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RESUMEN

Alogliptina/metformina es una combinaciéon a dosis
fijas de un inhibidor selectivo de la enzima dipeptil
peptidasa 4 (IDPP-4) y metformina. La eficacia de
alogliptina/metformina ha sido evaluada en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 a lo largo del programa de
desarrollo clinico demostrando reducciones de HbAlc de
entre de -0,60 a -0,80% tras 26 semanas. Como la mayoria
de los antidiabéticos, alogliptina/metformina no dispone
de ensayos clinicos a largo plazo que reduzcan la morbi-
mortalidad.

En relacion a la alogliptina, su perfil de seguridad es
similar al resto de los farmacos del mismo grupo. En
pacientes con insuficiencia renal moderada se recomienda
realizar ajustes de dosis. En el caso de insuficiencia
hepatica no se recomienda su uso.

En base a su perfil de eficacia y seguridad
alogliptina/metformina puede considerarse una opcion de
tratamiento, en biterapia y en terapia triple, en pacientes
en los que exista contraindicacion o intolerancia a otros
antidiabéticos de uso preferente (sulfonilureas y/o
insulina).

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crénica
que a largo plazo se asocia a complicaciones micro y macro
vasculares, las cuales afectan a multiples oOrganos, y cuya
prevalencia estd aumentando en las tltimas décadas. En la
actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia global de
diabetes mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 afios es de un
13,8% (1), siendo mas frecuente la DMT2 (2) (hasta el 90% de los
casos). El mal control metabdlico se asocia a un aumento de las
complicaciones y a mortalidad prematura, siendo ademas la primera
causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y
amputacion no traumatica en los paises occidentales. El tratamiento
precoz y multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y
mejora la calidad y esperanza de vida (3).

T En esta nueva versién se ha introducido el resumen y se han modificado las secciones
de eficacia, seguridad y discusion con el fin de armonizar los IPT de todos los
antidiabéticos. Ademas se ha actualizado los objetivos de tratamiento (incluidos en el
pie de la primera pagina) con una nueva referencia bibliografica incluida.
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El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, e
incluye tanto estrategias farmacologicas y no farmacologicas, como
medidas para la prevencion de las co-morbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-6). Generalmente, el primer escalon consiste en
iniciar tratamiento con metformina (MET), afadida a dieta y
ejercicio. Habitualmente, cuando MET, junto con dieta y ejercicio,
no son suficientes para lograr un control adecuado?, el siguiente
escalon consiste en afiadir una sulfonilurea (SU). Para aquellos
pacientes que no logran alcanzar los objetivos de glucemia a pesar
del tratamiento con doble terapia, el tercer escaléon consiste en
iniciar insulinoterapia, o, en caso de problemas para la
insulinizacion, afadir un tercer firmaco. El tratamiento
farmacologico se establece de forma escalonada e individualizada,
teniendo en cuenta factores dependientes del paciente, como su
edad, la presencia de co-morbilidades asociadas, el grado de control
previo y la presencia o no de otros tratamientos concomitantes (4-6).

ALOGLIPTINA/METFORMINA (VIPDOMET®) (9)

Alogliptina/MET (Vipdomet®) esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos a partir de los 18 afios de edad con DMT2:

e como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio para mejorar
el control glucémico en pacientes adultos que no estan
adecuadamente controlados con su dosis méxima tolerada de
metformina sola, o aquellos que ya estan siendo tratados con la
combinacion de alogliptina y MET;

e en combinacion con pioglitazona (es decir, terapia combinada
triple) como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio en
pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados con
su dosis maxima tolerada de MET y PIO;

e en combinacion con insulina (es decir, terapia combinada triple),
como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio para mejorar
el control glucémico en los pacientes cuando insulina en dosis
estable y MET sola no proporcionan un control glucémico
adecuado.

Alogliptina/MET esta disponible en comprimidos recubiertos de
12,5 mg/850 mg y 12,5 mg/1.000 mg. La posologia recomendada es
de 1 comprimidos/12 horas, administrados con comida para mejorar
la tolerancia gastrointestinal de MET.

Alogliptina se encuentra ademds autorizado como principio
activo unico (Vipidia®) y en combinacién fija con pioglitazona
(Incresync®).

