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Alogliptina

Indicacié avaluada: Tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 en adults = 18 anys, per millorar

el control glucemic en combinacié amb altres
hipoglucemiants, inclosa la insulina, quan aquests,
juntament amb dieta i exercici, no proporcionin un
control glucemic adequat.

Comparadors: doble terapia: metformina + sulfonilurea. Triple terapia: metformina +
sulfonilurea + insulina; pioglitazona, gliptines o analegs GLP-1 en combinacié amb metformina
i sulfonilurees.

Punts clau

— Alogliptina és el cinqué inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4)
juntament amb linagliptina, saxagliptina, sitagliptina i vildagliptina. A
diferéncia de la resta d'IDPP4 no esta autoritzada per al seu Us en
monoterapia en el tractament de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2).

- Alogliptina afegida a altres hipoglucemiants (metformina, sulfonilurea,
pioglitazona o insulina) mostra una reduccié de I"'HbA1c addicional
modesta (0,5% - 0,6 %).

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

— Alogliptina en triple terapia només s’ha comparat directament enfront
d'una doble terapia, mostrant també un efecte modest en la reduccié
de I'HbA1c, que ha anat acompanyat de més hipoglucémies relacionades
amb el tractament.

— No hi ha evidencia comparada davant d‘altres terapies triples i no es
disposa d'assajos comparatius enfront d'altres IDPP4.

— Es desconeix |'efecte d'alogliptina en la reduccié de les complicacions
micro i macrovasculars associades a la DM2, de la mateixa manera que
per la resta d'IDPP4.

— En pacients d'alt risc cardiovascular alogliptina no augmenta els
esdeveniments cardiovasculars majors (mort per causes cardiovasculars,
infart de miocardi no mortal i ictus no mortal).

— Alogliptina és ben tolerada i presenta efectes adversos que sén
consistents amb altres IDPP4 (processos infecciosos respiratoris, cefalea,
dolor abdominal, pruija i erupcié cutania, pancreatitis). Tanmateix, en el
periode postcomercialitzacié s'han notificat casos d’hepatotoxicitat i es
recomana realitzar proves de funcié hepatica a l'inici i durant el
tractament amb alogliptina.

— Levidéncia és limitada en pacients amb insuficiencia renal greu,
insuficiencia hepatica i insuficiéncia cardiaca de graus IlI-1V de la NYHA.

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 i 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 la metformina (MET)
com la primera opcié terapéutica en aquells pacients
en qui les mesures no farmacologiques han resultat
ineficaces per aconseguir un bon control glucémic'™.
En cas d'intolerancia o contraindicacido 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
caracteristiques individuals del pacient, les glitazones
(pioglitazona), les glinides o els inhibidors de la
dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4) es poden utilitzar en
terapia doble'™.

En els casos en els quals la terapia doble tampoc
aconsegueixi un control adequat, es recomana |'addicio
d'un altre agent antidiabétic, preferentment insulina,
llevat de situacions en les quals hi hagi algun
inconvenient per a la insulinitzacié segons les
caracteristiques del pacient i el seu Us pugui ser
inadequat’*.

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’hipoglucemies.
Tanmateix, tenen un risc incrementat de reaccions

adverses com la hipersensibilitat i la pancreatitis. En

estudis de seguretat cardiovascular, sitagliptina,
saxagliptina i alogliptina no augmenten els
esdeveniments  cardiovasculars ~ majors, pero

saxagliptina va mostrar un augment de la hospitalitzacio
per insuficiencia cardiaca. En cap cas han demostrat
millorar la incidéncia de complicacions micro i
macrovasculars. El seu cost en relacié amb altres
hipoglucemiants és molt elevat. Per tot aixo, els IDPP4
no soén considerats farmacs de primera linia en el
tractament de la DM2, i en combinacio haurien de ser
utilitzats Unicament en aquells pacients en que els
farmacs de primera linia (com per exemple les
sulfonilurees)  estiguin  contraindicats  per  risc
d’'hipoglucemies. La sitagliptina és I'lDPP4 amb major
experiéncia d'Us i perfil de seguretat'.

L'alogliptina no ha estat comparada amb altres farmacs
del seu grup, no ha mostrat clarament ser similar a la
terapia doble de referencia (metformina + sulfonilurea),
sent la seva aportacid en la reduccié de I'HbATc
modesta tant en dobles com en triples terapies. Disposa
de dades de seguretat a llarg termini que mostren un
perfil de seguretat concordant amb els altres IDPP4
(incloent-hi la pancreatitis). Tanmateix, preocupen les
reaccions d’hepatotoxicitat que s’han observat en
I'experiéncia postcomercialitzacio.

D'acord amb les evidéncies disponibles,
alogliptina en tractament combinat no suposa un
avenc¢ terapeéutic respecte als antidiabétics de
referéncia per al tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 en termes d'eficacia o seguretat.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades®

Alogliptina esta indicada en adults de 18 anys d’edat o
més grans amb diabetis mellitus tipus 2, per millorar el
control  glucéemic en combinaci6 amb  altres
medicaments hipoglucemiants, inclosa la insulina,
guan aquests, juntament amb dieta i exercici, no
proporcionin un control glucemic adequat.

Mecanisme d’accio®

Alogliptina és un inhibidor potent de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4) provocant un augment dels nivells
d’hormones incretines, entre elles el peptid similar al
glucagé (GLP-1) i el péptid insulinotropic dependent
de glucosa (GIP), la qual cosa estimula la secrecié
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d‘insulina i redueix la de glucagé, de forma glucosa
dependent.

