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PUNTOS CLAVE

- Alogliptina/pioglitazona a dosis fijas ha sido autorizada para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 en adultos,
como tratamiento adicional de la dieta y el ejercicio, en pacientes adultos que presentan intolerancia o
contraindicacion a metformina, y no estan adecuadamente controlados con pioglitazona en monoterapia; b) en
terapia triple en combinacién con metformina en pacientes que no estan adecuadamente controlados con la
dosis maximas toleradas de metformina y pioglitazona; c) en pacientes previamente tratados con alogliptina y
pioglitazona por separado.

- Se desconoce su efecto sobre la morbimortalidad a largo plazo. En la reduccion de la HbA1c, NO SUPONE
alogliptina+pioglitazona (en diferentes preparados) se mostré no inferior a metformina+glipizida (terapia doble) y UN AVANCE
la terapia triple alogliptina+metformina+pioglitazona fue no inferior a metformina+pioglitazona, con resultados .
estadisticamente significativos pero de escasa relevancia clinica. . TERAPEUTICO

- Alogliptina/pioglitazona a dosis fijas es bioequivalente a la administracion simultanea de AL+PI 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 AL/ME.

- Teniendo en cuenta lo anterior y que alogliptina no presenta ventajas frente a otros antidiabéticos IDPP-4, A Iogliptin a/

puede concluirse que la asociacion alogliptina/pioglitazona a dosis fijas no supone un avance terapéutico en el . e

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. plog” tazona en
DM2: pocas

evidencias de
escasa relevancia

La nueva asociacion a dosis fijas alogliptina/pioglitazona (AL/PI) ha sido autorizada como tratamiento de segunda o , .
tercera linea para mejorar el control glucémico en pacientes adultos (=18 afios) con diabetes mellitus 2 (DM2), como clinica
tratamiento adicional de la dieta y el ejercicio en los siguientes casos: a) pacientes que no estan adecuadamente

controlados con Pl en monoterapia (en particular con sobrepeso) y que presentan intolerancia o contraindicacion a

metformina (ME); b) en terapia triple en combinacion con ME en pacientes que no estan adecuadamente controlados

con la dosis maxima tolerada de ME y PI; c) en pacientes previamente tratados con AL y Pl por separado (1).

AL es un inhibidor selectivo del enzima 4-dipeptidil-peptidasa (IDPP-4) que aumenta los niveles de incretinas,
estimulando la secrecién de insulina y reduciendo la de glucagén de forma glucosa dependiente (1-3). Pl aumenta la
sensibilidad, disminuyendo la resistencia a la insulina, de las células del musculo esquelético, del higado y del tejido

adiposo (1).

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 (SU) (gliclazida, glimepirida), metiglinidas (repaglinida), Pl, 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 dptima 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. 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). Ver algoritmo
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ALOGLIPTINA/PIOGLITAZONA FRENTE A SUS COMPARADORES (*)

Comparadores de referencia GL+ME ME+PI
_— e Ausencia de estudios comparativos frente a otras terapias triples
. 0,
Eficacia AL+PI no inferior a GL+ME: |HbA1c (%) AL+ME+P no inferior a ME+P1: | HbA1c (%)
Seguridad Diferente Se suman los efectos adversos de AL
Pauta Beneficios potenciales no demostrados Beneficios potenciales no demostrados
Coste La asociacion AL/PI a dosis fijas es méas barata que AL+ Pl en preparados diferentes

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

Se ha demostrado la bioequivalencia de la combinacion a dosis fijas AL/PI con la
administracién simultanea de AL+PI en diferentes preparados (1-3). Se dispone
de 2 estudios pivotales (fase Ill, aleatorizados, doble-ciego) realizados con la
administracién concomitante de AL+PI por separado. Incluyeron un total de 1.296
pacientes, con una media de edad de 55 afios (18% =65 afios), la mayoria de
raza blanca (67%), con IMC entre 32 y 33 y duracién media de la enfermedad
que oscil entre 7,16 y 7,58 afios. La variable principal de ambos estudios fue la
reduccién de HbA1c desde la cifra basal (2,3).

