i = Gm

Ne 1

VOL .XXI

BOLETIN INFORMATIVO
FARMACOTERAPEUTICO

Atencion Sanitaria de Ceuta

Enero/ Marzo 2013

LIRAGLUTIDA (Victoza?)

Es un hipoglucemiante incretin-
mimético de administracidon subcutanea.

INDICACIONES

Tratamiento de adultos con DM tipo Il en
combinacion con:

1) Metformina o una sulfonilurea, en
pacientes con control glucémico insuficiente a
pesar de haber recibido la dosis maxima
tolerada de alguno de ellos en monoterapia.

2) Metformina y una sulfonilurea, o
bien metformina y una tiazolidindiona, en
pacientes con control glucémico insuficiente a
pesar de la terapia doble.

POSOLOGIA

Se administra SC, una vez al dia en
cualquier momento, con independencia de las
comidas.

Dosis inicial: 0,6mg/dia. Transcurrida al
menos 1 semana, debe incrementarse a
1,2 mg. En funcion de la respuesta clinica, al
menos una semana después, es posible
aumentar a 1,8 mg. No se recomiendan dosis
> 1,8 mg. Al administrarla junto a una
sulfonilurea, se debe considerar la
disminucion de la dosis de la sulfonilurea.

MECANISMO DE ACCION

Es un analogo del peptido-1 similar al
glucagbn que favorece la secrecion de
insulina y reduce los niveles de glucagén en
sangre, de una forma dependiente de la
glucosa. Durante la hipoglucemia, disminuye
la secrecion de insulina y no afecta a la de
glucagon.

El mecanismo hipoglucemiante también
implica un retraso leve en el vaciamiento
gastrico. Liraglutida reduce el peso corporal
mediante mecanismos que implican una
reduccion del apetito.

FARMACOCINETICA

Alcanza su concentracibn maxima a las
8-12 h de su administracion. Amplia unién a
proteinas plasmaticas (>98%). La semivida de
eliminacion es, aproximadamente de 13 horas.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia son de tipo gastrointestinal,
mas frecuentes al inicio de la terapia y suelen
disminuir en dias o semanas. Evaluar
cuidadosamente si se producen nalseas y
vomitos graves y persistentes ya que puede
ser una manifestacion temprana de
pancreatitis.

También son  frecuentes  cefalea,
nasofaringitis e hipoglucemia. La hipoglucemia
grave ocurre principalmente cuando se
combina con una sulfonilurea. En los EC
aparecieron casos de bocio, neoplasias
tiroideas e incrementos de calcitonina. El ratio
de cancer de tiroides fue ligeramente superior
en el grupo de liraglutida. Un estudio post-hoc
concluye que la incidencia de efectos
adversos cardiovasculares mayores asociados
a liraglutida fue <1%, con lo que se encuentra
dentro de los limites de seguridad CV que
define la FDA.

No es necesario un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve. No se
recomienda el uso de liraglutida en pacientes
con IR moderada y grave, ni en pacientes con
cualquier grado de insuficiencia hepética.

EFICACIA

Se ha evaluado en 5 EC pivotales
controlados, aleatorizados, multicéntricos, y
doble ciego frente a comparador activo,
conocidos como Liraglutide Effect and Action
in Diabetes (LEAD) program. En 4, se utiliza
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en terapia combinada doble o triple junto con
metformina, sulfonilurea o tiazolidindiona con
una duracion de 26 semanas. En el 5° estudio
se evalla liraglutida frente a glimepirida en
monoterapia con una duracién de 52 semanas
(indicacion no aprobada en Espafia).

Incluyeron a 3.978 pacientes, con DM2 y
control glucéico inadecuado a pesar del
tratamiento con 1 6 2 ADO. La variable
principal fue la valoracion del control
glucémico medido por el cambio en la HbAlc.
La variacién en el peso corporal, la glucosa
plasmatica en ayunas, la glucemia
postprandial y la presion sanguinea fueron
variables secundarias.

Liraglutida redujo significativamente la
HbAlc comparado con placebo. Frente a
comparadores activos, en doble terapia no
hubo diferencias entre liraglutida (dosis max.)
+ metformina y metformina + glimepirida. La
asociacion liraglutida 1,8 mg+glimepirida fue
mas efectiva que glimepirida+rosiglitazona
4 mg. La dosis de rosiglitazona usada en este
ensayo fue més baja de la habitual. En triple
terapia con metformina y glimepirida,
liraglutida ha demostrado ser mas efectiva que
insulina glargina + metformina + glimepirida,
consiguiendo una disminucion en la HbAlc del
1.33% vs 1.09%: p=0.0029. Liraglutida en
combinacion con otros ADO se asocidé con
una reduccién de peso sostenida en un rango
entre 1y 2,8 kg.

Otro estudio que compara liraglutida
1,8 mg con exenatida 10 microg dos veces al
dia. Se redujeron los valores de HbAlc el
1,1% y 0,8% exenatida. Las reducciones en
el peso fueron similares con ambos
tratamientos (3,2 kg con liraglutida vs 2,9 kg
con exenatida).

Otro estudio comparé liraglutida 1,8 mg
frente a 100 mg de sitagliptina en pacientes
con DM2 no controlados con metformina. Se
observd una reduccién estadisticamente
significativa de 1,5% con Liraglutida y 0,8%
con sitagliptina. La reduccién de peso fue de
3,3kg vy 0,9kg respectivamente.

Coste tratamiento / Dia
Liraglutida 1,2 mg/ dia 4,61€
Exenatida 10 mg/ 12 h 4,45€
Insulina Glargina 40 Ul 2,05€
Insulina Detemir 40 Ul 2,09 €

CONCLUSIONES

La eficacia de liraglutida solo se ha evaluado
utilizando variables intermedias, principalmente
la disminucion en la HbAlc, y durante un periodo
de tiempo corto. Son necesarios estudios a
largo plazo que valoren variables clinicas que
incluyan morbilidad y mortalidad para
determinar adecuadamente su eficacia y
seguridad a largo plazo.

En terapia dual no ha demostrado ser mas
eficaz que la combinacion metformina +
glimepirida.

En triple terapia parece mas eficaz y podria
ser una alternativa anterior al comienzo de la
insulinizacion.

El coste es superior a otras alternativas
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