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Un comprimido de Galvus contiene 50 mg de vildagliptina.

[.a lista completa de excipientes se detalla ¢n ¢l apartado EXCIPIENTES.

Galvus 30 my: comprimidos de color entre blanco y amarillo claro, redondos (de 8 mm de didmetro),
con la marca “NVR™ grahada en ima ¢ara y “FB” cn 1a otra.

INDICACIONES

Galvus esta indicado como complemento de la dieta y el gjercicio para mejorar ¢l control glucémico en
los pacientes con diabetes de tipo 2.

* ¢n monoterapia

+ ¢n biterapia

* ¢on meiformina en pacientes con un umlrul m'iufuente de la glucemin a pesar de

recibir la dosis miximy tolerada de metformina_en monoterapia,

« una sulfonilurea, cn pacientes con un control insuficiente de la glucemia a pesar de
recibir In dosis méxima tolerada de una sulfonilurea v para los que la metformina no es
adecuada debido a contraindicaciones o inlolerancia,

+» una tiazolidindiona en pacientes con un control insuficiente de la glucemia y para los
que es adecuado ¢l uso de tinzolidindiona.

s con insulina, cuando la dieta, &l ejercicio y una dosis c¢stable de insulina no permitan
conseguir un control adecuado de la glucemia

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Fl tratamiento antidiabético debe adaptarse a las neecsidades de cada individuo.
La dosis recomendada de Galvuos es de 50 o 100 mg al dia, tanto ¢co monoterapia como en biterapia con

merformina; o con una tiazolidindiona (1%2D) o con insulina. La dosis de 50 mg debe administuarse una
vez al dia, por la mafiana. La dosis de 100 mg debe administrarse rcparhda en dos tomas de 50 mpg, cada

una, por la mafiana y por la noche.
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En hiterapia con una sulfonilurea, la dosis de vildaghiptina recomendada es de 50 mg admimistrada una
vez al dia, por la mafiana. En csta poblacidn de pacientcs, [a dosis diaria dc 100 mg de vildagliptina no
resultd mas eficar, que la dosis diaria de 50 mg de vildagliptina.

Cuando s¢ usa ¢n combina¢ién con una sulfonilurea, s¢ debe usar la dosis mas baja posible de 1a
sulfonilurea, con el Iin de reducir ¢l riespo de hipoglicemia,

La seguridad v eficacia de vildagliptina como triple terapia oral en combinacion con metformina

v una tiazolidindiona no ha sido establecida

Pacientea con diafuncién hepética o renal

Galvus no se recomienda en pacientes con disfuncién hepética, incluidos los que tienen valores de ALT
o AST previos al tratamiento mds de 2,5 veces mayores que ¢l limite superior de o normal (LSN}.

Nu es necesario gjustar la dosis de Galvus en los pacientes con disfuncidn renal leve, En los pacientes
con disfuncion renal moderada o grave o con nefropatia terminal, la dosis recomendada de vildagliptina
(Galvus) es de 50 mg una ver al dia. (véase asimismo el apartado FARMACOCINETICA - PONTACIONT'S
ESIECIALLS).

Pacientes de edad avanzada

Ln los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 o 75 aflos de edad) tratados con Galvus, no se
ohservaron diferencias de eficacia, tolerabilidad o seguridad general con respecto a los pacientes miis
jovenes. Por 1o tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (véase
asimismo el apartado TARMACOCINETICA. - POBLACIONES LSPECIALES ).

Pacientes pediatricos

Mo se han estudiado los efectos de Galvus en los pacientes menores de 18 afios; por consiguiente, no se
recomienda ¢l wso de este medicamento en los pacientes pedidtricos (véase también el apartado
FARMACOCINETICA - POBLACIONES LSPECIALLS),

CONTRAINDICACIONES

Galvus csta contraindicado ¢n los pacienies con hipersensibilidad conocida a la vildagliptina o a
cualquiera de los exeipientes (véase el apartado EXCIPIENTES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Galvus no ¢s un sustituto de la insulina para pacienles que necesilan insuling, ni debe administrarse a
los pacientes con dighetes de tipo 1 0 con cetoacidosis diabética.
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Disfuncion hepatica

