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PUNTOS CLAVE

- Alogliptina/metformina a dosis fijas ha sido autorizada para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 (DM2) en
adultos, como tratamiento adicional de la dieta y el ejercicio, en pacientes mal controlados con metformina o ya
tratados con metformina y alogliptina (terapia doble); o en combinacién con pioglitazona o insulina (terapia

triple).

- Alogliptinatmetformina (en diferentes preparados) ha mostrado no inferioridad frente a metformina+glipizida NO SUPONE
(terapia doble) y alogliptina+metformina+pioglitazona frente a metformina+pioglitazona (terapia triple), en la

reduccion de la HbA1c; con resultados estadisticamente significativos pero de escasa relevancia clinica. UN AVANCE

- Alogliptina+ME no se ha comparado frente a otras asociaciones de metformina, ni frente a otras terapias triples TERAPEUTICO

y se desconoce su efecto sobre la morbimortalidad a largo plazo.

- Alogliptina/metformina a dosis fijas es bioequivalente a la administracion simultanea de alogliptina+metformina
en diferentes preparados y su perfil de efectos adversos concuerda con el de sus componentes en monoterapia;
pero no se dispone de ensayos clinicos ni de estudios de cumplimiento de alogliptina/metformina.

- Por todo lo anterior y porque alogliptina no presenta ventajas frente a otros IDPP-4, puede concluirse que Alogliptina/
aloglptina/metformina a dosis fijas no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la DM2. metformina en
DM2: pocas

evidencias de

La asociacién a dosis fias alogliptina/metformina (ALIME) se ha autorizado para mejorar el control glucémico en ~ €Scasa relevancia
pacientes adultos (218 afios) con diabetes mellitus 2 (DM2), como tratamiento adicional de la dieta y ejercicio enlos  ¢finica

siguientes casos: a) pacientes inadecuadamente controlados con dosis maxima tolerada de ME sola o que estan

tratados con AL y ME (terapia doble); b) en combinacidn con pioglitazona (PI) (terapia triple) en pacientes

inadecuadamente controlados con dosis maxima tolerada de ME y PI; c) en combinacidn con insulina (terapia triple)

cuando insulina en dosis estable y ME no proporcionan un control adecuado (1,2). AL es un inhibidor selectivo del

enzima 4-dipeptidil-peptidasa (IDPP-4) que aumenta los niveles de incretinas, estimulando la secrecion de insulina y

reduciendo la de glucagon de forma glucosa dependiente. ME es una biguanida que disminuye la produccion de

glucosa hepatica, aumenta la sensibilidad a insulina en tejidos periféricos y retrasa la absorcion intestinal de glucosa

(1-3).

ME en monoterapia constituye la primera opcion de tratamiento de la DM2 cuando las medidas no farmacolégicas (dieta, control del
peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico adecuado; y en caso de intolerancia o contraindicacion a
ME se recomienda monoterapia con: sulfonilureas (gliclazida, glimepirida), metiglinidas (repaglinida), PI, IDPP-4 o inhibidores selectivos
del transportador renal de glucosa (ISGLT-2), segun las caracteristicas de cada paciente (4,5). Cuando la monoterapia a dosis 6ptima y
con cumplimiento adecuado es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, se recomienda terapia doble de ME con:
sulfonilureas, PI, IDPP-4, metiglinidas o ISGLT-2 (4,5). Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia, se recomienda
insulinizacion; y en pacientes con problemas para la insulinizacion, la alternativa seria la triple terapia (4,5).
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ALOGLIPTINA/METFORMINA FRENTE A SUS COMPARADORES (*)

Comparadores de referencia Terapia doble con ME Terapia triple con ME+PI
o AL+ME no inferior a GL+ME: |HbA1c (%) AL+ME+PI no inferior a ME+PI: |HbA1c (%)
Eficacia . . . L
Ausencia de estudios comparativos frente a otras terapias triples
Seguridad Similar Similar
Pauta Beneficios potenciales no demostrados Beneficios potenciales no demostrados
Coste AL/ME algo mas caro que AL+ME en diferentes preparados y méas barato que la mayoria de las asociaciones de ME a dosis fijas

(*) No se dispone de ensayos clinicos de AL/ME a dosis fijas, sino de AL+ME en diferentes preparados. AL: alogliptina; ME: metformina; GL: glipizida; PI: pioglitazona

Se ha demostrado la bioequivalencia de AL/ME a dosis fijas con la administracion
simultdnea de AL+ME en diferentes preparados, pero no se dispone de ensayos
clinicos de AL/ME a dosis fijas (1-3). La eficacia y seguridad de AL+ME -en
diferentes preparados- se ha evaluado en 5 ensayos clinicos (fase lll, aleatorios,
doble-ciego) (2,3): 3 frente a placebo y 2 frente a comparadores activos en
terapia doble (6) y triple (7). Los dos estudios frente a comparadores activos
incluyen un total de 3.441 pacientes de 54-56 afios, con IMC=31-33 Kg/m? y DM2
de duracién media 5,51 y 7,16 afios. La variable principal fue la reduccién de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) en las semanas 26, 52 6 104 respecto a los
niveles basales (variable subrogada); y entre las variables secundarias se
incluyen: glucemia en reposo y preprandial, hiperglucemias, y necesidad de
rescate por hipoglucemia.

