MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-ALOGLIPTINA/V2/10032016

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de alogliptina
(Vipidia®)

Fecha de publicacion: 10 de marzo de 2016"

RESUMEN

La alogliptina es un medicamento antidiabético de
administracion oral, perteneciente al grupo de los
inhibidores selectivos de la enzima dipeptil peptidasa 4
(IDPP-4). La eficacia de alogliptina 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, en
terapia combinada. Como la mayoria de los antidiabéticos,
alogliptina no dispone de ensayos clinicos a largo plazo
que reduzcan la morbi-mortalidad.

El perfil de seguridad de alogliptina es similar al resto
de los farmacos del mismo grupo. Hay que considerar
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o en hemodialisis. No se recomienda la
administraciéon en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Alogliptina no aporta ventajas claras

diferencien del resto de farmacos IDPP-4.

que lo

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

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica
que a largo plazo se asocia a complicaciones micro y macro
vasculares, las cuales afectan a multiples oOrganos, y cuya
prevalencia esta aumentando en las ultimas 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 metabolico 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
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traumatica en los paises occidentales. El tratamiento precoz y
multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y mejora la
calidad y esperanza de vida (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, e
incluye tanto estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, 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 suficiente para lograr un control adecuado?, el siguiente
escalon consiste en afadir una sulfonilurea (SU). Para aquellos
pacientes que no logran alcanzar los objetivos de glucemia a pesar
del tratamiento con doble terapia, el tercer escalon consiste en iniciar
insulinoterapia, o, en caso de problemas para la insulinizacion,
afiadir un tercer farmaco. 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 (VIPIDIA®) (9)

Alogliptina esta autorizada en adultos para mejorar el control
glucémico en  combinaciéon con  otros  medicamentos
hipoglucemiantes, incluida la insulina, cuando estos, junto con dieta
y ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

La posologia recomendada es de un comprimido de 25 mg/dia
con alogliptina como principio activo, en combinaciéon con otros
antidiabéticos. También se han autorizado las dosis de 12,5mg y
6,25mg, para utilizar en caso de insuficiencia renal moderada o
grave, respectivamente.

Alogliptina se encuentra ademas autorizada en combinacion a
dosis fija con metformina (Vipdomet®™) y pioglitazona (Incresync®).

Farmacologia (9,10)

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

La administracion de alogliptina prolonga las acciones del GLP-
1 endégeno 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 secrecién de glucagén en presencia de glucemias
elevadas.

La absorcion de alogliptina es rapida, alcanzando
concentraciones maximas entre una y dos horas, tras la
administracion 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 inactivo, M2 (<6%). No se han detectado efectos
relevantes de alogliptina sobre los principales citocromos hepaticos
ni los transportadores renales, por lo que el potencial de interaccion
farmacologica a este nivel es bajo.

La eliminacion de alogliptina se produce en forma inalterada a
través de la orina, principalmente, y en menor cuantia en heces. Por

iObjetivos de HbAlc.: Pacientes jovenes y recién diagnosticados sin comorbilidad:<
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).
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ello, antes de iniciar tratamiento con alogliptina, es recomendable
evaluar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve, insuficiencia hepatica
leve-moderada o en pacientes de edad avanzada no es necesario el
ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada se
recomienda reducir la dosis diaria a la mitad (12,5mg/dia), mientras
que en paciente con insuficiencia renal grave o que requieran
hemodialisis, se recomienda reducir la dosis diaria a un cuarto de la
dosis recomendada (6,25mg/dia).

No se recomienda el uso de alogliptina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh>9).

Eficacia (9-18)

La eficacia clinica de alogliptina se basa en un total de 15
estudios: 1 estudio de busqueda de dosis, 7 ensayos pivotales y 7
ensayos clinicos de apoyo (10).

