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Δεν υπάρχει ςφγκρουςθ ςυμφερόντων από τθν 
παροφςα παρουςίαςθ 



Περιςτατικό

• Άνδρασ 64 ετϊν με ΢ΔΣ2 από 8-ετίασ

• ΒΜΙ 29,8 Kg/m2

• HbA1c 7,6%, χωρίσ ςυμπτϊματα διαβιτθ

• Αγωγι Μετφορμίνθ 850 mg X2, καλι ανοχι 
ςτθ μετφορμίνθ

• eGFR: 65 ml/min/1,73 m2



Αληηδηαβεηηθά θάξκαθα γηα ηνλ δηαβήηε 
ηύπνπ 2
Καηεγνξία Φάξκαθα

Γηγνπαλίδηα Μεηθνξκίλε

΢νπιθνλπινπξίεο Γιηθιαδίδε, Γιηκεπηξίδε

Μεγιηηηλίδεο (γιηλίδεο) Ρεπαγιηλίδε, λαηεγιηλίδε

Θεηαδνιηδηλεδηόλεο (γιηηαδόλεο) Πηνγιηηαδόλε

Αλαζηνιείο α-γιπθνζηδαζώλ Αθαξβόδε

Αλαζηνιείο DPP-4 (γιηπηίλεο) Βηιδαγιηπηίλε, ΢αμαγιηπηίλε, 

Ληλαγιηπηίλε, Αινγιηπηίλε

Αλάινγα ηνπ GLP-1 (ηλθξεηηλνκηκεηηθά) Δμελαηίδε, ιηξαγινπηίδε, ιημηζελαηίδε

Αλαζηνιείο SGLT2 Γαπαγιηθινδίλε, Δκπαγιηθινδίλε,

Καλαγιηθινδίλε

Ηλζνπιίλεο Πνιιέο



Γηαθνξέο κεηαμύ ησλ αληηδηαβεηηθώλ 

θαξκάθσλ

• Απνηειεζκαηηθόηεηα

• Γηαηήξεζε ιεηηνπξγηθόηεηαο ηνπ β – θπηηάξνπ

• Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο

– Τπνγιπθαηκία

– Βάξνο ζώκαηνο

– Καξδηαγγεηαθή αζθάιεηα

• Κόζηνο



Αποηελεζμαηικόηηηα αμηιδιαβηηικώμ 
θαρμάκωμ ως μομοθεραπεία

Παξεκβάζεηο Αλακελόκελε  ηεο HbA1c

Γίαηηα θαη άζθεζε 1.0-2.0

Μεηθνξκίλε 1.0-2.0

Αλαζηνιείο α-γιπθνζηδαζώλ 0.5-0.8

΢νπιθνλπινπξίεο 1.0-2.0

Γιηλίδεο 0.5-1.5

Γιηηαδόλεο 0.5-1.4

DPP-4 0.5-0.8

GLP-1 αλάινγα 1.0-1.5

Αλαζηνιείο SGLT2 0.6-1.0

Ηλζνπιίλε

ΔΓΔ 2013



Η απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ αληηδηαβεηηθώλ θαξκάθσλ σο 
πξνζηηζέκελε ζεξαπεία ζηε κεηθνξκίλε

% κεηαβνιή ηεο HbA1c

No. of trials WMD (95% CI)

΋ια ηα θάξκαθα 20 -0.79  (-0.90 to -0.68)

΢νπιθνλπινπξίεο 3 -0.79  (-1.15 to -0.43)

Γιηλίδεο 2 -0.71  (-1.24 to -0.18)

Πηνγιηηαδόλε 3 -1.0  (-1.62 to -0.38)

Αλαζηνιείο α-γιπθνζηδαζώλ 2 -0.65  (-0.11to -0.19)

Αλαζηνιείο DPP-4 8 -0.79  (-0.94 to -0.63)

GLP-1 αλάινγα 2 -0.99  (-1.19 to -0.78)

n=11.198

Phung QJ wt al. Effect of noninsulin antidiabetic drugs added to metformin therapy on glycemic

control, weight gain, and hypoglycemia in type 2 diabetes. JAMA 2010; 303: 1410-8



ΔΓΔ, καηεςθςνηήπιερ
οδηγίερ 2013 για ηην
Ανηιμεηώπιζη ηος Σακσ. διαβήηη
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Γηαθνξέο κεηαμύ ησλ αληηδηαβεηηθώλ 

θαξκάθσλ

• Απνηειεζκαηηθόηεηα

• Γηαηήξεζε ιεηηνπξγηθόηεηαο ηνπ β – θπηηάξνπ

• Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο

– Τπνγιπθαηκία

– Βάξνο ζώκαηνο

– Καξδηαγγεηαθή αζθάιεηα

• Κόζηνο



0

5

10

15

20

0 60 120 180 240

NGT

IGT

T2DM

Breakfast

*
*

*****

*

Time (min)

*P < .05 vs T2DM
Adapted from Toft-Nielsen MB, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:3717-3723.

Release of GLP-1 Is Impaired in Patients 
With T2DM

G
L

P
-1

 (
p

m
o

l/
L

)



Σαμηλόκεζε ζεξαπεηώλ 

πνπ βαζίδνληαη ζην GLP-1

Θεπαπείερ με βάζη ηο 
GLP-1

Αγωνιζηέρ ςποδοσέα 
GLP-1 

Αναζηολείρ DPP-IV

Δξεναηίδη 
Λιπαγλοςηίδη 
Λιξιζεναηίδη

Αλμπιγλοςηίδη

Σιηαγλιπηίνη 

Βιλδαγλιπηίνη

Σαξαγλιπηίνη

Λιναγλιπηίνη

Αλογλιπηίνη
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Πνιιαπιά νθέιε από ηε ζεξαπεία κε

DPP-4 αλαζηνιείο

Γιπθαηκηθή ξύζκηζε

• Ζ ζεξαπεία κε αλαζηνιείο DPP-4 πξνθαιεί  HbA1c θαηά 0.5-0.8%

 Τόζν ηεο FPG όζν θαη ηεο PPG

• Ζ ζεξαπεία κε αλαζηνιείο DPP-4 πξνθαιεί ζεκαληηθή  ηεο FPG

• Ζ ζεξαπεία κε αλαζηνιείο DPP-4 πξνθαιεί ζεκαληηθή  θαη ηεο PPG θαζώο 

ε θύξηα δξάζε ησλ ηλθξεηηλώλ θαίλεηαη κεηά ηε ιήςε ηξνθήο

Αλνρή-αζθάιεηα

• Ζ ζεξαπεία κε DPP-4 αλαζηνιείο είλαη αζθαιήο θαη θαιά αλεθηή όηαλ ηα 

θάξκαθα απηά δίλνληαη σο κνλνζεξαπεία θαη ζε ζπλδπαζκό κε άιια 

θάξκαθα

Υπνγιπθαηκίεο

• Πνιύ κηθξόο θίλδπλνο γηα ππνγιπθαηκία

Οπδέηεξε επίδξαζε ζην ζσκαηηθό βάξνο

• Ίζσο απμάλεη ηε ζπκκόξθσζε ζηελ αγσγή

1. D’Alessio D. Peak Issues. 2009 Available at: http://www.webbasedcme.com/resources/docs/PPG-Issue-2.pdf [Last accessed  January 2014]



Σαμηλόκεζε ζεξαπεηώλ 

πνπ βαζίδνληαη ζην GLP-1

Θεπαπείερ με βάζη ηο 
GLP-1

Αγωνιζηέρ ςποδοσέα 
GLP-1 

Αναζηολείρ DPP-IV

Δξεναηίδη 
Λιπαγλοςηίδη 
Λιξιζεναηίδη

Αλμπιγλοςηίδη

Σιηαγλιπηίνη 

Βιλδαγλιπηίνη

Σαξαγλιπηίνη

Λιναγλιπηίνη

Αλογλιπηίνη



Αινγιηπηίλε



Αινγιηπηίλε:Ο λένο αλαζηνιέαο ηνπ      ελδύκνπ 

DPP-4
❖ Θεσξήζεηο ζην ζρεδηαζκό ηεο 

αινγιηπηίλεο

■ Υξεζηκνπνηήζεθε κηα ζπιινγή 
από κεζόδνπο γηα λα 
ραξηνγξαθεζεί κε αθξίβεηα ε 
ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπ ελδύκνπ 
DPP-4

■ Ζ αινγιηπηίλε ζρεδηάζηεθε έηζη 
ώζηε λα ηαηξηάδεη επαθξηβώο ζηελ 
ελεξγό ζέζε ηεο DPP-4

❖ Φαξαθηεξηζηηθά αινγιηπηίλεο

■ Απνηειεζκαηηθή ζηελ vivo
αλαζηνιή DPP-4

■ Δθιεθηηθόηεηα έλαληη ζηελά 
ζρεηηδνκέλσλ πξσηεαζώλ
ζεξίλεο DPP-8 θαη DPP-9

■ Μεγάινο ρξόλνο εκίζεηαο δσήο

■ Κακία αιιειεπίδξαζε κε 
θπηόρξσκα P450

■ Δπλντθό πξνθίι αζθάιεηαο



In Vitro εθιεθηηθόηεηα αλαζηνιέσλ DPP-4

Αποτελζςματα από 3 in vitro μελζτεσ αξιολόγθςθσ τθσ εκλεκτικότθτασ *IC50 : nM ± SEM]
αναςτολζων DPP-4

Lee et al1 Barnett et al2 Thomas et al3

Πρωτεΐνεσ DASH Αλογλιπτίνθ1 ΢ιταγλιπτίνθ1 Βιλνταγλιπτίνθ1 ΢αξαγλιπτίνθ2 Λιναγλιπτίνθ3

DPP-4 6,9 ± 1,5 12,1 ± 0,8 23,8 ± 1,6 26 1

DPP-2 > 100.000 > 50.000 > 100.000 NR > 100.000

DPP-8 > 100.000 19.000 ± 2.000 1.400 ± 200 NR 40.000

DPP-9 > 100.000 62.000 ± 4.000 81,5 ± 8,1 NR > 10.000

PREP > 100.000 > 100.000 > 50.000 NR NR

FAP/ςεπράςθ > 100.000 > 100.000 73.000 ± 8.000 NR 89

Σρυπτάςθ > 390.000 > 400.000 > 200.000 NR NR

DPP = διπεπτιδυλ-πεπτιδάςθ, IC50 = ιμιςυ μζγιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ, SEM = τυπικό ςφάλμα μζςου, nM = νανομοριακό,

DASH = δραςτθριότθτα ι/και ομόλογθ δομι DPP-4, PREP = προπυλ-ενδοπεπτιδάςθ, FAP = πρωτεΐνθ ενεργοποίθςθσ ινοβλαςτϊν, NR = δεν αναφζρεται

1. Lee B, et al. Eur J Pharmacol. 2008;589:306-314.  2. Barnett A. Int J Clin Pract. 2006;60:1454-1470.  
3. Thomas L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2008;325:175-182.



