ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina y 850 mg de
hidrocloruro de metformina.

Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina y 1.000 mg de
hidrocloruro de metformina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, oblongos (de aproximadamente 21,0 mm de largo por 10,1 mm
de ancho), biconvexos, de color amarillo claro, con la inscripcion “12.5/850” grabada en una cara y
“322M” en la cara opuesta.

Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, oblongos (de aproximadamente 22,3 mm de largo por 10,7 mm
de ancho), biconvexos, de color amarillo palido, con la inscripcion “12.5/1000” grabada en una cara 'y
“322M” en la cara opuesta.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vipdomet esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos a partir de los 18 afios de edad con
diabetes mellitus tipo 2:

- como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio para mejorar el control glucémico en
pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de
metformina sola, o aquellos que ya estan siendo tratados con la combinacidn de alogliptina y
metformina.

- en combinacién con pioglitazona (es decir, terapia combinada triple) como tratamiento adicional
a la dieta y al ejercicio en pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados con su
dosis maxima tolerada de metformina y pioglitazona.

- en combinacion con insulina (es decir, terapia combinada triple), como tratamiento adicional a
la dieta y al ejercicio para mejorar el control glucémico en los pacientes cuando insulina en
dosis estable y metformina sola no proporcionan un control glucémico adecuado.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Para los distintos regimenes posoldgicos, Vipdomet esta disponible en comprimidos recubiertos con
pelicula en concentraciones de 12,5 mg/850 mg y 12,5 mg/1.000 mg.

Adultos (>18 afos de edad) con funcion renal normal (tasa de filtracion glomerular o
TFG >90 ml/min)
La dosis debe individualizarse en funcion del régimen de tratamiento actual del paciente.

En los pacientes no controlados adecuadamente con la dosis maxima tolerada de hidrocloruro de
metformina solo, la dosis recomendada es un comprimido de 12,5 mg/850 mg o 12,5 mg/1000 mg dos
veces al dia, correspondiente a 25 mg de alogliptina méas 1700 mg o0 2000 mg de hidrocloruro de
metformina diarios, dependiendo de la dosis de hidrocloruro de metformina que ya se esté tomando.

En los pacientes no controlados adecuadamente con tratamiento dual con una dosis méxima tolerada
de metformina y pioglitazona, se debe mantener la dosis de pioglitazona y se administrara Vipdomet
de forma concomitante; alogliptina en una dosis de 12,5 mg dos veces al dia (dosis diaria total 25 mg)
e hidrocloruro de metformina en una dosis similar (850 mg o bien 1.000 mg dos veces al dia) a lo que
ya esté tomando.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza alogliptina en combinacién con metformina y una
tiazolidindiona, ya que se ha observado un aumento del riesgo de hipoglucemia con esta terapia triple
(ver seccidén 4.4). En caso de hipoglucemia, puede considerarse una dosis mas baja de la
tiazolidindiona o de metformina.

En los pacientes que cambian de comprimidos separados de alogliptina y metformina (como terapia
dual o como parte de una terapia triple con insulina), tanto alogliptina como metformina deben
administrarse en la dosis diaria total que ya estaba tomando; la dosis individual de alogliptina debera
dividirse en dos, ya que se tomaré el farmaco dos veces al dia, en tanto la dosis de metformina debera
permanecer sin cambios.

Para pacientes no controlados adecuadamente con tratamiento dual combinado con insulinay la
dosis maxima tolerada de metformina, la dosis de Vipdomet debe aportar alogliptina en una dosis de
12,5 mg dos veces al dia (dosis diaria total 25 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya esté
tomando.

Puede considerarse una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Dosis diaria maxima
No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 25 mg de alogliptina.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios de edad)

No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la administracion de
alogliptina debera ser conservadora en pacientes de edad avanzada, dado el potencial de disminucion
de la funcion renal en esta poblacion.

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con medicamentos que contengan metformina'y,
al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion
de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor
frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.



La dosis diaria maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se
deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica (ver seccion 4.4) antes
de considerar el inicio con Vipdomet en pacientes con TFG <60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de Vipdomet, se deben utilizar los monocomponentes
individuales en lugar de la combinacion de dosis fija.

TFG Metformina Alogliptina*
ml/min
60-89 La dosis maxima diaria es de 3.000 mg No es necesario un ajuste de la dosis.

Se puede considerar la reduccion de la dosis La dosis diaria méxima es de 25 mg.
en relacion al deterioro de la funcion renal.

45-59 La dosis maxima diaria es de 2.000 mg La dosis diaria maxima es de 12,5 mg
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de la
dosis maxima.

30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis diaria maxima es de 12,5 mg
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de la
dosis maxima.

<30 Metformina esta contraindicada. La dosis diaria méxima es de 6,25 mg

* El ajuste de la dosis de alogliptina se basa en un estudio farmacocinético en el que se evalué la
funcion renal utilizando niveles estimados de aclaramiento de creatinina (CrCl) a partir de la ecuacion
de Cockcroft-Gault.

Insuficiencia hepética
Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipdomet en nifios y adolescentes de <18 afios de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Vipdomet debe tomarse dos veces al dia debido a la farmacocinética de su componente metformina.
Ademas, debe tomarse con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales
asociadas con metformina. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua.

En caso de olvidar una dosis, debe administréarsela tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe
tomar una dosis doble a la misma hora. En ese caso, debe saltarse la dosis omitida.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a algunos de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1 o antecedentes de una reaccion grave de hipersensibilidad, entre las que se
incluyen reaccion anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la
dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) (ver secciones 4.4y 4.8)

- Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética

- Pre-coma diabético

- Insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min)

- Afecciones agudas con el potencial de alterar la funcion renal, tales como:

- deshidratacion
- infeccion grave
- shock
Patologia aguda o crénica que pueda provocar hipoxia tisular (ver seccion 4.4), tales como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria




- infarto de miocardio reciente
- shock
- Insuficiencia hepética (ver seccion 4.4)
- Intoxicacion alcoholica aguda, alcoholismo (ver las secciones 4.4 y 4.5)

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generales

Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Vipdomet no reemplaza a la
insulina en los pacientes que la requieren.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave, que se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento
agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de liquidos), la
Vipdomet se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional
sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos o (AINE) se deben iniciar con precaucion en los
pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohal, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos
que puedan causar acidosis lactica (ver secciones 4.3y 4.5).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis
lactica se caracteriza por disnea aciddtica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e
hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente
debe dejar de tomar Vipdomet y buscar atencién médica inmediata. Los hallazgos diagnésticos de
laboratorio son una disminucién del pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados
(>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anidnico y del cociente lactato/piruvato.

