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Farmacoterapéutica de Medicaments
en I’Ambit de |’Atencié Primaria i
Comunitaria del Servei Catala de la Salut

Vipdomet®

Alogliptina/metformina

Indicaci6 avaluada: Tractament de la diabetis mellitus
tipus 2 en adults > 18 anys, com a tractament addicional
a la dieta i I'exercici per millorar el control glucémic en
pacients que no estan adequadament controlats amb la
dosi maxima tolerada de metformina sola, o aquells que

ja estan sent tractats amb la combinacié d'alogliptina |
metformina; en combinacié amb pioglitazona en pacients
no adequadament controlats amb la dosi maxima
tolerada de metformina i pioglitazona; en combinacié amb
insulina quan la insulina a dosi estable i la metformina sola
no proporcionen un control glucemic adequat.

Comparadors: sulfonilurees, repaglinida, pioglitazona i gliptines en terapia doble amb
metformina; pioglitazona, gliptines i analegs del GLP-1 en terapia triple amb metformina i
sulfonilurees; insulina.

Punts clau

— Alogliptina/metformina (ALO/MET) és una combinacié a dosis fixes d'un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (IDPP4) i metformina, que
s'administra dues vegades al dia per millorar el control glucémic en
pacients amb diabetis mellitus tipus 2 (DM2).

— Ambdés farmacs estan comercialitzats en forma de monocomponent.
Alogliptina ha estat avaluada recentment pel programa d’harmonitzacioé
farmacoterapéutica de medicaments en I'ambit de l'atencié primaria i
comunitaria (PHF-APC), concloent que no suposa un avantatge
terapeéutic en la indicacié aprovada comparada amb les alternatives ja
existents amb major experiéncia d'Us.

— Alogliptina combinada amb altres hipoglucemiants presenta un efecte
addicional en la reduccié de I'HbA1c (variable subrogada) modest (0,5%
- 0,6%) i no disposa de dades de reduccié de les complicacions micro i
macrovasculars associades a la DM2.

— No existeix nova evidéncia cientifica que aporti informacié addicional
sobre |'eficacia ja coneguda d‘alogliptina o de metformina. Les dades
d'eficacia i seguretat provenen dels assajos realitzats amb alogliptina i
metformina en comprimits separats (ALO + MET) i només es disposa
d'estudis que demostren la bioequivaléncia de la combinacié a dosis fixes.

— L'evidéncia és poc concloent quan es compara la combinacié ALO +
MET amb la combinacié de referéncia (MET + glipizida), no havent-se
demostrat clarament una eficacia similar a aquesta combinacié.

— Lassociaci6 ALO + MET presenta un perfil de seguretat similar al dels
seus components separadament. ALO ha mostrat que no augmenta els
esdeveniments cardiovasculars majors i el seu perfil de seguretat és
I'esperat per un IDPP4, incloent la pancreatitis. Preocupen, pero, els
casos d'hepatotoxicitat notificats en el periode postcomercialitzacié
d’ALO i es recomana realitzar proves de funcié hepatica a l'inici i durant
el tractament.

— La combinacié no s'ha d'usar en pacients amb insuficiencia renal
moderada-greu degut a metformina i tampoc en pacients amb
insuficiencia hepatica.

Paraules clau: gliptines, inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4);

diabetis mellitus tipus 2; doble terapia; triple terapia.
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Lloc en la terapeutica

La diabetis mellitus (DM) tipus 2 és una malaltia
cronica amb un gran impacte en la morbiditat |
mortalitat, aixi com en el consum de recursos sanitaris.
En el tractament farmacologic de la DM2, les
recomanacions de les guies de practica clinica situen
metformina (MET) com la primera opcié terapéutica
en aquells pacients en qui les mesures no
farmacologiques han resultat ineficaces per aconseguir
un bon control glucemic’. En cas d'intolerancia o
contraindicacié a MET, es pot considerar una sulfonilurea
(SU) com a tractament d'inici'.

Si la monoterapia resulta ineficag, es recomana la doble
terapia amb l'associaci6 de MET més SU. Com a
alternatives a MET o SU (quan existeixi intolerancia o
contraindicacio) i en funcié de les comorbiditats i/o les
caracteristiques individuals del pacient, les glitazones
(pioglitazona), les glinides o els inhibidors de la
dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4) es poden utilitzar en
terapia doble ™4,

En els casos en els quals la terapia doble tampoc no
aconsegueixi un control adequat, es recomana l'addicié
d'un altre agent antidiabétic, preferentment insulina,
excepte en situacions en les quals hi hagi algun
inconvenient per a la insulinitzaci6 segons les
caracteristiques del pacient i el seu Us pugui ser
inadequat. Com a alternativa es pot considerar I'addicié
d‘un tercer antidiabétic oral™.

Els IDPP4 assoleixen disminucions en I'HbA1c modestes
d'entre el 0,5% - 1,0%, tenen un efecte neutre sobre el
pes i no augmenten el risc d’hipoglucémies; tanmateix,
tenen un risc incrementat de reaccions adverses com la
hipersensibilitat i la pancreatitis. En estudis de seguretat
cardiovascular sitagliptina, saxagliptina i alogliptina
(ALO) no augmenten els esdeveniments cardiovasculars
majors, per0 saxagliptina va mostrar un augment de
I'nospitalitzacié per insuficiéncia cardiaca. En cap cas, no

han demostrat millorar la incidencia de complicacions
micro i macrovasculars. El seu cost en relacié amb altres
hipoglucemiants és molt elevat. Per tot aixo, els IDPP4 no
son considerats farmacs de primera linia en el tractament
de la DM2, i en combinacié haurien de ser utilitzats
Unicament en aquells pacients en queé els farmacs de
primera linia (com per exemple les sulfonilurees) estiguin
contraindicats per risc d’hipoglucémies. La sitagliptina és
I'IDPP4 amb major experiéncia d'Us i perfil de seguretat’.

L'associacio avaluada conté ALO i MET com a principis
actius associats a dosis fixes. Alogliptina, que és el
cinqué IDPP4 disponible, ha rebut recentment la
qualificacié de “no suposa un aveng terapeutic” per al
tractament de la DM2 després de la seva avaluacio pel
PHF-APC. MET és un farmac de primera linia amb
amplia experiéncia d'Us.

Es desconeixen els beneficis reals de I'associacié ALO/
MET sobre la morbiditat i mortalitat cardiovascular. La
combinacio ALO + MET ha mostrat efectes modestos
d‘eficacia valorada com la reduccié de I'HbA1c des dels
valors basals (variable subrogada), tant en doble com
en triple terapia amb altres hipoglucemiants i no ha
mostrat clarament ser similar a la combinacié de
referéncia (MET + sulfonilurea). El perfil de seguretat
d’ALO + MET és l'esperat per a cada component per
separat. Encara que no existeixen estudis d’adheréncia
gue ho corroborin, la combinacié a dosis fixes podria
oferir l'avantatge d’afavorir el compliment en els
pacients que ja estan sent tractats amb la combinacié
d’ALO i MET a dosis estables.