Dades farmacocinétiques®

L'alogliptina  s‘absorbeix rapidament després de
I'administracié oral, assolint la concentracié plasmatica
maxima entre 1 i 2 hores després de la dosi. La
biodisponibilitat absoluta d'alogliptina és del 100%. La
seva absorcié no es veu afectada per I'administracio
juntament amb aliments.

Alogliptina no es metabolitza de forma extensa i
aproximadament el 60% - 70% de la dosis s'excreta
inalterada en orina. S'han identificat dos metabolits
menors: un actiu (M1 < 1%,), i un altre inactiu, M2 (<



6%). No s'han detectat efectes rellevants d'alogliptina
sobre els principals citocroms hepatics ni dels
transportadors renals. El metabolisme es realitza
principalment a través del citocrom CYP3A4. La
semivida d’eliminacio és de 21 hores.

Posologia i forma d’administracié®

La dosi inicial recomanada d'alogliptina és de 25 mg
una vegada al dia com a terapia doble amb metformina,
una tiazolidinediona, una sulfonilurea o insulina, o com
a terapia triple amb metformina i una tiazolidinediona
o insulina.

Quan alogliptina s'associa a sulfonilurees o insulina cal
considerar una dosi menor d’aquestes per reduir el risc
d'hipoglucemia. També s'ha de considerar reduir la
dosi de tiazolidinediona i metformina si apareix
hipoglucemia en el tractament combinat amb
alogliptina.

Evidencia disponible

En pacients amb una insuficiéncia renal moderada
(aclariment de creatinina = 30 ml/min a = 50 ml/min),
s’ha d’administrar la meitat de la dosi recomanada
d‘alogliptina (12,5 mg/dia), mentre que en els pacients
amb insuficiencia renal greu (aclariment de creatinina <
30 ml/min) o malaltia renal terminal que requereixi
hemodialisi, s’ha d'administrar un quart de la dosi
recomanada (6,25 mg/dia) i no cal tenir en compte el
temps de dialisi. L'experiéncia d'Us en pacients amb
malaltia renal greu i pacients en hemodialisi és limitada.

Pot prendre’s amb o sense aliments. Els comprimits
s’han d’empassar sencers. Si s'oblida una dosi, aquesta
s'ha de prendre quan el pacient se'n recordi. No s’han
de prendre dues dosis el mateix dia.

Alogliptina també es troba autoritzada en combinacié
a dosis fixes amb metformina (Vipdomet®) i
pioglitazona (Incresync®).

L'eficacia i seguretat d'alogliptina en pacients adults
amb DM2 s'ha avaluat en 7 assajos clinics pivots fase
I, aleatoritzats i cegament doble®. Cinc dels set assajos
amb una durada de 26 setmanes van ser controlats
amb placebo: estudi 0107 (monoterapia, indicacid no
autoritzada), estudi 0078 (combinacié amb sulfonilurea
[SU]), estudi 008° (combinacié amb metformina [MET]),
estudi 009 (combinacié amb pioglitazona [PIO]) i
estudi 011" (combinacié amb insulina [INS]). Dos
estudis pivots amb un seguiment a llarg termini (= 52
setmanes) van ser davant de comparador actiu: estudi
305" (glipizida) i estudi 3220PI-004"3 (PIO) (taula 1).

Addicionalment, l'informe de I'Agéncia Europea del
Medicament® recull 7 estudis de suport entre els quals

destaquen: un amb comparador actiu (glipizida) en
pacients ancians (303)'%, un en pacients naifs per
avaluar la terapia combinada d‘alogliptina + PIO d'inici
(3220PI-002)", i finalment un estudi d'extensié obert a
llarg termini (4 anys) dels 7 pivots anteriors® (taula 1).

Actualment, les agencies reguladores sol-liciten una
avaluacioé completa del perfil de seguretat cardiovascular
(CV) de tots els nous hipoglucemiants. En el cas
d’alogliptina la seguretat CV ha estat avaluada en
I'estudi EXAMINE (402)'®. També s'han publicat les
dades d'un l'analisi post-hoc de I'estudi EXAMINE que
avalua el risc d'insuficiéncia cardiaca en els pacients
tractats amb alogliptina’.

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

Estudis Disseny Poblacié

Durada

Grup Intervencio ‘ Grup control

Monoterapia (indicacié no autoritzada)

ACA, fase Ill, grups

329 pacients amb DM2 no

doble

tractament previ amb SU

0107 paral-lels, cegament | controlats adequadament 26 setmanes ALO 12,5125 mg PBO
doble amb dieta i exercici
Tractament combinat doble
ACA, fase Ill, grups . )
008° paral-lels, cegament >27 pacients am_b DM2 en 26 setmanes ALO12,5125 mg PBO + MET
doble tractament previ amb MET + MET
ACA, fase Ill, grups 2639 pacients amb DM2 . )
305" paral-lels, cegament en tractament previ amb 104 setmanes ALO 13,\5/”'5.?5 mg GLIP (5I\/Ié‘? mg) +
doble, no inferioritat* MET
ACA, fase Ill, grups . .
0078 paral-lels, cegament 500 pacients amb DM2 en 26 setmanes ALO 12,5125 mg + PBO + GLIB

GLIB
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Caracteristiques dels assajos clinics inclosos en I'informe d'avaluacié (Continuacid)

Tractament associat a PIO +/- MET

ACA, fase Ill, grups

493 pacients amb DM2 en

ALO 12,5125 mg

doble, no inferioritat*

Tractament combinat amb insulina

ACA, fase Ill, grups

i MET

389 pacients en tractament

0091 paral-lels, cegament tractament previ amb PIO 26 setmanes PIO PBO + PIO
doble + MET o SU *
ACA, fase Ill, grups | 803 pacients amb DM2 en
3220PI-004" paral-lels, cegament tractament previ amb PIO 52 setmanes ALO 25 mg + MET + MET + PIO 45 mg