Φαξκαθνδπλακηθή ηεο αινγιηπηίλεο 

Ζ αινγιηπηίλε απμάλεη ηα επίπεδα ελεξγνύ GLP-1 θαη    

κεηώλεη απηά ηεο γιπθαγόλεο ζε αζζελείο κε ΢Γη2

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 ζε ζύγθξηζε κε PCO
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Eliasson B et al Diabetalogia 2012; 55(4);915-925

΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηα κεηαγεπκαηηθά επίπεδα ελεξγνύ GLP-1 (απμεκέλν) 

θαη γιπθαγόλεο (κεησκέλε) έλ.εηθνληθνύ έπεηηα από 16 εβδ. ζεξαπείαο ζε αζζελείο κε ΢Γ2

Ζ αινγιηπηίλε απμάλεη ηα επίπεδα λήζηεσο GLP-1 θαη κεηώλεη απηά ηεο γιπθαγόλεο 

λήζηεσο.



΢πγθξηηηθή θαξκαθνινγία (ΦΚ/ΦΓ) ησλ 
DPP4s

Deacon CF Diab Obes Metab 2011; Jan;13(1):7-18
Scheen AJ Diabetes Obes Metab 2010;12;648-658
Christopher Exp Rev Clin Pharmacol. 2009:2 589-600. Vincent Drug Metabol Dispos 2007 Apr;35(4):533-8.
Su Drug Metabol Dispos 2012 Jul;40(7):1345-56 
He Drug Metabol Dispos 2009 37(3) 536-544   Blech Drug Metabol Dispos 2010 38 (4) 667-678 

Αλογλιπτίνθ ΢ιταγλιπτίνθ ΢αξαγλιπτίνθ Βιλνταγλιπτίνθ Λιναγλιπτίνθ

Δομι

T1/2 ώρεσ 12-22 8-24
2-4 (μθτρικό)
3-7(μεταβολίτθσ)

1,5-4,5 10-40

Δοςολογία 25mg OD 100mg OD 5mg OD 50mg BID 5mg OD

Αναςτολι DPP4 
~90% μζγιςτθ
~80% ςτισ 24 
ώρεσ

~97% μζγιςτθ
>80% ςτισ 24 
ώρεσ

~80% μζγιςτθ
~70% ςτισ 24 ώρεσ

~95% μζγιςτθ
>80% ςτισ 12 
ώρεσ

~80% μζγιςτθ
~70% ςτισ 24 
ώρεσ

Εκλεκτικότθτα DPP4 ζν.
DPP8
DPP9

>14.000 x
>14.000 x

>2660
>5550

390 x
77 x

270 x
32 x

40.000 x
>10.000 x

Μεταβολιςμόσ Μικρόσ (<9%) Μικρόσ (15%)
CYP 3A4/5

CYP2C8 (75%)

Ηπατικι υδρόλυςθ 
(70%)

(όχι CYP450)

Μικρόσ (10%)

Αποβολι Νεφροί Νεφροί Νεφροί Νεφροί Χολθφόρα

//patentimages.storage.googleapis.com/WO2010086411A1/imgf000007_0001.png
//patentimages.storage.googleapis.com/WO2010086411A1/imgf000009_0002.png
//patentimages.storage.googleapis.com/WO2010086411A1/imgf000009_0001.png
//patentimages.storage.googleapis.com/WO2010086411A1/imgf000008_0001.png


1. Covington P, et al. Clin Ther 2008;30:499–512;  2. Vipidia (alogliptin) SPC. Available at: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014]; 

Απορρόφθςθ
Tmax: ~1 ϊρα
Η χοριγθςθ με γεφμα με υψθλά λιπαρά δεν οδιγθςε ςε καμία αλλαγι ςτθ 
ςυνολικι και κορυφαία ζκκεςθ ςτθν αλογλιπτίνθ. Μπορεί, ςυνεπϊσ, να 
χορθγείται με ι χωρίσ φαγθτό

Κατανομι
Μζςοσ Vd: 3,55 l/kg (> ςυνολικό φδωρ ςϊματοσ υποδεικνφοντασ ευρεία 
κατανομι ςε ιςτοφσ)
Δε δεςμεφεται ιςχυρά ςε πρωτεΐνεσ: 20%2

Μεταβολιςμόσ
Αμελθτζοσ ενεργόσ μεταβολίτθσ:

Ενεργόσ: M-l (N-απομεκυλιωμζνο), < 1% μθτρικοφ φαρμάκου

Αποβολι: 
t1/2: 12,5-21,1 ϊρεσ
~60% τθσ δόςθσ απεκκρίνεται αμετάβλθτθ ςτα οφρα

Ρυκμόσ νεφρικισ κάκαρςθσ > φυςιολογικό GFR υποδεικνφοντασ ενεργό 
απζκκριςθ από τουσ νεφροφσ

Ζ αινγιηπηίλε έρεη έλα επλντθό 
θαξκαθνθηλεηηθό πξνθίι



Η αινγιηπηίλε δελ αύμεζε ζεκαληηθά ηε 

ζπζηεκαηηθή έθζεζε ζηα παξαθάησ 

θάξκαθα1,2

Μεηθνξκίλε Δεμηξνκεζνξθάλε

Σηκεηηδίλε Αηνξβαζηαηίλε

(R-) θαη (S-) 

βαξθαξίλε
Αηζηλπινηζηξαδηόιε

Καθεΐλε Ννξεζηλδξόλε

Πηνγιηηαδόλε Μηδαδνιάκε

Γιηβελιακίδε Δηγνμίλε

Τνιβνπηακίδε Φεμνθελαδίλε

Δελ ππάξρνπλ θιηληθώο ζεκαληηθέο αιιαγέο 

ζηε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο αινγιηπηίλεο 

όηαλ ε αινγιηπηίλε ρνξεγείηαη ηαπηόρξνλα 

κε ηα παξαθάησ θάξκαθα 1,2

Μεηθνξκίλε Κεηνθνλαδόιε

Σηκεηηδίλε Αηνξβαζηαηίλε

Γεκθηβξνδίιε Κπθινζπνξίλε

Πηνγιηηαδόλε Δηγνμίλε

Φινπθνλαδόιε

Δελ ζπληζηάηαη πξνζαξκνγή ηεο δόζεο ηεο αινγιηπηίλεο κε βάζε ηα απνηειέζκαηα 

θαξκαθνθηλεηηθώλ κειεηώλ

1. Christopher R et al. Exp Rev Clin Pharmacol. 2009;2:589–600; 2. Vipidia (alogliptin) SPC. Available from: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014]; 

Γελ έρνπλ αλαθεξζεί θαξκαθεπηηθέο αιιειεπηδξάζεηο κε ηελ 

αινγιηπηίλε ζε θιηληθέο δνθηκέο



Πεξηζηαηηθό

• Άλδξαο 64 εηώλ κε ΢ΓΣ2 από 8-εηίαο

• ΒΜΗ 29,8 Kg/m2

• HbA1c 7,6%, ρσξίο ζπκπηώκαηα δηαβήηε

• Αγσγή Μεηθνξκίλε 850 mg X2, θαιή αλνρή 

ζηε κεηθνξκίλε

• eGFR: 65 ml/min/1,73 m2



Ζ αινγιηπηίλε πξνζέθεξε  ζεκαληηθά κεγαιύηεξε κείσζε 

ζηελ HbA1c έλαληη ηνπ εηθνληθνύ θαξκάθνπ όηαλ 

πξνζηέζεθε ζε κεηθνξκίλε

** **

**
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*P<0.001 vs placebo + metformin 

N=210

7.9%

Μεηαβνιή ζηελ HbA1c θαζ’όιε ηελ δηάξθεηα
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+ MET
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Ζ κέζε αιιαγή από ηελ αξρηθή HbA1c ήηαλ παξόκνηα αλεμαξηήησο ειηθίαο, BMI ή εζληθόηεηαο
ITT=intention to treat; LOCF=last observation carried forward
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**P<0.001 vs placebo + metformin 

26 εβδνκάδσλ, πνιπθεληξηθή, ηπραηνπνηεκέλε, δηπιά-ηπθιή κειέηε ζύγθξηζεο ηεο αινγιηπηίλεο κε εηθνληθό 

θάξκαθν ζε αζζελείο πνπ δελ ειέγρνληαλ ηθαλνπνηεηηθά κε κνλνζεξαπεία κε κεηθνξκίλε. 