D’acord amb les dades disponibles, l'associacié
d'alogliptina/metformina a dosis fixes només
aporta una modesta millora en la reducci6 de
I'HbA1c i no suposa un aveng terapéutic en el
tractament de la DM2.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades®

L'associacio ALO/MET esta indicada en el tractament
d’'adults > 18 anys com a adjuvant a la dieta i I'exercici
fisic per millorar el control glucémic en les situacions
seguents:

— Pacients que no estan adequadament controlats amb

la seva dosi maxima tolerada de MET sola, o aquells
gue ja s'estan tractant amb la combinacié d’ALO i MET.
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— En combinacié amb pioglitazona (terapia combinada
triple) en pacients no adequadament controlats amb
la dosi maxima tolerada de MET i pioglitazona.

— En combinacié amb insulina (terapia combinada
triple) en pacients en qué la insulina a dosi estable i
MET sola no proporcionen un control glucémic
adequat.
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Mecanisme d’accio®

ALO és un inhibidor potent de la 4-dipeptidil peptidasa
(IDPP4) que provoca un augment dels nivells
d'’hormones incretines, entre elles el péptid similar al
glucag6 (GLP-1) i el péptid insulinotropic dependent de
glucosa (GIP), que estimula la secrecié d’insulina i
redueix la de glucago, de forma glucosa dependent.

MET és una biguanida que disminueix la produccié
hepatica de glucosa, augmenta la sensibilitat a la
insulina en teixits periférics i retarda I'absorcié intestinal
de glucosa.

Dades farmacocinétiques®

S’ha demostrat que la combinaci6 ALO/MET és
bioequivalent a ALO i MET com a comprimits individuals
administrats de manera simultania.

L'administracié concomitant amb aliments no va donar
lloc a una variacié en I'exposicié total (AUC) de cap dels
components, perd atés que lI'administraci6 de MET
esta recomanada amb els apats per evitar les reaccions
adverses gastrointestinals, la combinacié ALO/MET
s'ha d’administrar amb aliments.

ALOnoesmetabolitzadeformaextensaiaproximadament
el 60% - 70% de la dosi s'excreta inalterada en orina.
S'han identificat dos metabolits menors: un actiu (M1 <
1%), i un altre inactiu, M2 (< 6%). El metabolisme es
realitza principalment a través del citocrom CYP3A4. No
s'han detectat efectes rellevants d’ALO sobre els principals
citocroms hepatics ni dels transportadors renals. La
semivida d'eliminacié és de 21 hores. La unid a proteines
plasmatiques de MET és insignificant. S'excreta inalterada en
orina, i la seva semivida d’eliminacié és d'aproximadament
6,5 hores.

Posologia i forma de administracié®

La dosi recomanada d’ALO/MET és un comprimit de
12,5 mg/850 mg o 12,5 mg/1.000 mg dos cops al dia,
depenent de la dosi de MET que estigui prenent el
pacient. S'ha d‘administrar amb els apats per tal de
millorar la tolerancia gastrointestinal de MET.

No s'ha d'excedir la dosi maxima recomanada de 25
mg d’ALO.

Quan ALO/MET s'associa a insulina cal considerar una dosi
menor d'‘aquesta per reduir el risc d'hipoglucemia. Cal
considerar reduir la dosi de pioglitazona o MET si apareix
hipoglucemia en el tractament combinat triple.

En pacients amb una insuficiéncia renal lleu o edat avancada
no és necessari ajustar la dosi d' ALO/MET. No es recomana
I'ts d’ALO/MET en pacients amb insuficiencia renal
moderada - greu o amb malaltia renal terminal que
requereix dialisi (aclariment de creatinina < 60 ml/min).

Evidencia disponible

No s'han realitzat estudis d’eficacia amb la combinacié
a dosis fixes d’ALO/MET. Per aquest motiu, I'informe de
I’Agencia Europea del Medicament (EMA) ha incorporat
estudis que demostren la bioequivalencia de la
combinaci6 a dosis fixes amb els comprimits
administrats separadament®.

D’aquesta manera, les dades d'eficacia i seguretat per
a la combinacié procedeixen de 5 assajos clinics de fase
lll, aleatoritzats, amb cegament doble, controlats amb
placebo (3 estudis) o amb comparador actiu (2 estudis),
en els quals ALO i MET (sols o amb altres
hipoglucemiants) es van administrar de forma
simultania perd en comprimits separats. Veure taula 1.

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos en I'informe d’avaluacié

Estudis Disseny Poblacié

Durada ‘ Grup intervencio

Grup control

Tractament combinat doble

ACA fase lll,
008’ grups paral-lels,
cegament doble

527 pacients amb DM2 en
tractament previ amb MET

26 setmanes

ALO 12,5125 mg + PBO + MET

MET

ACA fase lll,
grups paral-lels,
cegament doble,

no inferioritat*

2638 pacients amb DM2
en tractament previ amb
MET

3058

Tractament associat a PIO +/- Metformina

ACA, fase lll,
0098 grups paral-lels,
cegament doble

493 pacients amb DM2 en
tractament previ amb PIO
+ MET o SU

104 setmanes

26 setmanes

ALO 12,5125 mg +

MET GLIP (5-20 mg) + MET

ALO 12,5125 mg +

PIO + MET 0 SU PBO + PIO = MET o SU

ACA, fase lll,
grups paral-lels,
cegament doble,

no inferioritat*

803 pacients amb DM2 en
tractament previ amb PIO
i MET

3220PI-004°

52 setmanes

ALO 25 mg + MET+

PIO 30 mg MET + PIO 45 mg
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Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos en I'informe d’avaluacié (Continuacio)

Tractament combinat amb insulina

ACA, fase lll,
grups paral-lels,
cegament doble

389 pacients en tracta-
ment amb
INS £ MET

011"

setmanes

26 ALO 12,5125 mg +
INS + MET

PBO +
INS + MET

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ALO: alogliptina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; GLIM: glimepirida; GLIP: glipizida; INS: insulina; MET:

metformina; PBO: placebo; P10: pioglitazona; SU: sulfonilurea.
*marge de no inferioritat preespecificat: 0,3%.

La variable principal d’'eficacia dels estudis va ser la
reduccioé dels nivells plasmatics d'HbATc respecte als
nivells basals a les 26, 52 o 104 setmanes depenent de
I'estudi. Com a variables secundaries d'eficacia es van
incloure, entre altres, la modificacié en el pes corporal,

Dades d'eficacia

diferents parametres de la glucosa plasmatica (glucémia
en deju, glucemia postprandial), la taxa de resposta
(% pacients amb HbAlc < 7,0%), la incidencia
d'hiperglucemia i la necessitat de rescat per
hiperglucemia®.