No se recomienda el uso de Galvus en pacientes con disfuncidén hepalica, incluidos 10s que rienen
valores de ALT o AST previos al tratamiento més de 2,5 veces mayores que el TSN,

Supervisién de las enzimas hepaticas

Se han comunicado casos esporadicos de disfuncién hepdtica (incluida la hepatitis). Estos casos han
sido generalmente asintométicos, no dejaron secuelas clinicas y los resullados de las pruebas de la
funcidén hepdtica se normalizaron tras suspender el (ratamiento. Ls necesario etectuar pruebas de la
funcion hepdtica antes de empezar ¢l ratamicnto con Galvus, No se recomienda Galvus ¢n pacicntes
con valores de ALT o AST previos al tratamiento mas de 2,5 vecas mayores que el LSN. Dcben
efectuarse pruebas de la funcién hepitica cada tres meses durante el primer afio d¢ tratamiento con
Galvus y luego periddicamente. Los pacientes que presenien avmentos de las lransaminasas deben
somelerse a una segunda evaluacion hepdtica de confirmacidn y lucgo a pruebas de fa funcién hepatica
regulares hasta la normalizacién de los valores. Se recomicnda retirar ¢l tratamiento con Galvus si la
elevacin de AST o ALT es persistentemcnte igual ¢ superior a (res veces el limite superior de la
normalidad (LSN). Los pacientes que manifiesten ictericia u otros signos de disfuncién hepética deben
suspender el tratamicnto con Galvus y consultar inmediatamente al médico. No se dehe reanudar el
tratamicnto ¢on vildagliptina tras la retirada de Galvus y 1a normalizacion de la funcidn hepética.

Otras

Los comprimidos de Galvus contienen lactosa. No deben tomar cste medicamento los pacientes con
trastornos hereditarios raros de inolcrancia a la galaclosa, alactasia lapona o absorcidn deficiente de
glucosa o palactosa.

INTERACCIONES

El potencial de Interaccion farmacoldgica de la vildaglipting es reducido, No ¢s un sustrato del
citocromo P450 (CYP) y no inhibe ni induce las formas del CYP450, dc modo que es improbable que
presente interacciongs con los fimacos que son sustratos, inhibidores o inductores de dichas formas.

Ademas, fa vildagliptina no ateeta la depuracion de 1a comedicacidn metabolizada por las formas CYP
1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vy la CYP 3A4/5. Se han llgvado 4 cabo
¢studios de interaccion farmacoldgica con farmacos que suelen prescribirse a pacicntes con diabetes de
lipo 2 0 cuyo margen terapéutico es estrecho. T.os resultados de dichos estudios no han revelado
interacciones de importancia clinica entre 1a vildagliptina y otros antidiabéticos orales (glibenclamida,
pioglitazona, metformina), el amlodipino, la digoxina, ¢l ramipril, la simvastatina, el valsartdn o la
warlarina,
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

los estudios de fecundidad realizados en ratas con dosis de vildagliptina hasta 200 veces mayores que
la dosis humana recomendada no han revelado un menoscabo de la fecundidad o del desarrollo
embrionario inicial. La vildagliptina no fue teratégena en la rata ni en el conejo. No obstante, como no
se han realizado estudios comparativos adccuados en mujeres embarazadas, la vildagliptina no debe
usarse durante el embarazo, a menos que los beneficios para la madre justifiquen el riesgo para el feto.

No siempre los estudios en animales permiten predecir la respuesta humana al medicamento. Dado que
los conocimientos actuales indican que una glucemia anormal durante el embarazo se asocia con una
mayor incidencia de anomalias congénitas ¥ con un incremento de la morbimortalidad neonatal, la
mayoria de los expertos recomiendan la administracién de insulina en monoterapia durante el embarazo
de manera que la glucemia s¢ mantenga lo mas cerca posible de los valores normales.