Farmacologia (9,10)

Alogliptina

Alogliptina es un inhibidor selectivo de la enzima dipeptil
peptidasa 4 (IDPP-4), la principal enzima involucrada en la
degradacion rapida de incretinas enddgenas, como el GLP-1 y el
polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP).

La administracion de alogliptina prolonga las acciones del GLP-
1 enddgeno mas alla de su vida media “natural” de 2-3 minutos a
varias horas, con lo cual mejora el control de la glucemia a expensas
de una via dependiente de glucosa, aumentando la liberacion de
insulina e inhibiendo la secrecion de glucagéon en presencia de
glucemias elevadas.

La absorcion de
concentraciones maximas

alogliptina es rapida, alcanzando
entre una y dos horas, tras la

i

6,5%. Pacientes < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10
afios de evolucion: <6,5-7,5%; > 70 afos, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afos de evolucion: <7,5-8,5% (5,7,8).

Objetivos de HbAlc.: Pacientes jovenes y recién diagnosticados sin comorbilidad:<
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administraciéon oral. Su administraciéon con comida no altera sus
caracteristicas farmacocinéticas.

Alogliptina no se metaboliza de forma extensa; se han
identificado dos metabolitos menores: un metabolito activo, M1
(<1%), y otro metabolito, M2 (<6%), el cual no presenta actividad
inhibitoria sobre la DPP-4. No se han detectado efectos relevantes
de alogliptina sobre los principales citocromos hepaticos ni los
transportadores renales.

La eliminacion de alogliptina se produce mayormente en forma
inalterada a través de la orina y en menor cuantia en heces. Por ello,
antes de iniciar tratamiento con alogliptina, es recomendable evaluar
la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve o en pacientes de edad
avanzada no es necesario el ajuste de dosis de Vipdomet®. En
pacientes con insuficiencia renal moderada-grave, no se recomienda
el uso de Vipdomet®, por su contenido en MET debido al mayor
riesgo de acidosis lactica en estos pacientes.

No se recomienda el uso de Vipdomet® en pacientes con
insuficiencia hepatica, debido al mayor riesgo de acidosis lactica en
estos pacientes.

Metformina (11)

MET es una biguanida con propiedades hipoglucemiantes, tanto
basal como postprandial, sin estimular la secrecion de insulina, por
lo que no se asocia con la induccién de hipoglucemia. Su mecanismo
de accion consiste en:

e lainhibicion de la gluconeogénesis y la glucogendlisis hepaticas,
con lo que se reduce la produccion de glucosa hepatica;

e mejorar la captacion y la utilizacion de glucosa periférica, al
aumentar moderadamente la sensibilidad a la insulina en el
musculo;

e retrasar la absorcion intestinal de glucosa.

Ademas se han descrito efectos favorables sobre el metabolismo
lipidico.

Tras una dosis oral de MET, la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) se alcanza en aproximadamente 2,5 horas (Tmax).
La biodisponibilidad absoluta (1 comprimido MET 500 mg o 850
mg) es de aproximadamente 50-60% en sujetos sanos. Después de la
administracion oral, la absorcion de MET es saturable e incompleta
y se asume que su cinética de la absorcion es de tipo no lineal.

Los alimentos reducen la magnitud y retrasan ligeramente la
absorcion de MET (Cmax -40%, AUC -25% y Tmax +35 minutos),
pero contribuyen a mejorar la tolerancia digestiva.

MET no presenta una union a proteinas plasmaticas significante,
aunque si se distribuye en los eritrocitos, los cuales representan muy
probablemente un compartimiento secundario de distribucion.

MET se excreta inalterada en la orina, eliminandose por
filtracién glomerular y secrecion tubular. Después de una dosis oral,
la semivida de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente
6,5 horas.

Combinacién alogliptina/MET (10)

La bioequivalencia (BE) de Vipdomet® con los componentes
individuales (alogliptina + MET) se demostré en dos ensayos de BE
especificos. En ambos, los intervalos de confianza al 90% para la
Cmax y la AUC se encontraron dentro del rango 80-125%, por lo
que se considera demostrada la BE de la combinacion a dosis fijas
con los componentes individuales.