Eficacia de la combinacié6 davant de
comparador actiu

Els 2 estudis de fase Il amb comparador actiu van
incloure un total de 3.441 pacients, majoritariament de
raca blanca (59,9% a 64,2%), amb una edat mitjana
entre 54 a 56 anys. L'index de massa corporal (IMC)
mitja es trobava entre 31 - 33 kg/m?. La durada mitjana
de la DM2 era de 5,51 anys en l'estudi 305 i 7,16 en
I'estudi 322-0PI-04.

Terapia doble

En I'estudi 3058, de no inferioritat i de 2 anys de durada,
es va comparar ALO (12,5 mg i 25 mg) enfront glipizida
(dosi  mitjana de 5,2 mg/dia) en pacients
inadequadament controlats amb MET (dosi optimitzada
> 1.500 mg/dia o dosi maxima tolerada). El marge de
no inferioritat establert va ser de 0,3% per a la variable
primaria d'eficacia (reduccié dels nivells plasmatics
d'HbAl1c en la setmana 52 i 104). Es van incloure
pacients inadequadament controlats amb MET que
presentaven una HbATc basal mitjana de 7,60%, un
IMC de 31,22 kg/m?, una edat mitjana de 55,4 anys
(82,1 % < 65 anys) i una durada de la malaltia de 5,51
anys de mitjana.

A la setmana 52 (dades intermédies), ALO 25 mg +
MET va demostrar no-inferioritat estadistica enfront
glipizida + MET. A la setmana 104 es va demostrar la
no inferioritat i la superioritat d’ALO 25 mg enfront del
grup glipizida en la poblacié per protocol (veure taula
2). Entre un 76% - 80% dels pacients va completar
I'estudi. Cal destacar que en elmoment de l'autoritzacio,
en que es disposava de les dades a 52 setmanes, no es
va considerar que la no inferioritat fos demostrada
formalment ja que, per una banda, la dosi mitjana de
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glipizida va ser baixa (mitjana 5,2 mg/dia) i podria
sobreestimar I'efecte d'ALO i per l'altra I'HbA1c basal
també era relativament baixa, fet que podria dificultar
trobar diferéncies entre els tractamentss. Cal afegir que
les diferéncies en la reduccié d’"HbATc entre grups son
de questionable rellevancia clinica (-0,09% i -0,13% a
les setmanes 52 i 104 respectivament) (veure taula 2).

Terapia triple

En el segon estudi amb comparador actiu (3220PI-
004)%, es va avaluar l'eficacia d’ALO enfront de la
titulacio de dosi de pioglitazona de 30 mg a 45 mg en
pacients en tractament combinat amb pioglitazona (30
mg) i MET (dosi optimitzada a > 1.500 mg/dia o dosi
maxima tolerada). El marge de no inferioritat establert
va ser de 0,3% per a la variable primaria d'eficacia
(reduccié dels nivells plasmatics d’"HbA1c en la setmana
26 52) isi es complia la no inferioritat es realitzaria un
test de superioritat a la setmana 52. Es van incloure
pacients que presentaven una HbA1c basal de 8,25%
(grup ALO) i de 8,13% (grup PIO45), un IMC mitja de
31,55 kg/m?, una edat mitjana de 55,1 anys (82,1 % <
65 anys) i una durada de la malaltia de 7,16 anys de
mitjana.

En I'analisi de la poblacié per protocol la combinacié
d’ALO 25 mg + MET + PIO 30 mg va demostrar tant la
no inferioritat com la superioritat enfront de MET + PIO
45 mg a la setmana 52 (veure taula 2). Els autors
comenten que els resultats en la poblacié per intencié
de tractar van ser similars®. Cal remarcar que aquest
estudi compara una triple terapia amb una doble
terapia i que es considera una limitacié important per
establir el paper de la combinaci6 ALO/MET en una
triple terapia.



Taula 2. Resultats d’eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) d’ALO/MET en tractament combinat vs.

comparador actiu a la setmana 52 i 104.

Estudi base

mitjana (%)

| Grpinervende | Gnupeonwol |
Tractament de

Reduccio

Diferéncia
entre tractaments
Reduccié (C))
mitjana (%) (IC unilateral)

ALO 25 mg +
MET+ PIO 30 mg
(303)¥

3220PI1-004"°* | MET + PIO 30 mg

ALO 25 + MET 061 MET+ GLIP 052 -0,09
(537)¢ ! (509) ! (1C98,75%: « a 0,004)
8
205 MET ALO 25 + MET MET + GLIP 0,13
(382)8 -0,72 (336) -0,59 (1C98,75%: = a 0,006);
p<0,010

-0,70

MET + PIO 45 0.42
mg -0,29 o -
(306) (1C97,5%: «, -0,28)

ALO: alogliptina; GLIP: glipizida; MET: metformina; P1O: pioglitazona.

*Analisi per protocol; ¥ setmana 52; § setmana 104.

Eficacia de la combinacié davant de

placebo

Els estudis davant de placebo van incloure un total de
1.410 pacients, majoritariament de raca blanca (73%),
amb una edat mitjana de 55 anys (22 a 80 anys), dels
guals només un 17% eren > 65 anys i un 2% almenys
tenien 75 anys. L'IMC mitja era de 32 - 33 kg/m>.
L'HbA1c basal es trobava al voltant del 8% en els
estudis 008 i 009 i al voltant del 9,3% en l'estudi en

combinacié amb insulina (011). La durada de la DM2 va
variar entre els estudis, sent els pacients de l'estudi
amb insulina els que tenien una durada mitjana més
llarga (12,56 anys)s.

L'eficacia d’ALO en combinaci6 amb MET va ser
consistent de manera general en els estudis fase lll i es
va mostrar superior davant de placebo amb diferéncies
en la reduccié de I'HbA1c que van ser modestes (entre
-0,48 a -0,61). Veure taula 3 a continuacio.

Taula 3. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) d’ALO/MET en tractament combinat doble i triple

vs. placebo a les 26 setmanes

Alogliptina

Tractament

Estudi de base

Reduccio
mitjana (%)

008’ MET 203 0,59 103 -0,10 -0.48 (-0,67 2-0.30);
<0,001

009° PIO = MET o SU* 195 -0,80 95 -0,19 -0,61(-0,80a-0,41),
<0,001

011" INS + MET** 126 0,71 126 0,13 -0.59(-0,802-0.37);
<0,001

Placebo Diferéncia entre
tractaments (%)

R "
educcio (1C95%): p

NELERE)]

INS: insulina; MET: metformina; P1O: pioglitazona

*E| 75 % dels pacients estava en tractament de base amb metformina (56 %) o sulfonilurea (21%).