Administraciéon de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida
por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de Vipdomet y puede aumentar el riesgo de
acidosis lactica. Por tanto, la administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento
de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la
funcion renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.5.

Funcioén renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces, ver
seccion 4.2. La metformina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcién renal, ver seccién 4.3.

La disminucion de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica.
Debe tenerse un cuidado especial en las situaciones en que podria deteriorarse la funcion renal, por
ejemplo al iniciar un tratamiento antihipertensivo o diurético, o al iniciar un tratamiento con un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE).



Cirugia

Como Vipdomet contiene metformina, se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia
general, espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la
reanudacién de la nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que
es estable.

Insuficiencia hepatica

Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacién de
Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utilizacion en estos pacientes (ver las
secciones 4.2, 4.3y 5.2).

Uso con otros medicamentos antihiperglucemiantes e hipoglucemia

Se sabe que la insulina causa hipoglucemia. En consecuencia, puede considerarse una dosis menor de
insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia si se utiliza este medicamento en combinacion con
Vipdomet (ver seccién 4.2).

Debido al aumento del riesgo de hipoglucemia en combinacion con pioglitazona, puede considerarse
una dosis menor de pioglitazona para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza este
medicamento en combinacion con Vipdomet (ver seccion 4.2).

Combinaciones no estudiadas

Vipdomet no se debe utilizar en combinacion con una sulfonilurea, ya que no se ha establecido
completamente la seguridad ni la eficacia de esta combinacion.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 previamente controlada

Como Vipdomet contiene metformina, se debe evaluar con celeridad a cualquier paciente en
tratamiento con Vipdomet que tuviera previamente bien controlada su diabetes mellitus tipo 2, y que
presente valores analiticos anormales o enfermedad clinica (especialmente una patologia vaga y poco
definida), con el fin de detectar evidencias de cetoacidosis o de acidosis lactica. La evaluacion debe
incluir cetonas y electrolitos séricos, glucemia y, si estuviera indicado, pH sanguineo, y niveles de
lactato, piruvato y metformina. Si se presenta acidosis en cualquiera de sus formas, se debe
interrumpir de inmediato la administracion de Vipdomet e iniciarse otras medidas correctivas
apropiadas.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas reacciones anafilacticas, angioedema y
enfermedades cuténeas exfoliativas que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y eritema
multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido notificadas espontaneamente para alogliptina
en el &mbito postcomercializacion. En los estudios clinicos de alogliptina se notificaron reacciones
anafilacticas, con una incidencia baja.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las tasas globales de informes de pancreatitis en
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina, control activo o placebo fueron de
2, 1, 1 0 0 acontecimientos por cada 1.000 pacientes-afio, respectivamente. En el estudio de resultados
cardiovasculares, las tasas de pancreatitis observadas en pacientes tratados con alogliptina o placebo
fueron de 3 0 2 acontecimientos respectivamente por cada 1.000 pacientes-afio. Ha habido
notificaciones esponténeas de reacciones adversas de pancreatitis aguda en el entorno de
postcomercializacidn. Se debe informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis



aguda: dolor abdominal persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la espalda. Si se sospecha una
pancreatitis se debe suspender el tratamiento con Vipdomet; en caso de confirmarse una pancreatitis
aguda, no debe reanudarse la administracion del medicamento. Se debe tener precaucion en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Efectos hepaticos

Se han recibido informes postcomercializacidn de disfuncién hepatica, incluida insuficiencia hepatica.
No se ha establecido una relacion causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes para
detectar posibles anomalias hepéticas. Deben realizarse pruebas de funcion hepéticas con celeridad en
los pacientes con sintomas que sugieran una lesién hepatica. Si se encuentra alguna anomalia y no se
establece una etiologia alternativa, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con alogliptina.

Penfigoide ampolloso

Se han registrado casos de penfigoide ampolloso tras la comercializacién en pacientes tratados con
inhibidores de DPP-4, incluida la alogliptina. En caso de sospecha de penfigoide ampolloso, debera
interrumpirse el tratamiento con alogliptina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de 100 mg de alogliptina una vez al dia y 1.000 mg de hidrocloruro de
metformina dos veces al dia durante 6 dias en sujetos sanos no tuvo ningun efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de alogliptina ni de metformina.

No se han llevado a cabo estudios especificos farmacocinéticos de interaccion farmacolégica con
Vipdomet. La seccidn siguiente detalla las interacciones observadas con los componentes individuales

de Vipdomet (alogliptina/metformina), segin lo notificado en sus respectivas fichas técnicas.

Interacciones con metformina

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacion alcoholica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en
caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de Vipdomet se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y
comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.4.

Medicamentos cationicos

Las sustancias catidnicas que se eliminan por secrecidn tubular renal (por ejemplo, cimetidina) pueden
interactuar con metformina compitiendo por sistemas comunes de transporte renal tubular. Un estudio
realizado en siete voluntarios sanos normales mostré que la cimetidina (400 mg dos veces al dia)
aumentaba la exposicion sistémica a metformina (area bajo la curva, AUC) en un 50% y la Crmax €0 un
81%. Por tanto, cuando se administren conjuntamente medicamentos catiénicos que se eliminan por
secrecion tubular renal, debe considerarse una estrecha vigilancia del control glucémico, un ajuste de
la dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento diabético.

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede incrementar el
riesgo de acidosis lactica, p. €j., los antiinflamatorios no esteroideos o AINEs, incluidos los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los




diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacion con metformina, es
necesario supervisar de manera estrecha la funcion renal.

Medicamentos con actividad hiperglucémica intrinseca

Los glucocorticoides (administrados por vias sistémicas y locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos
(ver también la seccidn 4.4) tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y
deben realizarse controles més frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento con
dichos medicamentos. Si es necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con
el otro medicamento, y al suspenderlo.

Inhibidores de la ECA
Los inhibidores de la ECA pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, debe ajustarse la
dosis de Vipdomet durante el tratamiento con el otro medicamento, y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina

Alogliptina se excreta principalmente inalterada en la orina, y la metabolizacion por el sistema
enzimatico del citocromo (CYP) P450 es minima (ver seccion 5.2). En consecuencia, no es de esperar
gue se produzcan interacciones con inhibidores del CYP, ni se las ha observado.