PIO 30 mg

ALO 12,5125 mg

doble,
no inferioritat*

dieta i exercici o en
tractament en monoterapia

011" paral-lels, cegament amb 26 setmanes +INS PBO + INS
doble, no inferioritat INS + MET
Poblacions especials
ACA, fase Ill, grups . .
402 EXAMINE'® paral-lels, cegament >.380 pac'?nts amlb alt risc 160 setmanes ALO 6,25, 12,5, PBO
doble, no inferioritatY cardiovascular 25 mg
ACA fase lll arups 441 pacients ancians (65
aral-lels ce,agmer:wt a 90 anys) sense control
303 P  C€9 glucémic adequat amb 52 setmanes ALO 25 mg GLIP 5 mg

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

metformina; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.

*marge de no inferioritat preespecificat: 0,3%, ¥Marge no inferioritat preespecificat: 1,3; **marge de no inferioritat preespecificat: 0,4%.

La variable principal d'eficacia dels estudis pivots va ser la
reduccié dels nivells plasmatics d'HbA1c respecte dels
valors basals. 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, glucémia postprandial), la taxa de resposta (%
pacientsamb HbA1c < 7,0%), laincidéncia d’hiperglucémia
i la necessitat de rescat per hiperglucemia®.

Eficacia d'alogliptina davant de comparador actiu

Terapia doble amb metformina

L'eficacia d‘alogliptina en combinacié amb MET s'ha
avaluat en un estudi (305)'? comparatiu de no inferioritat,
de 2 anys de durada, d'alogliptina (12,5 mg i 25 mg)
enfront de glipizida (dosi mitjana de 5,2 mg/dia). En
ambdds grups la dosi de MET havia estat 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'HbAlc en la setmana 52 i 104). Es van incloure
pacients inadequadament controlats amb MET que
presentaven una HbA1c basal mitjana de 7,6%, un index
de massa corporal (IMC) de 31,2 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 la no inferioritat estadistica enfront de
glipizida + MET. A la setmana 104 es va demostrar la no
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inferioritat i la superioritat d'alogliptina 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 el moment de l'autoritzacio, en
qué es disposava de les dades a 52 setmanes, no es va
considerar demostrada formalment la no inferioritat ja
que, d'una banda, la dosi mitjana de glipizida va ser
baixa (5,2 mg/dia) i podria sobreestimar I'efecte
d’alogliptina i, d'una altra, I'HbA1c basal també era
relativament baixa, fet que podria dificultar trobar
diferéncies entre els tractaments®. Cal afegir que les
diferéncies en la reduccié d'HbA1c entre grups sén de
rellevancia clinica qtestionable (-0,09% i - 0,13% a les
setmanes 52 i 104 respectivament) (taula 2).

Terapia triple amb metformina i pioglitazona

En el segon estudi amb comparador actiu (3220PI-
004)"3, es va avaluar l'eficacia d'alogliptina enfront de



la titulacié de dosi de PIO de 30 mg a 45 mg en
pacients amb control glucemic inadequat en
tractament combinat amb PIO (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 i 52) i si es
complia la no inferioritat es realitzaria un test de
superioritat a la setmana 52. Es van incloure pacients
gue presentaven una HbA1lc basal de 8,25% (grup
alogliptina) i de 8,13% (grup PIO 45 mg), un IMC mitja
de 31,5 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‘alogliptina 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 d'alogliptina en triple terapia.

Taula 2. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) d'alogliptina 25 mg en tractament combinat vs.

comparador actiu, a les setmanes 52 i 104.

Grup intervencio
Tractament

Estudi de base

Reduccio Reduccio
IELERC) mitjana (%)

Diferéncia entre
tractaments (%)
(IC unilateral)

ALO 25 Mo+ 061 MET + GLIP 052 0,09
il : (509) : (1IC98,75% x a 0,004)
305" MET
ALO 25 Mg+ 07 MET + GLIP 050 0,13
(8215 ' (336) ' (1IC98,75% = a 0,006)°
ALO 25 mg +
. MET + PIO 45 mg 0,42
» 13 _ _ ,
3220PLODAT: | MET+ P10 30mg | MET+ PO 30 mg 0,70 o0 0,29 (Co7 5 028

ALO: alogliptina; GLIP: glipizida; MET: metformina; P10: pioglitazona.

* Analisi per protocol; ¥ setmana 52; § setmana 104. B: p de superioritat = 0,010

L'efecte d'alogliptina sobre el pes corporal va ser
neutre. En I'estudi 305" es van mostrar reduccions
lleugeres del pes en els pacients tractats amb ALO 25
mg de -0,89 kg, davant d'un augment en el grup de
glipizida (+0,95 kg). En canvi, en I'estudi comparat amb
PIO™ en tots dos grups es va observar un augment
lleuger del pes (+1,10 kg i +1,60 kg en el grup ALO 25
mg i PIO 45 mg, respectivament).