Lactancia

No se sabe si la vildagliptina pasa a la leche bumana. Galvus no debe administrarse a madres lactantes.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas. Por lo tanto, los
pacienles que sientan mareos deben abstenerse de conducir vehiculos o utilizar maquinas,

REACCIONES ADVERSAS

T.os datos de seguridad provienen de 3784 pacicntes que participaron cn cnsayos clinicos comparativos
de al menos 12 semanas de duracién y que recibieron vildagliptina en dosis de 50 mp una vez al dia o
100 mg al dfa (repartidos o no en dos tomas de 50 mg). D¢ cstos pacientes, 2204 recibicron
vildagliptina en monoterapia y 1520, una asociacion de vildagliptina y otro Farmaco; La dosis dc
vildagliptina de 100 my al dia se¢ administro a 2682 pacientes (50 mg dos veces al dia a 2027 pacientes
y 100 mg una vez al dia a 655 pacientes) y la dosis de 50 mg una ver al dia a 1102 pacientes.

[a mayoria de las reacciones adversas obscrvadas cn ¢stos cnsayos fucron de naturalcza leve y
transitoria y no requirieron la interrupcion del tratamiento. No se encontrd ninguna asociacion entre las
reaceiones adversas y la cdad, ¢l grupoe étnico, la duracion de la exposicion o la dosis diaria.

se han notificado casos esporddicos de edema angioneurdtico con la vildagliptina, con una incidencia
similar a 1a observada en los grupos de comparacién. La proporcidn de casos fuc mayor al asociar la
vildagliptina con un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (inhibidor de la ECA). La
mayoria dc los casos [fucron de intensidad leve y se resolvieron en el curso del tratamiento con
vildagliptina.

Se han notificado casos esporidicos de disfuncidén hepdtica (incluida la hepatitis). Estos casos han sido

generalmente asintomdticos, no dejuron secuelas clmu,as v los resultados~de las prucbas de la fuwieidn

hepética sc normalizaron tras suspender el tratamig ‘ 2 Wﬁ@lus estudios comparativos de
D
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monoterapia. o watamiento aditivo, de hasta 24 scmanas de duracion, 1a incidencia de elevaciones de
ALT o AST por lo menos tres veces mayores que €l LSN (apreciables en al menos dos determinacioncs
consceulivas o cn la dltima consulta del periodo de tratamiento) fue del 0,2%, 0,3% y 0,2% con la dosis
de vildagliptina de 50 mg una vez al dia o de 50 mg dos veces al dia y con cualquicra de los farmacos
de comparacion, respectivamente. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, de naturaleza
no progresiva y no se acompaniaron de colestasis o ictericia.

A continuacién lLiguran las rteacciones adversas notificadas durante los estudios con doble
enmascaramiento en los que Galvus se adminisird en monoterapia o como tratamicnto aditivo,
ordenadas por clase de drgano, aparato o sistema y frecuencia absoluta, La frecuencia se clasifica en las
siguientes cateporias: muy ftrecuente (z1/10); frecuente (= 1/100, <1/10); infrceucnte (=1/1000,
<1/100); rara (>1/10 000 a <1/1000); muy rara (=1/00000), En cada categoria de frecuencia, las
reacciones fipuran en orden de pravedad decreciente.

Monoterapia

En los estudios de monoterapia, la incidencia total de abandonos debido & rcacciones adversas no fue
mayor entre log pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia (0,2%) o dos veces al
dia (0,1%0) que en los tratados ¢on ¢l placebo (0,6%) o con los (Armacos de comparacion (0,5%).

En los estudios monoterdpicos se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia, en el 0,5% (2 dc
409) de los pacientes que recibieron una dosis diaria de 50 mg de vildagliptina, ¢l 0,3% (4 de 1373) de
los pacientes tratados con 50 mg de vildaglipting dos veces al dia y el 0.2% (2 dc 1082) dc los
pacientes de los prupos que recibieron ya sea ¢l fArmaco de comparacion o bien el placebo, sin que se
registraran acontecimientos graves ni importantes.

La monoterapia ¢on Galvus gjerce un efecto neutro sobre el peso de los pacientes,
Tabla 1 Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de Galvus

una vez al dia (n=409) o dos veces al dia (n=1373) como monoterapia en
estudios con doble enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Mareos
Infracuente Celalea
Trastornos gastrointestinales
Infrecuenta Estrafimiento
Trastornos generales y en el fugar de la adminlstracién
Infrecucnte Edema periférico

Los ensayos clintcos de hasta 2 affos de duracion no revelaron nuevas sefiales de roxicidad ni riesgos
imprevistos con 14 vildagliptina en monoterapia.