Los resultados de los estudios clinicos de interaccion demuestran ademas que los farmacos
gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9), ketoconazol
(inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteina p), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningln
efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina.

Efectos de alogliptina sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las
concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver seccion 5.2). En
consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450,
ni se las ha observado. En estudios in vitro, se encontré que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor
de los transportadores clave asociados con la disposicidn del principio activo en los rifiones:
transportador de aniones organicos 1, transportador de aniones organicos 3 o transportador de cationes
organicos 2 (OCT2). Ademas, los datos clinicos no sugieren una interaccion con inhibidores ni
sustratos de la glicoproteina p.

En los estudios clinicos, alogliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina,
dextrometorfano, atorvastatina, midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol),
digoxina, fexofenadina, metformina ni cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja
propension a provocar interacciones con sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glicoproteinapy OCT2.

En sujetos sanos, alogliptina no tuvo ningun efecto sobre el tiempo de protrombina ni la razon
normalizada internacional (RNI) al administrarla en forma concomitante con warfarina.

Combinacion de alogliptina con otros medicamentos antidiabéticos

Los resultados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interaccién farmacocinética
clinicamente relevante.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de Vipdomet en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en ratas
prefiadas con alogliptina mas metformina como tratamiento combinado han demostrado toxicidad para
la reproduccion (ver seccion 5.3) con aproximadamente 5-20 veces (para metformina y alogliptina
respectivamente) la exposicion en humanos con la dosis recomendada.

Vipdomet no debe utilizarse durante el embarazo.

Riesgos relacionados con alogliptina

No hay datos relativos al uso de alogliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccidn (ver seccién 5.3).

Riesgos relacionados con metformina

Los datos limitados relativos al uso de metformina en mujeres embarazadas no sugieren un aumento
del riesgo de anomalias congénitas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion con dosis
clinicamente relevantes (ver seccion 5.3).

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios en animales lactantes con la combinacién de principios activos de
Vipdomet. En estudios realizados con los principios activos de forma individual, tanto alogliptina
como metformina fueron excretadas en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si alogliptina se
excreta en la leche materna. Metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. No se
puede excluir un riesgo para el nifio lactante.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
Vipdomet tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de Vipdomet sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en
animales realizados con alogliptina o con metformina no se observaron efectos adversos sobre la
fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vipdomet sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes con respecto al riesgo de hipoglucemia,
especialmente cuando se utiliza en combinacion con insulina o pioglitazona.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La pancreatitis aguda es una reaccion adversa grave y se atribuye al componente de alogliptina de
Vipdomet (Ver seccion 4.4). Las reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluye el sindrome
de Stevens-Johnson, las reacciones anafilacticas y los angioedema, son graves y se atribuyen al
componente de alogliptina de Vipdomet (ver seccién 4.4). La acidosis lactica es una reaccion adversa
grave que puede producirse con muy poca frecuencia (<1/10.000) y que se atribuye al componente de
metformina de Vipdomet (ver seccion 4.4). Otras reacciones pueden producirse de forma frecuente (de
>1/100 a <1/10), como las infecciones del tracto respiratorio superior, la nasofaringitis, la jaqueca, la
gastroenteritis, el dolor abdominal, la diarrea, los vomitos, la gastritis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, prurito, erupcion e hipoglucemia (ver seccion 4.4). Estas se atribuyen a Vipdomet.

Los estudios clinicos realizados para respaldar la eficacia y la seguridad de Vipdomet involucraron la
administracién conjunta de alogliptina y metformina pero en comprimidos separados. Sin embargo, los
resultados de los estudios de bioequivalencia han demostrado que los comprimidos recubiertos con
pelicula de Vipdomet son bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y metformina
administradas conjuntamente en comprimidos separados.

La informacion proporcionada se basa en un total de 7.150 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
incluyendo a 4.201 pacientes tratados con alogliptina y metformina, que participaron en 7 estudios
clinicos de fase 3, doble ciego, controlados con placebo o con control activo. Estos estudios evaluaron
los efectos de la administracion conjunta de alogliptina y metformina sobre el control glucémico y su
seguridad como terapia combinada inicial, como terapia dual en pacientes tratados inicialmente con
metformina sola, y como terapia afiadida a una tiazolidindiona o insulina.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por 6rgano o sistemay por frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por érgano o sistema Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa

Alogliptina | Metformina | Vipdomet
Infecciones e infestaciones
infecciones del tracto respiratorio superior frecuente frecuente
nasofaringitis frecuente frecuente
Trastornos del sistema inmunoldgico
hipersensibilidad no conocida | |
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
acidosis lactica muy rara
deficiencia de vitamina B, muy rara
hipoglucemia frecuente frecuente
Trastornos del sistema nervios
cefalea frecuente frecuente
sabor metalico frecuente




Clasificacion por 6rgano o sistema
Reaccion adversa

Frecuencia de las reacciones adversas

Alogliptina | Metformina | Vipdomet

Trastornos gastrointestinales

gastroenteritis frecuente
dolor abdominal frecuente muy frecuente | frecuente
diarrea frecuente muy frecuente | frecuente
vomitos muy frecuente | frecuente
gastritis frecuente
enfermedad por reflujo gastroesofagico frecuente frecuente
pérdida del apetito muy frecuente

nauseas muy frecuente

pancreatitis aguda no conocida

Trastornos hepatobiliares

hepatitis muy raros

anomalias en las pruebas de funcion hepatica muy raros

disfuncion hepatica incluida insuficiencia no conocida

hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

prurito frecuente muy rara frecuente
erupcion frecuente frecuente
eritema muy rara

enfermedades cutaneas exfoliativas, incluido no conocida

sindrome de Stevens-Johnson

eritema multiforme no conocida

angioedema no conocida

urticaria no conocida muy rara

penfigoide ampolloso no conocida

Trastornos urinarios y renales

nefritis intersticial no conocida

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Acidosis lactica: 0,03 casos/1.000 pacientes-afio (ver seccion 4.4).

El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absorcion de
vitamina By, y por lo general parece carecer de importancia clinica. Sin embargo, en casos muy raros
puede dar lugar a una deficiencia de vitamina B clinicamente significativa (por ejemplo, anemia

megalobléstica).