** Entre un 56 i un 59 % dels pacients rebia metformina.

Efectes sobre el pes corporal

L'efecte d'ALO sobre el pes corporal és neutre. En els
estudis enfront placebo no es van observar diferencies
en el pes corporal en els pacients tractats amb ALO o
placebo®. En I'estudi 3058 es van observar reduccions
lleugeres del pes (no clinicament rellevants) dels
pacients tractats amb ALO/MET 25 mg de -0,91 kg,

davant de l'augment observat en els pacients tractats
amb MET+ glipizida (+1,89 kg). En canvi en I'estudi
comparat amb pioglitazona, en tots dos grups es va
observar un augment lleuger del pes (+1,10 kg i +1,60
kg en el grup ALO 25 i PIO 45 respectivament)®1©,
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Dades de seguretat*®

Les dades de seguretat sobre la combinaci6 ALO/MET
procedeixen de l'analisi de les dades dels estudis
disponibles, aixi com de les dades de seguretat dels
principis actius separadament.

Un total de 4.201 pacients han estat tractats amb la
combinacio ALO + MET en estudis de fase Ill. La
incidencia d'esdeveniments adversos d’ALO/MET va ser
similar entre els grups, tant en I'estudi 008 (57% ALO
+ MET vs. 66,3% MET) com en l'estudi 305 (70,1%
ALO + MET; 71,7% MET + glipizida).

El perfil d'efectes adversos observats amb la combinacié
a dosis fixes és concordant amb el perfil conegut per a
cada un dels dos farmacs en monoterapia i les
condicions esperades de la poblacio amb DM2. MET no
va disminuir la seguretat i tolerabilitat d’ALO.

La majoria d'efectes adversos van ser lleus o moderats,
el percentatge de pacients que va discontinuar el
tractament degut a un efecte advers va ser entre el
0,8% iel 8,4%, iva ser similar entre els diferents grups
de tractament.

Les reaccions adverses (RA) notificades amb més
frequéncia (= 5%) en els pacients tractats amb la
combinacié van ser: nasofaringitis, infeccié de tracte
respiratori superior, infeccié de tracte urinari, diarrea,
mal de cap, edema periferic, grip, hipertensié i artralgia.
Aguells esdeveniments notificats en = 1% de pacients
tractats amb ALO/MET (amb o sense pioglitazona o
insulina) i amb una frequéncia el doble de I'observada
per placebo o pel comparador actiu, es van considerar
possiblement relacionats amb el tractament:

— Per ALO/MET: pruija, dolor
musculoesqueleétic.

erupcié cutania |

— Per ALO/MET amb insulina: nasofaringitis, dolor
abdominal, nausea, pruija i lumbalgia.

— Per ALO/MET amb pioglitazona: nasofaringitis, insomni,
dolor abdominal, dispepsia, reflux gastroesofagic,
nausees, rampes musculars, dolor musculoesquelétic,
hipersensibilitat, cefalea i erupcié cutania.

En el programa clinic d’ALO/MET es van notificar 13
morts, de les quals 6 van succeir en pacients en
tractament amb ALO + MET. La majoria de les morts
van ser de naturalesa cardiovascular (CV), una d'elles
relacionada possiblement amb el tractament amb ALO
+ MET en l'estudi 305 (edema pulmonar agut). La
incidencia d'efectes adversos greus va ser baixa entre
els diferents grups de tractament (2,5% a 6,8%). Els
efectes adversos greus notificats amb més freglencia
van ser els CV i les infeccions i infestacions.

INFORME D'AVALUACIO ALOGLIPTINA/METFORMINA

Les reaccions adverses considerades d’especial interes
en base a les observades durant el desenvolupament
clinic d'ALO, a les condicions especifiques de la DM2 o
bé per considerar-se efectes de classe, van ser:

Risc cardiovascular: Els esdeveniments CV dels 5
assajos pivots d'ALO/MET avaluats de manera
retrospectiva no van mostrar un augment en el risc en
els pacients tractats amb ALO o ALO + MET.

El risc CV d'ALO s'ha avaluat especificament en I'estudi
402 (EXAMINE)™. Es tracta d'un estudi amb cegament
doble, de no inferioritat d’ALO enfront placebo en
pacients amb DM2 i un infart agut de miocardi o
angina inestable requerint hospitalitzacié en els 15 a
90 dies previs a la randomitzacié. La variable principal
avaluada era una variable composta de mort per causa
cardiovascular, infart de miocardi no fatal, o ictus no
fatal.

Es van aleatoritzar 5.380 pacients a rebre ALO (2.701) o
placebo (2.679) en addici6 al tractament hipoglucemiant
i cardiovascular, amb un seguiment de 40 mesos
(mitjana 18 mesos). Es va produir un esdeveniment
cardiovascular major en 305 pacients del grup ALO
(11,3%) i en 316 pacients assignats a placebo (11,8%)
(HR = 0,96; limit superior de I'IC unilateral, 1,16)
demostrant la no inferioritat perd no la superioritat. Al
final del periode d'estudi el descens de I’'HbA1c va ser
de-0,33% i +0,03% per ALO i placebo respectivament.
La incidencia d’hipoglucemia, cancer, pancreatitis o
angioedema va ser similar en ambdds grups.

L'analisi post-hoc de I'estudi EXAMINE' mostra que un
3,9% dels pacients del grup alogliptina van ser
hospitalitzats per insuficiencia cardiaca (IC) vs. 3,3%
dels pacients amb placebo (HR = 1,19; 1C95% 0,90 a
1,58, p = 0,22). En la variable composta (mort
cardiovascular o hospitalitzaci6 per insuficiéncia
cardfaca) no es van trobar diferencies (HR = 1,0; IC95%
0,82 a 1,21) entre els grups.

Reaccions d’hipersensibilitat: La freqUencia de
reaccions d'hipersensibilitat va ser baixa en els pacients
en tractament amb ALO. No es van notificar reaccions
d’'hipersensibilitat greus en els principals estudis d'ALO
+ MET. Atés aquest efecte advers conegut dels IDPP4,
I’ALO esta contraindicada en pacients amb antecedents
d'una reacci6 greu d'hipersensibilitat (reaccio
anafilactica, xoc anafilactic i angioedema) a qualsevol
IDPP4.

Seguretat pancreatica: La pancreatitis va ser poc
freqUent en els estudis del programa clinic global
d'ALO, per0d es va associar un risc major en els grups
amb ALO en comparacié amb els comparadors. No es
va notificar cap cas en els pacients en tractament amb
la combinaci6 ALO/MET. Com a mesura general es



recomana informar als pacients del simptomes
caracteristics de la pancreatitis (dolor abdominal
persistent i intens que pot irradiar a I'esquena). No s'ha
notificat cap cas de neoplasia de pancrees en els
pacients assignats a ALO en estudis controlats (incloent-
hi els estudis a llarg termini) i en estudis no controlats
la incidencia reportada va ser baixa i es va considerar
que era consistent amb la incidencia esperable en la
poblacié amb DM2.

