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C) IDPP-4 EN TRIPLE TERAPIA COMBINADA
ORAL

La mayoria de los pacientes necesitan terapias
combinadas para mantener los objetivos glucémi-
cos a largo plazo. Y llegado el tiempo, la triple tera-
pia combinada oral es una alternativa a la insulini-
zacion en determinados pacientes. Los IDPP-4
suponen una nueva opcion de tratamiento en esos
casos. SITA, VILDA y LINA cuentan con una indi-
cacion de uso autorizada junto a un tratamiento de
MET y SU. SITA, ademas, es el unico IDPP-4 que
esta autorizado para ser empleado en una combi-
nacion triple de tratamiento junto a MET y una TZD.

Para ello, se han enfrentado exclusivamente a PLA
alcanzando mejoras significativas en el control glu-
cémico, expresado por unas diferencias con PLA
en el descenso en la HbA1c del orden del 1% y
reducciones clinica y estadisticamente significati-
vas respecto a PLA en la GPA de (12-20 mg/dL
menos que PLA) y, segun el caso, en la GPP2h
(34-40 mg/dL menos que PLA). El % de pacientes
con HbA1c < 7% alcanz¢ la significacion estadisti-
ca, pero fue menor que en las situaciones ante-
riormente descritas, con resultados que oscilaron
entre el 22 y el 28%.

C.1) IDPP-4 afiadidos a MET y SU

SITA 100 mg/24 h se evalud junto a una terapia
previa constituida por GLIM 4-8 mg/24 h y MET
21500 mg/24h en un unico ensayo de 24 sema-
nas®. La eficacia de la incorporacion de SITA so-
bre el control de la HbA1c fue muy modesta, sélo
descendié 0,59%, pero significativamente mayor
que la lograda con PLA, con el que crecié 0,30%,
alcanzandose una diferencia entre tratamientos de
-0,89%.

VILDA 50 mg/12 h se ensayo frente a PLA para
completar una terapia doble con GLIM 24/24 h y
MET 21500 mg/24 h durante 24 semanas™’. VILDA
procuré un descenso de la HbA1c de 1,01%, con

una diferencia entre tratamientos (VILDA-PLA)
estadisticamente significativa de -0,76%">°.

Por ultimo LINA 5 mg/24 h se enfrenté a PLA en un
ensayo de 24 semanas con pacientes en tratamien-
to con MET 21500 mg/24 h y distintas SU
(GLIB 26%, GLIM 31% y GLIC 26%*°. El descenso
de la HbA1c con LINA fue significativamente mayor
que con PLA, alcanzando una diferencia entre tra-
tamientos de -0,62%.

Los cambios en la GPA fueron escasos. LINA sélo
alcanzo a reducir la GPA 4,6 mg/dL*, mientras que
SITAlo hizoen 7,8 mg/dL30 y, curiosamente, VILDA
logré el mejor resultado con un descenso de
20,0 mg/dL*. Ademas, en todos los casos la efica-
cia fue significativamente mayor en los grupos con
IDPP-4, respecto a aquellos a los que se agrego
PLA, incluso en el caso de VILDA.

La GPP2h se estudio unicamente en el ensayo de
SITAy para un subgrupo de pacientes™.

C.2.) IDPP-4 afiadidos a MET y TZD

SITA es el unico IDPP-4 que cuenta con una indi-
cacion de uso autorizada junto a una terapia previa
constituida por MET+TZD, tras demostrar su efica-
cia en dos ensayos frente a PLA.