Eficacia d'alogliptina davant
de placebo

En els 5 assajos pivots davant de placebo es van incloure
pacients majoritariament de raca blanca (66,2% a
79,8%), amb una edat mitjana de 53 - 57 anys (21 a 80
anys), dels quals només un 19% eren majors de 65
anys i almenys un 3% tenien 75 anys. L'IMC mitja era
de 30 - 33 kg/m2. L'HbA1c basal es trobava al voltant
del 8% (7,.9% a 8,1%) en els estudis 010, 007, 008,
009 i al voltant del 9,3% en l'estudi en combinacio
amb insulina (011). La durada de la DM2 va variar entre
els estudis, des de 2,82 anys en |'estudi en monoterapia
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fins a 13,42 anys en l'estudi en combinacié amb
insuling®:8.9.10.11,

Els resultats d'eficacia en la reduccié mitjana de I'HbA1c
(%) d'alogliptina 25 mg en tractament combinat
comparat amb placebo es mostren a la taula 3. En tots
els estudis el grup alogliptina va demostrar la
superioritat davant de placebo amb diferéncies en la
reduccié de I'HbAlc que van ser modestes (-0,48 a
-0,61). En l'estudi en combinacié amb insulina que
presentava nivells més elevats d'HbAlc basal es va
planificar un estudi per subcategories d’"HbATc basal (<
8,5%, = 8,5 % i = 9%) que va mostrar superioritat del
grup alogliptina davant de placebo independentment
de I'HbA1c basal'.

Alogliptina no té la indicaci6 en monoterapia. No
obstant aix0, es disposa de I'estudi 0107 de 26 setmanes
en el qual alogliptina 25 mg va mostrar eficacia
modesta en la reduccié de I'HbAlc, sent aquesta
reduccié ajustada per placebo de -0,57% (IC95% -0,8
a-0,35; p < 0,001).



Taula 3. Resultats d’eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) d'alogliptina 25 mg en tractament combinat doble i
triple vs. placebo a les 26 setmanes

Reduccio
IELERC)

Diferéncia entre
tractaments (%)
(1C95%); p

Tractament
de base

Estudi

Reduccio
mitjana (%)

007 GLIB 197 -0,52 97 +0,01 -0,53(-0,73 a-0,33),
<0,001

-0,48 (-0,67 a -0,30);
<0,001

PIO + MET o SU* -0,80 0,19 -0,61(-0,80 a-0,41);
<0,001

-0,59 (-0,80 a -0,37);
<0,001

008° MET 203 -0,59 103 -0,10

o11" INS = MET** -0,71 -0,13

GLIB: glibenclamida; INS: insulina; MET: metformina; P10: pioglitazona.

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

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

Eficacia d'alogliptina en poblacions especials

Pacients d'edat avancada

Un 21% del total de pacients inclosos en estudis fase
Il i fase lll eren = 65 anys (1.990), dels quals 224
pacients eren = 75 anys i 2 pacients eren = 85 anys.
Una analisi agregada dels resultats dels assajos
d‘alogliptina enfront placebo mostra resultats similars
en el descens de I'HbATc entre els pacients d'edat
avancada (= 65 anys) i els més joves (< 65 anys) amb
HbA1c ajustades per placebo de -0,67% i -0,51 %
respectivament® 18,

L'estudi 303™ va ser especificament dissenyat per
avaluar l'eficacia (en termes de reduccié de I'HbA1c)
d'alogliptina 25 mg enfront glipizida (5 - 10 mg) en
pacients d'edat avancada (65 a 90 anys) durant 52
setmanes. Es van incloure pacients naifs o bé en

Dades de seguretat>*®

tractament hipoglucemiant en monoterapia (45,6%),
havent passat aquests Ultims per un periode de rentat
de 4 setmanes. L'edat mitjana dels pacients inclosos va
ser de 69,9 anys, un 83,1% en el grup d'alogliptina i un
88,1% en el de glipizida tenien < 75 anys. L'HbAlc
basal era d'aproximadament 7,5%. A diferéncia dels
assajos pivots comparatius, el marge de no inferioritat
establert va ser de 0,4%.

En la setmana 52 es va demostrar la no inferioritat pero
no la superioritat del grup alogliptina comparat amb el
grup glipizida. Els descensos al final de I'estudi en
I'HbA1c van ser més baixos de |'esperat per ambdés
grups (-0,14% alogliptina i -0,09% glipizida). Un analisi
post-hoc va mostrar que les reduccions dels pacients
que havien estat préviament tractats eren més baixes
gue en els pacients naifs.

Un total de 6.354 pacients han estat tractats amb
alogliptina (a diferents dosis) en assajos de fase Il'i lIl.
La incidéncia d'esdeveniments adversos en els pacients
tractats amb alogliptina (66,6%) va ser similar a la dels
grups placebo i amb comparadors actius (64,8% i
68,6% respectivament).

La incidencia de reaccions adverses (RA) greus va ser
lleugerament superior en el grup amb comparador
actiu. La incidencia de RA que van motivar
I'abandonament va ser entre un 3,6 i un 4,1% en el
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grup alogliptina i lleugerament superior en els grups
amb comparadors actius (5,8%). La incidencia de morts
en el periode d'estudi va ser baixa: no es va reportar
cap cas en el grup placebo, es van reportar 4 morts en
els grups de comparadors actius (0,2%) i 9 morts (0,1%)
en el grup alogliptina. La majoria de morts eren de
causa cardiovascular i dos d'elles (en el grup alogliptina)
es van considerar relacionades amb el tractament.

La majoria d'efectes adversos van ser lleus o moderats.
Les RA notificades amb més freqiiéncia (= 5%) en els



pacients tractats amb alogliptina van ser: mal de cap,
nasofaringitis i infeccié de tracte respiratori superior.