Se ha descrito que la administracion conjunta con comida afecta
la farmacocinética de MET, administrada como Vipdomet®
12,5/1.000 mg, en términos de Cmax (-28%) y Tmax (+1,5 horas).
Este efecto en la absorcion de MET es previamente conocido, y

aunque su relevancia clinica no esta clara, en la practica clinica se
recomienda la administracion de MET con alimentos o justo después
de comer para mejorar la tolerancia digestiva.

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas del componente de
MET, Vipdomet® no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave ni enfermedad renal terminal que requiera
dialisis, ya que cuando la funcion renal esta afectada, el aclaramiento
renal se reduce en proporcion al aclaramiento de creatinina, y se
prolonga la semivida de eliminacion de MET. En estos pacientes el
riesgo de presentar acidosis lactica estaria aumentado.

Eficacia (12-15)

La eficacia de la combinacion alogliptina/MET se ha
caracterizado en varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo o con un comparador activo.

La variable principal de estos estudios pivotales fue el cambio en
cifras de HbAlc (hemoglobina glicosilada) con respecto a las cifras
basales. Entre las variables secundarias se incluyeron: tasa de
respuesta clinica, glucemias basales/pre-prandiales, incidencia de
hiperglucemia y necesidad de rescate por hiperglucemia.

Estudios controlados con placebo (12-14)

En estos estudios se incluyeron un total de 1410 pacientes, la
mayoria de raza blanca (73%) con una edad media 55 afios (rango
entre 22 y 80 aflos) y un indice de masa corporal entre 32 y 33. El
17% (n= 240) de los pacientes tenian >65 afios y solo un 2% (n=33)
eran mayores de 75 afios. Las concentraciones basales de HbAlc
oscilaron entre 7,91% y 9,28 %. La duracion de la enfermedad varid
entre estudios, desde 6,11 afios (estudio 008) hasta 12,56 afios
(estudio 011) (Tabla 1).

Estudios fase III con comparador activo (10,15)

En el estudio 305 (10) se evaluaron dos dosis de alogliptina
(12,5mg/dia y 25mg/dia), comparadas con glipizida (dosis inicial de
Smg, titulada hasta 20mg/dia) en pacientes con MET [a dosis
optimizadas previamente al inicio del estudio como tratamiento de
base. Se aleatorizaron 880 pacientes a alogliptina/MET 12,5mg; 885
a alogliptina/MET 25mg y 879 a glipizida (5-20 mg)]; la mayoria
eran pacientes de raza blanca (62,3%), con una edad media de 55,4
afios (82,1% < 65 afios) y un indice de masa corporal de 31,22. Las
concentraciones basales de HbAlc en los grupos de tratamiento
fueron similares, oscilando entre 7,61% (alogliptina/MET 12,5mg) y
7,67% (MET + A25). La duracion media de la enfermedad fue de
5,51 afios.

Ambas dosis de alogliptina en asociacion con MET obtuvieron
reducciones modestas de HbAlc (ver tabla 2). Aunque
estadisticamente se demostrd la no inferioridad de alogliptina
respecto a glipizida, en el momento de su autorizacion (10) no se
considerd formalmente demostrada ya que la dosis media de SU fue
baja (5,2mg) y la gran mayoria de pacientes partian de cifras basales
de HbAlc bajas.

En un segundo estudio con comparador activo (estudio 322 PIO-
004) (15), en pacientes tratados con dosis optimizadas de MET, se
evalud los cambios en HbAlc (variable principal) a la semana 26 y
52, tras afiadir alogliptina 25mg/dia y pioglitazona (30mg/dia), en
comparacion con afiadir pioglitazona (45mg/dia). Se aleatorizaron
pacientes de la siguiente forma (analisis por protocolo): 303 con
alogliptina/MET 25mg + pioglitazona (PIO) y 306 tratados con MET
+ PIO; la mayoria eran de raza blanca (62%), con una edad media de
55,1 afos (82,1% pacientes <65 afios) y un indice de masa corporal
de 31,55. Las concentraciones basales de HbAlc en los grupos de
tratamiento fueron similares, oscilando entre 8,13%
(alogliptina/MET+PIO) y 8,25% (MET + PIO). La duracion media
de la enfermedad fue de 7,16 afios.
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La combinacion de alogliptina/MET 25mg + PIO obtuvo
reducciones estadisticamente significativas de HbAlc y demostraron
la no-inferioridad con respecto a MET + PIO (Tabla 2).