Los sintomas gastrointestinales se presentan mas frecuentemente al inicio del tratamiento, y en la
mayoria de los casos se resuelven espontaneamente. Esto puede evitarse tomando metformina en

2 dosis diarias durante o después de las comidas.

Se han notificado casos aislados de hepatitis 0 anomalias en las pruebas de funcién hepatica, que se
resuelven al suspender la administracién de metformina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

No hay datos disponibles con respecto a sobredosis de Vipdomet.



http://www.notificaram.es/

Alogliptina

Las mayores dosis de alogliptina administradas en estudios clinicos fueron dosis unicas de 800 mg a
sujetos sanos, y dosis de 400 mg una vez al dia durante 14 dias a pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(equivalentes a 32 veces y 16 veces la dosis diaria total recomendada de 25 mg de alogliptina,
respectivamente).

Metformina

Una sobredosis elevada de metformina o riesgos concomitantes pueden provocar acidosis lactica. La
acidosis lactica es una emergencia médica, y debe tratarse en el hospital.

Manejo

En caso de una sobredosis, deberan emplearse las medidas de apoyo pertinentes en funcién del estado
clinico del paciente.

Por hemodialisis se eliminan cantidades minimas de alogliptina (se elimin6 aproximadamente un 7%
de la sustancia durante una sesion de hemodidlisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodialisis
presenta un escaso beneficio clinico para eliminar alogliptina ante una sobredosis. Se desconoce si
alogliptina se elimina por dialisis peritoneal.

El método més efectivo para eliminar lactato y metformina es la hemodiélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes; combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.

Codigo ATC: A10BD13.

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Vipdomet combina dos medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos complementarios y
diferenciados de accion para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
alogliptina, un inhibidor de la dipeptidil-peptidasa4 (DPP4), y metformina, miembro de la clase de las
biguanidas.

Alogliptina

Alogliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la DPP-4, >10.000 veces més selectiva
para DPP-4 que para otras enzimas relacionadas, incluidas DPP-8 y DPP-9. La enzima DPP-4 es la
principal enzima involucrada en la rapida degradacion de las hormonas incretinas, el péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP), que son
liberados por el intestino y cuyos niveles se elevan en respuesta a la ingesta de alimentos. El GLP-1y
el GIP aumentan la biosintesis de la insulina y la secrecion de las células beta pancreaticas, en tanto el
GLP-1 ademés inhibe la secrecion de glucagon y la produccién de glucosa hepatica. En consecuencia,
alogliptina mejora el control glucémico a través de un mecanismo dependiente de la glucosa, por el
cual se mejora la liberacion de insulina y se suprimen los niveles de glucagén cuando los niveles de
glucosa son elevados.

Metformina

Metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que disminuye la glucosa plasmatica
tanto basal como postprandial. No estimula la secrecion de insulina, y en consecuencia no provoca
hipoglucemia.
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Metformina puede actuar a través de 3 mecanismos:

- por reduccién de la produccion de glucosa hepaética, al inhibir la gluconeogénesis y la
glucogendlisis.

- en el masculo, al aumentar moderadamente la sensibilidad a la insulina, lo que mejora la
captacion y la utilizacion de glucosa periférica.

- retrasando la absorcion intestinal de glucosa.

Metformina estimula la sintesis de glucdgeno intracelular actuando sobre la enzima glucogeno sintasa.
También aumenta la capacidad de transporte de tipos especificos de transportadores de membrana de
la glucosa (GLUT-1y GLUT-4).

En humanos, con independencia de su accion sobre la glucemia, metformina tiene efectos favorables
sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado con dosis terapéuticas en estudios clinicos
controlados a medio o largo plazo; metformina reduce el colesterol total, el colesterol LDL y los
niveles de triglicéridos.

Eficacia clinica

Los estudios clinicos realizados para respaldar la eficacia de Vipdomet involucraron la administracion
conjunta de alogliptina y metformina en forma de comprimidos separados. Sin embargo, los resultados
de los estudios de bioequivalencia han demostrado que los comprimidos recubiertos con pelicula de
Vipdomet son bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y metformina administradas
conjuntamente en forma de comprimidos separados.

Se ha estudiado la administracion conjunta de alogliptina y metformina como terapia dual en pacientes
inicialmente tratados con metformina sola, y como terapia afiadida a una tiazolidindiona o insulina.

La administracion de 25 mg de alogliptina a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 produjo una
inhibicion maxima de DPP-4 en un periodo de 1 a 2 horas, y super6 el 93% tanto después de una Unica
dosis de 25 mg como tras 14 dias de administracion una vez al dia. La inhibicion de DPP-4
permanecié por encima del 81% a las 24 horas después de 14 dias de administracion. Al promediar las
concentraciones de glucosa postprandial a las 4 horas en desayuno, almuerzo y cena, los 14 dias de
tratamiento con 25 mg de alogliptina dieron lugar a una reduccién media corregida con placebo con
respecto al valor inicial de -35,2 mg/dl.

Tanto la administracion de 25 mg de alogliptina sola como en combinacion con 30 mg de pioglitazona
mostraron descensos significativos en los valores de glucosa postprandial y glucagon postprandial, a la
vez que aumentaron significativamente los niveles de GLP-1 activo postprandial en la semana 16, en
comparacion con el placebo (p<0,05). Ademas, la administracion de 25 mg de alogliptina solay en
combinacion con 30 mg de pioglitazona produjo reducciones estadisticamente significativas (p<0,001)
en los triglicéridos totales en la semana 16, en términos de variacion del AUCo.g) incremental
postprandial con respecto al valor inicial, en comparacion con el placebo.

Un total de 7.151 con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo a 4.202- pacientes tratados con alogliptina y
metformina, participaron en 7 estudios clinicos de fase 3, doble ciego y controlados con placebo o con
control activo, realizados para evaluar los efectos de la administracion conjunta de alogliptina y
metformina sobre el control glucémico, y su seguridad. En estos estudios, 696 pacientes tratados con
alogliptina/metformina tenian > 65 afios de edad.
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Globalmente, el tratamiento con la dosis diaria total recomendada de 25 mg de alogliptina en
combinacion con metformina mejor6 el control glucémico. Esto se determiné por las reducciones
clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en los valores de hemoglobina glicosilada
(HbAXLc) y glucosa plasmética en ayunas, comparado con el control, desde el valor inicial hasta el final
del estudio. Las reducciones en HbAlc fueron similares en los distintos subgrupos, incluidos
insuficiencia renal, edad, sexo e indice de masa corporal, en tanto las diferencias entre razas (por
ejemplo blancos y no blancos) fueron pequefias. También se observaron reducciones clinicamente
significativas en HbAlc frente al control, con independencia del tratamiento de base al inicio. Un
valor de HbAlc més elevado al inicio se asocié con una mayor reduccion de HbAlc. En general, los
efectos de alogliptina sobre el peso corporal y los lipidos fueron neutros.

