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Resumen

- La liraglutida es un antidiabético del grupo de los analogos del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1). Se ha
autorizado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo Il, en combinacién con metformina y/o una sulfonilurea, o
con metformina y una tiazolidindiona.

- Su eficacia para reducir los niveles de hemoglobina glicosilada plasmatica (HbA1C) en terapias dobles o triples, es
comparable a glimepirida y ligeramente superior a insulina glargina y exenatida, aunque con escasa relevancia
clinica.

- No se recomienda como tratamiento de primera eleccién, las guias de préctica clinica la sitian como farmaco de
segunda o tercera eleccidn, en algunas situaciones muy concretas.

- Podria aportar una ventaja en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il, por su efecto sobre la reduccion del peso
corporal, en los casos especificos de pacientes con sobrepeso (IMC>35 kg/m2). En este aspecto, no aporta ningin
beneficio adicional en comparacidn con exenatida.

- No existen actualmente estudios clinicos que aporten evidencia concluyente sobre la reduccidén del riesgo
macrovascular en los pacientes tratados con liraglutida. Estos estudios estan en marcha y se esperan resultados para
el 2016.

- Existe incertidumbre sobre su seguridad a largo plazo, especialmente en lo referente al riesgo de neoplasias
malignas y pancreatitis.

Introduccién

Actualmente se sabe que la ingesta de nutrientes desencadena la liberacidon de hormonas intestinales conocidas como
incretinas, que tienen una importante funcion en el aumento de la secrecidn postprandial de insulina. Las incretinas forman
parte de un sistema enddgeno implicado en la regulacién fisioldgica de la glucemia. Las dos incretinas principales son el GLP-1
y el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP).

Los niveles de GLP-1 y GIP se incrementan rdpidamente tras la ingesta, y son inactivados en cuestidon de minutos por
la accidn de la enzima proteolitica dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4). El conocimiento de este hecho llevd a investigar por un lado,
sustancias que simularan la accion del GLP-1 y, por otro, sustancias que inhibieran a la enzima degradadora para prevenir la
rapida inactivacion. Estos dos enfoques dieron lugar a dos grupos de farmacos: analogos del receptor GLP-1 e inhibidores de la
enzima DPP-4 (Ver tabla 1)1

Tabla 1. Inhibidores de la enzima DPP-4 y Analogos del receptor GLP-1

Grupo Farmacos del Via de
Farmacolégico Grupo Mecanismo de Accion administracion
Sitagliptina Inhiben la accidn de la enzima DPP-4, aumentando

Inhibidores de
la enzima
DPP-4

y prolongado la accién del GLP-1 endégeno,
Vildagliptina | actuando sobre los niveles de insulina y glucagén
de forma indirecta

Oral

Saxagliptina

Se unen vy activan los receptores GLP-1, estimulan la
secrecién de insulina e inhiben la secrecidn de Subcutanea
glucagén en forma directa.

Andlogos del | Exenatida
GLP-1

Liraglutida

Mecanismo de accion

La liraglutida es un antidiabético que pertenece al grupo farmacoldgico de analogos del GLP-1. Al igual que el GLP-1
enddgeno, liraglutida es de naturaleza peptidica, pero mucho mas resistente a la degradacion de la DPP-4, al llevar distintos
aminoacidos en la posiciéon N-terminal, donde actua esta enzima.



En caso de hiperglucemia, liraglutida estimula la produccidn de insulina en la célula beta-pancredtica y reduce la de
glucagdn por las células alfa, disminuyendo asi los niveles de glucosa. Cuando se alcanza la euglucemia, se disminuye la
produccién de insulina, sin afectarse la de glucagén, por lo que no suele dar lugar a hipoglucemia.

El mecanismo hipoglucemiante también implica un retraso leve en el vaciamiento géstrico. Liraglutida reduce el peso
corporal y la masa grasa corporal mediante mecanismos que implican una reduccion del apetito y de la ingesta calérica.”?

Indicaciones aprobadas

Segun la aprobacion de la EMA (European Medicines Agency), liraglutida estd indicada en el tratamiento de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo Il en combinacion con:

— Metformina o una sulfonilurea, en pacientes con un control glucémico insuficiente a pesar de haber recibido la dosis

maxima tolerada de metformina o sulfonilurea en monoterapia.

— Metformina y una sulfonilurea, o bien metformina y una tiazolidindiona, en pacientes con un control glucémico

insuficiente a pesar de la terapia doble.?