La seleccion de dosis se baso en un estudio especifico (estudio
003) (10) controlado con placebo, en el que se evaluaron dosis entre
6,25 y 100mg, durante 12 semanas. Se incluyeron 265 pacientes
diabéticos (26-75 anos de edad) con mal control glucémico, tanto
pacientes no tratados previamente con farmacos antidiabéticos como
pacientes tratados con metformina (MET), sulfonilureas (SU) o la
combinacion de ambas. Las dosis de alogliptina de 12,5mg y 25mg
obtuvieron descensos de hemoglobina glicosilada (HbAlc)
estadistica y clinicamente significativos (-0,54% y -0,56%,
respectivamente), sin que se observasen beneficios adicionales para
dosis >25 mg. En base a estos resultados, se seleccionaron ambas
dosis para los ensayos pivotales.

En pacientes con funcion renal normal, la dosis de alogliptina
6,25mg no demostrd reducciones de HbAlc estadisticamente
significativas. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal
grave o enfermedad renal terminal, la exposicion sistémica obtenida
con esta dosis fue similar a la obtenida por la dosis de 25mg en
individuos con funcion renal, por lo que se eligid para usar en dicha
poblacion.

Los resultados en monoterapia (11) (estudio 010) se
consideraron modestos, en comparacion con otros farmacos
disponibles. Por ello, alogliptina no esta indicada para el uso en
monoterapia.

Los ensayos pivotales de alogliptina (10) pueden dividirse en dos
grandes grupos: 5 ensayos fase III aleatorizados, controlados con
placebo de 26 semanas de duracion [estudios 010 (9), 007 (12), 008
(13), 009 (14), y 011 (15)] y 2 ensayos fase III, aleatorizados, de
seguimiento a largo plazo (=52 semanas) con control activo
[estudios 305 (10) (en marcha en el momento de su autorizacion) y
3220PI-004 (16)]. Estos estudios incluyeron pacientes con DMT2
con mal control glucémico, a pesar de dieta y ejercicio (los cuales no
habian recibido tratamiento farmacoldégico previo) o a pesar de un
tratamiento antidiabético de fondo con MET, SU, glitazonas [TDZ],
o insulina, segun guias de practica clinica internacionales.

La variable principal de estos estudios pivotales fue el cambio en
cifras de HbAlc 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 (10-15)

En estos estudios se incluyeron un total de 2.234 pacientes (493
tratados con placebo, 877 con alogliptina 12,5mg y 864 con
alogliptina 25mg), la mayoria de raza blanca (66-79,8%) con una
edad media 53-57 afios (rango entre 21 y 80 afios) y un indice de
masa corporal entre 30 y 33. El 19% (n=425) de los pacientes tenian
>65 afios y solo un 3% (n=64) eran mayores de 75 afios. Las

concentraciones basales de HbAlc oscilaron entre 7,91% (estudio en
monoterapia) y 9,28 % (estudio en combinaciéon con insulina). La
duraciéon de la enfermedad varié entre estudios, desde 2,82 en el
estudio en monoterapia (estudio 010) hasta 13,42 afios en el estudio
en combinacion con insulina (estudio 011).

Variable principal: variacion HbAlc (%) en la semana 26
Variacion Variacié toal
Media media con ariacion respecto a‘ a
. HbAIc basal, corregida
Estudios HbA Ic basal respecto a la or placebo (%) (IC
(%) (DE) HbAlc basal porp 95%) o
(%) (EE) °
Alogliptina 25mg!!! 2
+ MET (n203) 7,93 (0,799) | -0,59 (0,054) -0,482 (-0,67, -0,30)
Alogliptina 25mg!!! 2]
+SU (2197) 8,09 (0,898) | -0,52(0,058) -0,53%1(-0,73, -0,33)
Alogliptina 25mg!"!
+PIO £ MET o SU 8,01 (0,837) | -0,80 (0,056) -0,612 (-0,80, -0,41)
(n=195)
Alogliptina 25mg!!!
+ insulina + MET 9,27 (1,127) | -0,71(0,078) -0,592 (-0,80, -0,37)
(n=126)
Tabla 1: Estudios de tratamiento combinado, controlados con placebo
9). ™ una vez al dia; ¥ p<0,001 comparado con placebo o placebo +