En el primero, SITA 100 mg/24 h y PLA se anadio6 a
un tratamiento inefectivo de MET 21500 mg/24h y
ROSI 24 mg/24 h*'. Al cabo de 54 semanas, el
descenso de la HbA1c desde el inicio en el grupo
suplementado con SITA fue 1,05, frente a 0,28%
del grupo tratado con PLA, lo que demostré una
mejora significativamente mayor con SITA y una
diferencia entre tratamientos (SITA-PLA) en la
HbA1c de -0,77%"". En el segundo, SITA y PLA se
sumaron a un tratamiento con MET 21500 mg/24h
y PIO 230 mg/24 h durante 26 semanas*. La re-
duccion de la HbA1c respecto al inicio en el grupo
con SITA fue 1,15%, por 0,40% en el grupo con
PLA. La diferencia entre tratamientos en los cam-
bios de la HbA1c desde la situacion de inicio fue




significativamente favorable a SITA y similar a la
del ensayo anterior, pues la diferencia (SITA-PLA)
fue -0,7%".

La terapia triple con SITA también procuré cambios
significativamente mayores tanto de la GPA como

de la GPP2h frente a PLA. Las diferencias entre
tratamientos §SITA-PLA) fueron de -17,4"" vy
-18,0 mg/dL** en la GPA y de -341* y
-39,7 mg/dL* en la GPP2h.

Tabla 8. Ensayos en Triple Terapia Combinada Oral.

Estudio (sem.) [ Tratamiento [ %HbA1c GPA mg/dL [ GPP2h mg/dL | % [ Pesoke
HbA1c selcc | Base | Intervencién | n | Inicio | A | dif | n | Inicio | A | dif | n | Inicio | A dif | HbA1c<7% | A | dif
Afadidos a MET y SU
Hermansen K. 2007 (24)* GLIM 4-8 mg/d + SITA100/mgqd | 115| 8.27| -0.59| -0.89*| 115 179| -7.8| -20.7*| 31L| 252 -21.3| -37.1* 22.6*| 04|11

HbA,  7,5-10,5% MET 21500 mg/d Placebo 105| 8.28| 0.30 109| 179| 12.9 37| 257| 15.8 1.0 -0.7*
Lukashevich V. 2012 (24)*° GLIM 24 mg/d + VILDA50 mgbid | 152 | 8.75( -1.01| -0.76* | 152 | 167.6 | -20.0 | -20.4* 28.3*| -0.6| ns
HbA, 7,5-11.0% MET 21500 mg/d Placebo 160| 8.80| -0.25 160| 171.2| 0.4 5.6 +0.1
Owens 2011 (24)* MET >1500mg/d + LINA 5mg qd 778| 8.15| -0.72| -0.62* |739| 159.2| -4.6| -12.7* 29.2
HbA, 7,5-10.0% GLIB, GLIM 0 GLICA | placebo 262| 8.14| 0.1 248| 162.5| 8.1 8.1
Afiadidos a MET y TZD

Dobs AS. 2013 (54)* ROSI >4 mg/d + SITA 100/mg qd 168| 8.81| -1.05| -0.77*| 169| 182.1| -28.0| -17.4*| 147| 256.6| -50.7| -34.1* 22*| +1.8| ns
HbA, 7,5-11.0% MET 21500 mg/d Placebo 88| 8.73| -0.28 89| 183.5| -10.7 77| 247.7 | -16.6 10| +1.2
Fonseca V. 2013 (26)* PIO 230 mg/d + SITA 100/mg qd 152 -1.15| -0.7*| 155 -20.3| 18.0%| 141 -54.4| -39.7*
HbA, 7,5-11.0% MET 21500 mg/d Placebo 153 -0.40 153 -2.8 135 -14.7

- Tratamiento: d: al dia; qd ("quaque die"): una vez al dia; bid ("bis in die"): dos veces al dia. - A: Cambio medio desde el valor de inicio al valor final.

- n: Poblacién de analisis. Andlisis por intencién de tratar modificado, definido como los pacientes que han - Dif: Diferencia entre tratamientos en el cambio medio desde el valor de inicio al valor final: (IDPP-4-control)

tomado al menos una dosis del medicamento en estudio y de los que se dispone de una medida basal y al - *:Significacié istica. ns: no significatit

menos una medida durante el estudio; L grup i e i

D) IDPP-4 ANADIDOS A INSULINA, CON SITA redujo significativamente la HbA1c respecto a

O SIN TRATAMIENTO COMBINADO ORAL
ADICIONAL

Los pacientes con una DM2 de larga duracién o aque-
llos mas tempranos pero con un control glucémico
muy deficiente, precisan en muchos casos la adminis-
tracion de insulina.