Les reaccions adverses considerades d’especial interés
en base a les observades durant el desenvolupament
clinic d'alogliptina, a les condicions especifiques de la
DM2 o bé per ser considerades efectes de classe, son:

Risc cardiovascular: El risc cardiovascular d'alogliptina
s'haavaluat especificamenten I'estudi 402 (EXAMINE)'®.
Es tracta d'un estudi amb cegament doble, de no
inferioritat d'alogliptina enfront placebo en pacients
amb DM2 i un infart agut de miocardi o angina
inestable requerint hospitalitzacioé 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 alogliptina
(2.701) o placebo (2.679) en addicié al tractament
hipoglucemiant i cardiovascular, amb un seguiment de
40 mesos (mitjana 18 mesos). La dosi d‘alogliptina va
ser ajustada segons la funcié renal. La majoria eren
homes (aproximadament 68%), de raca blanca (73%) i
amb una edat mitjana de 61 anys (35% pacients = 65
anys), un IMC de 28,7, una mitjana d'HbA1c basal de
8% (+/- 1,1%) i una durada mitjana de la DM2 entre 7,1
anys i 7,3 anys.

Es va produir un esdeveniment cardiovascular major en
305 pacients del grup alogliptina (11,3%) i en 316
pacients assignats a placebo (11,8%), (HR= 0,96; limit
superior de I'lC 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 alogliptina i placebo respectivament. La
incidencia d'hipoglucémia, cancer, pancreatitis o
angioedema va ser similar en ambdos grups.

L'analisi post-hoc de I'estudi EXAMINE" mostra que un
3,9% dels pacients del grup alogliptina van ser
hospitalitzats per insuficiéncia cardiaca (IC) vs. 3,3% de
pacients amb placebo (HR=1,19 1C95%: 0,90 a 1,58;
p=0,22). En el grup de pacients sense historia prévia d'IC
es va observar un lleuger increment en la taxa
d’'hospitalitzacié per IC d'alogliptina vs. placebo (0,9%).
En la variable composta (mort cardiovascular o
hospitalitzacié per insuficiencia cardiaca) no es van trobar
diferéncies (HR=1,0 1C95%: 0,82 a 1,21) entre els grups.

Es recomana precauci6 amb I'Us d‘alogliptina en
pacients d’alt risc d'insuficiencia cardiaca i en pacients
amb IC congestiva de graus IlI-1V de la New York Heart
Association (NYHA), ja que I'experiéncia en aquests és
limitada. Es recomana monitorar el tractament i vigilar
I'aparicié de signes i simptomes d'insuficiencia cardiaca
durant el tractament amb alogliptina.
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Reaccions d'hipersensibilitat: La freqUencia de
reaccions d'hipersensibilitat va ser baixa en els pacients
en tractament amb alogliptina. Atés aquest efecte
advers conegut dels iDPP4, [l'alogliptina esta
contraindicada en pacients amb antecedents d’una
reaccié greu d'hipersensibilitat (reaccié anafilactica,
xoc anafilactic i angioedema) a qualsevol IDPP4.

Risc pancreatic: També va ser poc frequent la
pancreatitis, tot i que els grups amb alogliptina es van
associar a un risc major en comparacié amb els
comparadors. Com a mesura general es recomana
informar els 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
alogliptina en estudis controlats (incloent-hi els estudis
a llarg termini) i en estudis no controlats la incidéncia
reportada va ser baixa i es va considerar que era
consistent amb la incidencia esperada en la poblacié
amb DM2.

Hipoglucémia: No es va observar un increment de la
hipoglucémia comparada amb placebo quan alogliptina
es va combinar amb sulfonilurea o MET. Perd si quan
alogliptina 25 mg es va associar en triple terapia a MET
i PIO (estudis 322 OP-004 i estudi 009) i quan es va
associar a insulina (estudi 011). Es recomana precaucio
en aquestes combinacions i ajustar la dosi dels farmacs
en combinacio6 si cal.

Seguretat en poblacions especials: No s'ha observat
un increment en la incidéncia 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 diferencies
entre grups. S'ha de tenir present que la dosi
d‘alogliptina requereix ajustament segons la funcio
renal.

Els pacients amb insuficiéncia hepatica van ser exclosos
i el seu Us no es recomana en pacients amb insuficiéncia
hepatica greu. En l'experiencia postcomercialitzacié
s'han reportat 5 casos d’hepatotoxicitat, incloent-hi un
cas de fallida hepatica. Un comité independent va
concloure que en 3/5 casos alogliptina era probablement
la causa de |'hepatotoxicitat. Tot i que aquesta relacié
causal no ha estat confirmada cal tenir especial
precaucio i realitzar proves de funcié hepatica a I'inici i
durant el tractament amb alogliptina.

Interaccions amb aliments i medicaments?®

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



Utilitzacié en grups especials®

Pacients d'edat avancada (= 65 anys): no es recomana
un ajust de dosi en funcié de I'edat, encara que s'ha de
tenir en compte que en pacients d'edat avancada la
funcié 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 pacients menors de 18 anys
d'edat.

Insuficiéncia renal: en pacients amb insuficiéncia renal
moderada (aclariment de creatinina = 30 ml/min a < 50
ml/min), s’ha d‘administrar la meitat de la dosi
recomanada d'alogliptina (12,5 mg/dia), mentre que en

Costos

els pacients amb insuficiéncia renal greu (aclariment de
creatinina < 30 ml/min) o malaltia renal terminal que
requereixi hemodialisi, s"ha d’administrar un quart de la
dosi recomanada (6,25 mg/dia) i no cal tenir en compte
el temps de dialisi.

Insuficiéncia hepatica: no és necessari un ajustament
de dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu o
moderada. No es recomana el seu Us en pacients amb
insuficiéncia hepatica greu.

Embaras i lactancia: no es recomana I'Us d‘alogliptina
ja gque no hi ha informacié en aquest grup de pacients.
Es desconeix si alogliptina s'excreta en llet materna o si
afecta a la fertilitat en humans.