Alogliptina como terapia afiadida a metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con hidrocloruro de metformina (dosis
media = 1.847 mg) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacién con la adicion de
placebo (Tabla 2). Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (44,4%) alcanzoé los niveles objetivo de HbAlc de <7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (18,3%), en la semana 26 (p<0,001).

La adicién de una dosis diaria de 25 mg de alogliptina al tratamiento con hidrocloruro de metformina
(dosis media = 1.835 mg) dio lugar a mejorias con respecto a los valores iniciales de HbAlc en las
semanas 52 y 104. En la semana 52, la reduccion de la HbAlc con el tratamiento de 25 mg de
alogliptina mas metformina (-0,76%, tabla 3) fue similar a la obtenida con glipizida (dosis

media = 5,2 mg) mas hidrocloruro de metformina (dosis media = 1.824 mg, -0,73%). En la semana
104, la reduccion de la HbAlc con 25 mg de alogliptina mas metformina (-0,72%, tabla 6) fue
superior a la obtenida con glipizida mas metformina (-0,59%). En la semana 52 la variacion media con
respecto a los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas para 25 mg de alogliptina mas
metformina fue significativamente mayor que para glipizida mas metformina (p<0,001). En la semana
104, la variacion media respecto a los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas con el
tratamiento de 25 mg de alogliptina mas metformina fue de -3,2 mg/dl, frente a 5,4 mg/dl en el caso de
glipizida mas metformina. Una mayor cantidad de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina
y metformina (48,5%) alcanzé los niveles objetivo de HbAlc <7,0%, frente a los que habian recibido
glipizida y metformina (42,8%) (p=0,004).

La administracion conjunta de 12,5 mg de alogliptina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina dos
veces al dia dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores iniciales de
HbA1c y glucosa plasmética en ayunas en la semana 26, frente a los tratamientos con 12,5 mg de
alogliptina dos veces al dia sola o bien 1000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al dia solo.
Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 12,5 mg de alogliptina 'y
1000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al dia (59,5%) alcanzaron los niveles objetivo de
HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido 12,5 mg de alogliptina dos veces al dia sola
(20,2%, p<0,001) o bien 1.000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces al dia solo (34,3%,
p<0,001), en la semana 26.

Alogliptina como terapia afiadida a metformina con una tiazolidindiona

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con pioglitazona (dosis

media = 35,0 mg, con o sin metformina o una sulfonilurea) dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc y glucosa plasmética en ayunas en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 2). También se observaron reducciones
clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion con placebo, con 25 mg de alogliptina, con
independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento concomitante con metformina o
sulfonilurea. Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (49,2%) alcanzé los niveles objetivo de HbAlc de <7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (34,0%), en la semana 26 (p=0,004).

La adicidn de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con 30 mg de pioglitazona en
combinacion con hidrocloruro de metformina (dosis media = 1867,9 mg) dio lugar a mejorias con
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respecto al valor inicial de HbALc en la semana 52, que fueron no inferiores y estadisticamente
superiores a las producidas por el tratamiento con 45 mg de pioglitazona en combinacién con
hidrocloruro de metformina (dosis media = 1847,6 mg, Tabla 6). Las reducciones significativas en
HbA1c observadas con 25 mg de alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina fueron
coherentes a lo largo de todo el periodo de 52 semanas de tratamiento, frente a 45 mg de pioglitazona
y metformina (p<0,001 en todos los puntos temporales). Ademas, la variacion media con respecto al
valor inicial de GPA en la semana 52 con la administracion de 25 mg de alogliptina mas 30 mg de
pioglitazona y metformina fue significativamente superior a la observada tras la administracion de
45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001). Una cantidad significativamente mayor de pacientes
que habian recibido 25 mg de alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina (33,2%) alcanzé
los niveles objetivo de HbAlc de <7,0%, frente a los que habian recibido 45 mg de pioglitazona y
metformina (21,3%), en la semana 52 (p<0,001).

Alogliptina como terapia afiadida a metformina con insulina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con insulina (dosis media = 56,5 Ul,
con o sin metformina) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y GPA en la semana 26, en comparacién con la adicion de placebo (Tabla 2). Se

observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion con placebo, con

25 mg de alogliptina, con independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento
concomitante con metformina. Una cantidad mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (7,8%) alcanzd los niveles objetivo de HbAlc de <7,0%, frente a los que habian recibido

placebo (0,8%), en la semana 26.

Tabla 2: Variacion en HbAlc (%) en la semana 26 con respecto al valor basal en estudios
controlados con placebo con alogliptina 25 mg (FAS, LOCF)

Estudio Media inicial | Variacién media | Variacion respecto al
de HbAlc (%) | respecto al inicio inicio en HbAlc
(DE) en HbAlc (%)" | corregida por placebo
(EE) (%)* (IC bilateral del
95%)
Estudios de terapias afiadidas en combinacion, controlados con placebo
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina 7,93 -0,59 -0,48*
(n=203) (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una sulfonilurea 8,09 -0,52 -0,53*
(n=197) (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona +
metformina o una sulfonilurea 8,01 -0,80 -0,61*
(n=195) (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con insulina + metformina 9,27 -0,71 -0,59*
(n=126) (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)

valores basales

FAS = conjunto de analisis completo
LOCF = extrapolacion de la ltima observacion
¥ Medias de minimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y

* p<0,001 comparado con placebo o placebo + tratamiento combinado
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Tabla 3: Variacién en HbAlc (%) con respecto al valor basal en estudios con control activo
con alogliptina 25 mg (PPS, LOCF)

Estudio Media inicial de Variacion Variacion respecto
HbAlc (%) media respecto | al inicio en HbAlc

(DE) al inicio en corregida por
HbAlc (%) tratamiento (%)*

(EE) (IC unilateral)

