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VILDAGLIPTINA

Coste mensual del tratamiento (€)

Metformina 1700 ngS
Glimepirida 4 mg 8,84
Vildagliptina 50 m97:| 37,47
Vildagliptina 100 mgﬁ

v/ Vildagliptina es el segundo inhibidor de la di-
peptidilpeptidasa-4 (DPP-4) disponible en el
mercado, tras sitagliptina. Ha sido autorizado
para el tratamiento combinado con metformi-
na, sulfonilureas o glitazonas cuando la mo-
noterapia con estos farmacos resulte insufi-
ciente.

] 59,95

Sitag"ptina . mg=’95
Pioglitazona+Met 64,16

] 65,57

v/ La combinacion de vildagliptina + metformi-
na no se ha comparado con la combinacién ‘ — ‘ — ‘
sulfonilurea + metformina, que es la conside- o 10 2 3 4 0 & 70
rada de eleccion por su eficacia y seguridad.
El tratamiento combinado con vildagliptina +
metformina demostroé ser no inferior a la com-
binacién de pioglitazona + metformina en la
reduccion del nivel de HbA, .

Vildagliptina+Met
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Presentacion

A Galvus®
50 mg 28 comprimidos (34,97 €)
50 mg 56 comprimidos (55,95 €)

v/ El perfil de seguridad de vildagliptina no esta A Eucreas®

suficientemente establecido, principalmente
en relacion con sus efectos a nivel hepatico,
cardiovascular y otros derivados de la inhibi-
ciéon de la enzima DPP-4, algunos relaciona-
dos con el sistema inmunitario

50/850 mg 60 comp. recubiertos (65,57 €)
50/1000 mg 60 comp. recubiertos (65,57 €)

Dispensacién con receta médica
Comercializado en septiembre 2008
Evaluado en abril 2008
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Cuando se precise la terapia combinada con dos farmacos en la diabetes

tipo 2, continuar utilizando la asociacion considerada de eleccion,

metformina + sulfonilurea

INDICACIONES'

Tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) como doble terapia por
via oral en combinacion con metfor-
mina, sulfonilurea o glitazona, para
mejorar el control glucémico.

MECANISMO DE ACCION'

Es un inhibidor de la dipeptidil-pep-
tidasa 4 (DPP-4), enzima que inactiva
las hormonas incretinas (GLP1 y GIP).
La inhibicion de esta enzima aumenta
los niveles de hormonas incretinas, que
estimulan la liberacién de insulina y dis-
minuyen la liberacion de glucagén.

POSOLOGIA!

Cuando se utiliza en combinacion con
metformina o una glitazona, la dosis
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diaria recomendada de vildagliptina
es de 100 mg, dividida en 50 mg por
la mafana y 50 mg por la noche.

Cuando se utiliza en combinacion con
una sulfonilurea, la dosis recomendada
de vildagliptina es de 50 mg una vez al
dia administrada por la manana.

EFICACIA CLINICA

En Espania no tiene autorizado su uso
en monoterapia. Se han realizado 3
estudios en combinacién con met-
formina®, pioglitazona™ y glimepiri-
da' frente a placebo y solo uno con
comparador activo de metformina +
vildagliptina frente a metformina +
pioglitazona'.

En combinacion con metformina.
En un estudio® (n=544, 24 semanas)

se compard vildagliptina 50 mg +
metformina y vildagliptina 100 mg +
metformina frente a placebo + met-
formina. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la
disminucién de la HbA,  respecto a
placebo de -0,7% con 50 mg y de
-1,1% con 100 mg.

Un estudio de no-inferioridad'
(n=576, 24 semanas) compard vilda-
gliptina + metformina frente a piogli-
tazona + metformina, observandose
una diferencia en el cambio de HbA,
entre los grupos de 0,1% (IC95%
-0,05 a 0,26%) y demostrando la no
inferioridad.

En combinaciéon con pioglitazona.
En un estudio™ (n=463, 24 semanas)
se comparé vildagliptina 50 mg + pio-
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glitazona y vildagliptina 100 mg + piogli-
tazona frente a placebo + pioglitazona.
Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la disminucion
de HbA,  respecto a placebo de -0,5%
con 50 mgy -0,7% con 100 mg.

En combinacién con sulfonilurea.
En un estudio' (n=515, 24 sema-
nas) se compard vildagliptina 50 mg
+ glimepirida y vildagliptina 100 mg
+ glimepirida frente a placebo + gli-
mepirida. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la
disminucién de HbA,  respecto a pla-
cebo de -0,64% con 50 mg y -0,7%
con 100 mg.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas
frecuentes (entre 1% y 10%) en
terapia combinada con vildagliptina
fueron: temblor, cefalea, mareos.
Ademas, cuando se combindé con
metformina aparecieron nauseas, con
sulfonilureas se declar6 la aparicion
de estrefiimiento, y en la combinacion
con pioglitazona se notific6 como
frecuente el aumento de peso,
asi como la aparicibn de edema
periférico®.