Biterapia con metformina

En los cnsayos ¢linicos realizados. con la asociacion de vildagliplina y metformina, el 0,4% de los
pacientes abandonaron ¢l tratamiento debido a reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mg de
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vildagliptina una vee al dia mas metformina, frente 2 ninguno en los grupos que recibieron 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia mas metformina o bien un placebo méas metformina.

En los cnsayos clinicos s¢ comumicaron casos infrecuentes de bipoglucemia en los pacientes que
recibieron una dosis diaria de 50 mg de vildaghptina asociada a la metformina (0,9%4), en los pacientes
ratados dos veces al dia con 50 mg de vildagliptina asociada a la metformina (0.5%) v en los que
recibieron ¢l placcho con metformina (0,4%), No se comunicaron acontecimientos hipoglucémicos
graves en los grupos tratados con vildagliptina.

L.a bhiterapia con Galvus y metformina ejeree un ¢leeto neutro sohre ¢l peso de los pacientes.
Tabla 2 Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de Galvus

una vez al dia (n=233) o dos veces al dia (n=183) asociado a la metformina en
estudios con doble enmascaramiento

GALVUS EN BITERAPIA CON METFORMINA

Trastornos del sistema nervioao
Frecuente Temblores, mareos, cefalea

Los ensayos clinicos de hasta 2 aflos de duracidn no revelaron nuevas seflales de toxicidad ni riesgos
imprevistos cuando se afiadio vildagliptina al tratamiento con metformina.

Biterapia ¢on una sulfonilurea

En los ensayos clinicos realicados cun la asociacion de 50 mg de vildagliptina y glimepirida, la
incidencia total dc abandonos debido a reacciones adversas fue del 0,6% en el grupo que recibio esta
asociacion, frente al 0% cn el grupo del placebo mas glimepirida.

I'n los ensayos clinicos, la incidencia de hipoplucemia fue del 1,2% al afiadir 50 mg de vildagliptina
una vez al dia a la plimepirida, frentc al 0,6% con la asociacion d¢ placcbo mas glimepirida. No se
comunicaron acontecimientos bipoglucémicos graves en los grupos tratados con vildagliptina.

La biterapia con Galvus (dosis recomendada de 50 mg) y glimepirida ejerce un efecto neutro sobre el
peso de los pacientes.

Tabla 3 Reacciones adversas descritaa en pacientes que recibieron 50 mg de Galvus
una vez al dia asociado a una sulfonilurea en estudios con doble
enmascaramiento {n=170)

Traglornosa dal sistema nervioso
Frecuente Tamblores, cefalea, mareos.
Trastornos gonearalez y en el lugar de la administracidn
Frecuente Astenia

Asociacién eon una tiazolidindiona (TZD)

Fn los ensayos clinicos realizados con la asociacion de vildaglipting y una tiagolidindiona, ¢1 0,7% de

los pacientes abandonaron el tratamiento debido a rcacciones,s ‘-ver:#ﬁ".‘ft% :1 grupo tritado con 50 mg
0 DR EPERACIO
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de vildagliptina wna. vez al dia méds pioglitazona, frente a ninguno de los grupos que recibieron 50 mg
de vildagliptina dos veees al dia mas pioglitazona o bien el placebo mas pioglitazona.

En los ensayos clinicos no se notificaron acontecimicntos hipoplucémicos en los pacientes que
recibicron la asociacion de 30 mg de vildaglipring una vez al dia mds 45 mg de pioglitarona, la
hipoglucemia fue infrecuente en el grupo de 50 mp de vildagliplina dos veces al dia mas 45 mg de
pioglitazona (0,6%), pero frecucnte con la asociacion de placebo mis 45 mg de pioglitazona (1,9%),
No 8¢ comunicaron acontecimicntos hipoglucémicos graves en los grupos tratados con vildagliptina.