El estudio pivotal realizado frente a placebo incluyé pacientes tratados con PI (o
rosiglitazona), con/sin ME o SU, que a pesar de este tratamiento base no logran
control glucémico adecuado. A las 26 semanas se observaron descensos
estadisticamente significativos para las dos dosis de AL (12,5 y 25mg),
independientemente de la dosis de Pl y de si ademas estaban o no tratados con
ME o SU (1).

En otro estudio (6) se comparo la adicion de Al frente al incremento de dosis de
PI (30 a 45mg) en pacientes inadecuadamente controlados con ME+P| (30mg), la
adicion de AL fue no inferior, y superior, con diferencia estadisticamente
significativa (semanas 26 y 52), pero la comparacién de una terapia doble con
una triple se considera una limitacién importante del estudio.

Resultados de eficacia de AL vs. 7dosis Pl ( Ref. 6)
Intervencién (N) |HbA1c | Control (N) | |HbA1c Diferencia
| 0,
0,89% 0,42% (&?77 o)
AL(25mg)+ME+PI (a) ME+PI (a) s
0,35
(30mg) (45mgq) 2042% (b)
(404) -0,70% (399) -0,29% IC§7 590
®) o | "
0,28)
(*) Administracion simultanea de diferentes preparados (a) Semana 26; (b):
Semana 52; HbA1c: hemoglobina glucosilada; AL: alogliptina; ME: metformina;
PI: pioglitazona.

Los datos de seguridad proceden de los ensayos, pivotales y de soporte, de la
asociacion AL/PI y del desarrollo clinico de Pl y AL. La mayoria de los efectos
adversos comunicados fueron de intensidad leve-moderada (1-3).

Los efectos adversos de especial interés son: cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca, edema, aumento de peso), reacciones de hipersensibilidad, pancreatitis
aguda, cancer de vejiga, hipoglucemias y fracturas dseas (1-3).

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional ¥ , para detectar nueva
informacién de seguridad (1-3).

Medicamentos (DDD) Coste tratamiento/afio (€)

b mayo 2017
Sulfonilureat+metformina (*) 74,20

ISGLT-2/metformina (*)
Sl
(25mg/30mg) | 562,10

Saxagliptina/metformina (5mg/2g)

486,70

700,80
Alogliptina/metformina (25mg/2g) 711,75
Pioglitazona/metformina (30mg/2g) 781,10

Vildagliptina/metformina (0,1g/2g)

799,35

Sitagliptina/metformina (0,1g/2g) 799,35

Linagliptina/metformina (5mg/2g) 799,35

Alogliptina+pioglitazona |
(25mg+30mg)

(*) Coste medio del grupo

974,55

Subdireccion de Prestaciones, Servicio Andaluz de Salud.

AL/PI es una combinacién de dos farmacos de segunda linea para el
tratamiento de la DM2. Se considera que AL no presenta ventajas frente a
otros antidiabéticos IDPP-4 (7). Los estudios se han realizado con AL+PI
administrados por separado y han mostrado un efecto modesto en la
reduccion de HbA1c. Los estudios de AL+PI+ME frente a ME+PI (6) han
mostrado no inferioridad con resultados estadisticamente significativos;
pero se consideran modestos y de dudosa relevancia clinica por las
limitaciones del estudio. Se desconoce el efecto de AL/PI sobre la
morbimortalidad a largo plazo (2,3).

La asociacion AL/PI a dosis fijas es bioequivalente con la administracion de
AL+PI en diferentes preparados, pero no se dispone de ensayos ni estudios
que demuestren sus ventajas potenciales en el cumplimiento (2,3). Su perfil
de efectos adversos concuerda con el de ambos componentes en
monoterapia. El coste es menor al de la suma de sus componentes (2,3).

Teniendo en cuenta toda la informacién anterior puede concluirse que la
asociacion AL/PI a dosis fijas no supone un avance terapéutico en el
tratamiento de la DM2.
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