Variable principal: variacion HbAlc (%) en la semana 26
Variacion .,
Media media con Variacion rcspccto a‘ la
Estudios HbAlc basal respecto a la HbAlc basal, coo rregida
(%) (DE) | HbAlcbasal | POrPlacebo (%) (IC
(%) (EE) 55%)
Tt [1]
fﬁ%ﬁ‘;‘g&‘;‘g 7,03(0,799) | 0,59 (0,054) | -0.482)(-0,67, 0,30)
inti il
flé’ghg:iz%smg 8,09 (0,898) | -0,52(0,058) | -0,53% (0,73, -0,33)
Alogliptina 25mg!"
+ PIO + MET o SU 8,01 (0,837) | -0,80 (0,056) 0,611 (-0,80, -0,41)
(n=195)
Alogliptina 25mg!"
+ insulina + MET o 9,27 (1,127) | -0,71 (0,078) -0,59"1 (-0,80, -0,37)
SU (n=126)

Tabla 1: Variacion en HbAlc (%) en la semana 26 con respecto al valor
basal en estudios controlados con placebo con alogliptina 25 mg (9). [V
una vez al dia; ! p<0,001 comparado con placebo o placebo + tratamiento
combinado.

Variable principal: variacion HbAlc (%)
Variacion L
Media media con Variacion respecto a la
. HbA ¢ basal, corregida
Estudios HbAIc basal respecto a la . o
(%) (DE) HbA ¢ basal por tratamiento (%) (IC
(%) (EE) unilateral)
0
Alogliptina 25mg!"!
+ +
S[IJ\A(]lElZS\;s&)I\/IET 7,67 (0,527) -0,61 (0,030) -0,09%! (o0, 0,004)
(semana 52)
Alogliptina 25mg!"!
+ + .
PIO + MET v 8,25 (0,820) | -0,89 (0,042) 0,475 (0, 0,35)
PIO + MET (n=303)
(semana 26)
Alogliptina 25mg!"
+ PIO + MET vs.
PIO + MET (n15303) 8,25 (0,820) | -0,70 (0,048) 0,428 (0, -0,28)
(semana 52)

Tabla 2: Variacion en HbAlc (%) con respecto al valor basal en estudios
con control activo con alogliptina 25 mg (9). " una vez al dia; @ No
inferioridad demostrada estadisticamente; *! No inferioridad y superioridad
demostradas estadisticamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio especifico (estudio 303) (16), aleatorizado, doble
ciego, con comparador activo (glipizida 5-10mg/dia) se evalud la
eficacia (en términos de disminucion de HbAlc a 52 semanas) de
alogliptina 25mg/dia junto con dieta y ejercicio en pacientes de edad
avanzada (65-90 afios de edad). Se incluyeron pacientes que no
habian sido tratados farmacolégicamente con anterioridad (con cifras
basales de HblAc entre 6,5% a 9% o que presentaban control
glucémico insuficiente (HbAlc entre 6,5% y 8%), a pesar de
tratamiento antidiabético en monoterapia.

Se aleatorizaron 441 pacientes (222 alogliptina 25mg y 219
glipizida), la mayoria mujeres (55,1%), de raza blanca (73,2%), con
una edad media de 69,9 afios (86% pacientes <75 afios) y un indice
de masa corporal de 29,8. Las concentraciones basales de HbAlc en
los grupos de tratamiento fueron similares, aproximadamente 7,5%
(rango entre 6,2% y 10,4%), presentando la mayoria de pacientes
(77%) una HbAlc <8%. La duracion media de la enfermedad fue de
6,1 afios, siendo el 54% de pacientes naive al tratamiento.

En la semana 52, los descensos de HbAlc obtenidos fueron
modestos, de -0,14% y -0,09%, para alogliptina y glipizida,
respectivamente, demostrandose la no inferioridad de alogliptina
frente a glipizida.