tratamiento combinado

Estudios fase II1 con comparador activo

En este estudio (estudio 305) (10) se evaluaron dos dosis de
alogliptina (12,5mg/dia y 25mg/dia), comparadas con glipizida
(dosis inicial de 5mg, titulada hasta 20mg/dia) en pacientes con
MET (a dosis optimizadas previamente al inicio del estudio) como
tratamiento de base. Se aleatorizaron pacientes de la siguiente forma:
880 MET + alogliptina 12,5mg, 885 MET + alogliptina 25mg y 879
glipizida (5-20 mg); la mayoria de pacientes eran de raza blanca
(62,3%) con una edad media de 55,4 afos (82,1% <65 aflos) 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% (MET + alogliptina 12,5mg) y 7,67% (MET + A25). La
duracion media de la enfermedad fue de 5,51 anos.

Ambas dosis de alogliptina en asociacion con MET obtuvieron
reducciones modestas de HbAlc (Tabla 2). Aunque estadisticamente
se demostrd la no inferioridad de alogliptina respecto a glipizida, en
el momento de su autorizacion (10) no se considerdo 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.

Variable principal: variacién HbAlc (%)
Variacién L
Media media con Varijacion respecto a la
. HbA ¢ basal, corregida
Estudios HbAlc basal respecto a la . o
(%) (DE) HbA lc basal por tratamiento (%) (IC
(%) (EE) unilateral)
Alogliptina 25mg!"!
+ . +
S 7.67(0.527) | 0.61(0.030) | 009 (e0,0,004)
(semana 52
Alogliptina 25mg!!!
+ +
pfg? MI]‘EATE(THZZ'M) 8,25 (0,820) | -0,89 (0,042) 20,47 B (0, 0,35)
(semana 26)
Alogliptina 25mg!!!
+ PIO + MET vs.
PIO ¢ MET (ne303) | 82508200 | -0.70(0.048) | 0427 (0, 0.28)
(semana 52)

Tabla 2: Estudios de tratamiento en combinacion con control activo (9).
U una vez al dia; ¥ No inferioridad demostrada estadisticamente; ! No
inferioridad y superioridad demostradas estadisticamente
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En un segundo estudio con comparador activo (estudio 322 PIO-
004) (16), 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
MET + alogliptina 25mg + pioglitazona [PIO] y 306 tratados con
MET + PIO); la mayoria eran de raza blanca (62,0%), con una edad
media de 55,1 afios (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% (MET
+ PIO + alogliptina) y 8,25% (MET + PIO). La duracion media de la
enfermedad fue de 7,16 afios.

La combinacion de MET + alogliptina 25mg + PIO obtuvo
reducciones estadisticamente significativas de HbAlc y demostraron
la no-inferioridad con respecto a MET + PIO (Tabla 2).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio especifico (estudio 303) (17), 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 con Hb1Ac
basales entre 6,5% a 9,0%, que no habian sido tratados
farmacologicamente con anterioridad o que presentaban mal control
glucémico (HbAlc entre 6,5% y 8,0%), 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 duracién 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 Il y fase III controlados se incluyeron 1990
(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).

Seguridad (9-18)

En los estudios clinicos, el porcentaje de pacientes tratados con
alogliptina que experimentd efectos adversos (aproximadamente
67%) fue similar a los notificados en los grupos placebo y de
comparadores activos (64,8% y 68,6%, respectivamente).

Se observd un ligero aumento en el numero de abandonos por
efectos adversos (AEs) en los pacientes tratados con alogliptina
25mg, en comparacion con alogliptina 12,5mg (4,1% y 3,6%,
respectivamente). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
abandondé por motivo de efectos adverso en el grupo de
comparadores activos fue mayor (5,8%) y no se identificé ninguna
tendencia concreta en los abandonos.

Los efectos adversos notificados con mas frecuencia en los
tratados con alogliptina fueron: nasofaringitis (5,3%), cefalea (5,1%),
infeccion del tracto respiratorio superior (5%) e ITU (4,2%). La
mayoria fueron de intensidad leve a moderada.