Cost incremental

A la taula 4 es presenta el cost del tractament anual
amb alogliptina davant del cost del tractament anual
amb SU, PIO, i gliptines, i analegs del GLP-1, aixi com
el cost incremental davant d’aquestes alternatives.

En el cas de les sulfonilurees s’han considerat els
principis actius prioritzats. Per al grup de les glipti-
nes, s'ha seleccionat sitagliptina, per ser la gliptina
amb major experiéncia d'Us i menor cost.

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA, euros

(€) 2015
_ Alogliptina Sulfonilurees Pioglitazona Sitagliptina Exenatida
Byetta® 5 mcg
Presentacié Vipidia® 25 mg; | Gliclazida, glimepirida, | Pioglitazona EFG 15 mg Januvia® 100 mg Byetta® 10 mcg;
28 comprimitst glipizida* i 30 mg; 56 comprimits 56 comprimits 1 ploma precarregada
(60 dosis)
Preu envas 39,37 € 112,4 €
(PVP)t 4476 € - 602 € 1moe 133,47 €
e 0,70 € 1,87 €
Preu unitari 1,60 € 0,030€-09€ 108 € 1,99 € 222 €
. . ] ] DI: 5 mcg bid (1r mes)
Posologia 25 mg/dia - 15 - 30 mg/dia 100 mg/dia DM: 10 mcg
- DI: 3,75 €
Cost dia 1,60 € 0,07 €-0,19€ 0,70€-1,08 € 1,99 € DM: 4.45 €
Cost tractament 584 € 252 €-68,01 € 255,5€-392,38 € 729,35 € 1.602,82 €
Cost incremental
anual
davant dels +537,4 € +260,06 €
comparadors - (+515,9 a +558,8) (+91,62 a 328,5) Sl s LD
de referéncia;
Mitjana (rang) *

Bid: dos cops al dia. DI: dosi inicial; DM: dosi de manteniment.

£PVP Vipidia® 12,5 mg 28 comprimits: 22,39 €; PVP Vipidia® 6,25 mg, 28 comprimits: 11,19 €

* S'han considerat les diferents presentacions disponibles de les sulfonilurees prioritzades.
t PVP IVA consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), Desembre 2015.
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual

inferior al comparador.

o Considerant el primer any de tractament.
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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 5.

Taula 5: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre alogliptina en la indica-

ci6é avaluada.

| Institucio | _Ambit Recomanacio

Haute Autorité de Santé (HAS)" Franca

Tot i que considera que algoliptina no aporta cap novetat en la terapéutica de la
DM2 en recomana la inclusié en el SNS.

Considera que el benefici és substancial en terapia doble en combinacié amb
metformina, i en combinacié amb sulfonilurea i insuficient en combinacié amb
insulina en doble terapia i en combinacié amb metformina i sulfonilurea en triple
terapia i moderada en combinacié amb metformina i insulina.

Scotish Medicines Consortium

(SMC)2° Escocia

L'SMC restringeix I'Us d'alogliptina la terapia combinada doble:

e En combinacié amb metformina, quan metformina sola juntament amb
dieta i exercici no assoleix un control glucémic adequat en pacients en els
quals I'addicié de sulfonilurea és inadequat.

e En combinacié amb una sulfonilurea, quan la sulfonilurea sola, juntament
amb dieta i exercici no aconsegueix un control glucemic adequat en
pacients en que I's de metformina és inapropiat degut a contraindicacions
o intolerancia.

No es va sol-licitar la indicacié en combinacié en triple terapia.

Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee (PBAC)?' Australia

El PBAC recomana la inclusié d'alogliptina en el SNS australia per al seu Us en
pacients mal controlats (HbA1c > 7%) tot i el tractament amb metformina o

una sulfonilurea.

No es va sol-licitar la indicacié en combinacié en triple terapia o amb insulina.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa s'ha realitzat entre alogliptina i els
seus comparadors de referéncia.

1. Eficacia comparada

Aligual que la resta dels IDPP4 es desconeix el benefici
d’alogliptina sobre la reduccié de les complicacions
micro i macrovasculars associades a la DM2.

La seva eficacia en termes de reduccié de I'HbATc
(variable subrogada) és modesta, amb reduccions
addicionals quan s'afegeix a altres hipoglucemiants de
I'ordre de 0,5% a 0,6%. Disposa d'un assaig comparatiu
davant de la terapia doble de referéncia (MET +
glipizida), encara que aquest presenta limitacions que
fan questionar la validesa dels resultats, que, d‘altra
banda, tampoc van ser clinicament rellevants. Per tant,
alogliptina en combinacié doble amb MET no ha
demostrat clarament ser similar a MET + sulfonilurea.
No hi ha evidencia comparada en terapia triple i tan
sols es disposa d'un assaig que compara la combinacié
triple (ALO + MET + PIO) amb una combinacié doble
(MET + PIO), en el qual les diferencies en la reduccié de
I'HbATc sén també modestes. Alogliptina no s’ha
comparat amb altres farmacs del seu grup.

Conclusio: Inferior.
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2. Seguretat comparada

En un estudi de seguretat a llarg termini en pacients
d‘alt risc cardiovascular, alogliptina comparada amb
placebo ha mostrat que no augmenta els esdeveniments
cardiovasculars majors.

Alogliptina és ben tolerada, amb un perfil de seguretat
similar i consistent amb la resta d'IDPP4. Ha presentat
un efecte neutre sobre el pes, i el risc d’hipoglucemia
va ser similar a placebo quan s‘associa a metformina o
sulfonilurea. Tanmateix, el risc d'hipogluceémia és major
en la combinacié triple amb MET i PIO.