Farmacocinética, Posologia y Forma de Administracion

Liraglutida se administra por via subcutanea, presentando una absorcidn lenta (Cmax 8-12 hs) y un tiempo de vida
media prolongado (13 hs), que permiten una aplicacion diaria. Esto constituye una diferencia con exenatida, que debe
aplicarse dos veces al dia, 60 minutos antes de las comidas.

Respecto a la dosis, se inicia con 0,6 mg/dia y en funcién de la respuesta clinica puede aumentarse a 1,2 mg/diay a
1,8 mg/dia, dejando transcurrir al menos una semana para cada incremento.” La guia NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) recomienda no utilizar dosis de 1,8 mg. Ademas menciona que el tratamiento con dosis de 1,2 mg sdlo
debe continuarse cuando se obtenga una respuesta metabdlica favorable a los 6 meses: en terapia doble, reduccion de al
menos 1% de HbA1C; y en terapia triple, ademas de lo anterior, pérdida de peso de al menos 3%.°

Eficacia clinica

La investigacion clinica sobre liraglutida se desarrollé mediante el programa LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) que comprendié una serie de seis ensayos clinicos en fase Ill. Los estudios tuvieron una duracion de 26 semanas,
exceptuando uno de 52 semanas que evalué liraglutida en monoterapia.

Excepto el ensayo LEAD-4 (frente a placebo), todos los ensayos clinicos fueron de no inferioridad. Es decir se analizd la
eficacia de liraglutida frente a comparadores activos (margen preestablecido 0,4 %); y una vez demostrada ésta, se valoré la
superioridad realizando el analisis de los resultados por ITT (Intention-to-treat).

La variable principal estudiada en los ensayos fue la reduccion de la HbA1C, una variable subrogada. Ningln estudio
incluyé variables de morbi-mortalidad.

Formando parte de terapias dobles o triples, liraglutida ha mostrado eficacia para reducir los niveles plasméticos de
HbA1C comparable a glimepirida, superior a rosiglitazona y a sitagliptina y superior aunque con escasa relevancia clinica frente
a insulina glargina y exenatida.

Entre las variables secundarias de eficacia se evalué el cambio en el peso corporal de los pacientes con diabetes tipo
Il. En los pacientes tratados con liraglutida se produce una reduccion del peso corporal, de entre 2 y 3 kg dependiendo del
ensayo, principalmente al inicio del tratamiento, siendo mayor en los pacientes con elevado indice de masa corporal (IMC) y
menos marcada en los que presentaban un IMC <25 Kg/mz; dicha pérdida de peso fue similar a exenatida pero
significativamente superior a otros antidiabéticos.” >’

Los estudios comparativos realizados con liraglutida presentan importantes limitaciones que podrian afectar la
validez de sus resultados, se destacan las siguientes:

- los ensayos clinicos fueron de corta duracion.

- los ensayos no investigaron variables de morbi-mortalidad, por tanto no se ha demostrado que liraglutida reduzca

las complicaciones de la diabetes, ni la mortalidad.®®

En contraste, es preciso recordar que esta demostrado que la metformina reduce las complicaciones de la diabetes y
la mortalidad, y las sulfonilureas y la insulina reducen las complicaciones microvasculares.

Otros farmacos que actuan sobre el GLP-1 como sitagliptina, vildagliptina y exenatida, tampoco evaluaron variables
de morbi-mortalidad en los ensayos clinicos.’

La FDA (U.S. Food and Drug Administration) ha solicitado a los laboratorios fabricantes, la realizaciéon de estudios
clinicos a largo plazo, para evaluar el efecto de liraglutida y la aparicidn de eventos cardiovasculares. Los resultados del estudio
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results - A Long Term Evaluation) se
esperan para el afio 2016.%°

Lugar en la terapéutica



Actualmente, se recomienda iniciar el tratamiento de la diabetes tipo I, con modificaciones del estilo de vida y si es
necesario afadir un tratamiento farmacolégico. Para comenzar el tratamiento, el farmaco de eleccidn es la metformina. Las
sulfonilureas también son farmacos de primera linea, utilizados cuando existen contraindicaciones o intolerancia a la
metformina.

Cuando la monoterapia resulta insuficiente, se recurre a la asociacién de metformina-sulfonilurea, la asociacidon de
antidiabéticos orales con mayor experiencia de uso. Sin embargo existe un porcentaje de pacientes que presentan intolerancia
o contraindicaciones a alguno de ellos, y requeriran a largo plazo ascender en la escala terapéutica.