Estudios de terapias afiladidas en combinacion

Alogliptina 25 mg una vez al dia
con metformina
frente a una sulfonilurea +

metformina
Variacion en la semana 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-infinito, 0,059)
Variacion en la semana 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-infinito, -0,006)

Alogliptina 25 mg una vez al dia
con una tiazolidindiona +
metformina

frente a una tiazolidindiona en
dosis ajustada + metformina

Variacion en la semana 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-infinito, -0,35)
Variacion en la semana 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-infinito, -0,28)

PPS = conjunto por protocolo

LOCF = extrapolacién de la tltima observacion

* No inferioridad y superioridad demostradas estadisticamente

+ Medias de minimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y
valores basales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios de edad)

Se revist la eficacia y la seguridad de las dosis recomendadas de alogliptina y metformina en un
subgrupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y >65 afios de edad, y se encontrd que eran
consistentes con el perfil obtenido en pacientes de <65 afios de edad.

Sequridad clinica

Seguridad cardiovascular

En un anélisis agrupado de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal fueron comparables entre los
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, control activo o placebo.

Ademas, se llevo a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado de seguridad de resultados
cardiovasculares con 5.380 pacientes con alto riesgo cardiovascular subyacente para evaluar el
efectivo de alogliptina en comparacion con el placebo (al afiadirse al tratamiento de referencia) sobre
las complicaciones cardiovasculares graves (MACE), incluido el tiempo hasta la primera
manifestacidn de cualquier acontecimiento de entre muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal y accidente cerebrovascular no mortal en pacientes que habian experimentado recientemente
(de 15 a 90 dias) un episodio coronario agudo. En el momento del inicio del estudio, los pacientes
tenian una media de edad de 61 afios, una duracion media de la diabetes de 9,2 afios y una
concentracion media de HbAlc del 8,0%.
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El estudio demostrd que alogliptina no aumento el riesgo de sufrir una MACE en comparacion con el
placebo [cociente de riesgos instantaneos: 0,96; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,16]. En
el grupo tratado con alogliptina, el 11,3% de los pacientes experimenté una MACE frente al 11,8% de
los pacientes del grupo placebo.

Tabla 4. MACE observadas en estudio de resultados
cardiovasculares

NUmero de pacientes (%)

Alogliptina

25 mg Placebo

N=2701 N=2679

Criterio de valoracion principal
compuesto [primer acontecimiento de
entre muerte CV, IM no mortal y
ACV no mortal]

305 (11,3) | 316 (11,8)

Muerte cardiovascular* 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarto de miocardio no mortal 187 (6,9) 173 (6,5)
ACV no mortal 29 (1,1) 32(1,2)

* De manera global, 153 sujetos (5,7%) del grupo alogliptina y 173
sujetos (6,5%) del grupo placebo murieron (mortalidad por cualquier
causa)

Hubo 703 pacientes que experimentaron un acontecimiento del criterio de valoracion secundario
compuesto de MACE (primer acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularizacion urgente debido a angina inestable). En
el grupo alogliptina, el 12,7% (344 sujetos) experimentd un acontecimiento del criterio de valoracion
secundario compuesto de MACE, frente al 13,4% (359 sujetos) del grupo placebo [cociente de riesgos
instantaneos = 0,95; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,14].

Hipoglucemia
En un andlisis conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia

fue inferior en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina que en los tratados con 12,5 mg de
alogliptina, control activo o placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% y 6,2%, respectivamente). La mayoria de
estos episodios fueron de intensidad leve a moderada. La incidencia global de episodios de
hipoglucemia grave fue comparable en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina 0 12,5 mg de
alogliptina, y menor que la incidencia en los pacientes tratados con control activo o placebo (0,1%,
0,1%, 0,4% y 0,4%, respectivamente). En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de
resultados cardiovasculares, los episodios de hipoglucemia notificados por el investigador fueron
similares entre los pacientes tratados con placebo (6,5%) y los pacientes tratados con alogliptina
(6,7%) ademas del tratamiento de referencia.

En un ensayo clinico de alogliptina en monoterapia, la incidencia de hipoglucemia fue similar a la
observada con placebo, e inferior a la del placebo en otro estudio clinico como tratamiento afiadido a
una sulfonilurea.

Se observaron mayores tasas de hipoglucemia con la terapia triple con una tiazolidindiona y
metformina y en combinacion con insulina, tal y como se ha observado con otros inhibidores de la
DPP-4.

Se considera que los pacientes (>65 afios de edad) con diabetes mellitus tipo 2 son mas susceptibles a
sufrir episodios de hipoglucemia que los pacientes de <65 afios de edad. En un andlisis conjunto de los
datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia en los pacientes de >65 afios
de edad tratados con 25 mg de alogliptina (3,8%) fue similar a la observada en pacientes de <65 afios
de edad (3,6%).
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vipdomet en los diferentes grupos de la poblacién peditrica
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el
uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los resultados de los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los comprimidos
recubiertos con pelicula de Vipdomet son bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y
metformina administradas conjuntamente pero en forma de comprimidos separados.

La administracion conjunta de 100 mg de alogliptina una vez al dia'y 1.000 mg de hidrocloruro de
metformina dos veces al dia durante 6 dias en sujetos sanos no tuvo ningun efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de alogliptina ni de metformina.

La administracion de Vipdomet con alimentos no dio lugar a ninguna variacién en la exposicién total
(AUC) a alogliptina o metformina. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas maximas de
alogliptina y metformina disminuyeron en un 13% y un 28%, respectivamente, al administrar
Vipdomet con alimentos. No se observé ningun cambio en el tiempo hasta la concentracién plasmatica
méaxima (Tmax) para alogliptina, pero se produjo un retraso en Tmax de 1,5 horas para metformina. No
es de esperar que estos cambios sean clinicamente significativos (ver mas adelante).

Vipdomet debe tomarse dos veces al dia debido a la farmacocinética de su componente metformina.
Ademas, debe tomarse con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales
asociadas con metformina (ver seccion 4.2)

No se ha establecido la farmacocinética de Vipdomet en nifios y adolescentes de <18 afios de edad. No
hay datos disponibles (ver seccion 4.2).

La seccion siguiente detalla las propiedades farmacocinéticas de los componentes individuales de
Vipdomet (alogliptina/metformina), segun lo consignado en sus respectivas fichas técnicas.