En el estudio de adicion de vildagliptina al tratamiento con pioglitazona, la variacién del peso corporal
Irente al placebo fue de +0,1 kg, con la dosis de Galvus de 50 mg administrada una vez al dia, y de
+1,3 kg, con la dosis de Galvus de 50 mg administrada dos veces al dia.

Al aftadir vildagliptina 4 un tratamiento con l1a dosis maxima recomendada de pioglitazona (45 mg una
vez al dia), la incidencia de edema periférico fue del 8,2% con la dosis de 50 mg administrada una ver
al dia y del 7,0% con esta misma dosis administrada dos veces al dia, Irentc al 2,5% con la pioglitazona
sola. Al afladir vildagliptina a la pioglitazona come biterapia inicial en pacientes que nunca habian
recibido antidiahéticos, la incidencia de edema fuc inferior 4 la que se registrd con la pioglitazona sola
(del 3,5% con 50 mg una vez al dia y del 6,1% con 50 mg dos veces al dia, frente al 9,3% con 30 g de¢
pioglitazona).

Tabla 4 Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de Galvus
una vez al dia (n=146) o dos veces al dfa (n=158) asociado a una
tiazolidindiona en gstudios con doble enmascaramiento

Pruebas complementarias

Frecuente Aumento de peso
Trastornoe vasculares

Frecuente Edama periférico

Asociacion con la insulina

Tabla 5 Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de
Galvus dos veces al dia asociado a la metformina y una SU (n=144)

Trastornos del siatema narviaso
Frecuente Cetaloa

Trastomops gastroimestinales
Fracuants Nauseas, flatulencia, enfermedad de reflujo gastroesofagico.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuente Disminucion de la glucemia

Uso desde la comercializacion

Desde la comcercializacion de este producto se han notificado las sipuientes rcacciones adversas
adicionales: =
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» (Casos esporddicos de hepatitis, que revertia al relirar ¢l tratamiento (véase lamhién el apartado
ADVERIENCIAS Y PRECAUCIONES).
e De frecuencia desconocida*: urticaria, pancreatitis, exfoliacion localizada o ampollas.

*Como estas reacciones son comunicadas de forma voluntaria por una poblacidn de tamaiio incierto no
siempre es posible estimar de forma fiable su freewencia, de modo que ¢sta ultima se considera
"desconocida”.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Galvus s¢ administrd en dosis de 25, 50, 100, 200, 400 y 600 mg una vez al dia a individuos sanos
(siete a catorce individuos por grupo de tratamiento) durante 10 dias consecutivos. Se toleraron bien las
dosis de hasta 200 mg. Con la dosis de 400 mg hube tres casos de dolor muscular y ¢asos inicos de
parestesta leve y transitoria, fiebre, edema y elevaciones transitorias de la lipasa (del doble del LSN).
Con la dosis de 600 mg, un individuo presentd edema ¢n 1og pics y Jas manos y un awmento ¢xeesivo
de las concentraciones de creatina-cinasa, acompaiado de elevaciones de la aspartato-aminotransfcrasa
(AST), la proteina C-reactiva y la mioglobina. Otros tres sujetos del msmo grupo posologico
presentaron edema en ambos pics, acompafiado de parcstesia en dos casos. Todos los sintomas y
anomalias de laboratorio se resolvieron después de retirar el medicamento de estudio.

Tratamiento

Galvus no es dializable, aunque el principal metabolito producto de la hidrolisis (LAY 151) puede
eliminarse por hemodialisis.

FARMACODINAMIA

La vildagfiptina pertenece a la clase de los polenciadores de los islotes pancredticos y mejora el control
de la glucemia mediante la inhibicidn potente y selectiva de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4).

La administracion de vildagliptina inhibe rapida y completamente la actividad de la DPP4. En los
pacicntcs con diabeles mellitus de tipe 2, la vildagliptina inhibid la actividad de ta DPP4 durante 24
horas. Tal inhibicidn condujo @ un aumento de las concentraciones enddgenas en ayunas y
posprandiales de las hormonas incretinas GLP-1 (péptido | similar al glucagdn) v GIP (polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa).