Se presentan entonces varias opciones de tratamiento como asociar una tiazolidindiona o “glitazona”, asociar la
terapia oral con insulina, o asociar la terapia oral con farmacos que acttan sobre las incretinas (analogos del receptor GLP-1 o
inhibidores de la enzima DPP-4).}

Las guias de practica clinica sitian a los farmacos que actuan sobre las incretinas como segundo o tercer escalon en
algunas situaciones muy concretas.”*

Liraglutida podria aportar una ventaja por el efecto que tiene sobre la reduccion del peso corporal en los casos
especificos de pacientes con sobrepeso (IMC>35 kg/mz) en los que se decide no utilizar insulina. Sin embargo, si se compara
con exensa'giclila en este aspecto, no aporta ningun beneficio. La diferencia con exenatida es la dosis Unica, independiente de las
comidas.”™”

Aspectos relacionados a la seguridad

Los efectos adversos mas frecuentes fueron alteraciones gastrointestinales, principalmente naudseas, vémitos y
diarrea (10-40%) y en menor proporcion estrefiimiento, dolor abdominal y dispepsia (3-6%). Estos efectos adversos fueron de
intensidad leve-moderada, dosis dependientes y sobre todo al inicio del tratamiento. Otros efectos adversos ocurridos con
liraglutida fueron dolor de cabeza (9,1%), mareos (5,8%), dolor de espalda (5%) e hipertensidn (3%).

La incidencia de hipoglucemias fue relativamente baja, sin embargo liraglutida combinada con una sulfonilurea puede
presentar un riesgo mayor.”>”’

En los ensayos clinicos, la tasa de abandonos debido a los efectos adversos fue mayor con liraglutida que con
cualquiera de los comparadores, exceptuando exenatida. La incidencia de efectos adversos graves fue menor con liraglutida
gue con los comparadores, pero mayor que con exenatida.”” Durante los estudios pivotales, se informaron 4 casos fatales en
el grupo de liraglutida: carcinoma de células renales; cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular; gastroenteritis; pancreatitis
aguda, pancreatitis crénica y colelitiasis. En el grupo comparador ocurrieron 2 casos fatales de infarto agudo de miocardio y
un caso de accidente de transito.”” >

El plan de riesgos de la EMA y de la FDA, recomienda realizar un seguimiento de liraglutida y ampliar la investigacion
sobre su seguridad a largo plazo, especialmente en relacion al riesgo cardiovascular, neoplasias, pancreatitis y alteraciones
tiroideas entre otros.””

® Riesgo cardiovascular
En los estudios clinicos, liraglutida no se ha asociado a problemas cardiovasculares destacables. No obstante, este
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hecho debe interpretarse con precaucion, dada la limitada informacidn sobre su seguridad a largo plazo.

*  Neoplasias

Las neoplasias malignas tienen un periodo bastante largo de latencia, siendo dificil detectar este tipo de eventos
adversos en estudios clinicos, sobre todo si estos tienen un periodo maximo de seguimiento de 2 afios, como es el caso de
liraglutida.

Aun asi, el analisis de los estudios pivotales mostrd que la incidencia de neoplasias malignas fue mayor en grupo de
liraglutida, siendo el carcinoma papilar tiroideo y el cancer de colon los que presentaron mayor nimero de casos. La
causalidad no fue establecida. **

En los estudios clinicos de Buse 2009, Pratley 2010-2011 y Astrup 2011, se reportaron casos de carcinoma
pancredtico, cancer de colon, adenocarcinoma intestinal, adenocarcinoma pulmonar, carcinoma de epiglotis, cancer de mama
y cancer de prostata, en el grupo de liraglutida. Se informé un caso de carcinoma renal en el grupo control (sitagliptina). Al
igual que en los estudios pivotales, el nimero de casos informados fue superior en el grupo de liraglutida, ain cuando se
compara con exenatida o sitagliptina, otros farmacos que también actuan sobre el GLP-1 y sobre los que hace tiempo existe
cierta preocupacion en relacidn al riesgo de pancreatitis, cancer pancreatico y cancer de tiroides."*™®

Previo a la incorporacién de liraglutida en el mercado, el estudio de Elashoff 2011 analizé los reportes de eventos
adversos recibidos al Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Estados Unidos entre 2004-2009, comparando los porcentajes
de cancer pancreatico y de cancer de tiroides para exenatida y sitagliptina, utilizando rosiglitazona como comparador. Como
resultado, se observd que el porcentaje de cancer de tiroides fue aproximadamente 5 veces mayor con exenatida, sin
incrementos significativos con sitagliptina, y que el porcentaje de cancer pancreatico fue aproximadamente 3 veces mayor
tanto para exenatida como para sitagliptina.19

Respecto al riesgo de cancer tiroideo con el uso de liraglutida, se observé ademas que la exposicidn en ratas y ratones
de ambos sexos, produce tumores de celulas C de tiroides, dependientes de la dosis y duracion del tratamiento. Por tal
motivo, la FDA emitié varias acciones:



- Enjunio de 2011 emiti6 una advertencia dirigida a profesionales de la salud.