Eventos adversos graves

El porcentaje de pacientes que presentd al menos un evento
adverso grave fue similar entre los distintos grupos de tratamiento
(3,2% placebo, 4% alogliptina 12,5mg, 4,7% alogliptina 25mg y
5,2% para los comparadores activos). Los eventos adversos graves
mas frecuentes fueron los cardiacos, seguidos de las infecciones e
infestaciones. La incidencia de eventos cardiacos graves en el grupo
tratado con alogliptina 25mg fue similar a la de los comparadores
activos (1% y 1,2%, respectivamente) y mayor que en el grupo
placebo (0,4%).

En los ensayos controlados de fase II y III se notificaron 15
muertes (11/6.354 en el grupo tratado con alogliptina [0,17%];
4/2.257 en el grupo tratado con un comparador activo [0,18%]; y
ninguna en el grupo placebo). La mayoria de las muertes fueron de
causa cardiovascular, considerandose 2 de ellas relacionadas con el
farmaco en estudio, ambas en tratados con alogliptina.

En el estudio de seguridad cardiovascular se notificaron un total
de muertes en cada grupo: 173/2.679 en el grupo placebo (6,5%) y
153/2.701 alogliptina (5,7%). De ellas 4,9% en el grupo placebo y
4,1% en el de alogliptina fueron de causa cardiovascular.

Eventos adversos de especial interés (10)

Ciertos efectos adversos se consideraron de especial interés, bien
por considerarse efectos “de clase farmacologica”, 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 agudas, neoplasias y cancer de pancreas e hipoglucemias.

Seguridad cardiovascular

El riesgo cardiovascular de alogliptina se evalud especificamente
en el estudio 402 (18,19), recientemente finalizado. Este estudio
aleatorizado, doble ciego, evalud 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. En caso de demostrarse la no-inferioridad,
se evaluaria la hipotesis de superioridad de alogliptina frente a
placebo. La variable principal fue una variable 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 61,0 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 8,0% (+/-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) afios 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 de seguridad. El estudio se interrumpio
de forma prematura al haberse demostrado la no-inferioridad, pero
haberse quedado sin poder estadistico suficiente para evaluar la
hipdtesis de superioridad.

Con respecto a eventos cardiovasculares notificados en los
estudios fase II y fase III, los resultados agrupados indicaron que, el
porcentaje de pacientes que notificaron alguno de estos eventos fue
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similar en el grupo de alogliptina 25mg y el grupo de comparadores
activos (4,5% y 4,9%, respectivamente), aunque superior a la
frecuencia en placebo (2,5%). Los eventos mas frecuentes en el
grupo de alogliptina 25mg fueron angor pectoris y palpitaciones,
mientras que los eventos hipertensivos fueron algo mas frecuentas en
el grupo de comparadores activos, en comparacion con alogliptina y
con placebo (4,5%, 3,9% y 3,3%, respectivamente).

Hipersensibilidad

Fenémenos de hipersensibilidad se han asociado al uso de otros
inhibidores de la DPP-4. En general, la frecuencia de reacciones de

hipersensibilidad en los estudios de alogliptina fue baja (0,8%) y
distribuidas de forma equilibrada entre los grupos de tratamiento.

Seguridad pancreatica

La frecuencia de pancreatitis en los ensayos controlados fase II y
III fue baja en todos los grupos de tratamiento [5 (0,1%) en el grupo
alogliptina 25mg, 2 (<0,1%) en el grupo alogliptina 12,5mg, 1
(<0,1%) en el grupo de comparadores activos]. De los eventos
ocurridos en tratados con alogliptina, 3 fueron eventos adversos
graves y dos produjeron el abandono del estudio.

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 (de la compaiiia), 4 de ellos ocurrieron
antes de la aleatorizacion y el caso restante ocurrié en un paciente
asignado a placebo y pioglitazona.

En los estudios no controlados, se notificaron un total de 5 casos.
Dicha incidencia se considerd consistente con la incidencia
esperable en la poblacion con DMT?2.

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 25mg).