S'ha usat de manera segura en pacients d'edat
avancada i en pacients amb malaltia renal cronica de
lleu a moderada, pero falten dades en pacients amb IR
greu, aixi com en pacients amb insuficiencia hepatica i
insuficiéncia cardiaca de graus lll i IV de la NYHA.

Preocupen especialment les reaccions d'hepatotoxicitat
notificades en I'experiéncia postcomercialitzacié
d‘alogliptina i es recomana monitorar la funcié hepatica
en els pacients tractats amb alogliptina.

Conclusio: Inferior.



3. Pauta comparada

Alogliptina s'administra una vegada al dia via oral, igual
que sitagliptina, saxagliptina i linagliptina, pioglitazona i
algunes sulfonilurees.

Conclusioé: Similar.

DICTAMEN

4. Cost comparat

El cost d'alogliptina és superior a les sulfonilurees i la
pioglitazona i inferior a sitagliptina i analegs del GLP-1.

DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencid 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 evidencies disponibles, alogliptina
en tractament combinat no suposa un aveng
terapéutic respecte als antidiabétics de referencia
per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en
termes d'eficacia o seguretat.



Annex |. Taules d'evidencia

INFORME ALOGLIPTINA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

(Numero de registre
en ClinicalTrials.gov:
NCT00856284)

Ref .12

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

Estudi pivotal.

Durada: 104
setmanes

Objectiu: Comparar la
durabilitat de I'eficacia
de ALO + MET vs MET
+ GLIP durant 2 anys.

Marge de no
inferioritat
preestablert: limit
superior de I'interval
de confianca
(98,75%) per la
diferéncia en el canvi
de % HbA1cales
104 setmanes: 0,3%.

IMC 23 - 45 kg/m?

Amb mal control glucémic:
(i) HbA1c 7,0 - 9,0% amb
glucémia en deju < 15,3
mmol/l en tractament
estable amb metformina
((= 1500 mg/dia o dosi
maxima tolerada), o

(i) HbA1c 7,5 - 10% amb
metformina a dosis < 1500
mg sense dosi maxima
tolerada documentada i
que assolien una HbA1c
7,0 - 9,0% i glucemia

< 15,3 mmol/l després
d’estabilitzacié amb
metformina (= 1500
mg/dia o dosi maxima
tolerada) durant 8
setmanes.

Criteris d'exclusio:
Tractament amb altres
antidiabétics en els dos
mesos previs

PAS = 150 mmHg i/o PAD
=90 mm Hg

Historia de cancer
Pacients amb classe IlI-IV
de la NYHA d'insuficiencia
cardiaca.

Que rebessin alogliptina en
un estudi previ.

Historia d'angioplastia
coronaria, stent coronari,
0 bypass coronari o infart
de miocardi en els ultims 3
mesos abans del cribratge.

MET + GLIP
(n=336)

valor basal.

Diferéncia entre
grups en el canvi en
%HbA1c (setmana
104)

Variable secun-
daria:

Proporcié de pacients
amb HbA1c<7,0a
la setmana 104.

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

% d'esdeveniments
adversos

Incidencia
d’hipoglucémia.

Discontinuacié degut
aEA

= 1 esdeveniment
advers cardiovascular
major

Pancreatitis

104)
ALO + MET vs. MET + GLIP: -0,13 (1C98,75 %: «, -0,006); (p
=0,010)

Proporcié de pacients amb HbA1c < 7,0 a la setmana 104.

ALO + MET: 48,5%
MET + GLIP: 42,8%
p < 0,004

Proporcié 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%

Incidéncia 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 major
ALO + MET: 0,9%
MET + GLIP: 1,3%

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

dosi mitjana al final
de I'estudi va ser de
5,2 mg.

Analisi: L'analisi
primaria es va fer en la
poblacié per protocol.
Seria desitjable disposar
també dels resultats en
la poblacio per intencié
de tractar.

Referéncia T||?us d es_t T Poblacio estudiada R EE P Resultats Comentaris CrEliERes e
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 104) respecte del | Comparador: Aleatoritzacio: 1
aleatoritzat, Pacients de 18 - 80 anys (n=371) valor basal. El comparador Cegament doble: 1
Diabetes, Obes and multicéntric, amb DM2 Variable principal: | ALO 25 + MET: -0,72% (glipizida) és adequat. Perdues: 1
Metab. cegament doble, de ALO 25 mg + MET Canvi mitiaenel % | MET + GLIP: -0,59% Les dosis es podien Aleatoritzacio
2014; 16: 1239- tres bracos, de grups | HbA1c > 7,0i < 10%. (n =382) d'HbA1c (setmana titular de 5 mg a apropiada: 1
1246. paral-lels. 104) respecte del Diferéncia entre grups en el canvi en %HbA1c (setmana | 20 mg, toti que la Cegament apropiat: 1

ALO: alogliptina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EA: efectes adversos; GLIP: glipizida; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: index de massa corporal; MET: metformina; PAD: pressié arterial diastolica; PAS: pressié arte-
rial sistolica; PBO: placebo; PIO: pioglitazona.
(#) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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(NUmero de
registre en
ClinicalTrials.gov:
NCT00432276)

Ref .13

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

Estudi pivot.
Durada: 52 setmanes

Objectiu:

Comparar l'eficacia i
seguretat 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 % HbATcales 261
52 setmanes: 0,3%

En tractament amb dosis
estables de MET (= 1500
mg/dia) i amb PIO 30 mg
durant almenys 2 mesos
abans del cribratge.

IMC 23 - 45 kg/m2

PAS < 160 mm Hg, i PAD
< 100 mm HG.

Criteris d’exclusio:
Diabetis que no sigui
DM2.

Pacients amb classe I-1V
de la NYHA (paisos UE)

i classe llI-1V (resta de
paisos) d'insuficiencia
cardiaca.