Nauck MA et al. Int J Clin Pract. 2009;63:46–55

Μέζε αξρηθή 

HbA1c:
*P<0,001 έλ. εηθνληθνύ θαξκάθνπ + κεηθνξκίλεο

Δβδνκάδα κειέηεο

ALO 12,5mg        ALO 25mg       Δηθνληθό θάξκαθν + κεηθνξκίλε



+++
***

***P<0.001 vs ALO 12.5mg BD

+++P<0.001 vs corresponding MET 

dose

***P<0.001 vs ALO 12.5mg BD

+P<0.05 vs corresponding MET 

dose

++P<0.01 vs corresponding MET 

dose

Ο ζπλδπαζκόο αινγιηπηίλεο + κεηθνξκίλεο νδήγεζε ζε 

ζεκαληηθά κεγαιύηεξεο κεηώζεηο ζηηο HbA1c θαη FPG ζε ζρέζε 

κε ηηο αληίζηνηρεο κνλνζεξαπείεο

Αρχικι τιμι
HbA1c (%)            8.5  8.3  8.4            8.5  8.4           8.5    8.4

+++***

Placebo ALO 25mg OD MET 500mg BD MET 1000mg BD ALO + MET 12.5/500mg BD ALO + MET 12.5/1000mg BDALO 12.5mg BD

Αρχικι τιμι
FPG (mg/dL)   186.5  177.6  177.0        180.4 181.3        175.8  184.5

***
++

+***

ALO=alogliptin; BD=twice daily; OD=once daily; FAS=full analysis set; FPG=fasting plasma glucose; MET=metformin

26 εβδνκάδσλ,ηπραηνπνηεκέλε,δηπιά-ηπθιή,ειεγρόκελε κε εηθνληθό θαξ.ζε  naïve αζζελείο

(N=784; Μέζε ειηθία 53.5 έηε)

1. Pratley R et al. Diabetes Obes Metab. 2014 [Epub ahead of print]

Αιιαγή ζηελ HbA1c από ηελ έλαξμε 

ζηελ εβδνκάδα 26 (FAS)

Αιιαγή ζηε FPG από ηελ έλαξμε                                         

ζηελ εβδνκάδα 26 (FAS)



Περιςτατικό

• Γυναίκα 60 ετϊν με ΢ΔΣ2 από 15-ετίασ

• ΒΜΙ 30 Kg/m2

• HbA1c 7,8%, χωρίσ ςυμπτϊματα διαβιτθ

• Αγωγι: Μετφορμίνθ 850 mg X2 και 
Πιογλιταηόνθ 30 mg X1

• eGFR: 68 ml/min/1,73 m2
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΢εκαληηθέο κεηώζεηο ζηελ HbA1c έλ. ηνπ εηθνληθνύ 

θαξκάθνπ παξαηεξήζεθαλ κε ηε ζεξαπεία πξνζζήθεο 

ζε πηνγιηηαδόλε, γιηβελθιακίδε ή ηλζνπιίλε
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glyburide  

ALO 12.5mg

+ 

glyburide 

8.2% 8.1%

Placebo 

+ INS

± MET  

ALO 12.5mg 

+ INS 

± MET

9.3% 9.3%8.1%

ALO 25mg

+ PIO 

± MET 

± SU

N=97 N=197 N=199

-0.5*

N=99 N=203 N=198

ALO 25mg

+

glyburide 

ALO 25mg 

+ INS 

± MET

N=130 N=131 N=129

9.3%8.0%

ALO=alogliptin; INS=insulin; MET=metformin; PIO=pioglitazone; SU=sulphonylurea

1. Pratley RE et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2361–2371; 2. Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 3. Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 

2009;11:1145–1152

Πξνζζήθε ζε πηνγιηηαδόλε1 Πξνζζήθε ζε γιηβελι/κηδε2 Πξνζζήθε ζε ηλζνπιίλε3
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*P<0,001 έλ. εηθνληθνύ θαξκάθνπ

Μέζε αξρηθή 

HbA1c:



Ζ Αινγιηπηίλε παξέρεη ηαρεία θαη ζπλερή 

βειηίσζε ζηελ FPG

N=527
Control§ ALO 25mgALO 12.5mg

N=493
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1. Adapted from Nauck MA et al. Int J Clin Pract. 2009;63:46–55; 2. Adapted from Pratley RE et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2361–2371

Μειέηε πξνζζήθεο ALO ζε PIO2

*P<0,001 έλ. εηθνληθνύ θαξκάθνπ, †P<0,01 έλ. εηθνληθνύ θαξκάθνπ, ‡P<0,05 έλ. εηθνληθνύ θαξκάθνπ
§Ζ αγσγή ειέγρνπ ήηαλ εηθνληθό θάξκαθν + MET ζηε κειέηε πξνζζήθεο ALO ζε MET θαη εηθνληθό θάξκαθν + PIO ζηε κειέηε πξνζζήθεο ALO ζε PIO

Μειέηε πξνζζήθεο ALO ζε MET1

Φξόλνο (εβδνκάδεο)Φξόλνο (εβδνκάδεο)



0 168 24 524032

0.0

-0.2

-0.6

-1.0

PIO 45mg + MET ≥1500mg

ALO 25mg + PIO 30mg + 

MET ≥1500mg

-0.4

-0.8

*

*
*

*

*

* *

‡

†

1. Bosi E, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:1088–1096

Ο ζπλδπαζκόο αινγιηπηίλεο + πηνγιηηαδόλεο νδεγεί ζε ηαρεία θαη 
ζηαζεξή βειηίσζε ηεο HbA1c, ζε κεγαιύηεξν βαζκό ζε ζρέζε κε ηελ
ηηηινπνίεζε ηεο πηνγιηηαδόλεο

*P<0,001 έλ. ζπγθξηηηθνύ παξάγνληα πιελ ALO, †κε θαησηεξόηεηα πξνο ην ζπγθξηηηθό παξάγνληα, ‡κε θαησηεξόηεηα θαη 

αλσηεξόηεηα πξνο ην ζπγθξηηηθό παξάγνληα

Πξνζζήθε ALO ζε MET + PIO έλ. πξνο ηα πάλσ ηηηινπνίεζεο ηεο PIO
(N=803)
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Πεξίιεςε: ζεξαπεία ζπλδπαζκνύ κε 

αινγιηπηίλε + πηνγιηηαδόλε

• Ο ζπλδπαζκόο αινγιηπηίλεο θαη πηνγιηηαδόλεο ζηνρεύεη  

πνιιέο δηαηαξαρέο ηνπ δηαβήηε ηύπνπ 2

• ΢ε κειέηεο ζπλδπαζκνύ αινγιηπηίλεο θαη πηνγιηηαδόλεο:

• Ο ζπλδπαζκόο κείσζε ζεκαληηθά ηελ HbA1c 

πεξηζζόηεξν από όζν θάζε παξάγνληαο μερσξηζηά

• Ζ δξάζε απηή δηαηεξήζεθε γηα 26–52 εβδνκάδεο

• Ζ πξνζζήθε αινγιηπηίλεο ζε αζζελείο ζε πηνγιηηαδόλε

θαη κεηθνξκίλε νδεγεί ζε ζεκαληηθά κεγαιύηεξεο 

κεηώζεηο ζηελ HbA1c ζε ζρέζε κε ηελ ηηηινπνίεζε ηεο 

πηνγιηηαδόλεο

1. DeFronzo RA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:1615–1622; 2. Bosi E, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:1088–1096.; 3. Rosenstock J, et al. Diabetes Care. 

2010;33:2406–2408 
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*Non-inferior to MET + Glipizide

Ζ αινγιηπηίλε πξνθάιεζε κεγαιύηεξεο θαη δηαηεξήζηκεο κεηώζεηο ηεο 
HbA1c έλαληη ζεξαπείαο κε κηα SU-ENDURE study

Μεηαβνιή ζηελ εβδνκάδα 104:

Μέζε (± SE)  Γηαθνξά

ALO 12,5mg -0,68% (0,037)*   -0,09

ALO 25mg -0,72% (0,037)† -0,13

GLIP -0,59% (0,039) --

Εβδνκάδα 52

(ελδηάκεζε αλάιπζε

n=1.588)1

Εβδνκάδα 104

(n=1.089)2

*Με θαησηεξόηεηα πξνο MET + γιηπηδίδε

#Αλσηεξόηεηα πξνο MET + γιηπηδίδε (P=0,019)



Πεξηζζόηεξνη αζζελείο πέηπραλ θιηληθή αληαπόθξηζε 

θαη κεγαιύηεξεο θαη ζηαζεξέο κεηώζεηο ζηε FPG κε 

ηελ ALO έλ. κηαο SU
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*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001 vs MET + Glipizide

**

FPG=fasting plasma glucose; ALO=alogliptin; SU=sulphonylurea; MET=metformin
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1. Del Prato S et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB
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΢εκαληηθά πεξηζζόηεξνη αζζελείο πέηπραλ ηνπο 

γιπθαηκηθνύο ζηόρνπο κε αινγιηπηίλε ζε ζρέζε κε ηηο 

ζεξαπείεο ζύγθξηζεο αλαθνξηθά κε ηελ HbA1c
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Control ALO 12.5mg ALO 25mg

ALO=alogliptin; MET=metformin; PIO=pioglitazone; SU=sulphonylurea

≤6.5% 

(≤48mmol/mol)

≤7.0% 

(≤53mmol/mol)

NA

1 2 3 1 2 3

1. Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 2. Nauck MA et al. Int J Clin Pract. 2009;63:46–55; 3. Pratley RE et al. Curr Med Res Opin. 

2009;25:2361–2371



Πεξηζηαηηθό

• Άλδξαο 54 εηώλ κε ΢ΓΣ2 από 10-εηίαο

• ΒΜΗ 28,4 Kg/m2

• HbA1c 7,5%, ρσξίο ζπκπηώκαηα δηαβήηε

• Αγσγή: Μεηθνξκίλε 850 mg X2 γιηκεπηξίδε 4 
mg X1 (κεζεκέξη) θαη ηλζνπιίλε glargine 30 U ην 
βξάδπ

• eGFR: 64 ml/min/1,73 m2

• Πξσί: 90-125 mg/dl

• Απόγεπκα: 160-200 mg/dl



΢εκαληηθέο κεηώζεηο ζηελ HbA1c έλ. ηνπ εηθνληθνύ 

θαξκάθνπ παξαηεξήζεθαλ κε ηε ζεξαπεία πξνζζήθεο 

ζε πηνγιηηαδόλε, γιηβελθιακίδε ή ηλζνπιίλε
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ALO=alogliptin; INS=insulin; MET=metformin; PIO=pioglitazone; SU=sulphonylurea

1. Pratley RE et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2361–2371; 2. Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 3. Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 

2009;11:1145–1152

Πξνζζήθε ζε πηνγιηηαδόλε1 Πξνζζήθε ζε γιηβελι/κηδε2 Πξνζζήθε ζε ηλζνπιίλε3
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*P<0,001 έλ. εηθνληθνύ θαξκάθνπ

Μέζε αξρηθή 

HbA1c:



Περιςτατικό

• Γυναίκα 60 ετϊν με ΢ΔΣ2 από 12-ετίασ

• ΒΜΙ 27,5 Kg/m2

• HbA1c 8%, χωρίσ ςυμπτϊματα διαβιτθ

• Αγωγι: Μετφορμίνθ 500 mg X2, καλι ανοχι

• eGFR: 40 ml/min/1,73 m2



Δηδηθνί πιεζπζκνί:
λεθξηθή δπζιεηηνπξγία

1

3

2

ΑΓΩΓΗ 
ΕΛΕΓΧΟΤ

>80 
mL/mn

ΗΠΙΑ

51-80 
mL/mn

ΜΕΣΡΙΑ

30-50 mL/mn
ΒΑΡΙΑ

<30 
mL/mn

ESRD
ΑΙΜΟΚΑΘΑ

Ρ΢Η

1,0

1,7
2,1

3,2

3,8

Βακμόσ νεφρικισ δυςλειτουργίασ

΢υ
νο

λι
κι

ζκ
κ

ες
θ

ς
ε

α
λο

γλ
ιπ

τί
νθ

(΢
χε

τι
κό

 A
U

C
0

-t
lq

c)

΢ΧΕΣΙΚΗ ΕΚΘΕ΢Η

40

50

80

60

70

30

20

10

00

Π
ο

ς
ο

ς
τό

 δ
ό

ς
θ

σ 
(%

)

61,0

24,3

ΑΓΩΓΗ ΕΛΕΓΧΟΤ
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Karim A. et al. Presented at 68th Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Francisco. CA. June 6-10. 2008. Abstract 53&-P

Christopher R. et al. Exp Rev Clin Pharmacol. 2009:2 589-600.