Hipoglucemia

La incidencia de episodios de hipoglucemia en los estudios fase
II y fase III (excluyendo estudio 301, donde no se recogid
informacion detallada) fue de 12,9% en el grupo de comparadores
activos, 3,6% en el grupo de alogliptina 25mg y 6,2% en el grupo
placebo. La incidencia de episodios de hipoglucemia grave fue baja,
siendo mas alta en el grupo placebo y de comparadores activos
(0,4% para ambos) que en el de alogliptina (0,1%). La combinacion
con MET, PIO, o insulina se observd una tendencia similar, con un
numero menor de eventos notificados para la combinacién con
alogliptina.

Seguridad en pacientes de edad avanzada

En los estudios fase II y III no se detectaron sefiales de seguridad
para las mayores de 65 afios, aunque el niimero de pacientes de edad
avanzada incluidos mayores de 85 afios fue muy limitado. En
general, los pacientes mayores de 75 aflos notificaron con mas
frecuencia mareos, cefalea, infecciones urinarias, diarrea y
dislipemia, en comparacion con los pacientes menores de 65 aflos y
los de 65-74 afos tratados con 25mg alogliptina.

Los resultados del estudio en pacientes de edad avanzada (303)
fueron consistentes con los observados en los estudios controlados
fase Il y III. En comparacion con el grupo de glipizida, los tratados
con alogliptina notificaron menos hipoglucemias y no se notificaron
incrementos en el peso corporal.

Insuficiencia renal

En un estudio fase I con pacientes con insuficiencia renal
(estudio 006), se observé un incremento en la exposicion plasmatica
de alogliptina, entre 71%-377% (para insuficiencia leve y
enfermedad renal terminal respectivamente), en comparacion con
individuos con funcién 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
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 II y III, fue bastante
reducido (un paciente en los grupos de alogliptina 12,5mg y 3
pacientes en los grupos de alogliptina 25mg; ningin paciente con
insuficiencia renal se incluyd en placebo o grupo de comparadores
activos).

DISCUSION

Alogliptina (Vipidia®) esta indicada en adultos para mejorar el
control glucémico en combinacidbn con otros medicamentos
hipoglucemiantes, incluida la insulina, cuando estos, junto con dieta
y ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado. Para
poder posicionar alogliptina en el tratamiento de la DM2, es
necesario considerar su perfil de eficacia y de seguridad, ademas de
factores dependientes del paciente, como edad, presencia de
comorbilidades asociadas, el grado de control previo y la presencia o
no de otros tratamientos concomitantes.

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

En términos generales de eficacia, la magnitud del efecto (sobre
HbAIlc) de alogliptina, a falta de una comparacion directa, parece
algo menor al observado para otras gliptinas (20). 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
reducir, respecto a placebo, el niimero 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 en monoterapia

El tratamiento con alogliptina en monoterapia no esta autorizado
en la actualidad.
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Tratamiento combinado doble

Se trata de un segundo escaldon terapéutico para pacientes que no
logran un control aceptable segin recomendaciones clinicas con la
monoterapia, o para aquellos que tras un periodo de buen control,
presentan un empeoramiento de dicho control. En general se
recomienda combinar dos farmacos, MET junto con otro entre las
diferentes opciones disponibles, con mecanismos de accion
diferentes y complementarios, teniendo en cuenta el perfil de
seguridad de cada farmaco por separado, ya que si son similares, al
combinarlos pueden potenciarse las reacciones adversas comunes a
ambos. Aunque el abanico de posibilidades a afiadir a MET es
amplio, en la practica habitual, se suele afiadir SU a MET, como
primera opcioén, por la amplia experiencia de uso, la eficacia
demostrada en complicaciones microvasculares y su coste reducido
(4-6).