El estudio en terapia doble (6), mostr6 no inferioridad de AL+ME (25mg) frente a
glipizida+ME (25mg) en pacientes inadecuadamente controlados con ME. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas (semanas 52 y 104) pero de
relevancia clinica cuestionable, debido a la baja dosis de glipizida (5,2 mg/dia) y a
que la mayoria de pacientes partian de cifras basales bajas de HbA1c (7,60%).

El estudio en terapia triple (7), mostrd6 no inferioridad y superioridad de
A+ME+PI (30mg) frente a ME+PI (45mg) en pacientes inadecuadamente
controlados con ME+PI (30mg). La diferencia fue estadisticamente significativa
(semanas 26 y 52), pero la comparacidn de una terapia doble con una triple se
considera una limitacién importante del estudio.

Resultados de eficacia de AL+ME (*): |HbA1c (andlisis pp)
Intervencion (N) [ |HbA1c | Control (N) [ |HbAlc | Diferencia
Terapia doble. Tratamiento base ME (Ref. 6)
- y -0,09% (a)
AL+ME(25mg) 081% (@) | yesmgraL | %% @) | (o8 75%: 2 0,04)
(885) ] (873) ] -0,13%; p<0,010 (b)
0.72% (b) 059%(0) | (1co8,75%:= a 0,06)
Terapia triple. Tratamientro base ME+PI(30 mg) (Ref. 7)
- i 047% (c)
AL+ME+PI(30mg) 089%(c) ME+PI(45mg) 042%(c) (1C97,5%: a 0,35)
(404) (399) -0,42% (a)
0.70% (a) 029% (@) | (1co7,5%: 2 028)
(*) Administracion simultanea de diferentes preparados (a) semana 52; (b) semana 104; (c) semana
26; HbA1c: hemoglobina glucosilada; AL: alogliptina; ME: metformina; PI: pioglitazona; GL.: glipizida

El perfil de efectos adversos de AL/ME concuerda con el de sus componentes en
monoterapia, describiéndose con mayor frecuencia (=5%): nasofaringitis,
infeccién respiratoria (tracto superior) y urinaria, diarrea, cefalea, edema
periférico, influenza, hipertension y artralgia. La mayoria fueron de intensidad
leve-moderada, los abandonos oscilaron entre el 0,8%-8,4% y los efectos graves
mas frecuentes fueron los cardiovasculares y las infecciones (1-3).

Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional ¥ , para detectar nueva
informacién de seguridad; considerandose de especial interés los efectos
cardiovasculares, reacciones de hipersensibilidad, pancreatitis aguda, neoplasias,
cancer de pancreas e hipoglucemia (1-3).

Medicamentos (DDD) Coste tratamiento/afio (€)

mayo 2017

Sulfonilurea+metformina (*) 74,20

ISGLT-2/metformina (*) 486,70
Alogliptina/pioglitazona (25mg/30mg) 562,10
Alogliptina+metformina (25mg+2g) 616,85

Saxagliptina/metformina (5mg/2g 700,80

)

Alogliptina/metformina (25mg/2g) A_ 711,75
Pioglitazona/metformina (30mg/2g) 1 781,10
Vildagliptina/metformina (0,19/2g) ] 799,35
Sitagliptina/metformina (0,1g9/2g) ] 799,35

799,35

Linagliptina/metformina (5mg/2g)

(*) Coste medio del grupo
Subdireccion de Prestaciones, Servicio Andaluz de Salud

Dos ensayos clinicos comparativos que evaluaron AL+ME -en diferentes
preparados- en terapia doble y triple, han mostrado no inferioridad de AL+ME
frente @ ME+glipizida (6) y de AL+ME+PI frente a ME+PI (7). La variable
principal fue la reduccion de HbA1c (variable subrogada) y los resultados fueron
estadisticamente significativos en ambos casos; pero se consideran modestos y
de dudosa relevancia clinica por las limitaciones de los estudios (2,3).

No se dispone de estudios comparativos de AL+ME frente a otras asociaciones
de ME con IDPP-4 o con antidiabéticos de otros grupos, tampoco se ha
comparado frente a otras terapias triples y se desconoce su efecto sobre la
morbimortalidad a largo plazo (2,3).

La asociacion AL/ME a dosis fijas es bioequivalente con la administracion de
AL+ME en diferentes preparados, pero no se dispone de ensayos clinicos que la
evalien a dosis fijas, ni de estudios de cumplimiento que demuestren sus
ventajas potenciales (2,3). Su perfil de efectos adversos concuerda con el de
ambos componentes en monoterapia y su coste es ligeramente superior a la
suma de sus componentes e inferior a la mayoria de asociaciones de ME a
dosis fijas disponibles (2,3).

Alogliptina no presenta ventajas frente a otros antidiabéticos IDPP-4 (2,8) y
algunas evaluaciones consideran que AL/ME a dosis fijas no ha demostrado
ventajas clinicas frente a otras alternativas disponibles (9,10). Teniendo en
cuenta toda la informacion anterior, puede concluirse que la asociacion AL/ME
a dosis fijas no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la DM2.
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