Οι αυξθμζνεσ εκκζςεισ ςτθν ιπια και μζτρια νεφρικι ανεπάρκεια είναι 15% και 30%. Αυτό
δείχνει ότι δεν υπάρχει ανάγκθ για προςαρμογι τθσ δόςθσ.



Πξνηεηλόκελε πξνζαξκνγή ηεο δόζεο ηεο 

αινγιηπηίλεο ζε λεθξηθή βιάβε

• Ήπηα λεθξηθή βιάβε (θάζαξζε θξεαηηλίλεο > 50 to ≤ 80ml/min)

– Πιήξεο δόζε (25 mg/d)

• Μέηξηα λεθξηθή βιάβε (θάζαξζε θξεαηηλίλεο ≥ 30 to ≤ 50ml/min)

– 12,5 mg/d

• ΢νβαξή λεθξηθή βιάβε (θάζαξζε θξεαηηλίλεο < 30ml/min) ή 

αηκνθάζαξζε

– 6,25 mg/d

– Υνξεγείηαη αλεμάξηεηα από ηελ ώξα ηεο αηκνθάζαξζεο

– Πεξηνξηζκέλε εκπεηξία ζε θάζαξζε θξεαηηλίλεο < 30 ml/min 

• ΢πληζηάηαη εθηίκεζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο  πξηλ ηελ έλαξμε 

ζεξαπείαο κε αινγιηπηίλε θαη πεξηνδηθά θαηόπηλ



Πεξηζηαηηθό

• Γπλαίθα 78 εηώλ κε ΢ΓΣ2 από 12-εηίαο, δεη 

κόλε ηεο

• ΒΜΗ 27,5 Kg/m2

• HbA1c 8%, ρσξίο ζπκπηώκαηα δηαβήηε

• Αγσγή: Μεηθνξκίλε 850 mg X2, θαιή αλνρή

• eGFR: 64 ml/min/1,73 m2



Δθάκηιιε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο αινγιηπηίλεο

κε ηε γιηπηδίδε ζηα ειηθησκέλα άηνκα

52-week, prospective, randomised, double-blind, active controlled study in the elderly 

(aged 65–90 years; N=441)
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-0.11
-0.13*

-0.33

-0.42*

FAS (LOCF) FAS (completers)

ALO=alogliptin; FAS=full analysis set; LOCF=last observation carried forward

*Demonstrated non-inferiority vs glipizide

Alogliptin 25mg

Glipizide 5–10mg

Mean age (yrs): 

70.1 (alogliptin)   

69.8 (glipizide)

Mean HbA1c: 

7.5% alogliptin 

and glipizide

Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:906–14



Ζ ζπρλόηεηα ησλ ππνγιπθαηκηώλ ζηα 

ειηθησκέλα άηνκα

52-week, prospective, randomised, double-blind, active controlled study in the elderly 

(aged 65–90 years; N=441)
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Severe (c)

Alogliptin 25mg

Glipizide 5–10mg

(a) Symptomatic with glucose <70mg/dl; (b) symptomatic or asymptomatic 

with glucose <70mg/dl; (c) requiring assistance with glucose <70mg/dlRosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:906–14

Any

episode
Mild/

moderate (a)

Mild/

moderate (b)



Απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο αινγιηπηίλεο ζε 

λεόηεξεο θαη κεγαιύηεξεο ειηθίαο άηνκα

17,1
20,4
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Placebo Alogliptin 12.5mg Alogliptin 25mg

HbA1c target ≤7.0%

Pratley RE, et al. J Am Geriatr Soc 2009;57:2011–2019

Pooled analysis of six randomised, double-blind, placebo-controlled studies of alogliptin

(N=2366)



Αποτελεσματικότητα:

• Ζ αινγιηπηίλε 25mg είρε ζπγθξίζηκε απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηε γιηπηδίδε (5-

10 mg) ζηε κείσζε ηεο HbA1c ζηηο 52 εβδνκάδεο ζεξαπείαο

• Ζ αινγιηπηίλε ήηαλ πεξηζζόηεξν-αλ θαη κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά-

απνηειεζκαηηθή ζηε κείσζε ηεο HbA1c θαη ηεο FPG ζηα ειηθησκέλα ζε 

ζύγθξηζε κε ηα λεόηεξεο ειηθίαο άηνκα

• Ασυάλεια:

• Ζ αινγιηπηίλε-ζπγθξηηηθά κε ηε γιηπηδίδε ζηα ειηθησκέλα άηνκα έδεημε:

• Ληγόηεξεο ππνγιπθαηκίεο

• ΢εκαληηθά κεγαιύηεξε κείσζε ηνπ ζσκαηηθνύ βάξνπο

• ΢εκαληηθά κεγαιύηεξε κείσζε ησλ ηξηγιπθεξηδίσλ

• Ζ αινγιηπηίλε ήηαλ αζθαιήο θαη θαιά αλεθηή

• Γελ απαηηείηαη κείσζε ηεο δόζεο ζε ειηθησκέλα άηνκα

Ζ αινγιηπηίλε ζε ειηθησκέλα άηνκα

1. Rosenstock J, et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:906–14.  2. Pratley RE, et al. J Am Geriatr Soc 2009;57:2011–2019



΢σκαηηθό Βάξνο
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MET + Glipizide MET + ALO 12.5mg MET + ALO 25mg

Γεδνκέλα αξρείνπ: 

Μειέηε 009 CSRΓηαθνξά κεηαμύ 

νκάδσλ

1,53kg

Γηαθνξά 

κεηαμύ νκάδσλ

1,8 kg

Ζ αινγιηπηίλε επέδεημε αλώηεξα νθέιε σο πξνο ηε
δηαρείξηζε ηνπ βάξνπο ζπγθξηηηθά κε ηε γιηπηδίδε ζε 
δηάζηεκα 2 εηώλ

1. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013 .Poster 1061-P; 2. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session 

of the ADA 2013. Poster 66-LB 



Δπίδξαζε ζην ζσκαηηθό βάξνο ζηα ειηθησκέλα 

άηνκα

52-week, prospective, randomised, double-blind, active controlled study in the elderly 

(aged 65–90 years; N=441)

Significant improvements in triglycerides also observed (8.0% decrease with alogliptin vs 

1.2% increase with glipizide; p=0.046)
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Αζθάιεηα θαη αλνρή ηεο αινγιηπηίλεο



Ζ ζπλνιηθή επίπησζε αλεπηζύκεησλ ζπκβάλησλ ήηαλ 

ζπγθξίζηκε κε εθείλε γηα ην ελεξγό θάξκαθν ζύγθξηζεο ή ην 

εηθνληθό θάξκαθν αζξνηζηηθά δεδνκέλα γηα ηελ αζθάιεηα 

θάζεο 3

Άηνκα πνπ έιαβαλ ηνπιάρηζηνλ κηα θνξά κηα δόζε ζπκπεξηειήθζεζαλ ζηελ 

αζξνηζηηθή αλάιπζε 11 κειεηώλ θαη θαηεγνξηνπνηεζήθαλ αλάινγα κε ηελ ζεξαπεία 

πνπ έιαβαλ Αινγιηπηίλε (n=4162) ή ζπγθξηλόκελν θάξκαθν

(ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ εηθνληθνύ) (n=1855)

1. Hisada M et al. Abstract presented at the 48th Annual Meeting of the EASD 2012; Abstract 839-P

*Comparators were: placebo, metformin, pioglitazone, sulphonylureas and insulin

Αξ. ζπκβάλησλ (θαη %) Αινγιηπηίλε Σπγθξηηηθνί παξάγνληεο*

N 4.162 1.855

Άηνκα κε ≥1 ΑΔ (%) 2.692 (64,7) 1.195 (64,4)

ΑΔ πνπ νδήγεζαλ ζε δηαθνπή (%) 107 (2,6) 67 (3,6)

΢ΑΔ (%) 159 (3,8) 74 (4)

Θάλαηνη (%) 4 (0,1) 1 (0,1)



Ζ επίπησζε Α.Δ. θαη ΢.Α.Δ. ζηελ νκάδα ηεο αινγιηπηίλεοήηαλ

ρακειή θαη ζπγθξίζηκε κε ηελ νκάδα ηεο ζεξαπείαο ζύγθξηζεο

ALO (%)

N=4.162

Σπγθξηηηθνί 

παξάγνληεο* 

(%), N=1,885

΢ΑΔ πνπ ζπλέβεζαλ ζε ≥5 αζζελείο ζε νπνηαδήπνηε νκάδα

Με θαξδηαθήο αηηίαο ζσξαθηθό 

άιγνο
0,2 0,1

΢ηαζεξή ζηεζάγρε 0,2 0

΢θσιεθνεηδίηηδα 0,1 0,1

΢πκθνξεηηθή θαξδηαθή αλεπάξθεηα 0,1 0,1

Έκθξαγκα κπνθαξδίνπ 0,1 0,1

Α΢ πνπ νδήγεζαλ ζε δηαθνπή ζε ≥3 αζζελείο ζε θάζε νκάδα

Κεθαιαιγία 0,1 0,1

Παζνινγηθέο εμεηάζεηο επαηηθήο 

ιεηηνπξγίαο
0,1 0,1

Πεξηθεξηθό νίδεκα 0,1 0,1

΢πκθνξεηηθή θαξδηαθή αλεπάξθεηα 0,1 0,1

Τπεξγιπθαηκία 0,1 0,1

Ναπηία 0,1 0,1

Τπνγιπθαηκία 0,0 0,4

ALO (%)