Alogliptina

La farmacocinética de alogliptina ha demostrado ser similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Absorcion
La biodisponibilidad absoluta de alogliptina es de aproximadamente el 100%.

La administracion con una comida con alto contenido en grasas no produjo ningin cambio en la
exposicion total ni la exposicion maxima a alogliptina. En consecuencia, alogliptina puede
administrarse con o sin alimentos.

Tras la administracion de dosis Unicas por via oral de hasta 800 mg en sujetos sanos, alogliptina se
absorbio rapidamente; las concentraciones plasmaticas maximas se produjeron de 1 a 2 horas
(mediana de Tmax) después de la administracion.

No se observo ninguna acumulacién clinicamente relevante tras la administracion de dosis multiples
en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

La exposicidn total y la exposicion maxima a alogliptina aumentaron proporcionalmente con dosis

Unicas de 6,25 mg hasta un maximo de 100 mg de alogliptina (lo que abarca el rango de dosis
terapéuticas). El coeficiente de variacion inter-sujetos para el AUC de alogliptina fue pequefio (17%).
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Distribucion

Tras una dosis Unica intravenosa de 12,5 mg de alogliptina en sujetos sanos, el volumen de
distribucion durante la fase terminal fue de 4.17 |, lo que indica una buena distribucion del principio
activo en los tejidos.

La union de alogliptina a proteinas plasmaticas es del 20-30%.
Biotransformacion

Alogliptina no se metaboliza de forma extensiva; el 60-70% de la dosis se excreta en forma de
principio activo inalterado en la orina.

Se detectaron dos metabolitos menores tras la administracion de una dosis oral de [**C] alogliptina,
alogliptina N-desmetilada, M-I (< 1% del compuesto original), y alogliptina N-acetilada, M-11 (< 6%
del compuesto original). M-I es un metabolito activo, y un inhibidor altamente selectivo de la DPP-4
similar a alogliptina; M-Il no muestra ninguna actividad inhibitoria con respecto a la DPP-4 ni otras
enzimas relacionadas con la DPP. Los datos in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 contribuyen al
metabolismo limitado de alogliptina.

Los estudios in vitro indican que alogliptina no es inductora de CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9, ni
inhibidora de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 0 CYP3A4 en las
concentraciones que se alcanzan con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina. Los estudios
in vitro han demostrado que alogliptina es un inductor leve de la enzima CYP3A4, pero no ha
demostrado inducir la CYP3A4 en estudios in vivo.

En estudios in vitro, alogliptina no fue inhibidora de los siguientes transportadores renales: OAT1,
OAT3 ni OCT2.

Alogliptina existe predominantemente en forma de (R)-enantiémero (>99%), y experimenta una
conversién quiral a (S)-enantiémero escasa o nula in vivo. El (S)-enantiémero es indetectable con
dosis terapéuticas.

Eliminacién
Alogliptina se elimin6 con una semivida terminal media (T1) de aproximadamente 21 horas.

Tras la administracién de una dosis oral de [**C] alogliptina, 76% de la radioactividad total se eliminé
en la orina 'y 13% se recuperd en las heces.

El aclaramiento renal promedio de alogliptina (170 ml/min) fue superior a la tasa de filtracion
glomerular estimada promedio (aprox. 120 ml/min), lo que sugiere cierta excrecion renal activa.

Dependencia del tiempo

La exposicion total (AUC o-inr)) a alogliptina tras la administracion de una dosis Unica fue similar a la
exposicion durante un intervalo de dosis (AUC-24)) tras 6 dias de administracion una vez al dia. Esto
indica que no hay una dependencia del tiempo en la cinética de alogliptina tras la administracion de
maltiples dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se administro una dosis Unica de 50 mg de alogliptina a 4 grupos de pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal (CrCl utilizando la férmula de Cockcroft-Gault): leve (CrCl = >50 a <80 ml/min),
moderada (CrCl =>30 a <50 ml/min), grave (CrCl = <30 ml/min) y enfermedad renal terminal en
hemodidlisis.

Se observo un aumento de aproximadamente 1,7 veces en el AUC para alogliptina en los pacientes
con insuficiencia renal leve. Sin embargo, como la distribucién de los valores del AUC para
alogliptina en estos pacientes se encontraba dentro del mismo rango que los sujetos de control, no es
necesario ajustar la dosis de alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).
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En los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal en
hemodialisis, se observo un aumento de la exposicion sistémica a alogliptina de aproximadamente 2 y
4 veces, respectivamente. (Los pacientes con enfermedad renal terminal fueron sometidos a
hemodidlisis inmediatamente después de la administracion de alogliptina. Sobre la base de las
concentraciones medias de dializado, aproximadamente el 7% del principio activo fue eliminado
durante una sesion de hemodialisis de 3 horas). Por lo tanto, para mantener exposiciones sistémicas a
alogliptina similares a las observadas en pacientes con una funcién renal normal, se deben utilizar
dosis menores de alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad
renal terminal que requiere dialisis (ver parrafos precedentes y la seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

La exposicion total a alogliptina fue aproximadamente un 10% inferior, y la exposicion maxima
aproximadamente un 8% inferior en los pacientes con insuficiencia hepética moderada, en
comparacion con los sujetos de control. La magnitud de estas reducciones no se considerd
clinicamente relevante. En consecuencia, no es necesario ajustar la dosis de alogliptina en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a
9). Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacién de
Child-Pugh >9).

Edad, sexo, raza, peso corporal

La edad (65-81 afios), el sexo, la raza (blanca, negra y asiatica) y el peso corporal no tuvieron ningdn
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de alogliptina. No es necesario un ajuste de la
dosis (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de alogliptina en nifios y adolescentes de <18 afios de edad.
No hay datos disponibles (ver seccién 4.2 y parrafos precedentes).

Metformina

Absorcion

Tras una dosis oral de metformina, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) Se alcanza en
aproximadamente 2,5 horas (Tmax). La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de hidrocloruro
de metformina de 500 mg o 850 mg es de aproximadamente 50-60% en sujetos sanos. Tras una dosis
oral, la fraccion no absorbida recuperada en heces fue del 20-30%.

Después de la administracion oral, la absorcion de metformina es saturable e incompleta. Se asume
que la farmacocinética de la absorcién de metformina es de tipo no lineal.