Hipoglucémia: No es va observar un increment de la
hipoglucémia comparada amb placebo quan ALO es va
combinar amb MET. Perd si quan ALO 25 mg es va
associar en triple terapia a MET i pioglitazona (estudis
322 OP-004 i estudi 009) i quan es va associar a
insulina (estudi 011). Es recomana precaucié en
aquestes combinacions i ajustar la dosi dels farmacs en
combinacio si cal.

Seguretat en poblacions especials

No s'ha observat un increment en la incidencia d’efectes
adversos en pacients amb malaltia renal de lleu a
moderada. El nombre de pacients amb insuficiéncia
renal greu és negligible en els estudis pivots. En canvi
en l'estudi EXAMINE es van incloure pacients amb
diferents graus de malaltia renal i tampoc es van
observar diferéncies entre grups.

En l'experiencia postcomercialitzaci6 d’ALO s'han
reportat 5 casos d’hepatotoxicitat, incloent-hi un cas de
fallida hepatica. Un comité independent va concloure
gue en 3 de cada 5 casos ALO era probablement la causa
de I'hepatotoxicitat. Tot i que aquesta relacié causal no
ha estat confirmada cal tenir especial precaucié i realitzar
proves de funcié hepatica a I'inici i durant el tractament
amb ALO. La insuficiencia hepatica s'ha associat a acidosi
lactica i per aquest motiu ALO/MET esta contraindicada
en pacients amb insuficiéncia hepatica.

Contraindicacions’

— Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels
excipients o antecedents d'una reacci6 greu
d’hipersensibilitat a qualsevol IDPP4.

— Cetoacidosi diabética, precoma diabétic.

— Insuficiéncia renal moderada i greu i malaltia renal
terminal (CICr < 60 ml/min).

— Afeccions agudes que poden alterar la funcio renal
com: deshidratacio, infeccié greu, xoc.

— Insuficiéncia hepatica.

— Intoxicacié alcoholica aguda, alcoholisme.
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Precaucions®
— ALO/MET no s'ha d’usar en pacients amb DM1.

— Acidosi lactica. Es una reaccié metabolica molt poc
freqlient perd greu i que pot océrrer associada
particularment a I'4s de MET. L'Us de la combinacié
ALO/MET en pacients amb insuficiéncia renal de
moderada a greu i insuficiéncia hepatica esta
contraindicat, a causa d'un major risc d’acidosi
lactica.

— Administracié de medis de contrast iodat. Pot
produir insuficiencia renal i, per tant, acumulacié de
MET (acidosi lactica). ALO/MET s'ha d'interrompre
abans de realitzar la prova i no s’ha de reprendre fins
passades 48 hores.

— L'Us d’IDPP4 s'ha associat a un risc de desenvolupar
pancreatitis aguda. S'ha d‘informar al pacients dels
simptomes caracteristics de la pancreatitis aguda |
suspendre el tractament amb ALO/MET si se sospita
una pancreatitis.

— En informes postcomercialitzacié6 amb I'ds d’ALO
s’han notificat casos d'insuficiéncia hepatica.

Interaccions amb aliments i medicaments?®

No s'han realitzat estudis d’interaccions amb la
combinacio ALO/MET, pero es disposa de la informacio
per a cada un dels farmacs individuals:

— No s’han identificat interaccions entre ALO i altres
farmacs o aliments.

— L'administracié intravascular d‘agents de contrast
iodats pot causar insuficiencia renal, causant
acumulacié de MET i risc d'acidosi lactica.

— S’ha d’evitar el consum d‘alcohol ja que hi ha un risc
augmentat d‘acidosi lactica en cas d'intoxicacio
aguda.

— S'ha d'informar el pacient i realitzar controls més
freglents de la glucémia quan MET es combina amb
farmacsamb activitat hiperglucémica(glucocorticoides,
agonistes beta-2 i didirétics) o amb farmacs que poden
reduir la glucémia (inhibidors de I'enzim convertidor
de l'angiotensina).

Utilitzacié en grups especials®
Pacients d’edat avancada (> 65 anys): No és necessari
un ajust de dosi en funcié de I'edat, encara que s'ha de

tenir en compte que en pacients d'edat avancada la
funcioé renal pot estar disminuida.



Pacients pediatrics: No hi ha informacié disponible en
aquest grup de pacients, per la qual cosa no es
recomana el seu Us en nens i adolescents.

Insuficiéncia renal: No és necessari un ajust de dosi
d’ALO/MET en pacients amb insuficiéncia renal lleu. No
s'ha d’utilitzar en pacients amb insuficiéncia renal
moderada o greu o malaltia renal terminal que
requereixi dialisi degut a MET i el seu major risc
d’acidosi lactica en aquests pacients. Es recomana una
avaluacio adequada de la funcié renal abans d'iniciar el
tractament amb ALO/MET i posteriorment a intervals
regulars.

Costos

Insuficiéncia hepatica: La combinacié ALO/MET esta
contraindicada en pacients amb insuficiéncia hepatica.

Embaras: No hi ha informacié en dones embarassades
i per aixo ALO/MET no s’ha d'utilitzar en aquestes
pacients.

Lactancia: Es desconeix si ALO s’excreta en la llet
materna. MET s’excreta en la llet en petites quantitats.
Cal decidir si és necessari interrompre el tractament o
la lactancia valorant el benefici de la lactancia pel nen i
el benefici del tractament per la mare.

Cost incremental

El cost de I'associacio avaluada és lleugerament superior
al dels seus components per separat, i a totes les
alternatives en combinacié doble o triple, excepte a la
combinacio triple de MET + SU + analeg del GLP-1.

A la taula 4 i 5 es presenten els costos del tractament
amb l'associaci6 ALO/MET a dosis fixes davant dels
diferents farmacs considerats per a cada una de les
indicacions.

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives en doble terapia. Preus

expressats en PVP IVA, euros (€) 2016.

Components separadament

Terapia doble
(Pacients no controlats amb MET)

ALO/MET
ALO + MET MET + SU
Vipdomet®
MET 850 mg EFG MET 850 mg EFG
12,5/850mg (50 ) (50 ) Gliclazid
Vipidia® 25 m comp comp iclazida,
Presentacio \§§6Cicomp()® p(28 ) 9 glimepirida,
ipdomet comp e aw
glipizida
12,5/1000mg MET 1000 mg EFG MET 1000 mg EFG
55 i) (50 comp) (50 comp)
1,94
Preu envas (PVP)* 48,96 44,76 5 69 1,94 -
. 0,04 0,04
Preu unitari 0,87 1,60 0,03-0,09
0,05 0,05
Posologia 1 comp/12h ALO: 24 mg/24h + MET: 850 - 1000 mg /12h MET: 850 - 1000 mg/12h + SU
Cost dia 1,75 1,68a 1,70 0,15a 0,29
(S TEE BT 638,75 613,2 2 620,5 54,75 a 105,38
anual
Cost incremental
anual (cost +21,90 + 478,15
ALO/MET - cost (+18,25 a +25,55) (+553,37 a +584)
comparador) «

ALO: alogliptina; ALO/MET: alogliptina/metformina, combinacié a dosis fixes; comp: comprimit; MET: metformina; SU: sulfonilurea.
* PVP IVA, consultat al Cataleg d'especialitats farmaceutiques del Catsalut, Gener 2016.