N=4,162

Σπγθξηηηθνί 
παξάγνληεο* (%)

N=1.885

Α΢ ςε >3% αζζελώλ

Κεθαιαιγία 5 5

Ρηλνθαξπγγίηηδα 4,9 4,3

Λνίκσμε νπξνπνηεηηθνύ 

ζπζηήκαηνο
4,9 5,2

Λνίκσμε αλώηεξνπ 

αλαπλεπζηηθνύ 

ζπζηήκαηνο

4 3,5

Τπέξηαζε 3,6 3,7

Οζθπαιγία 3,3 3,3

Γηάξξνηα 2,9 4,6

Πεξηθεξηθό νίδεκα 2,8 3,1

Γξίπε 2,7 3,6

Αξζξαιγία 2,7 3,1

Εάιε 2,7 3,1

1. Hisada M et al. Abstract presented at the 48th Annual Meeting of the EASD 2012; Abstract 839-P



Σα δεδνκέλα θιηληθώλ δνθηκώλ γηα ηελ αινγιηπηίλε έδεημαλ 

ρακειή επίπησζε ππνγιπθαηκίαο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

ειηθησκέλσλ

ALO=alogliptin; MET=metformin; NNR=number not reported; PIO=pioglitazone; 

SU=sulphonylurea

*Data reported for active control

1. Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 2. Nauck MA et al. Int J Clin Pract. 2009;63:46–55; 3. Pratley RE et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2361–2371; 

4. Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:1145–1152; 5. DeFronzo RA et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:1615–1622; 6. Bosi E et al.  Diabetes Obes Metab. 

2011;13:1088–1096; 7. Rosenstock J et al. Diabetes Care. 2010;33:2406–2408; 8. Del Prato S et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 

66-LB; 9. Vipidia (alogliptin) Summary of Product Characteristics. 10. Pratley E et al. J Am Ger Soc. 2009;57:2011–2019

Μειέηε

Επίπησζε 
ππνγιπθαηκίαο, n (%)

ALO 25mg
Σπγθξηηηθό 
θάξκαθν

Πξνζζήθε ALO ζε 
SU1 19 (9,6) 11 (11,1)

Πξνζζήθε ALO ζε 
MET2 0 (0) 3 (3)

Πξνζζήθε ALO ζε 
PIO3 14 (7) 5 (5,2)

Πξνζζήθε ALO ζε 
ηλζνπιίλε4 35 (27,1) 31 (24)

Πξνζζήθε ALO + PIO 
ζε MET5 6 (1,5) 8 (2,1)

Πξνζζήθε ALO ζε 
MET + PIO6 18 (4,5) 6 (1,5)

Αξρηθόο ζπλδπαζκόο 
ALO + PIO7 5 (3) NNR (1,8)

ALO έλ. γιηπηδίδεο8 12 (1,4) 202 (23,2)

5

10

15

20

0

25

΢ύλν

ιν

Δηθνληθό θάξκαθν

Βαξηά

C

Ήπηα έσο 
κέηξηα

A

Ήπηα έσο 
κέηξηα

B

<65 εηώλ 

(n=1.911)9

≥65 εηώλ 

(n=455)9

Αινγιηπηίλε 12,5mg

Αινγιηπηίλε 25mg

΢ύλν

ιν Βαξηά

C

Ήπηα έσο 
κέηξηα

A

Ήπηα έσο 
κέηξηα

B

Α
ζ

ζ
ε
λ
ε
ίο

 κ
ε 

π
π

ν
γ
ι
π

θ
α

ηκ
ηθ

ά
 ζ

π
κ

β
ά

λ
ηα

 

(%
)

Πιεζπζκόο αζθάιεηαο: (A) ζπκπησκαηηθνί κε γιπθόδε <60mg/dL,

(B) ζπκπησκαηηθνί ή αζπκπησκαηηθνί κε γιπθόδε <50mg/dL,

(C) απαηηείηαη βνήζεηα, κε γιπθόδε <60mg/dL9



Έπεηηα από 2 ρξόληα ζεξαπείαο, ε αινγιηπηίλε ζρεηίζηεθε κε 

ζεκαληηθά ιηγόηεξα επεηζόδηα ππνγιπθαηκίαο ζε ζρέζε κε ηε 

ζεξαπεία κε κηα SU

1. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB  

* Με γιπθόδε πιάζκαηνο <60mg/dL

** Με γιπθόδε πιάζκαηνο <50mg/dL

*** Με γιπθόδε πιάζκαηνο <60mg/dL

όπνπ απαηηείηαη βνήζεηα

Επίπησζε ππνγιπθαηκίαο κεηά από 104 εβδνκάδεο1

Σπκκεηέρνληεο κε 

≥1 επεηζόδην

Ήπηα έσο κέηξηα*

ζπκπησκαηηθά

Ήπηα έσο κέηξηα**

αζπκπησκαηηθά

Σνβαξή***



• ΢ε ελήιηθα (>18 εηώλ) άηνκα κε ΢Γη2 ζε 

ζπλδπαζκό κε άιινπο αληηδηαβεηηθνύο 

παξάγνληεο πεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

ηλζνπιίλεο.

• Τπάξρνπλ έηνηκνη ζπλδπαζκνί 

αινγιηπηίλεο-κεηθνξκίλεο θαη 

αινγιηπηίλεο-πηνγιηηαδόλεο

Αινγιηπηίλε-ελδείμεηο ρνξήγεζεο

1. Vipidia (alogliptin) SPC. Available at: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014] 



΢πκπεξάζκαηα

 Ζ αινγιηπηίλε είλαη απνηειεζκαηηθή ζηε γιπθαηκηθή 

ξύζκηζε ζε άηνκα κε ΢Γη2 θαη αλεπαξθή έιεγρν κε 

κεηθνξκίλε.

 Δθάκηιιε απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηε γιηπηδίδε γηα 2 ρξόληα

 Ο ζπλδπαζκόο αινγιηπηίλεο-κεηθνξκίλεο ήηαλ πην 

απνηειεζκαηηθόο ζηε γιπθαηκηθή ξύζκηζε ζε ζύγθξηζε κε 

ην ζπλδπαζκό γιηπηδίδεο-κεηθνξκίλεο ζηα 2 ρξόληα 

 Οπδέηεξε επίδξαζε ζην ζσκαηηθό βάξνο

 Λίγεο ππνγιπθαηκίεο

 Καιή αλνρή κε ιίγεο ΑΔ 

 Αζθάιεηα όζνλ αθνξά ηελ παγθξεαηίηηδα

1. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB



Δπραξηζηώ γηα ηελ πξνζνρή ζαο



Κόςτοσ DPP-4 όταν χορθγοφνται ςε 
άτομα με νεφρικι βλάβθ

eGFR 30-50 ml/min

Κόςτοσ κεραπείασ/28 
θμζρεσ

Βιλδαγλιπτίνθ 50 mg X1 28 tablets 22,67 E

΢ιταγλιπτίνθ 50 mg X1 28 Tablets 24,75 E

Αλογλιπτίνθ 12,5 mg X1 28 tablets 25,51 E

Λιναγλιπτίνθ 5 mg X1 28 tablets 46,21 E



Μεραληζκόο δξάζεο ηεο αινγιηπηίλεο

GLP-1

GIP

(ενεργό)

GLP-1

GIP

(ανενεργό)

DPP-4

Ινζοσλίνε

Γλσκαγόνε

βήηα κύηηαρα

άλθα κύηηαρα

1.Vipidia (alogliptin) SPC. Available at: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014]



Έκκριζε ινζοσλίνες

Έκκριζε γλσκαγόνες

Ινκρεηινική δράζε

Λιπόλσζε

Επαναρρόθεζε 

γλσκόδες

Δσζλειηοσργία 

νεσροδιαβιβαζηών

Πρόζλεψε γλσκόδες

Παραγωγή γλσκόδες

Η αινγιηπηίλε δξα κε γιπθνδνεμαξηώκελν ηξόπν1,2

Ζ αινγιηπηίλε ζηνρεύεη  ζε πνιιαπιά όξγαλα ζηόρνπο 

πνπ απνηεινύλ κέξνο ηεο βιαπηηθήο νθηάδαο ηνπ ΢Γη2

1. Vipidia (alogliptin benzoate): Summary of Product Characteristics. 2013

2. Figure adapted from DeFronzo RA. Am J Med. 2010; 123(3 suppl):s38–s48



Κιηληθό πξόγξακκα Μειεηώλ Φάζεο 3 :

Απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο Αινγιηπηίλεο



Πέληε ειεγρόκελεο κε 

εηθνληθό θάξκαθν κειέηεο 

θάζεο 3 αμηνιόγεζαλ ηελ 

αινγιηπηίλε ζε δόζεηο 

12,5mg θαη 25mg άπαμ 

εκεξεζίσο

Μνλνζεξαπεία

Πξνζζήθε ζε 
ζνπιθνλπινπξία2

Πξνζζήθε ζε κεηθνξκίλε3

Πξνζζήθε ζε 
πηνγιηηαδόλε, κε ή ρσξίο 
κεηθνξκίλε ή 
ζνπιθνλπινπξία4

Πξνζζήθε ζε ηλζνπιίλε, 

κε ή ρσξίο κεηθνξκίλε5

Τξεηο θάζεηο κε ζπγθξηηηθό 

παξάγνληα ελεξγό 

θάξκαθν αμηνιόγεζαλ ην 

ζπλδπαζκό αινγιηπηίλεο 

θαη πηνγιηηαδόλεο

Πξνζζήθε ζε 
κεηθνξκίλε6

Αξρηθή ζεξαπεία 
ζπλδπαζκνύ7

Πξνζζήθε ζε 
κεηθνξκίλε θαη 
πηνγιηηαδόλε 30mg8

Δύν ειεγρόκελεο κειέηεο 

αμηνιόγεζαλ ηελ 

αινγιηπηίλε έλαληη ηεο 

γιηπηδίδεο

Μνλνζεξαπεία ζε 
ειηθησκέλα άηνκα9

Πξνζζήθε ζε 
κεηθνξκίλε10

Alogliptin is not indicated for monotherapy

1. DeFronzo RA et al. Diabetes Care. 2008;31:2315–2317; 2. Pratley RE,et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 3. Nauck MA et al. Int J Clin Pract. 2009;63:46–55; 

4. Pratley RE et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2361–2371; 5. Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:1145–1152; 6. DeFronzo RA et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:1615–1622; 7. Rosenstock J et al. 