- Recomendd que aquellos pacientes con nddulos tiroideos detectados de forma incidental o con valores elevados de
calcitonina, sean remitidos a un endocrindlogo para una evaluacién adicional.

- Exigié al fabricante que realice mas estudios en animales y que ponga en marcha un registro de cancer para vigilar la
incidencia anual de cancer medular de tiroides en los préximos 15 afios. 20

®  Pancreatitis

El uso de analogos de GLP-1 se ha asociado con un riesgo aumentado de pancreatitis.3 Se han informado casos post-
comercializacidon de pancreatitis aguda, en algunos casos hemorragica y necrotizante, con el uso de exenatida y sitagliptina.
Por tal motivo la FDA emitié dos alertas de seguridad.15

Segun un andlisis de los reportes de eventos adversos recibidos en la FDA, entre 2004 y 2009, la tasa de notificacién
de pancreatitis comparada con otros tratamientos, fue seis veces mas alta con sitagliptina y 10 veces mas alta con exenatida.”

Respecto a la liraglutida, los estudios pre-comercializacion mostraron mayor nimero de casos de pancreatitis que sus
comparadores.15 Ademas, en el analisis realizado por el “Institute for Safe Medication Practices” de Estados Unidos, sobre los
reportes de eventos adversos del AERS (Adverse Event Reporting System) del tercer cuatrimestre de 2010, se informaron 70
casos de pancreatitis crénica con liraglutida, siendo esto solo sobrepasado por exenatida. Otro farmaco del mismo grupo de
los andlogos del GLP-1, pero con mayor nimero de prescripciones.21 Ver tabla 2

La FDA recomienda realizar un seguimiento de los pacientes tratados con liraglutida, para detectar signos y sintomas
de pancreatitis, especialmente al comienzo del tratamiento y luego de un incremento de la dosis.”

Tabla 2. Pancreatitis y farmacos que acttan sobre el GLP-1 (32 cuatrimestre 2010)

Farmaco | Casos informados de pancreatitis | N2 de prescripciones dispensadas
Andlogos del GLP-1 inyectables

Exenatida 78 449.000

Liraglutida 70 192.000

Inhibidores de la DPP-4 orales

Sitagliptina 18 1.664.000

Saxagliptina 14 203.000

e Efectos adversos tiroideos
Los acontecimientos adversos tiroideos mas frecuentes fueron neoplasias tiroideas (0,5%), aumento de calcitonina en
. . s .z . . T 3,17
sangre (1%) y bocio (0,8%). En los estudios clinicos también se informaron casos de hipertiroidismo.

® Inmunogenicidad
Debido a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que contienen proteinas o péptidos,
el 8,6 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos antiliraglutida tras el tratamiento. La formacidn de anticuerpos no se
asocid con una reduccion de la eficacia, siendo las infecciones el efecto adverso mas frecuente, influenza (7,4%), infecciones
urinarias (6%), sinusitis (5,6%) y nasofaringitis (5,2%).2'3

® Insuficiencia renal
La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal moderada es muy limitada y no se disponen datos
sobre el uso de liraglutida en pacientes con insuficiencia renal grave. Existen reportes de casos post-comercializacion de
insuficiencia renal aguda y agravamiento de la insuficiencia renal crdnica, que en algunos casos requirieron hemodialisis.
Algunos de estos eventos se informaron en pacientes sin antecedentes de enfermedad renal subyacente. Actualmente no se
puede recomendar el uso de liraglutida en pacientes con disfuncién renal moderaday grave.3’ 5

Conclusiones

La liraglutida no se recomienda como tratamiento de primera eleccidon, aunque en combinacion con otros
antidiabéticos, podria aportar una ventaja en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il, por su efecto sobre la reduccién del
peso corporal (2-3kg), en los casos especificos de pacientes con sobrepeso (IMC=35 kg/m2). Sin embargo, en este aspecto no
aporta ningun beneficio adicional en comparacion con exenatida. Actualmente, existe incertidumbre sobre su eficacia para
reducir las complicaciones macrovasculares de la diabetes.

En cuanto a la seguridad, existe cierta preocupacién en relacién al riesgo de pancreatitis y neoplasias malignas, no
solo con liraglutida, sino también con exenatida y sitagliptina. Existe incertidumbre sobre la seguridad de estos farmacos a
largo plazo, especialmente teniendo en cuenta que los antidiabéticos son farmacos que se administran por periodos
prolongados.
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