Ese tratamiento puede comenzar con la administra-
cién de una insulina basal (de accién intermedia o
larga) o una premezcla de insulina, completada con
un ADO con el que evitar un ajuste estricto de la dosis
de insulina que pueda complicar la vida del paciente o
inducir un mayor nimero de hipoglucemias y aumento
de peso.

En ese contexto, los IDPP-4 se han evaluado en una
serie de ensayos frente a PLA con los que han con-
seguido todos ellos, lo mas recientes LINA y VILDA,
la indicacion de uso junto a un tratamiento previo
fallido en el control glucémico constituido por insulina
con o sin MET. En esas condiciones los cambios
desde el inicio en la HbA1c oscilaron entre —0,5% y
-0,77%, mientras que la GPP2h descendio entre 27 y
31 mg/dL. Todos ellos demostraron una mejora esta-
disticamente significativa de ambos parametros res-
pecto PLA (entre —0,41% y -0,72%, para la HbA1c y
23 y 36 mg/dL para la GPP2h). La suma de los
IDPP-4 a insulina mejoré también la GPA entre 10 y
18 mg/dL, aunque en este caso los beneficios no
alcanzaron la significacion estadistica respecto PLA,
salvo en el caso de SITA.

La eficacia de SITA afadida a una terapia previa
constituida por una insulina sola o combinada con
MET, se establecié en un ensayo frente a PLA de
24 semanas, en el que entorno al 73% de los pacien-
tes recibié un tratamiento de insulina de accion inter-
media o larga y el resto una premezcla de insulina
(dosis media de insulina 40 Ul/24 h). Un 72% de los
pacientes completaron la accion de la insulina con
MET en un dosis 21500 mg/24 h*’.

PLA con una diferencia entre tratamientos favorable
al IDPP-4 de -0,56%. Esa eficacia sobre la HbA1c
también fue significativamente mayor con SITA,
cuando se analizaron los distintos subgrupos de pa-
cientes establecidos en funcién del tipo de insulina
administrada, bien basal bien premezclas, o del em-
pleo de insulina sola 0 en combinacién con MET. No
se apreciaron diferencias significativas entre los sub-
grupos establecidos*.

Los beneficios sobre el control glucémico de la incor-
poracion de VILDA a un tratamiento Previo con insuli-
na se justificaron en dos ensayos*“*®. El primero de
ellos, de 24 semanas, estudid la adicién de VILDA
50 mg/12 h o PLA a una monoterapia constituida por
un régimen de insulina exclusivamente (dosis media
82 Ul/24 h), en el que estuvo permitido el ajuste de
dosis de insulina, y en el que casi el 50% de los pa-
cientes recibieron insulina de accion corta y una me-
dia de tres pinchazos diarios***°. VILDA procurd un
descenso de la HbA1c de 0,5%, que fue significati-
vamente mayor que el obtenido por PLA (la diferencia
entre tratamientos (SITA-PLA) fue -0,3%)*. Este es-
tudio contd con una extensién de 28 semanas hasta
completar el afio de tratamiento en el que la eficacia
de VILDA se mantuvo™®.

El ensayo principal sobre el que se sustentod la recien-
te autorizacién del uso de VILDA junto a insulina,
evalud la suma de VILDA 50 mg/12 h a un tratamiento
en curso constituido por una dosis estable insulina
(dosis media 41 Ul/24 h, menor que la del ensayo
anterior), que se administré6 como insulina de accion
intermedia o larga en el 40% de los pacientes o como
premezcla en el 60% restante. El 60% de los pacien-
tes recibieron también MET en wuna dosis
21500 mg/24 h (dosis media >1900 mg/24 h)*°. A las
24 semanas de tratamiento, VILDA redujo sustan-
cialmente la HbA1c 0,77%, con una diferencia signifi-
cativa entre tratamientos favorable a VILDA de
-0,72%. Las diferencias con PLA también fueron sig-
nificativas en los subgrupos de pacientes en funcién
del uso o no de MET*.