Diabetes Care. 2010;33:2406–2408; 8. Bosi E et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:1088–1096; 9. Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:90–14; 10. Del Prato S et al. Poster presented 74th Scientific Session of the 

ADA 2013. Poster 66-LB

Αινγιηπηίλε: ΢ύλνςε κειεηώλ θάζεο 3



• Ζ αινγιηπηίλε πξνθάιεζε ζεκαληηθέο κεηώζεηο ζηελ HbA1c ζε δηάζηεκα 

26 εβδνκάδσλ ζε όιεο ηηο κειέηεο θάζεο 3 (-0,5 έσο -0,8%) 1-4

• Οη κεηώζεηο ζηελ HbA1c ήηαλ γξήγνξεο θαη ζηαζεξέο1-4

• Ζ αινγιηπηίλε απμάλεη ηελ αλαινγία ησλ αζζελώλ πνπ επηηπγράλνπλ ην 

ζηόρν ηεο HbA1c (≤7%) ζε ζύγθξηζε κε κνλνζεξαπεία κε κεηθνξκίλε, 

πηνγιηηαδόλε, SU ή ηλζνπιίλε1-4

• Ζ αινγιηπηίλε πξνθαιεί ηαρεία θαη ζεκαληηθή κείσζε ζηε FPG έλαληη 

ηεο κνλνζεξαπείαο κε κεηθνξκίλε, πηνγιηηαδόλε, SU ή ηλζνπιίλε2-4

• ΢ε καθξνπξόζεζκε ζεξαπεία δηάξθεηαο 2 εηώλ, ε αινγιηπηίλε επέδεημε 

ζεκαληηθά θαη ζηαζεξά πιενλεθηήκαηα γηα ην γιπθαηκηθό έιεγρν έλαληη 

ηεο SU ζε αζζελείο κε δηαβήηε ηύπνπ 25

Αινγιηπηίλε: πεξίιεςε επξεκάησλ 
απνηειεζκαηηθόηεηαο από κειέηεο 
πξνζζήθεο

1. Pratley RE, et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 2. Nauck MA, et al. Int J Clin Pract. 2009;63:46–55; 3. Pratley RE, et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2361–2371; 

4. Rosenstock J, et al. Diabetes Obes Metab. 2009;11:1145–1152; 5. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB



Μειέηεο Φάζεο 3 : Αμηνινγώληαο ηνλ 

ζπλδπαζκό Αινγιηπηίλεο-Μεηθνξκίλεο



΢πκπιεξσκαηηθέο δξάζεηο αινγιηπηίλεο 

θαη κεηθνξκίλεο ζην Γηαβήηε Σύπνπ 2

1. Vipidia (alogliptin) SPC. Available at: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014]; 

2. Adapted from DeFronzo RA. Am J Med. 2010; 123(3 suppl):s38–s48

Έκκριζε ινζοσλίνες

Έκκριζε γλσκαγόνες

Ινκρεηινική 

δράζε

Λιπόλσζε

Επαναρρόθεζε 

γλσκόδες

Δσζλειηοσργία 

νεσροδιαβιβαζηώ

ν

Πρόζλεψε γλσκόδες

Παραγωγή γλσκόδες

Η αινγιηπηίλε δξα κε γιπθνδνεμαξηώκελν ηξόπν



Μειέηεο Φάζεο 3 Αμηνινγώληαο ηνλ 

ζπλδπαζκό αινγιηπηίλεο–πηνγιηηαδόλεο

(Incresync)

:



1. Vipidia (alogliptin) SPC. Available at: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014]; 2. 

Adapted from DeFronzo RA. Am J Med. 2010; 123(3 suppl):s38–s48

΢πκπιεξσκαηηθέο δξάζεηο αινγιηπηίλεο 
θαη πηνγιηηαδόλεο ζην δηαβήηε ηύπνπ 2

Έκκριζε ινζοσλίνες

Έκκριζε γλσκαγόνες

Ινκρεηινική δράζε

Λιπόλσζε

Επαναρρόθεζε γλσκόδες

Δσζλειηοσργία 

νεσροδιαβιβαζηών

Πρόζλεψε γλσκόδες

Παραγωγή γλσκόδες



26 εβδομάδων, διπλά-τυφλι, παράλλθλθσ ομάδασ μελζτθ ςε αςκενείσ με διαβιτθ τφπου 2 μθ ικανοποιθτικά 
ελεγχόμενο με διατροφι και άςκθςθ, οι οποίοι τυχαιοποιικθκαν ςε μονοκεραπεία με αλογλιπτίνθ, μονοκεραπεία με 

πιογλιταηόνθ ι κεραπεία ςυνδυαςμοφ με αλογλιπτίνθ + πιογλιταηόνθ (χορθγοφμενεσ ςε ξεχωριςτά διςκία)(N=655)
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ALO

25mg

(n=164)

ALO/PIO

12.5mg/30mg

(n=163)

PIO

30mg

(n=163)

8.8% 8.8% 8.8%

ALO/PIO

25mg/30mg

(n=164)

ALO

25mg

(n=164)

ALO/PIO

25 mg/30mg

(n=164)

PIO

30mg

(n=163)

8.8% 8.8% 8.8%
Μέζε αξρηθή 

ηηκή

HbA1c:

*P˂0.05 vs ALO 25mg or PIO 30mg

-1.6*

ALO/PIO

12.5mg/30mg

(n=163)

1. Rosenstock J et al. Diabetes Care. 2010;33:2406–2408

ALO=alogliptin; PIO=pioglitazone

΢εκαληηθά κεγαιύηεξε κείσζε ζηελ HbA1c θαη 

θαιύηεξνο γιπθαηκηθόο έιεγρνο κε ALO/PIO έλ. 

κνλνζεξαπείαο κε αινγιηπηίλε ή πηνγιηηαδόλε

• Μεηαβνιή ζηελ HbA1c ηελ 

εβδνκάδα 26
• Αζζελείο πνπ πέηπραλ θιηληθή 

αληαπόθξηζε HbA1c ≤7%

Μέζε αξρηθή 

ηηκή

HbA1c:



Ζ αινγιηπηίλε ζε εηδηθνύο πιεζπζκνύο:

Ζιηθησκέλα άηνκα κε ΢Γη2



Τπνγιπθαηκία



Έπεηηα από 2 ρξόληα ζεξαπείαο, ε αινγιηπηίλε 

ζρεηίζηεθε κε ζεκαληηθά ιηγόηεξα επεηζόδηα 

ππνγιπθαηκίαο ζε ζρέζε κε ηε ζεξαπεία κε κηα SU

1. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB  
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SU + MET ALO 12.5mg + MET ALO 25mg + MET

* Με γιπθόδε πιάζκαηνο <60mg/dL

** Με γιπθόδε πιάζκαηνο <50mg/dL

*** Με γιπθόδε πιάζκαηνο <60mg/dL

όπνπ απαηηείηαη βνήζεηα

Επίπησζε ππνγιπθαηκίαο κεηά από 104 εβδνκάδεο1

Σπκκεηέρνληεο κε 

≥1 επεηζόδην

Ήπηα έσο κέηξηα*

ζπκπησκαηηθά

Ήπηα έσο κέηξηα**

αζπκπησκαηηθά

Σνβαξή***



Αινγιηπηίλε θαη νμεία παγθξεαηίηηδα

• Ζ ρξήζε αλαζηνιέσλ DPP-4 έρεη ζπζρεηηζηεί κε δπλεηηθό θίλδπλν αλάπηπμεο 

νμείαο παγθξεαηίηηδαο

– Ζ αλαζεώξεζε από ηελ CHMP ζεξαπεηώλ βαζηζκέλσλ ζε GLP-1 

νξηζηηθνπνηήζεθε ζηηο 26 Ηνπιίνπ 2013. Ζ επηηξνπή θαηέιεμε ζην όηη ηα επί 

ηνπ παξόληνο δηαζέζηκα δεδνκέλα δελ επηβεβαηώλνπλ πξόζθαηεο 

αλεζπρίεο γηα απμεκέλν θίλδπλν αλεπηζύκεησλ ζπκβάλησλ από ην 

πάγθξεαο1

• Αζξνηζηηθή αλάιπζε 13 θιηληθώλ δνθηκώλ έρεη απνθαιύςεη έλα ρακειό πνζνζηό 

παγθξεαηίηηδαο κε ηελ αινγιηπηίλε2

Θεξαπεία % αλαθεξόκελσλ επεηζνδίσλ

παγθξεαηίηηδαο αλά 1.000 αζζελν-έηε

Αινγιηπηίλε 25mg 3

Αινγιηπηίλε 12,5mg 1

Δλεξγό ζπγθξηηηθό θάξκαθν 1

Δηθνληθό θάξκαθν 0



Monami et al. Diabetes Obes Metab 2014;16:48–56

Overall risk of pancreatitis and pancreatic cancer did not differ between 

DPP4 inhibitors and comparators (MH-OR [95% CI]: 0.93 [0.51–1.69]; p=0.82)

Μεηα-αλάιπζε: Ζ ζεξαπεία κε DPP-4 αλαζηνιείο 

δελ απμάλεη ηνλ θίλδπλν παγθξεαηίηηδαο

Raz 2006 (41)

NCT00575588 (1)

NCT00722371 (1)

Scherbaum 2008 (65)

NCT00614939 (1)

NCT01289119 (21)

Pfutzner 2011 (21)

Bergenstal 2010 (52)

NCT00700817 (1)

NCT01204294 (1)

Williams-Herman 2010 (45)

NCT00482729 (1)

Rosenstock 2010 (10)

Hollander 2011 (26)

NCT00996858 (1)

DeFronzo 2012 (5)

Ferrannini 2009 (89)

Pan 2008 (53)

Rosenstock 2009 (6)

Garber 2008 (60)

NCT00954447 (1)

NCTC00328172 (1)

Wainstein 2012 (50)

Seck 2010 (49)

Russell-Jones 2012 (51)
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• ΢ε ελήιηθα (>18 εηώλ) άηνκα κε ΢Γη2 ζε 

ζπλδπαζκό κε άιινπο αληηδηαβεηηθνύο 

παξάγνληεο πεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

ηλζνπιίλεο.

