la administracién de /inaglijptina, aproximadamente el 90%
de la dosis administrada es excretada sin cambios. Un pequefo porcentaje es metabolizado a
un metabolito inactivo.

Estudios /in vitro demostraron que la /inagliptina ejerce una inhibicién leve a moderado del Cit. P
3A4.

Excrecion: renal (5 a menos del 7%). Luego de la administracion de /inagliptina
aproximadamente el 5% de la dosis es eliminada en la orina dentro de los 4 dias de su
administracion. Biliar (80%); se elimina via el sistema enterohepatico dentro de los 4 dias de su
administracion.

No se elimina por hemodidlisis ni dialisis peritoneal.

Tiempo de vida media: mayor a 100 hs. El tiempo de vida media terminal de la /inagliptina es
mayor a 100 hs relacionado a la unién saturable de /inagliptina a la DPP-4. Las concentraciones
plasmaticas declinan de manera bifasica y la fase de eliminacion prolongada no contribuye a la
acumulacion del farmaco.

Efectos adversos

Efectos  enddcrinos/metabdlicos:  hiperlipidemia  (2,7%), hipertrigliceridemia  (2,4%),
hipoglucemia (monoterapia 7,6%; terapia combinada 22,9%). Incremento de los niveles de
acido urico (2,7%); aumento de peso (2,3%).

Efectos gastrointestinales: durante el programa del ensayo clinico, se reportd pancreatitis en 8
pacientes (n=4.687) que recibieron /inagliptina comparado con 0 casos (n=1.183) del grupo
que recibid placebo. En el grupo tratado con /inaglijptina se presentaron 3 casos adicionales de
pancreatitis luego de la Ultima dosis administrada.

Efectos inmunoldgicos. durante los ensayos clinicos se reportaron reacciones de
hipersensibilidad que incluyeron: urticaria, angioedema, exfoliacion de la piel localizada e
hiperreactividad bronquial.

Efectos musculoesqueléticos: artralgia (5,7%), dolor de espalda (6,4%). En los ensayos clinicos
se reportaron mialgias.

Efectos neurologicos. dolor de cabeza (5,7%).

Efectos respiratorios: tos (2,4%), nasofaringitis (4,3 a 5,8%).

Embarazo y lactancia

Linagliptina ha sido clasificada como categoria B en el embarazo para todos los
trimestres (no se ha demostrado riesgo para el feto en la experimentacion animal, aunque
no existe informacién en la mujer embarazada).

Linagliptina atraviesa la barrera placentaria en ratas y conejos y su uso durante el embarazo
puede resultar en exposicidn fetal. Hasta que no haya disponibles mas datos, se recomienda
que /inagliptina sea administrada en mujeres embarazadas solo si es claramente necesario.
No hay evidencia disponible y/o los consensos de expertos son inconclusos o inadecuados
para determinar los riesgos del bebé cuando se usa /inagljptina durante la lactancia. No se
han conducido estudios de /inagliptina en mujeres que amamantan y se desconoce si el
farmaco es excretado en la leche materna. Estudios en animales han mostrado que
linagliptina es excretada en la leche en una proporcion 4:1 respecto leche/plasma. Debido a
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ello, se deben evaluar los beneficios potenciales del tratamiento contra los riesgos, antes de
prescribir el farmaco durante la lactancia.

Precauciones
- El uso concomitante con sulfonilureas incrementa el riesgo de hipoglucemia; puede ser
necesario reducir la dosis de la sulfonilurea.

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad a /inagliptina, por €j.: urticaria, angioedema, o hiperreactividad bronquial
y a cualquier otro componente del medicamento.

Indicaciones Terapéuticas

Uso terapéutico aprobado por la ANMAT:

- para mejorar el control de la glucemia en los adultos con diabetes mellitus tipo 2, como
complemento de la alimentacidn y la actividad fisica.

Uso terapéutico aprobado por la FDA:

- en monoterapia o terapia combinada, para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 como adyuvante de la dieta y la actividad fisica.

En monoterapia /inagliptina demostré reducir la HbAlc en aproximadamente 0,4%, durante
los ensayos controlados con placebo. En los pacientes, incluidos en los ensayos clinicos, con
diabetes tipo 2 inadecuadamente controlados previamente con otros farmacos orales, al
adicionar /inagliptina a metformina, sulfonilurea, pioglitazona, 0 a una sulfonilurea y
metformina, se observd una reduccion de la HbAlc de 0,4 a 1,1%.

Eficacia comparativa

Glimepirida

Diabetes mellitus tipo 2

Un estudio de no inferioridad glimepirida-controlado, randomizado, doble ciego, llevado a
cabo durante 104 semanas, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 controlados
inadecuadamente con tratamientos previos (n=1.527), [/linagljptina/metformina vy
glimepirida/metformina mostré que produjeron mejoria similar en el control glucémico a las
52 semanas de tratamiento. Luego de un periodo de recibir metformina como monoterapia,
los pacientes con una HbA1lc de 6,5% a 10% fueron randomizados para recibir /inagliptina 5
mg (n=766) o glimepirida 1 mg inicialmente, ajustando luego la dosis hasta 4 mg (n=761)
oralmente una vez al dia, ademas de sus dosis usuales de metformina (al menos 1500
mg/dia). La dosis promedio de glimepirida usada fue de 3 mg/dia. A las 52 semanas, la
HbA1c ajustada promedio (nivel basal medio de HbAlc, 7,7%) disminuyd en un 0,4% en el
grupo /inagljptina/metformina comparado con un 0,6% en el grupo glimepirida/metformina
(diferencia promedio ajustada entre grupos, -0,2%; 97,5% intervalo de confianza, 0,1 a
0,3%). Se observo una disminucidn de la de glucosa plasmatica en ayunas a las 52 semanas
de 8,6 mg/dL del valor de base en el grupo /inagliptina/metformina (n: 736) y de 16,2
mg/dL en el glimepirida/metformina (n: 731). A las 52 semanas se reporté también una
pérdida de peso de 1,1 kg en el grupo /inagliptinag/metformina comparado con un
incremento de 1,4 kg en el grupo glimepirida/metformina.

Nombres comerciales: Trayenta® Laboratorio: Boehringer Ingelheim

Bibliografia
- Micromedex Inc-2011

! Certificado N© 56.488. Disposicion ANMAT N°: 7.306