La eficacia de SAXA sobre diferentes parametros de
control glucémico cuando se combina con insulina, se
valoré en un ensayo principal de 24 semanas en el
que SAXA 5 mg/24 h o PLA se afiadieron a una tera-
pia previa con insulina de accion intermedia o larga
(aproximadamente el 60% de pacientes) o una pre-
mezcla de la misma (dosis media de 53 Ul/24 h), que
incluyé MET en el 69% de los pacientes®’.

SAXA procuré una reduccion de la HbA1c desde el
valor inicial de 0,73%, que fue significativamente ma-
yor que PLA. La diferencia entre tratamientos (SAXA-
PLA) se quedo e 0,41% favorable a SAXA. Los cam-
bios desde el inicio de la HbA1c fueron similares en
los grupos de pacientes establecidos en funcién de la
administracion o no de MET*.

Por ultimo, LINA se evalué frente PLA en un ensayo
de 52 semanas, no publicado, en el que ambos se
afiadieron a un tratamiento previo con una insulina
basal (insulina glargina, detemir o NPH en dosis me-
dia de 40,9 UI/24 h)*. EI 82% de los pacientes com-
pletaban la accion de la insulina con MET (el 75% en
monoterapia y el 7% junto a PI0)*.

Su eficacia sobre el control glucémico se evalué en
un analisis preespecificado a las 24 semanas
-mientras se mantuvo fija la dosis de insulina-. La
incorporacion de LINA procuré una reduccion de la
HbA1c de -0,58%, que fue clinica y significativamente
mayor que la de PLA, con una diferencia entre trata-
mientos (LINA-PLA) de -0,65%.

El descenso respecto al valor inicial de la GPA fue
significativamente mayor con SITA comparada con

PLA. La diferencia entre tratamientos (SITA-PLA) fue
de -15 mg/dL43. El resultado obtenido en el subgrupo
de pacientes en tratamiento con insulina y MET mos-
tr6 esa misma tendencia, pero no asi en el de pacien-
tes tratados Unicamente con insulina, en el que no se
apreci6 una diferencia significativa.

VILDA procurdé una reduccion de la GPA numérica-
mente superior a PLA en el ensayo principal, tanto en
la poblacion de estudio como en los subgrupos esta-
blecidos en funcién del consumo o no de MET, pero
las diferencias entre tratamientos (VILDA-PLA) no
alcanzaron significacion estadistica en ninguno de los
casos’®.

Algo parecido sucedié con SAXA, pues el descenso
de la GPA desde el inicio fue numéricamente superior
a PLA, pero la diferencia entre tratamientos
(-4,02 mg/dl) no fue estadisticamente significativa®’.

Mientras que LINA consiguié rebajar la GPA unos
escasos 7,1 mg/dL, pero eso basté para demostrar
una diferencia significativa con el grupo PLA®.

Los resultados sobre la GPP2h so6lo se disponen para
SITA® y SAXAY. SITA proporcioné un descenso res-
pecto al valor inicial de 30,9 mg/dL, con una diferen-
cia significativa respecto a PLA de -36,1 mg/dL. Tam-
bién se observd una reduccién estadisticamente sig-
nificativa de la GPP2h a las 24 semanas con SAXA
con una diferencia en los cambios entre tratamientos
de 23 mg/dL.

Tabla 9. Ensayos en combinacion con Insulina * MET.