** SU d'eleccié

oo Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual

inferior al comparador.
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Taula 5. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d'altres alternatives en triple terapia. Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2016.

- | :s';‘% EVT;H ALO/MET + PIO MET + SU + Ins NPH MET/PIO + SU MET/IDPP4 + SU MET + SU + GLP1
sl Vipdomet®
paome
12p5/850 12,5/850 mg MET 850 mg
. m
&5 )g Humulina®, | (56 comp) PIO (50 comp) o Humdina | ol | Janumet® | ME;gs >0 o Byiz(f °
comp, el EFG 30 mg G'Ilclazllc.ia, Insulatard ompetac C'.||IC|aZlI(.ia, 50/1000 C'l||IC|aZlI'da, C'l||IC|aZlI('?‘a,
Presentacié . glimepirida, 15/850 mg | glimepirida, mg glimepirida, | MET 1000 | glimepirida, | Byetta® 10
VH— 102 leml, Vipdomet® MET 1000 M9 gjipizidax+ | 100 UV, | 56 omny | glipizidar™ (56 como) glipizida** mg | glipizida** mcg¥
m 12,5/1000 m 3ml comp
12,5/1000mg 9| (56 comp) | (50 comp)
(56 comp)
(56 comp)
- 45,63 1,94 45,63 1,94 112,40
'(’;3:;“"“ 48,96 48,96 60,2 - 59,88 - 61,19 - -
38,03 2,69 38,03 2,69 133,47
0,04 0,04 1,87
Preu unitari 0,87 0,025 0,87 1,08 0,03-0,09 | 0,025 1,07 0,03-0,09| 1,09 0,03 - 0,09 0,03 - 0,09
0,05 0,05 2,22
MET: 850-1000 mg/12h + SU +
Posologia 1 comp/12h + Insulina NPH | 1 comp/12h + PIO 30 MET: 850 - 1000 mg/12h + SU + 1 comp/12h + SU 1 comp/12h + SU EXENATIDA: DI 5 E ok (1 _
40 Urdia mg/24h Ins NPH: 40 Ul/dia : DI 5 meg /12h (1r mes);
DM: 10 mcg /12h
Cost dia 2,74 2,82 1,15a2 2,21a3,04 2,25a3,08 4,25a5,1
Cost
tractament 1000, 1 1029,3 419,75 a 730 806,65 a 1109,6 821,26 1124,2 1551,25 a 1861,5
anual
ALO/ MET +INS NPH: ALO/ MET +INS NPH: ALO/ MET +INS NPH: ALO/ MET +INS NPH:
Cost +425,13 +41,97 + 27,37 -706,3
incremental (270,1 a 580,35) (-109,5 a + 193,45) (-124,1 a + 178,84) (-861,4 a-551,15)
anual (cost ! !
ALO/MET - cost ALO/MET+ PIO: ALO/MET+ PIO: ALO/MET+ PIO: ALO/MET+ PIO:
d oo
CEHLEAIES Y +454,43 +71,17 +56,57 6771
(299,3 a 609,55) (-80,5 a +222,65) (-94,9 a 208,04) (-832,2 a-521,95)

adm: administracié; ALO: alogliptina; ALO/MET: alogliptina/metformina, combinacié a dosis fixes; comp: comprimit; GLIME: glimepirida; IDPP4: inhibidor dipeptidil peptidasa 4; MET: metformina; P1O:
pioglitazona; SU: sulfonilurea.

y: 6 plomes; #: 5 plomes

* PVP IVA, consultat al Cataleg d'especialitats farmaceutiques del Catsalut, Gener 2016.

¥ 60 dosis;

oo Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual inferior al comparador.
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Recomanacions d’altres agencies avaluadores

S'han identificat 3 informes d'avaluacio realitzats per altres agéncies avaluadores. Les recomanacions realitzades

per aquestes agencies estan recollides a la taula 6.

Taula 6. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre ALO/MET en la

indicacié avaluada.

Tot i que considera que ALO/MET no suposa un aveng terapéutic en la terapéutica de la
DM2 en recomana la inclusié en el SNS.
Haute Autorité Considera que el benefici és substancial en terapia doble en combinacié amb MET en
de Santé (HAS)™ Franca pacients no adequadament controlats o que ja reben els dos farmacs en comprimits
separats, i moderat en combinacié amb MET i insulina.
Pioglitazona no esta comercialitzada a Franca i per tant no en consideren la indicacié en
combinacié amb pioglitazona.
L'SMC restringeix I's d’ALO/MET en terapia combinada doble (el laboratori no va
Scotish Medicines sol-licitar I'Us en trlp]e terapia): ) o ' .
A - ® En combinacié amb MET, només quan I'addicié de sulfonilurea a la monoterapia
Consortium Escocia b MET P .
(SMC)™ am no sigui apropiada. _ . ‘
e Quan la combinacio a dosis fixes d’ALO/MET suposi una millora en el compliment
sense un cost addicional.
Phar:maceutlca_l Benefits Ny El PBAC recomana la inclusié d’ALO/MET en el SNS australia per al seu Us en pacients
Advisory Comitte Australia | | ol b MET
(PBAC) mal controlats tot i el tractament am .

ALO: alogliptina; MET: metformina; SNS: sistema nacional de salut

Conclusions de I'analisi comparativa

ALO/MET és una combinacié a dosis fixes, que conté
entre els seus components ALO, un IDPP4. Els IDPP4 no
son considerats farmacs de primera linia en el
tractament de la DM2, i haurien de ser utilitzats
Unicament en aquells pacients on altres alternatives
estiguin contraindicades.

Es disposa de linforme d‘avaluacié d'‘alogliptina,
realitzat en el marc del Programa d’harmonitzacié
farmacoterapéutica de medicaments en I'ambit de
I'atencié primaria i comunitaria (PHF-APC), en el qual
I'esmentat farmac ha rebut la qualificacié d'"existeixen
alternatives terapéutiques més adequades”.

No s'han realitzat estudis d'eficacia i seguretat amb la
combinacié a dosis fixes d’ALO/MET. Les evidencies
disponibles sobre I'associacié procedeixen d'estudis
realitzats amb els dos medicaments administrats com
comprimits separats, que no aporten nova informacio
sobre 'eficacia coneguda d’'ALO.