En los estudios fase II y fase III controlados se incluyeron 1.990
(21%) pacientes mayores de 65 afios, 224 (2%) de ellos mayores de
75 afios y solo 2 pacientes mayores de 85 afios. En los resultados
agrupados de los cuatro estudios principales (010, 007, 008 y 009)
(10), el descenso de HbAlc (corregido con placebo) en la poblacion
anciana fue -0,59% y -0,67%, para las dosis de 12,5mg y 25mg,
respectivamente. Estos resultados son similares a los obtenidos en
pacientes menores de 65 afios en dichos estudios (-0,44% y -0,51%,
para 12,5mg y 25mg, respectivamente).

Insuficiencia renal

MET esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o en pacientes con procesos agudos que
predispongan a la alteracion de la funcién renal, por lo que
Vipdomet® no esta indicado en estos pacientes.

El numero de pacientes con insuficiencia renal leve (o
moderada) incluidos en los estudios controlados, fase II y III, fue
bastante reducido (1 paciente en los grupos de alogliptina 12,5mg y
3 pacientes en los grupos de alogliptina 25mg; ninglin paciente con
insuficiencia renal se incluyo6 en placebo o el grupo de comparadores
activos).

Insuficiencia hepdtica

De acuerdo con las condiciones de uso autorizadas para MET, el
uso de Vipdomet® en pacientes con insuficiencia hepatica esti
contraindicado.

Seguridad

De forma global, el perfil de seguridad observado para la
combinacion alogliptina/MET coincide con los observados para cada
componente por separado y con eventos esperables en la poblacion
diabética. Los efectos adversos notificados con mas frecuencia (>5%
de pacientes) en los tratados con la combinacion alogliptina/MET
fueron: nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccion urinaria, diarrea, cefalea, edema periférico, influenza,
hipertension y artralgia. La mayoria de eventos fueron de intensidad
leve a moderada y no se consideraron relacionados con la
medicacion del estudio.

Aquellos eventos notificados en >1% de pacientes tratados con
alogliptina/MET (con/sin PIO o insulina) y ocurridos con una
frecuencia del doble de la observada en placebo, se consideraron
posiblemente relacionados con el tratamiento:

e Para alogliptina/MET: prurito,
musculoesquelético;

erupcion cutanea y dolor

e Para alogliptina/MET con insulina: dolor

abdominal, nauseas, prurito y lumbalgia;

nasofaringitis,

e Para alogliptina/MET con PIO: nasofaringitis, insomnio, dolor
abdominal, dispepsia, reflujo gastroesofidgico, nauseas,
calambres musculares, dolor musculoesquelético,
hipersensibilidad, cefalea y erupcion cutanea.

No se detectaron alteraciones significativas en parametros de
laboratorio, constantes vitales o parametros electrocardiograficos
para la combinacion alogliptina/MET. La aparicion de alteraciones
renales se distribuyo de forma equilibrada entre los distintos grupos.
Con respecto al efecto sobre el peso corporal, no se detectd que
alogliptina tenga un impacto negativo sobre el mismo.
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Eventos adversos graves (10)

La incidencia global fue baja, entre 2,5% (estudio 009) y 6,8%
(estudio 305). Los efectos adversos graves notificados con mas
frecuencia fueron los cardiovasculares y las infecciones e
infestaciones. El porcentaje de pacientes que abandonaron por
efectos adversos vari6 entre 0,8% (estudio 11) y 8,4% (estudio 305).

En el programa clinico de Vipdomet® se notificaron un total de
13 muertes (0,2%), 6 de las cuales ocurrieron en pacientes tratados
con alogliptina/MET. La mayoria de las muertes fueron de causa
cardiovascular y dos de ellas fueron consideradas posiblemente
relacionadas con el tratamiento: una muerte stbita cardiaca (estudio
009, paciente recibio alogliptina 12,5 mg + PIO 30mg) y un edema
pulmonar agudo (estudio 305, paciente tratado con alogliptina 25mg
+ MET).

Eventos adversos de especial interés (10)

Dentro del programa de desarrollo de alogliptina, ciertos efectos
adversos se consideraron de especial interés, bien por considerarse
efectos “de clase farmacoldgica”, por haberse identificado durante el
desarrollo clinico del medicamento o por considerarse relevantes en
la poblacion diana. Entre ellos se incluyeron: eventos
cardiovasculares, reacciones de hipersensibilidad, pancreatitis aguda,
neoplasias y cancer de pancreas e hipoglucemia.