Estudio (sem.) Tratamiento %HbAlc GPA mg/dL GPP2h mg/dL 9% HbALC<T% Peso Kg
HbA1c selcc Base Intervencion n |Inicio A dif n | Inicio A dif n | Inicio A dif i A | dif
Vilsbgll T 2010 (24)" Insulinaz 15 1U/d + SITA 100 mg qd 305(8.07 | -0.59 | -0.56* [310(175.8 | -18.5| -15.0* [240(290.9 -30.9| -36.1* 12.8* [+0.1
HbA,, 7,5-11.0% MET 21500mg/d Placebo 312|8.58 -0.03 313(179.1| -3.5 257(292.1| 5.2 5.1]+0.1
S— SITA 100 mg qd 82(8.68| -0.55 | -0.65* -12.0 ns| 58(322.9(-18.0( -23.3ns +1.4
Dosis media: Placebo 83|8.76 | -0.10 -5.9 68(323.9| 5.3 +1.3
- :\',‘ISE‘;".":;:‘?;’;;: Con MET STA100mgqd  |223|8.73 | -0.66 | -0.53* 223 *|182[280.7| -39.0| -40.4* 143(+14
' Placebo 229|8.60|-0.13 3.9 189(280.6| 1.5 5.2|+0.9
Kothny W 2013 (24)"® Insulina + VILDA 50 mg bid 221/8.80] -0.77| -0.72* [222(177.2| -13.9| -10.6ns 22.2%[+0.1
HbA,, 7,5-11.0% MET 21500mg/d Placebo 215 8.84 | -0.05 215(171.1| -3.2 5.1|-0.4
) VILDA 50 mg bid 133(8.78( -0.98 | -0.63* (134 (177.7 | -17.7| -3.8ns 21.1*
Dosis media: Sin MET Placebo 134[8.80| -0.35 134 |167.6| -13.9 5.2
— Insulina: 40 UI/d " = = = = = .*
sty Con MET VILDA 50 mg bid 83(8.84-0.60| -0.84* | 88(176.6 | -13.5(-19.3ns 23.9
Placebo 81/8.90| 0.24 81(177.3| 5.8 5.0
. Insulina 30-150 1U/d SAXA 5 mg qd 300(8.67 | -0.73| -0.41* (300 [173.5 | -10.1| -4.0ns(262| 251(-27.2| -23.0* 17.3|+0.4
:zret;’;qlzz};(u) + MET 21500mg/d Placebo 1498.64 | -0.32 149(173.4| -6.1 129| 255| -4.2 6.7|+0.2
1c /,2-11. g § *
Sin MET SAXA 5 mg qd 0.67 | -0.41 12.8
Dosis media: Placebo -0.25 43
inas o N *
Insulina: 53 UI/d e SAXA 5 mg qd 0.79 | -0.41 19.4
Placebo -0.38 7.8
—
Study 1218.36 (24)° Insulina basal: Glargi
:Glargina ) ya 24h .31 -0.55 | -0.65* 2| 71| -11.6* .5 -0.
HbA, 7,0-10.0% T 5mg/ 618|8.31| -0.55 | -0.65* |613 |147.2| -7.1| -11.6 19.5| -0.2
) . Detemir (17,9%)
:3°5'|S_ '“ez':)a; . +ADO Placebo 617 8.29|+0.10 608(151.3| +4,5 8.1(+0.1
nsulina: .

- Tratamiento: d: al dia; qd ("quaque die"): una vez al dia; bid ("bis in die"): dos veces al dia.

- n: Poblacién de analisis. Analisis por intencién de tratar modificado, definido como los pacientes que han
tomado al menos una dosis del medicamento en estudio y de los que se dispone de una medida basal y al
menos una medida durante el estudio; L grup i de

Los IDPP-4 han demostrado mejoras estadisticamen-
te clinicas y significativas sobre variables de control
glucémico. Esta por ver su eficacia en variables clini-
cas de resultado como la mortalidad o las complica-

- A: Cambio medio desde el valor de inicio al valor final.
- Dif: Diferencia entre tratamientos en el cambio medio desde el valor de inicio al valor final: (IDPP-4-control)
*: Significacié ica. ns: no significatit

ciones macro y micro vasculares de la diabetes, pero
sobre todo se echan en falta estudios de coste efica-
cia que ayuden a posicionar unos medicamentos sen-
siblemente mas caros que los existentes.
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