• Τπάξρνπλ έηνηκνη ζπλδπαζκνί 

αινγιηπηίλεο-κεηθνξκίλεο θαη 

αινγιηπηίλεο-πηνγιηηαδόλεο

Αινγιηπηίλε-ελδείμεηο ρνξήγεζεο

1. Vipidia (alogliptin) SPC. Available at: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014] 



΢πκπεξάζκαηα

 Ζ αινγιηπηίλε είλαη απνηειεζκαηηθή ζηε γιπθαηκηθή 

ξύζκηζε ζε άηνκα κε ΢Γη2 θαη αλεπαξθή έιεγρν κε 

κεηθνξκίλε.

 Δθάκηιιε απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηε γιηπηδίδε γηα 2 ρξόληα

 Ο ζπλδπαζκόο αινγιηπηίλεο-κεηθνξκίλεο ήηαλ πην 

απνηειεζκαηηθόο ζηε γιπθαηκηθή ξύζκηζε ζε ζύγθξηζε κε 

ην ζπλδπαζκό γιηπηδίδεο-κεηθνξκίλεο ζηα 2 ρξόληα 

 Οπδέηεξε επίδξαζε ζην ζσκαηηθό βάξνο

 Λίγεο ππνγιπθαηκίεο

 Καιή αλνρή κε ιίγεο ΑΔ 

 Αζθάιεηα όζνλ αθνξά ηελ παγθξεαηίηηδα

1. Del Prato S, et al. Poster presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB



Δπραξηζηώ γηα ηελ πξνζνρή ζαο



Παγθξεαηίηηδα



Οη αζζελείο κε ΢Γη2 έρνπλ απμεκέλν 

θίλδπλν γηα εκθάληζε παγθξεαηίηηδαο

Cox proportional hazard model controlling for diabetes, age, pre-existing pancreatic disease, alcohol intake, biliary stone 

disease and chronic disease score. The overall diabetic group combined exenatide, sitagliptin and diabetic control

Patients with diabetes are twice as likely to have acute pancreatitis 

than patients without diabetes

Garg R, et al. Diabetes Care 2010;33:2349-2354

Retrospective cohort study of medical and pharmacy claims database

(786,656 patients aged 18-63 years)

HR 2.1 (95% CI 1.7-2.5)

P<0.001
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Απμεκέλνο θίλδπλνο Ca παγξέαηνο ζηα 

άηνκα κε ΢Γη2

Gupta S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:1366–1372

Cumulative incidence over 6 years in patients with new-onset diabetes: 0.5%

Average incidence: 83.8/100,000 patient-years

RR for pancreatic cancer for new-onset 

diabetics  vs non-diabetics: 

2.17 (95% CI 1.84 –2.56)

RR=rate ratio
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Γελ ππήξμε απμεκέλνο θίλδπλνο παγθξεαηίηηδαο ή 

θαξθίλνπ ηνπ παγθξέαηνο κε ηελ Αινγιηπηίλε:

Μειέηε EXAMINE

Αζζελείο, Αξ. (%) Aινγιηπηίλε

(N=2701)

Εηθνληθό

(N=2679)

P-value*

Ομεία παγθξεαηίηηδα 12 (0.4) 8 (0.3) 0.50

Υξόληα Παγθξεαηίηηδα 5 (0.2) 4 (0.1) 1.00

Καθνήζεηα

Καξθίλνο παγθξέαηνο

55 (2.0)

0

51 (1.9)

0

0.77

-

*P-values calculated using Fisher’s exact test with no adjustment for multiple comparisons

Επίπησζε ηεο παγθξεαηίηηδαο ζην ηέινο ηεο κειέηεο 

(κέζνο ρξόλνο παξαθνινύζεζεο 18 κήλεο )

1. White WB, et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335

Γηεζλήο ηπραηνπνηεκέλε πξννπηηθή δηπιή ηπθιή ειεγρόκελε κε εηθνληθό θαξκαθν κειέηε πνπ 
αμηνιόγεζε ηελ Καξδηαγγεηαθή αζθάιεηα ηεο Αινγιηπηίλεο έλαληη ηνπ εηθνληθνύ επηπξόζζεηα ζηελ 
ζεξαπεία αγσγήο γηα ηνλ ΢.Γ.2 ζε δηαβεηηθνύο αζζελείο ηύπνπ 2 κε ACS ζε δηάζηεκα 15–90 
εκεξώλ πξηλ από ηελ ηπραηνπνίεζή ηνπο (N=5380)



Πεξίιεςε ησλ δεδνκέλσλ αζθάιεηαο ηεο 

Αινγιηπηίλεο

• Ζ αινγιηπηίλε, αινγιηπηίλε + κεηθνξκίλε θαη

αινγιηπηίλε + πηνγιηηαδόλε ήηαλ πνιύ θαιά 

αλεθηέο1-6

• Οη ΑΔ ήηαλ ήπηεο θαη κε ρακειή επίπησζε θαη 

παξόκνηα κε απηή ηνπ εηθνληθνύ θαξκάθνπ7

• ΢πρλόηεξεο ΑΔ: 

– Κεθαιαιγία, ινίκσμε αλώηεξνπ αλαπλεπζηηθνύ θαη  

θαξπγγίηηδα 7

• Υακειή επίπησζε ππνγιπθαηκίαο θαη 

παγθξεαηίηηδαο6,8

1. Pratley R et al. Diabetes Obes Metab. 2014 [Epub ahead of print]; 2. DeFronzo RA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:1615–1622; 3. DeFronzo RA, et al. J Clin

Endocrinol Metab. 2012;97:1615–1622; 4. Bosi E, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:1088–1096.; 5. Rosenstock J, et al. Diabetes Care. 2010;33:2406–2408; 6. White WB, 

et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335; 7. Hisada M et al. Abstract presented at the 48th Annual Meeting of the EASD 2012; Abstract 839-P; 8. Del Prato S, et al. Poster 

presented at the 74th Scientific Session of the ADA 2013. Poster 66-LB  



| 85

Ελδνγελέο GLP-1
 Πνιππεπηίδην πνπ εθθξίλεηαη από ηα L-θύηηαξα 

ηνπ ιεπηνύ θαη παρένο εληέξνπ

 Μείδνλα εξεζίζκαηα γηα ηελ έθθξηζε GLP-1 : 
γεύκαηα πινύζηα ζε ιίπε & πδαηάλζξαθεο

 Ζ ζπγθέληξσζε GLP-1 ζην πιάζκα αξρίδεη λα αλέξρεηαη 
ήδε 5-10 ιεπηά κεηά ην γεύκα

 Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ L-θπηηάξσλ γηα ηελ έθθξηζε ελδνγελνύο GLP-1 
απαηηεί ηελ παξνπζία ηξνθήο ζηνλ εληεξηθό απιό, 
επεηδή ζε αζζελείο κε γαζηξεθηνκή 
βξέζεθε όηη ε έθθξηζε GLP-1 είρε εληζρπζεί ηδηαίηεξα

 Άκεζα κεηά ηελ έθθξηζή ηνπ, ην κόξην ηνπ ελδνγελνύο GLP-1
πθίζηαηαη πξσηεόιπζε, κε ηε κεζνιάβεζε ηνπ ελδύκνπ DPP-4, 
θαη ηειηθά κεηαηξέπεηαη ζην κεηαβνιίηε ηνπ

 Υξόλνο t½ : GLP-1 = 2min, κεηαβνιίηεο GLP-1 = 5min



86
GLP-1 = Glucagon-Like Peptide-1; DPP-4= Dipeptidyl Peptidase-4

Adapted from Deacon CF, et al. Diabetes. 1995;44:1126-1131.

Adapted from Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000;49(suppl 1):A39.

Η αλαζηνιή ηνπ ελδύκνπ DPP-4 πξνθαιεί  ηνπ 

ελεξγνύ GLP-1

GLP-1
απελεξγνπνηεκέλν

(~90%)

Ελεξγό
GLP-1

Τξνθή

DPP-4

Εληεξηθή
έθθξηζε
GLP-1

GLP-1 t½ = 1 κε 2 min



Σαμηλόκεζε ζεξαπεηώλ 

πνπ βαζίδνληαη ζην GLP-1

Θεπαπείερ με βάζη ηο 
GLP-1

Αγωνιζηέρ ςποδοσέα 
GLP-1 

Αναζηολείρ DPP-IV

Δξεναηίδη 
Λιπαγλοςηίδη 
Λιξιζεναηίδη

Αλμπιγλοςηίδη

Σιηαγλιπηίνη 

Βιλδαγλιπηίνη

Σαξαγλιπηίνη

Λιναγλιπηίνη

Αλογλιπηίνη



΢ην ΢Γη2 ππάξρνπλ πνιιαπιέο 

παζνθπζηνινγηθέο  δηαηαξαρέο

1. Adapted from DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:775–795



Πάγθξεαο

 ηεο ηλζνπιηλνέθθξηζεο

Σηνκάρη θαη ΓΕΣ

 ηεο δηάζπαζεο ησλ CHO; 

 ηεο γαζηξηθήο θέλσζεο

Ληπώδεο ηζηόο

πξόζιεςε γιπθόδεο; 

 ιηπόιπζε

Μπο

 κεηαβνιηζκό ηεο γιπθόδεο

Ήπαξ

 Παξαγσγή γιπθόδεο

Οη ζέζεηο δξάζεο ησλ αληηδηαβεηηθώλ 

παξαγόλησλ

Νεθξνί

 ηελ απέθθξηζε ηεο γιπθόδεο 

Σνπιθνλπινπξίεο, GLP-1 

αγσληζηέο, DPP-4 

αλαζηνιείο, γιηλίδεο, ηλζνπ

ιίλε

Αθαξβόδε

GLP-1 αγσληζηέο

Γιηηαδόλεο (TZDs)

Μεηθνξκίλε (MET) 

MET, TZDs, GLP-1 αγσληζηέο, 

DPP-4 αλαζηνιείο

SGLT-2 αλαζηνιείο

1. Adapted from DeFronzo RA. Ann Intern Med 1999;131:281–303; 2. DeFronzo RA. Diabetes 2009;58:775–795; 3. Virally M, et al. Diabet Metab 2007;33:231–44



Το υαινόμενο των ινκρετινών-
υυσιολογικά άτομα

Mean ± SE; N = 6; *P .05; 01-02 = glucose infusion time.

Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin and C-peptide responses. J Clin 

Endocrinol Metab. 1986;63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine Society.

G
lu

c
o

s
e

 (
m

m
o

l/
L

)

Time (min)

C
-p

e
p

ti
d

e
 (

n
m

o
l/

L
)

11

5.5

0

01 60 120 180 01 60 120 180

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Time (min)

02
02

Incretin Effect

Oral Glucose 

IV Glucose

*
*

*

*

*
*

*

file:///F:/Slides07/EDE07/Exenatide MASTER/References/nauck_1986 slide 4.pdf
file:///F:/Slides07/EDE07/Exenatide MASTER/Permissions/Exenatide_Nauck slide4.pdf


92

1. Hansen L, et al. Endocrinology. 1999;140:5356–5363; 
2. Deacon CF, et al. Am J Physiol. 1996;271(3 pt 1):E458–E464.

Histochemistry by C. Ørskov, Panum Institute, Copenhagen. Copyright © 1999, The Endocrine Society.

More than 50% of Secreted GLP-1 is Degraded 

Before Plasma Absorption

• > 40% of circulating GLP-1 

is already degraded before 

it reaches β-cells2

• GLP-1 (green) released into 

intestinal capillaries is 

immediately exposed to 

DPP-4 (red)1

• > 50% of secreted GLP-1 

is already degraded before 

it reaches the general circulation2



DPP-4

Απελεξγνπνίεζε 

ηνπ

GLP-1 θαη GIP

GLP-1

Έθθξηζε 

Γιπθαγόλεο

Παξαγσγή 

γιπθόδεο

β-

θύηηαξν

α-

θύηηαξν

Οκνηνζηαζία 

γιπθόδεο

Πξόζιεςε ηξνθήο

GLP-1

GIP

GLP-1 ππνδνρέαο

GIP ππνδνρέαο

GLP-1 θαη GIP

Πξόζιεςε 

Γιπθόδεο

Ο ξόινο ησλ ηλθξεηηλώλ (GLP-1, GIP) θαη ην 

έλδπκν DPP-4 ζηελ νκνηνζηαζία ηεο γιπθόδεο

GLP-1 = glucagon-like peptide-1. GIP = glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide. DPP-4 = dipeptidyl peptidase-4. 

Adapted from Drucker DJ. J Clin Invest. 2007;117:24-32.

Αλαζηνιέαο DPP-4 

Έθθξηζε 

Ηλζνπιίλεο



Adapted from 1Nauck MA, et al. Diabetologia 1993;36:741–744; 2Larsson H, et al. Acta Physiol Scand 1997;160:413–422; 3Nauck 
MA, et al. Diabetologia 1996;39:1546–1553; 4Flint A, et al. J Clin Invest 1998;101:515–520; 5Zander et al. Lancet 2002;359:824–830.

Τν GLP-1 εθθξίλεηαη 

κεηά ηε ιήςε ηξνθήο

1. -θύηηαξα
Γιπθνδνεμαξηώκελε  ηεο 

ηλζνπιηλνέθθξηζεο 

3. ήπαξ:

 ηεο επαηηθήο 

παξαγσγήο γιπθόδεο

2. α-θύηηαξα:
 ηεο κεηαγεπκαηηθήο 

έθθξηζεο γιπθαγόλεο

4. Σηόκαρνο:
 ηνπ ξπζκνύ 

γαζηξηθήο θέλσζεο

5. Εγθέθαινο:
 ην αίζζεκα ηνπ 

θνξεζκνύ θαη 

 ηεο πξόζιεςε ηξνθήο

1. Nauck MA, et al. Diabetologia 1993;36:741–744; 2. Larsson H, et al. Acta Physiol Scand 1997;160:413–422; 3. Nauck MA, et al. Diabetologia 1996;39:1546–1553; 

4. Flint A, et al. J Clin Invest 1998;101:515–520; 5. Zander et al. Lancet 2002;359:824–830

Οη δξάζεηο ηνπ GLP-1: Ο θπζηνινγηθόο ξόινο 
ησλ ηλθξεηηλώλ

GLP-1=glucagon-like peptide-1



DPP-4 αλαζηνιείο: κεραληζκόο δξάζεο

1. Kulasa K, Edelman S, et al. Core Evidence 2010;5:23–37

DPP-4 = Dipeptidyl peptidase-4; GIP = Glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1 = Glucagon-like peptide-1

Food intake

Stomach

GI tract

Intestine

α-cells
Increases and prolongs 
GLP-1 effect on α-cells:

Glucagon secretion

Insulin release

Increases and prolongs GLP-
1 and GIP effect on β-cells:

DPP-4 inhibitor

β-cells

Pancreas

Incretins

DPP-4

Net effect:

Blood glucose



Φαξκαθνθηλεηηθή ζπκπεξηθνξά ηεο 

αινγιηπηίλεο ζε εηδηθνύο πιεζπζκνύο αζζελώλ

Ηλικιωμζνοι

Η μεγαλφτερθ θλικία (≥65 ετϊν), δεν ζχει καμία κλινικά  ςθμαντικζσ επιδράςεισ ςτισ φαρμακοκινθτικζσ 
ιδιότθτεσ τθσ Αλογλιπτίνθσ 1

Ηπατικι Δυςλειτουργία

Η ςυνολικι ζκκεςθ ςτθν αλογλιπτίνθ ιταν κατά προςζγγιςθ 10% χαμθλότερθ και θ κορυφαία ζκκεςθ ιταν 
κατά προςζγγιςθ 8% χαμθλότερθ ςε αςκενείσ με μζτρια διαταραχι τθσ θπατικισ λειτουργίασ ςε ςφγκριςθ 
με μάρτυρεσ.
Δεν απαιτείται προςαρμογι τθσ δόςθσ για αςκενείσ με ιπια ζωσ μζτρια διαταραχι τθσ θπατικισ 
λειτουργίασ1.
Η αλογλιπτίνθ δεν ζχει μελετθκεί ςε αςκενείσ με βαριά διαταραχι τθσ θπατικισ λειτουργίασ, οπότε και 
δεν ςυνιςτάται ςε αυτι τθν περίπτωςθ.

Νεφρικι Δυςλειτουργία

 25 mg για φυςιολογικι και ιπια νεφρικι δυςλειτουργία) (crcl >50 to ≤80ml/min)1

 Προςαρμογι τθσ δόςθσ ςε αςκενείσ με νεφρικι δυςλειτουργία1

 12,5 mg για μζτρια νεφρικι δυςλειτουργία(crcl ≥30 to ≤50ml/min

 6,25 mg για ςοβαρι νεφρικι δυςλειτουργία και ESRD (crcl >30ml/min) 

1. Vipidia (alogliptin) SPC. Available from: 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed January 2014] 



Ζ αινγιηπηίλε ζε εηδηθνύο πιεζπζκνύο:

Νεθξηθή βιάβε



Ζ αινγιηπηίλε ζε άηνκα κε λεθξηθή βιάβε
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Alogliptin was well tolerated in all stages of renal impairment and patients 

with ESRD

1. Karim A. et al. Presented at 68th Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Francisco. CA. June 6–10. 2008. Abstract 53&-P 

Open-label study to assess single-dose pharmacokinetics and tolerability of alogliptin in subjects 

with various degrees of renal impairment and in subjects with end-stage renal disease (N=48)



Δηδηθνί πιεζπζκνί:
λεθξηθή δπζιεηηνπξγία

1
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ΑΓΩΓΗ 
ΕΛΕΓΧΟΤ

>80 
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ΑΓΩΓΗ ΕΛΕΓΧΟΤ
>80 mL/mn

ΒΑΡΙΑ
<30 mL/mn

ΑΠΕΚΚΡΙ΢Η ΢ΣΑ ΟΤΡΑ

4

0

1

2

Karim A. et al. Presented at 68th Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Francisco. CA. June 6-10. 2008. Abstract 53&-P

Christopher R. et al. Exp Rev Clin Pharmacol. 2009:2 589-600.

Οι αυξθμζνεσ εκκζςεισ ςτθν ιπια και μζτρια νεφρικι ανεπάρκεια είναι 15% και 30%. Αυτό
δείχνει ότι δεν υπάρχει ανάγκθ για προςαρμογι τθσ δόςθσ.



Μηθξέο, κηθηέο επηδξάζεηο ζην βάξνο παξαηεξήζεθαλ 

κε ηελ αινγιηπηίλε σο ζεξαπεία πξνζζήθεο

1. Pratley RE. Diabetes Obes Metab. 2009;11:167–176; 2.  Rosenstock J. Diabetes Obes Metab. 2009;11:1145–1152; 3. Bosi E, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:1088–
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-0,6

-0,2

-0,39

-0,67

0,6 0,6

Πξνζζήθε ALO
ζε SU 

(26 εβδνκάδεο)1

Πξνζζήθε ALO
ζε MET 

(26 εβδνκάδεο)2

Πξνζζήθε ALO
ζε ηλζνπιίλε 

(26 εβδνκάδεο)3

Αγσγή ειέγρνπ*

Πξνζζήθε ALO
ζε PIO 

(26 εβδνκάδεο)4

1

1,2

1,4

1,04
1,09

*Ζ αγσγή ειέγρνπ ήηαλ εηθνληθό θάξκαθν + γιπβνπξίδε ζηε κειέηε πξνζζήθεο ζε SU, εηθνληθό θάξκαθν + κεηθνξκίλε ζηε κειέηε 

πξνζζήθεο ζε MET, εηθνληθό θάξκαθν + ηλζνπιίλε ± MET ζηελ νκάδα πξνζζήθεο ζε ηλζνπιίλε θαη εηθνληθό θάξκαθν + 

πηνγιηηαδόλε ± SU ή MET ζηε κειέηε πξνζζήθεο ζε TZD