En las dosis y pautas posoldgicas recomendadas para metformina, las concentraciones plasmaticas en
estado de equilibrio se alcanzan en 24 a 48 horas, y por lo general son menores a 1 microgramo/ml. En
estudios clinicos controlados, los niveles plasméaticos maximos (Cmax) de metformina no superaron los
4 microgramos/ml, incluso con las dosis maximas.

Los alimentos reducen la magnitud y retrasan ligeramente la absorcion de metformina. Tras la
administracion oral de un comprimido de hidrocloruro de metformina de 850 mg, la concentracion
plasmatica maxima fue un 40% menor, el AUC disminuyé en un 25% y el tiempo hasta la
concentracion plasméatica maxima (Tmax) Se prolongd 35 minutos. Se desconoce la relevancia clinica
de estos datos.

Distribucién

La unidn a proteinas plasmaticas es insignificante. Metformina se distribuye en los eritrocitos. La
concentracion sanguinea maxima es inferior a la concentracion plasmética maxima, y aparece
aproximadamente al mismo tiempo. Los globulos rojos representan muy probablemente un
compartimiento secundario de distribucién. La media del volumen de distribucion (Vq) vario entre
63y 2.76 I.
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Biotransformacion
Metformina se excreta inalterada en la orina. No se han identificado metabolitos en seres humanos.

Eliminacién

El aclaramiento renal de metformina es >400 ml/min, lo que indica que metformina se elimina por
filtracion glomerular y secrecion tubular. Después de una dosis oral, la semivida de eliminacion
terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcion renal esta afectada, el aclaramiento renal se reduce en proporcion al de la
creatinina, y en consecuencia se prolonga la semivida de eliminacidn, lo que provoca un aumento de
los niveles plasmaticos de metformina.

Vipdomet

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Debido a su componente de metformina, Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
renal grave ni enfermedad renal terminal que requiere dialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética
Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El tratamiento concomitante con alogliptina y metformina no produjo nuevas toxicidades, ni se
observaron efectos sobre la toxicocinética de ninguno de los compuestos.

En ratas no se produjeron anomalias fetales relacionadas con el tratamiento tras la administracién
concomitante en margenes de exposicion de aproximadamente 28 a 29 veces para alogliptinay de 2 a
2,5-veces para metformina a la dosis maxima recomendada en humanos de 25 mg/dia y 2.000 mg/dia,
respectivamente. La combinacion revel6 un potencial teratdgeno en un pequefio nimero de fetos
(microftalmia, pequefia protrusién ocular y paladar hendido) con dosis mas elevadas de metformina
(mérgenes de exposicion de aproximadamente 20 veces y 5 a 6 veces la dosis maxima recomendada en
humanos para alogliptina y metformina, respectivamente).

Los datos siguientes son resultados de estudios llevados a cabo con alogliptina o metformina de forma
individual.

Alogliptina

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicologia.

El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) en los estudios de toxicidad en dosis repetidas en
ratas y perros de un méximo de 26 y 39 semanas de duracion, respectivamente, produjo margenes de
exposicion que fueron aproximadamente 147 y 227 veces, respectivamente, la exposicion en seres
humanos con la dosis diaria total recomendada de 25 mg de alogliptina.

Alogliptina no resulté genotoxica en una bateria estandar de estudios de genotoxicidad in vitro e in
Vivo.

Alogliptina no resulté carcindgena en estudios de carcinogénesis de 2 afios realizados en ratas y
ratones. Se observd hiperplasia simple de células transicionales, de caracter minimo a leve, en la
vejiga urinaria de ratas macho con la menor dosis utilizada (27 veces la exposicion en humanos), sin
establecimiento de un NOEL (nivel sin efectos observados) claro.
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No se observaron efectos adversos de alogliptina sobre la fertilidad, el comportamiento reproductivo
ni el desarrollo embrionario temprano en ratas hasta una exposicion sistémica muy superior a la
exposicion en humanos con la dosis recomendada. Si bien la fertilidad no se vio afectada, se observo
un ligero aumento estadistico en la cantidad de espermatozoides anormales en los machos a una
exposicion muy superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada.

En ratas se produce la transferencia placentaria de alogliptina.

Alogliptina no resulté teratdgena en ratas ni conejos con una exposicion sistémica en los NOAEL muy
superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada. Dosis mayores de alogliptina no
resultaron teratogenas pero dieron lugar a toxicidad materna, y se asociaron con retraso y/o falta de
osificacién y una disminucion en el peso corporal de los fetos.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, exposiciones muy superiores a la exposicion en
humanos con la dosis recomendada no dafiaron al embrién en desarrollo ni afectaron el crecimiento y
desarrollo de las crias. Dosis mayores de alogliptina disminuyeron el peso corporal de las crias y
ejercieron ciertos efectos sobre el desarrollo, considerados secundarios al bajo peso corporal.

Los estudios en ratas lactantes indican que alogliptina se excreta en la leche materna.

No se observaron efectos relacionados con alogliptina en ratas juveniles tras la administracion de dosis
repetidas durante 4 y 8 semanas.

Metformina

Los datos de los estudios preclinicos para metformina no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Manitol

Celulosa microcristalina
Povidona K30
Crospovidona tipo A
Estearato de magnesio

Pelicula de recubrimiento

Hipromelosa

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.
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6.4  Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres de policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lamina de

aluminio para extraccién por presion. Tamarios de envase de 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180,

196, 200 o envases multiples de 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/843/001-026

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/09/2013

Fecha de la ultima renovacién: 24/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

03/2021

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica
CONDICIONES DE FINANCIACION, REEMBOLSO Y PRECIO

Financiado por el Sistema Nacional de Salud
Aportacion reducida
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Cddigo PVP
Producto Nacional PVL(€) |PVP(€) IVA(€)
ledqmet 12,5 mg/,850 mg comprl_ml_dos 201205.4 31.36 47,07 48.96
recubiertos con pelicula, 56 comprimidos
ledqmet 12,5 mg{850 mg comprlrr_nd_os 201206.1 62.72 94 15 97,91
recubiertos con pelicula, 112 comprimidos
ledqmet 12,5 mg//lOOO mg compflmldos 701208.5 31.36 47,07 48.96
recubiertos con pelicula, 56 comprimidos
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg comprimidos 2012078 6272 94 15 97,91

recubiertos con pelicula, 112 comprimidos

Ficha técnica promocional. Marzo 2021.
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