Seguridad cardiovascular

El riesgo cardiovascular se evalud especificamente en el estudio
402 (17,18), recientemente finalizado. Este estudio aleatorizado,
doble ciego, evalué la seguridad cardiovascular de alogliptina a
largo plazo, e incluyd pacientes con DMT2 y antecedente de un
sindrome coronario agudo reciente (en los 15-90 dias previos a su
inclusion). Su objetivo principal era demostrar la no-inferioridad
frente a placebo con respecto a eventos cardiovasculares mayores.
La variable principal fue una compuesta de 3 items: muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal e ictus no
mortal.

Se aleatorizaron 5.380 pacientes (2.701 alogliptina 25mg y 2.679
placebo), la mayoria varones (aproximadamente 68%), de raza
blanca (aproximadamente 73%), con una edad media de 61 afios
(35% pacientes >65 afios) y un indice de masa corporal de 28,7. Las
concentraciones basales de HbAlc en los grupos de tratamiento
fueron similares, aproximadamente 8% (+1,1%). La duracion media
de la enfermedad fue de 7,1 (2,6-13,8) afios para alogliptina y 7,3
(2,8-13,7) alos para placebo.

Al final del periodo estudiado, el descenso de HbAlc fue de -
0,33% y +0,03%, para alogliptina y placebo, respectivamente. Se
demostrd la no-inferioridad frente a placebo con respecto a la
variable compuesta principal. El estudio se interrumpié de forma
prematura al haberse demostrado la no-inferioridad, pero haberse
quedado sin poder estadistico suficiente para evaluar la hipotesis de
superioridad.

Los eventos cardiovasculares de los cinco ensayos principales
del programa clinico para la combinacion alogliptina/MET se
evaluaron de forma retrospectiva. Entre ellos, se adjudicaron eventos
cardiovasculares mayores, incluyendo muerte por causa
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal.
Esta evaluacion no indicoé un aumento de riesgo en los tratados con
alogliptina o con alogliptina/MET.

Hipersensibilidad

Fenomenos de hipersensibilidad se han asociado al uso de otros
inhibidores de la DPP-4. En general, la frecuencia de reacciones de
hipersensibilidad fue baja (<0,8%) y equilibrada entre los distintos
grupos de tratamiento. No se notificaron reacciones de
hipersensibilidad graves en los estudios para la combinacion
alogliptina/MET.

Seguridad pancredtica

En el programa clinico global de alogliptina (ensayos
controlados fase II y III), la frecuencia de pancreatitis fue baja en
todos los grupos de tratamiento. Un total de 3 eventos fueron
notificados, ninguno de ellos en pacientes tratados con
alogliptina/MET.

Con respecto al riesgo de aparicion de cancer pancreatico, en los
ensayos controlados (incluyendo los estudios a largo plazo) no se
han notificado ningun caso de neoplasia pancreatica en los pacientes
asignados a alogliptina. Cinco casos se registraron en la base de
datos de Farmacovigilancia, cuatro de ellos ocurrieron antes de la
aleatorizacion y el caso restante ocurrié en un paciente aleatorizado
a placebo y pioglitazona.

En los estudios no controlados, se notificaron un total de cinco
casos. Dicha incidencia se considerd consistente con la incidencia
esperable en la poblacién con DMT2.

Neoplasias

La aparicion de neoplasias se considera un evento de interés en
el tratamiento a largo plazo con inhibidores de la DPP-4. En el
programa clinico global de alogliptina, la incidencia de neoplasias
fue baja y distribuida de forma equilibrada en todos los grupos de
tratamiento (0,9% placebo; 0,4% comparador activo; 0,8%
alogliptina 12,5 mg; 0,5% alogliptina 25 mg).

Se notificaron un total de 37 neoplasias en los cinco estudios
principales de apoyo a la combinacion alogliptina/MET: 3 pacientes
[3/330 (0,9%)] tratados con placebo; 7 pacientes [(7/1.268 (0,6%)]
tratados con comparador activo; 15 pacientes [15/1.415 (1,1%)]
tratados con alogliptina 12,5mg y 12 pacientes [12/1.816 (0,7%)]
tratados con alogliptina 25mg.