En termes d'eficacia comparada es disposa d'un estudi

que compara la combinacié ALO + MET davant del
tractament doble de referéncia (MET + glipizida). Els
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seus resultats presenten incerteses i limitacions (dosi
baixa glipizida i nivells basals d’"HbAlc baixos) i les
diferéncies mostrades en la reducci6 de I'HbAlc
(variable subrogada) no sén clinicament rellevants. En
un altre estudi es compara la triple terapia amb
pioglitazona davant d'una doble terapia de MET + PIO,
on els resultats en la reduccié de I'HbA1c van ser també
modestos. La combinacié no ha estat comparada amb
altres terapies triples.

Encara que no es disposa d'evidéncies que recolzin una
millora del compliment, l'associacié presenta el
potencial avantatge d'administrar menys formes orals a
cada presa.

El cost de I'associacio avaluada és lleugerament superior
al dels seus components per separat, i a totes les
alternatives en combinacié doble o triple, excepte a la
combinacio triple de MET + SU + analeg del GLP-1.

Tenint en compte la informacié anterior, I'associacié a
dosis fixes d’ALO/MET rep la qualificacié corresponent
a la categoria C: "Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades”.



DICTAMEN

DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencié primaria i
comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades.

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.

@0 e ®
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D'acord amb les dades disponibles, l|'associacié
d’alogliptina/metformina a dosis fixes només aporta
una modesta millora en la reduccié de I'HbA1c i no
suposa un aveng terapéutic en el tractament de la
DM2.



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME ALOGLIPTINA/METFORMINA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Deerfield, lllinois.

durant 2 anys.

Marge de no
inferioritat
preestablert: limit
superior de I'interval
de confianca
(98,75%) per la
diferéncia en el canvi
de % d'HbATc a

les 104 setmanes:
0,3%.

HbA1c 7,0 - 9,0% i glucemia < 15,3 mmol/I
després d'estabilitzacié amb metformina
(> 1500 mg/dia o dosi maxima tolerada)
durant 8 setmanes.

Criteris d’exclusio:

Tractament amb altres antidiabetics en els
dos mesos previs

PAS > 150 mm Hg i/o PAD > 90 mm Hg
Historia de cancer

Pacients amb classe Ill-1V de la NYHA
d'insuficiencia cardiaca.

Que rebessin alogliptina en un estudi previ.
Historia d'angioplastia coronaria, stent
coronari, o bypass coronari o infart de
miocardi en els Ultims 3 mesos abans del
cribratge.

SEGURETAT

% d'esdeveniments adversos

Incidencia d’hipoglucémia

Discontinuacié degut a EA

> 1 esdeveniment advers

cardiovascular

Pancreatitis

p < 0,004

Proporcio de pacients amb HbA1c < 6,5
a la setmana 104.

ALO + MET: 24,1 %
MET + GLIP: 19,0%
p=0,019

% d’esdeveniments adversos
ALO + MET: 79,8 %
MET + GLIP: 77,8%

Incidencia d’hipoglucémia.
ALO + MET: 1,4 %
MET + GLIP: 23,2%

Discontinuacié degut a EA
ALO + MET: 8,4 %
MET + GLIP: 9,4%

> 1 esdeveniment advers cardiovascular
ALO + MET: 0,9 %
MET + GLIP: 1,3%

Pancreatitis
ALO + MET: 0,1 %
MET + GLIP: 0,3%

per protocol.
Seria desitjable
disposar dels
resultats també
en la poblacio
per intencié de
tractar.

. , . . Qualitat de
Referéncia T||?us d es_t g Poblaci6 estudiada EEEE Pl Resultats Comentaris I'estudi
i objectiu tractament de mesura
(escala Jadad) (#)
Del Prato et al. Assaig clinic Criteris d’inclusié: ALO 12,5 + MET EFICACIA Canvi mitja en el % d’HbA1c (setmana | Comparador: Aleatoritzacio: 1
Diabetes, Obes and | aleatoritzat, Pacients de 18 a 80 anys amb DM2 (N=371) Variable principal 104) respecte del basal. El comparador | Cegament
Metab. 2014; 16: multicéntric, Canvi mitja en el % d’HbATc ALO 25 + MET: -0,72% (glipizida) és doble: 1
1239-1246. %ﬁe%agr]zaeggsd?jzlgrs& HbATc > 7,01 < 10%. ALO 25 mg + MET | (setmana 104) respecte del basal. | MET + GLIP: -0,59% gdequat- L%S perdues: 1
- ) ) - osis es podien S
(NU(?“I,QTO ?Te.relglstre' paral-lels. (N=382) . . . ) ) titullar depS ! Aleatoritzacid
en Clinicallrials.gov: IMC 23 - 45 kg/m> Diferéncia entre grups en el canvi | Diferéncia entre grups en el canvi maa20m apropiada: 1
NCT00856284) o MET + GLIP en % HbA1c (setmana 104). en % HbA1c (setmana 104) 9 ma. '
Estudi pivot. N=336 ALO + MET vs. MET + GLIP: tanmateix la dosi | Cegament
Ref .8 Amb mal control glucémic: (N=336) . . + vs. + : mitjana al final apropiat: 1
. Durada: 104 (i) HbA1C 7,0% - 9,0% amb glucémia en Variables secundaries -0,13 (1C98,75% oo, -0,006) de I'estudi va ser
. ) setmanes deju < 15,3 mmol/l en tractament estable p=0,010 de 5,2 mg.
Financat per: amb metformina ((= 1500 mg/dia o dosi Proporci6 de pacients amb HbATc
Takeda Global Obiectiu: Comparar | MaXima tolerada), o <7,0 ala setmana 104. Proporcié de pacients amb HbA1c<7,0 | Analisi:
gcla_)seariih . a cjiurabiiitat dg (ii) HbATC 7,5% - 10% amb metformina ala setmana 104. L'analisi primari
Cenet\‘/aer ?r[:;nen Ieficacia de ALO + | @ dosis < 1500 mg sense dosi maxima Proporcié de pacients amb HbAl1c | ALO + MET: 48,5 % es va fer en
[l MET vs. MET + GLIP tolerada documentada i que assolien una <6,5 ala setmana 104. MET + GLIP: 42,8% la poblacié
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Referéncia

Bosi et al.

Eiabetes, obes and
Metb. 2011; 13:
1088-1096.
(NUmero de registre
en ClinicalTrials.gov:
NCT00432276)

Ref .10

Financat per:
Takeda Global
Researdh &
Development
Center, Inc.
Deerfield, Illinois.

Tipus d’estudi
i objectiu
Assaig clinic de
no inferioritat,
aleatoritzat,
multicéntric, cegament
doble

Estudi pivotal.
Durada: 52 setmanes

Objectiu: Comparar
la eficacia i seqguretat
de ALO + PIO + MET
vs PIO + MET

Marge de no
inferioritat
preestablert: limit
superior de I'interval
de confianca per la
diferéncia en el canvi
de % HbAlcales 26 i
52 setmanes: 0,3%

Poblacié estudiada

Criteris d’inclusio:
Pacients d’ edat 218
anys

HbA1c>7,0i<10%.