Como la vildagliptina ¢leva las conceniraciones endogenas de estas incretinas, las células P se vuelven
mas sensibles a la glucosa, lo que mejora la secrecion de insulina dependiente de la glucosa. Ta
administracion de dosis diarias de vildagliptina de 50 a 100 mg a pacientes con diabetes de tipo 2
mejord considerablemente los marcadores de l1a funcidn de las células f. FEl grado de mejora de 1a
funcién de dichas células depende del prade inicial de disfuncién; en loq normoglucémicos (personas
que no padecen diabetes), la vildagliptina no Lstlmula la seg do insulina ni reduce las
concentraciones de glucosa. ‘
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Como la vildagliptina eleva las concentraciones endégenas de GLP-1, las células a sc vuclven mis
sensibles a la ghicosa, lo que da lugar a una secrecidn de glucagén mas adecuada a la concentracion de
glucasa, Ta disminucion de la secrecion inadecuada de plucagdn durante las comidas atenta a su vez Ia
resistencia a la insulina,

Il aumento del cociente insulina/glucagdn durante la hiperglucemia debido a la presencia de
concentraciones elevadas de incretinas disminuye la produccion ¢n ayunas y posprandial de la glucosa
hepitica y reduce la glucemia.

Con la vildagliplina no se observa el efecto conocido de elevacion de las concentraciones de GLP-1
que retrasa el vaciado gastrico. Por otra parte, se ha notado una reduccién de la lipidemia posprandial
que no se asocia ¢con la mejora de la funcién de los islotes inducida por cl cfecto de la vildagliptina en
las incretinas,

Experiencia clinica

Mis de 15000 pacienies con dinbetes de tipo 2 participaron c¢n cnsayos clinicos con doble
enmascaramiento, comparativos con placebo o con fdmacos de referencia, de méas dc 2 afios de
duracidn, En dichos estudios, la vildagliptina se adminstré en dosis d¢ 50 mg, una o dos veces al dia, o
en dosis de 100 mp una vez al dfa a mds de 9000 pacientes. Més dc 5000 varones y de 4000 mujeres
recibieron 50 mp de vildaplipting una vez al dia o 100 mg de vildagliptina al dia. Mds de 1900
pacicntes tratados con 50 mg de vildagliptina una vez al dia o con 100 mg de vildapliptina al dla tenian
por lo menos 65 afios de cdad. En estos ensayos, la vildagliptina se administré en monoterapia a
pacientes con diabetes de lipo 2 no tratados anteriormente con antidiabéticos, o como tralamicnio
complementario a pacientes que no habian consepuido un control adecuado con otros antidiabéticos.

En gencral, la vildagliptina me¢joré ¢l control glucémico cuando se administrd en monoterapia o
asociada a la metformina, a una sulfonilurca o a una Gazolidindiona, a juzgar por las reducciones
clinicamentc importantes de la [1bA;, que se observaron entre el inicio y el final del perlodo de
observacion (véase la Tabla 6).

En los ensayos clinicos, la magnitud dc las reducciones de la FHbA4, conseguidas ¢on la vildagliptina
file mayaor en los pacientes que presentaban ¢ifras de HbA,; mas elevadas al inicio,

En un cnsayo de 52 semanas de duracion (LLAF2309), la vildagliptina (100 mpg al dia) redujo las
concentraciones iniciales de HbA,, en un -1% frente al -1,4% observado con la metformina (dosis
ajustada a 2 g al dia). Tin los pacientes tratados con vildagliptina, la incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales fue significativamente menor que en los que recibicron metformina.