Combinacién con MET

La combinacion de alogliptina + MET representa una alternativa
a afiadir SU, por un riesgo de hipoglucemia menor, efecto neutral
sobre el peso corporal y mejor tolerancia en los pacientes con
horarios de comidas irregulares, en pacientes con bajo riesgo de
padecer los efectos secundarios de los IDPP-4. En este contexto, de
acuerdo con las recomendaciones (4) de expertos y teniendo en
cuenta que alogliptina es un miembro mas de su grupo
farmacolodgico, la combinacion alogliptina + MET se consideran una
alternativa mas a MET + SU.

Ambos farmacos, alogliptina + MET, se encuentran
comercializados en combinacion a dosis fija bajo el nombre
comercial Vipdomet®.

Combinacién con SU

En los pacientes con intolerancia o contraindicaciéon a MET, la
combinacion alogliptina + SU podria considerarse una opcion frente
a otros farmacos por el menor riesgo de hipoglucemias y el efecto
neutro sobre el peso corporal asociados a alogliptina. Es esperable
que en la clinica habitual el niimero de pacientes dentro de este
supuesto sea reducido.

Combinacién con insulina

La combinacion alogliptina + insulina podria considerarse una
opcion terapéutica en caso de intolerancia o contraindicacion a MET
y/o SU, para aquellos pacientes en los que las opciones disponibles
no fuesen adecuadas. Es previsible que en la clinica habitual el
numero de pacientes dentro de este supuesto sea reducido.

Otras combinaciones

La combinaciéon MET + glitazonas suele utilizarse en la practica
clinica porque ambos farmacos incrementan la sensibilidad a la
insulina a través de mecanismos de accion diferentes, y se prefieren
en pacientes con control prandial aceptable y glucemias basales
elevadas. En caso de intolerancia o contraindicacion a MET y/o SU,
la combinacién alogliptina + PIO podria considerarse opcion en este
tipo de pacientes, en los que las opciones disponibles no fuesen
adecuadas.

Estos farmacos se encuentran comercializados en combinacion a
dosis fija bajo el nombre comercial Incresync®.

Tratamiento combinado triple

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

Siguiendo las recomendaciones clinicas (4), habitualmente se
inicia tratamiento combinado triple con la combinacion MET + SU +
TDZ.

En este contexto, la combinaciéon PIO + alogliptina + MET ha
obtenido resultados estadisticamente superiores a la combinacion
doble PIO + MET. 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.

La combinaciéon 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.

Poblaciones especiales

En pacientes con insuficiencia renal moderada grave o que
requieran hemodialisis, se recomienda reducir la dosis diaria.

No se recomienda el uso de alogliptina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh>9).

Si bien no es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. la
administracion de alogliptina debera ser conservadora en pacientes
de edad avanzada, dado el potencial de disminucion de la funcion
renal en esta poblacion.

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. Como tal, representa una opcion terapéutica en las
siguientes situaciones:

En tratamiento combinado doble:

e en combinacioén con metformina: en pacientes en los que dieta,
ejercicio y metformina no sean suficientes para conseguir un
control glucémico, como alternativa a afadir sulfonilureas
cuando exista contraindicacion o intolerancia al uso de
sulfonilureas.

e en combinacion doble con insulina: como alternativa a
metformina y/o sulfonilureas, en intolerancia o contraindicacion
para su uso.

e en combinacion doble con pioglitazona: pacientes con control
prandial aceptable y glucemias basales elevadas, en caso de
intolerancia o contraindicacion a metformina y sulfonilureas.

En tratamiento combinado triple:

e en combinacion con metformina mas pioglitazona, como
alternativa a afiadir sulfonilureas cuando éstas no se consideren
adecuadas;

e en combinacion con metformina mas insulina, como alternativa
a afiadir sulfonilureas.

Alogliptina no aporta ventajas claras que lo diferencien de los
demas miembros de su grupo farmacologico.

Alogliptina, al igual que la mayoria de los antidiabéticos no
dispone de ensayos clinicos a largo plazo 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. La eleccion
entre las alternativas, debe basarse en criterios clinicos, asi como
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de eficiencia. Segun la dosis utilizada, el coste/dia de alogliptina es
mayor que PIO, inferior a otras gliptinas y SGLT-2 y
aproximadamente la mitad que los andlogos de GLP-1.
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