Hipoglucemia
En el estudio 008 (12), controlado con placebo, no se observod

una tendencia al aumento de aparicion de hipoglucemia ni a un
aumento en la gravedad de eventos para la dosis de alogliptina 25mg.

La interpretacion de eventos en el estudio 00911, alogliptina
afiadida a PIO, es complicada, debido a que se permitia el ajuste de
tratamientos de fondo (MET y SU). La incidencia de hipoglucemia
fue claramente mas alta en pacientes recibiendo terapia triple con SU
(5,6% para placebo + SU + TZD y 27,3% para alogliptina 25mg +
SU + TZD), en comparacion con terapia triple con MET (3,6% para
placebo + MET + TZD y 1,8% para alogliptina 25 mg + MET +
TZD). No se notificaron hipoglucemias graves ni eventos que
causasen el abandono del estudio.

En el estudio 011 (14), alogliptina afiadida a insulina, + MET), la
incidencia de hipoglucemia fue mayor en los tratados con alogliptina
que en placebo (27,1%; 26,7% y 24% para alogliptina 25mg,
alogliptina 12,5mg y placebo, respectivamente). La incidencia de
episodios graves fue similar entre los 3 grupos de tratamiento.

Seguridad en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

La seguridad de Vipdomet®™ en pacientes de edad avanzada no se
ha evaluado en estudios especificos con la combinacion fija
alogliptina/MET, pero es esperable que sea superponible a la de cada
componente por separado.

Insuficiencia renal

En un estudio fase I con pacientes con insuficiencia renal
(estudio 006) (10), se observd un incremento en la exposicion
plasmatica de alogliptina, entre 71%-377% (para insuficiencia leve y
enfermedad renal terminal respectivamente), en comparaciéon con
individuos con funciéon renal normal. La mayoria de eventos
adversos fueron de intensidad leve y se consideraron no relacionados
con el farmaco en estudio. En porcentaje global de eventos adversos
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en cada grupo con insuficiencia renal y en voluntarios sanos fue
similar.

El numero de pacientes con insuficiencia renal leve-moderada
incluidos en los estudios controlados, fase Il y III, fue bastante
reducido (1 paciente en los grupos de alogliptina 12,5mg y 3
pacientes en los grupos de alogliptina 25mg; ningun paciente con
insuficiencia renal se incluy6 en placebo o grupo de comparadores
activos).

DISCUSION

Alogliptinas/MET (Vipdomet®™) esta indicado en adultos con
diabetes mellitus tipo 2, para mejorar el control glucémico como
tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio en pacientes adultos
que no estan adecuadamente controlados con su dosis maxima
tolerada de metformina sola, o aquellos que ya estan siendo tratados
con la combinacién de alogliptina y metformina; en combinacion
con pioglitazona o insulina.

La dosis recomendada es de un comprimidos recubierto de 12,5
mg/850 mg o 12,5 mg/1.000 mg, dos veces al dia.

Para posicionar alogliptina, es necesario tener en cuenta su perfil
de eficacia y seguridad. En general, la magnitud del efecto (sobre
HbAlc) de alogliptina, a falta de una comparacion directa, parece
algo menor al observado para otras gliptinas (19).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evaltian la eficacia de alogliptina mediante la
disminuciéon de la HbAlc en relacion al dato basal (variable
subrogada). Alogliptina/MET, al igual que la mayoria de los
antidiabéticos en el momento de su autorizacion, no dispone de
ensayos clinicos a largo plazo que demuestren reduccién en la
morbi-mortalidad.

En tratamiento combinado, ha demostrado la no-inferioridad
frente a la combinacion de MET + PIO. Con respecto a la no-
inferioridad frente MET + SU, los resultados fueron estadisticamente
significativos. Sin embargo, al ser la dosis media de glipizida baja
(5,2mg) y las cifras basales de HbAlc también bajas), no puede
considerarse que la no-inferioridad se haya demostrado formalmente
con los datos disponibles hasta el momento.

En cuanto a su perfil de seguridad, incluyendo la incidencia de
pancreatitis, no se han detectado nuevas sefiales o alarmas de
seguridad, con respecto al perfil conocido de otros inhibidores de la
DPP-4.