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

(n=399)

52) respecte del
valor basal.

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

Variables
secundaries
Proporcié de
pacients amb
HbAlc<70ala
setmana 52.

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

SEGURETAT
% d'esdeveniments
adversos

Incidéncia
d’'hipoglucemia

EA relacionats amb
el tractament

Diferéncia entre grups en el canvi en %HbA1c
(setmana 52)

ALO + MET+ PIO 30 mg vs. PIO 45 + MET:

-0,42 (1C97,5%: =, -0,28); (p = 0,0001)

Proporcio de pacients amb HbA1c < 7,0 a la setmana 52.

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

Proporcio de pacients amb HbA1c < 6,5 a la 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%

en triple terapia amb
un grup amb doble
terapia.

Analisis: L'analisi
primaria es

va fer en la poblacié
per protocol. Seria
desitjable disposar
també dels resultats en
la poblacié per intencié
de tractar.

Referéncia T'Pus d es_t l Poblacié estudiada RLEICD LB Resultats Comentaris eI
i objectiu tractament de mesura (escala Jadad) (#)
Bosi et al. Assaig clinic de no Criteris d'inclusié: ALO 25 mg + PIO 30 | EFICACIA Canvi mitja en el % d'HbA1c (setmana 52) respecte del | Comparador: Aleatoritzacio: 1
Diabetes, obes and | inferioritat, aleatoritzat, | Pacients d’ edat =218 anys | mg + MET valor basal. Aquest estudi definit | Cegament doble: 1
Metb. multicéntric, cegament (n =404) Variable principal: | ALO + MET + PIO 30 mg: -0,70 com a comparador Perdues: 1
2011; 13: 1088- doble. HbA1c>7,0i<10%. Canvi mitja en el % | PIO 45 + MET: -0,29 actiu compara en Aleatoritzacio
1096. PIO 45 mg + MET d'HbA1c (setmana realitat un grup tractat | apropiada: 1

Cegament apropiat: 1

ALO: alogliptina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EA: efectes adversos; GLIP: glipizida; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: index de massa corporal; MET: metformina; PAD: pressié arterial diastolica; PAS: pressi¢ arterial
sistolica; PBO: placebo; P10: pioglitazona.

(#) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex ll. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

sobre la salut

hipoglucemiant: clorpromazina,
corticoides, simpaticomimétics,
anticonceptius orals, fenitoina,
isoniazida, antagonistes dels canals
de calci, dilretics tiazidics i hormones
tiroidals.

ALOGLIPTINA GLIPIZIDA PIOGLITAZONA
Del Prato et al. Bosi et al. Del Prato et al Bosi et al
VALORACIO EA 79,8% 77,8% 71,5% 68,9%
GLOBAL DE RAM EA greus 1% 9,3% 5,0% 5,0%
TAXA Abandonaments 9 o 9 9
D’ABANDONAMENTS per EA 8,4% 9.4% 3.0% 4.0%
Nens No es disposa d’informacié en menors de 18 anvs No es disposa d'informacié en poblacié No es disposa d'informacié en menors de
P y pediatrica 18 anys
Administrar amb precaucio, realitzant
Ancians Si perd amb precaucio ajustaments de dosi de 2,5 a 5mg segons | No es requereix cap ajustament de dosi
la resposta.
s . No es recomana usar glipizida durant No es recomana usar pioglitazona durant
Embaras No es disposa de dades I'embaras I'embaras
LIMITACION%DE
LA POBLACI o, N ,
o . e, Es desconeix si glipizida s'excreta en la llet | Es desconeix si pioglitazona s'excreta en la
ESTUDIADA Lactancia Es desconeix si alogliptina s'excreta en la llet materna materna llet materna
Insuficiéncia No és necessari un ajustament de dosi en pacients amb IH lleu 0 moderada. No es . e ’ o
hepatica (IH) recomana el seu Us en pacients amb IH greu. Ajustar dosis d'inici a 2,5 mg/dia. Contraindicat
En pacients amb una IR moderada (aclariment de creatinina = 30 ml/min), s'ha No es requereix ajustament de dosi en IR
Insuficiéncia renal | d'administrar la meitat de la dosi (12,5 mg/dia), en els pacients amb IR greu (aclariment . - - (aclariment de creatinina > 4 ml/min). No
de creatinina < 30 ml/min) o malaltia renal terminal que requereixi hemodialisi, s'ha Ajustar la dosi inicial de glipizida a 2,5 mg. es disposa d'informacio sobre el seu Us en
d'administrar un quart de la dosi (6,25 mg/dia) i no cal tenir en compte el temps de dialisi. pacients dialitzats.
- Poden augmentar I'efecte
hipoglucemiant: alcohol, antifungics,
AINE, altes dosis d’AAS, IECA, anti-H2 - i )
! . v ! - L'administracié conjunta amb
Ibl\ﬁégaélgorqumolones, antiacids, beta- gemfibrozil pot incrementar I'exposicié a
e : T pioglitazona (ajustar dosi).
INTERACCIONS Impacte - No hi ha interaccions destacables Farmacs que poden disminuir I'efecte - Rifampicina disminueix la concentracio

de pioglitazona (monitorar glucémia i
pot ser necessari incrementar la dosi de
pioglitazona).

EFECTE DE CLASSE

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO
PLA DE GESTIO DE RISCOS

Processos infecciosos, erupcié cutania, pancreatitis

Hipoglucemia, augment de pes

Augment de pes, retenci6 de liquids
(edema, IC), cancer bufeta, risc de
fractura.

No descrits.

No descrits.

No descrits.

Si

No

No
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