La incidencia de hipoglucemia
cuando se usa vildagliptina en doble
terapia con metformina frente a
placebo fue de 0,55% vs 0,54%° y
con pioglitazona frente a placebo fue
0,3% vs 1,9%'"°. Enterapiacombinada
con glimepirida' la incidencia de
hipoglucemia fue 1,2% con 50 mg y
3,6% con 100 mg. Por ello, la dosis
de vildagliptina en asociacion con
sulfonilureas esta limitada a 50 mg/
dia.

El perfil de seguridad cardiovascular
de vildagliptina en pacientes con
insuficiencia cardiaca o insuficiencia
renal moderada/grave no estda ade-
cuadamente establecido.

Se han notificado casos raros de
disfuncion hepatica (incluyendo he-
patitis), que obligan ala monitorizacion
de enzimas hepaticos.

La seguridad a largo plazo de la
vildagliptina es desconocida. Ademas
de las incretinas, otras hormonas son
sustratos de la DPP-4. Esta enzima
tiene un papel importante en el

sistema inmunitario. Se desconoce si
la inhibicién de esta actividad podria
tener efectos adversos a largo plazo?.

Precauciones especiales de empleo!
Monitorizacion de enzimas hepa-
ticas: Deben realizarse controles de
funcion hepatica antes y durante el
tratamiento a intervalos de tres meses
el primer afo y después de forma pe-
riodica. En caso de que persistan au-
mentos = 3 veces el limite superior de
la normalidad de AST o ALT, se reco-
mienda interrumpir el tratamiento con
vildagliptina. También debe interrum-
pirse el tratamiento en los pacientes
que presenten ictericia u otros signos
que sugieran disfuncion hepatica.

Insuficiencia renal: si es leve no se
requiere ajuste de dosis; en moderada
O grave o en pacientes sometidos a
didlisis, la experiencia es limitada por
lo que no se recomienda su uso.

Ancianos: Precaucién en mayores de
75 anos al disponer de menos datos.

No debe utilizarse en embarazo y lac-
tancia, ni en nifnos o adolescentes.

Interacciones'’

Vildagliptina presenta un bajo poten-
cial de interaccion con otros medica-
mentos. Como ocurre con otros anti-
diabéticos orales, el efecto hipoglu-
cemiante de vildagliptina puede verse
reducido por determinados principios
activos, incluyendo tiazidas, corticos-
teroides, farmacos que actuan sobre
la glandula tiroidea y simpaticomimé-
ticos.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las ultimas recomendaciones del tra-
tamiento de la DM2'6"® indican que en
caso de fallo de las medidas no far-
macoldgicas y cuando la monoterapia
sea insuficiente, seria de eleccién la
doble terapia con metformina + sul-
fonilureas, reservando la combina-
ciéon de metformina + glitazonas para
cuando las sulfonilureas estan contra-
indicadas o no se toleran. Estas reco-
mendaciones no incluyen todavia el
papel de los inhibidores de la DPP-4
(grupo al que pertenece vildagliptina)
en el tratamiento de la diabetes.

No hay estudios comparativos de
metfomina + vildagliptina frente a

metformina+sulfonilurea. No obstan-
te, la terapia combinada vildagliptina
+ metformina ha demostrado ser no
inferior a pioglitazona + metformina en
la reduccion del nivel de HbA, .

El tratamiento con vildagliptina re-
quiere monitorizacién peridédica de
enzimas hepaticas por sus posibles
efectos hepatotéxicos. La seguridad
cardiovascular plantea dudas por
su posible efecto sobre la conduc-
cién cardiaca y no se recomienda
su uso en pacientes con insuficien-
cia cardiaca Ill/IV. La incidencia de
edema periférico fue superior con
la combinacion vildagliptina + pio-
glitazona respecto a pioglitazona
en monoterapia. Estos datos, junto
con la informacién de seguridad car-
diovascular disponible para rosigli-
tazona??, deberian llevar a extremar
la precaucién de su uso combinado
con glitazonas.

Por otro lado, la vildagliptina tiene un
efecto neutro sobre el peso cuando
se asocia a sulfonilureas o metformi-
na, pero lo aumenta de forma dosis
dependiente en combinacion con pio-
glitazona. En cuanto a la incidencia de
hipoglucemia, en los ensayos clinicos
aumenta Unicamente en combinacion
con sulfonilureas.

Existe un numero importante de sus-
tratos sobre los que actia la enzima
DPP-4, que hacen necesario conocer
mas datos sobre su perfil de seguri-
dad a largo plazo, especialmente en
cuanto a sus posibles efectos adver-
sos en el sistema inmunitario.

Ningun ensayo ha sido lo suficiente-
mente largo para estudiar variables de
relevancia clinica en diabetes. Es ne-
cesario conocer el impacto sobre los
factores de riesgo cardiovascular, la
incidencia de las complicaciones mi-
cro y macro-vasculares asociadas a la
diabetes y, en ultimo término, sobre la
mortalidad.
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