En un estudio especificamente disefiado para evaluar la
seguridad cardiovascular alogliptina ha demostrado no aumentar ni
disminuir, respecto a placebo, el nimero de muertes por causas
cardiovasculares, infartos de miocardio no mortales e ictus no
mortales.

Por lo tanto, alogliptina puede considerarse un farmaco mas de
este grupo farmacoldgico, el cual no aporta ventajas claras que lo
diferencien de los demas miembros de este grupo.

Tratamiento combinado doble de alogliptina/MET

En el tratamiento farmacoldgico de la DMT2, MET constituye el
pilar de tratamiento, tanto en monoterapia, como en combinacion
con otros farmacos cuando la monoterapia no consigue un control
glucémico adecuado. En general, las guias de consenso (4)
recomiendan afiadir SU a MET, como segundo escalon para aquellos
pacientes no controlados con MET en monoterapia a dosis maximas
toleradas.

En el contexto del tratamiento combinado doble, la combinaciéon
alogliptina/MET representa una alternativa a MET + SU, por un
riesgo de hipoglucemia menor, efecto neutral sobre el peso corporal

y mejor tolerancia en los pacientes con horarios de comidas
irregulares. Una ventaja afiadida es la disponibilidad de una
combinacion a dosis fija de ambos principios activos en un mismo
comprimido, que contribuye a simplificar la pauta de tratamiento y
facilitando, al menos desde un punto de vista teodrico, el
cumplimiento terapéutico.

Tratamiento combinado triple con alogliptina/MET + insulina o
pioglitazona.

Las guias clinicas recomiendan la insulinizaciéon en aquellos
pacientes en los que el tratamiento combinado con dos farmacos no
alcanza un control metabolico aceptable. En ocasiones se emplea el
tratamiento oral combinado triple como alternativa a la
insulinizacion, considerandose adecuado en aquellos pacientes
reticentes a la insulinizacion o que pueden presentar dificultades
para la correcta realizacion de la misma.

La combinacion PIO + alogliptina/MET ha obtenido resultados
estadisticamente superiores a la combinacion doble PIO + MET +
placebo. En aquellos pacientes que no obtuviesen control con PIO +
MET, afiadir alogliptina puede considerarse una alternativa a afiadir
SU, en caso de contraindicacion o intolerancia a la misma.

Igualmente, la combinacion con alogliptina/MET + insulina
puede considerarse una alternativa a afiadir SU, por su menor riesgo
de hipoglucemia y su efecto neutro sobre el peso corporal.

CONCLUSION

En base al perfil de eficacia y seguridad observado, alogliptina
puede considerarse un farmaco mas de la familia de los inhibidores
de la DPP-4, sin que aporte ventajas claras que lo diferencien del
resto de miembros del grupo farmacoldgico. Como tal, representa
una opcion terapéutica en las siguientes situaciones:

En tratamiento combinado doble (alogliptina/MET):

e En pacientes en los que dieta, ejercicio y MET no sean
suficientes para conseguir un control glucémico, como
alternativa a afiadir SU cuando exista contraindicaciéon o
intolerancia al uso de SU.

En tratamiento combinado triple:

e Alogliptina/MET, en combinaciéon con PIO, como alternativa a
afiadir SU cuando ésta no se considere adecuada.

e Alogliptina/MET, en combinacion con insulina, como alternativa
a afiadir SU cuando ésta no se considere adecuada.

Alogliptina/MET, al igual que la mayoria de los antidiabéticos
no dispone de ensayos clinicos a largo plazo que demuestren una
reduccion de la morbi-mortalidad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

En base al andlisis coste-efectividad incremental e impacto
presupuestario llevados a cabo tras la fijacion de precio, no se han
identificado ventajas adicionales en términos economicos que
puedan modificar el posicionamiento de alogliptina/MET. La
eleccion entre las alternativas, debe basarse en criterios clinicos, ast
como de eficiencia. Segun la dosis utilizada, el coste/dia de
alogliptina/MET es aproximadamente similar a la administracion de
los monocomponentes por separado e inferior a las demds
combinaciones a dosis fijas con MET disponibles en el mercado.
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