En tractament amb
dosis estables de MET
(>1500mg/dia) i amb
PIO 30 mg durant
almenys 2 mesos
abans del cribratge.
IMC 23-45 kg/m?
PAS < 160 mmHg, i
PAD < 100 mmHG.

Criteris d’exclusio:
Diabetis que no sigui
DM2.

Pacients amb classe
I-IV de la NYHA
(paisos UE) i calsse
II-1V (resta de paisos)
d’insuficiencia
cardiaca.

Historia
d'angioplastia
coronaria, stent
coronari, o bypass
coronari o infart de
miocardi en els Ultims
6 mesos abans del
cribratge.

Pauta de
tractament
ALO 25 mg + PIO 30
mg + MET
(N = 404)

PIO 45 mg + MET
(N =399)

Variables

de mesura
EFICACIA
Variable principal
Canvi mitja en el %
d'HbA1c (setmana
52) respecte al valor
basal.

Diferéncia entre
grups en el canvi en
% HbA1C (setmana
52).

Variables
secundaries

Proporcié de pacients
amb HbAlc<7,0ala
setmana 52.

Proporcié de pacients
amb HbAlc<6,5ala
setmana 52.

SEGURETAT

% d'esdeveniments
adversos

Incidéncia

d’hipoglucémia

EA relacionats amb el
tractament

Resultats

Canvi mitja en el % d'HbA1c (setmana 52)
respecte al valor basal.

ALO + MET + PIO 30 mg: -0,70
PIO 45 + MET: -0,29

Diferéencia entre grups en el canvi en % HbA1c

(setmana 52).

ALO + MET + PIO 30 mg vs. PIO 45 + MET:
-0,42 (1C97,5 %: s, -0,28); p = 0,0001

Proporci6 de pacients amb HbA1c<7,0ala
setmana 52.

ALO + MET + PIO 30 mg: 33,2 %
PIO 45 + MET: 21,3%
p < 0,001

Proporci6 de pacients amb HbA1c<6,5ala
setmana 52.

ALO + MET + PIO 30 mg: 8,7 %
PIO 45 + MET: 4,3%
p < 0,001

% d’esdeveniments adversos

ALO + MET + PIO 30 mg: 71,5%
MET + PIO 45: 68,9 %

Incidéncia d’hipoglucémia.

ALO + MET + PIO 30 mg: 4,5%
MET + PIO 45: 1,5 %

EA relacionats amb el tractament

ALO + MET + PIO 30 mg: 21,8%
MET + PIO 45: 18,8 %

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (#)

Aleatoritzacio: 1

Cegament doble: 1

Comentaris

Comparador:
Aquest estudi definit

com a comparador Perdues: 1

actiu compara en Aleatoritzacié

realitat un grup en .
apropiada: 1

triple terapia amb
un grup amb doble
terapia.

Cegament apropiat: 1

Analisi:

Seria desitjable
disposar dels resultats
també en la poblacio
per intencio de
tractar.

ALO: alogliptina; DM2; diabetis mellitus tipus 2; EA: efectes adversos; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; IMC:

index de massa corporal; MET: metformina; PAD: pressi¢ arterial diastolica; PAS: pressio arterial

sistolica; PBO: placebo; P10: pioglitazona. (#) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.
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Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

ALOGLIPTINA + MET

GLIPIZIDA + MET

PIOGLITAZONA + MET

. Del Prato et al Bosi et al
(Del Prato (Bosi ( ) ( )
et al) et al)

VALORACIO GLOBAL EA 79,8% 71,5 % 77,8% 68,9%
DE RAM

EA greus 1% 5,0% 9,3% 5,0%
TAXA Abandonaments o o o o
D’ABANDONAMENTS per EA 8,4% 3.0% 9.4% 4.0%

Nens No es disposa d'informacio No es disposa d'informacio No es disposa d'informacio

Ancians No és necessari un ajustament de dosi No és necessari un ajustament de dosi No és necessari un ajustament de dosi

Embaras No hi ha dades disponibles Es recomana no usar durant I'embaras No hi ha dades disponibles

Lactancia Valorar benefici-risc Es recomana no usar Es recomana no usar

LIMITACIONS DE LA
POBLACIO ESTUDIADA

INTERACCIONS

Comorbiditat:
Insuficiéncia hepatica (IH)
Insuficiéncia renal (IR)

IH: combinacié contraindicada

IR: No s’ha d'utilitzar en pacients amb
IR moderada o greu o IR terminal

que requereixi dialisi (aclariment de
creatinina < 60 ml/min) degut a MET

i el seu major risc d'acidosi lactica en
aquests pacients.

IH: contraindicat

IR: Us no recomanat en IR greu. En IR lleu-
moderada la dosi inicial de glipizida ha de ser
2,5mg.

IH: contraindicat

IR: No s’ha d'utilitzar en pacients amb IR moderada
o greu o IR terminal que requereixi dialisi
(aclariment de creatinina < 60 ml/min) degut a
MET i el seu major risc d'acidosi lactica en aquests
pacients.

Impacte sobre la salut

- L'administracié intravascular d'agents
de contrast iodats pot causar IR
(acumulacié MET)

- Evitar consum alcohol

- Poden disminuir I'efecte
hipoglucemiant: glucocorticoides,
agonistes beta-2 i ditrétics.

- Poden augmentar I'efecte

hipoglucemiant: inhibidors de I'enzim
convertidor de I'angiotensina.

- Poden augmentar el seu efecte hipoglucemiant:
IECA, alcohol, al-lopurinol, analgesics
(fenilbutazona i salicilats) antimicotics azolics,
ACO, fluoroquinolones, heparina, IMAO,
ranitidina, tetraciclines, sulfamides.

- Poden disminuir I'efecte hipoglucemiant:
adrenalina, clorpromazina, corticoides,
anticonceptius orals, rifampicina, ditreétics
tiazidics i hormones tiroides.

- Antiacids augmenten la velocitat d'absorcié de la
glipizida

- Beta blocadors poden augmentar la
hipoglucémia i emmascarar els signes d'alerta
simpatics caracteristics.

- Ditretics de la nansa: augment risc acidosi

- L'administracié amb gemfibrozil pot incrementar
I'exposicié a pioglitazona (ajustar dosi).

- Rifampicina disminueix la concentracié de
pioglitazona (monitorar glucémia)

- L'administracié intravascular d'agents de contrast
jodats pot causar IR (acumulacié MET)

- Evitar consum alcohol

- Poden disminuir 'efecte hipoglucemiant:
glucocorticoides, agonistes beta-2 i ditretics.

- Poden augmentar I'efecte hipoglucemiant:
inhibidors de I'enzim convertidor de
I'angiotensina.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

PLA DE RISC

No descrits

No descrits

No descrits

Si

No

No
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