En un ensayo de 24 semanas ([LAF2327) se compard la vildagliptina (100 mg al dia) con la
rosiglitazona (8 mg una vez al dia). En los pacientes con concentraciones iniclales medias de ITbAq, del
8,7%, se consiguieron reducciones medias del -1,1% con la vildagliptina y del -1,3% con la
rosiglitazona, T.0s pacientes tratados con rosiplitazona subicron de peso en promedio (+1,6 kg), en
cambio los que recibicron vildagliptina no aumentaron de peso (-0,3 kg). La incidencia de edema
periférico fue menor en el grupo de la vildagliptina que en ¢l de la rosiglitazona (2,1% frente al 4,1%,
respectivamente). |
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En un ensayo de 24 senanas de duracion (LAF2354) se comparé la vildagliptina (50 mg dos veces al
dia) con la pioglitazona (30 mg una ver al dia) en pacientes que no habian conseguide un control
adecuado con la metformina. Con respecto a una HbA,, media inicial del 8,4%, sc¢ consiguid una
reduccion del -0,9% al affadir vildagliptina a la metformina y del -1,09% al afiadir pioglitazona a la
metformina. En los pacientes con una HbA, inicial >9,0%, la reduccion [ue mayor (-1,5%) en ambos
grupos de tratamiento. Sc aprecié wn aumento de 1,9 kg de peso en los pacientes que recibieron la
asociacién de pioglitazona y metformina. Se aprecid un aumento de 0,3 kg de peso en los pacientes que
recibieron la asociacidn de vildagliptina y metformina. En la prolongacién (del estudio) de 28 semanas
de duracién, s¢ observd una reduccion similar de la concentracion de HbA,. entre los prupos
terapéuticos, pero se acentud la diferencia entre las variaciones de peso.

'n un ensayo de més de 2 aflos de duracion (LAL'2308) se compard la vildagliptina (100 mg al dia) con
la glimepirida (hasta 6 mp al dia) en pacientes tratados con metformina. Al cabo de un afio, la
reduccion media de la concentracion de HbA | [ue del -0,4% al afiadir vildagliptina a la metformina y
del -0,5% al afladir glimepirida a la metformina, La variacién de peso fue de -0,2 kg con la
vildaglipting y de +1,6 kg con la glimepirida. T.a incidencia de hipoglucemia en ¢l prupo de la
vildagliptina (1,7%) fue significativamente menor que en el de la glimepirida (16,2%). Al final del
estudio (2 afos), las concentraciones de HbA,, fueron similarcs a los valores iniciales en los dos grupos
de tratamiento, pero se mantuvieron las difcrencias cntre las variaciones de peso y las incidencias de
hipoglucemia,

Iin un ensayo dc 2 afios de duracion (LAT2310) se compard la vildagliptina (50 mg dos veces al dia)
con la pliclazida (hasta 320 mg al dia). Después de 2 afos, la reduceion media de fa concentracidn de
HbA | [ue det 0,5% con la vildagliptina y del 0,6% con la gliclarida, Con la vildagliptina, los pacientes
dumentaron menos de peso (0,75 kg) y tuvieron menos acontecimicntos hipoplucémicos (0.7%) que
con la gliclazida (1,6 kg y 1,7%, respectivamente).

En un ¢nsayo de 52 semanas de duracion (LAF237A2338) se compard la vildaglipting (50 mg dos
veees al dia) con la gliclazida (hasta 320 mg al dia) en pacientes que no habian conscguido un control
adecuado con la metformina. Al cabo de 1 afo, la reduccion media de la conceniracion de HbA,, fue
del «(),81% al afiadir vildagliptina a la metformina (concentracidn imcial media de bA . 8,4%) v del -
0,83% al afladir gliclazida a la metformine (concentracion inicial media de HbA.: 8,5%) y sc logrd
demostrar la no inferioridad estadistica, La variacion de peso fue de +0,1 kg con la vildagliptina y de
+1.4 kg con la gliclazida. Se obscrvaron aconteeimicntos hipoglucémicos en el mismo nimero de
pacientes de cada prupo de tralarniento, pero ¢l namere de pacientes con dos 0 més acontecimientos
hipoglucémicos fue més elevado cn ¢l grupo de la asociacion de gliclazida y metformina (0,8%) que en
¢l de la asociacion de vildagliptina y metformina (0,2%4),

En un ensayo de 24 semanas de duracién (LMF237A2302) sc cvalud la eficacia de la asociacion de
dosis fijas dc vildaglipliva y metformina (con un ajuste gradual de la dosis hasta 50 mg/500 mg dos
veces al dia o 50 mg/1000 mg dos veees gl dia) como tratamiento inicial de los pacientes que nunca
habian recibido antidiabéticos. 5S¢ consiguid una reduccién media de la concentracidn dé HbA;,
significativamente mayor con la asociacién de vildagliptina y metformina que con cualquicrs de tas
monoterapias. La asociacién de 50 mg de vildagliptina y 1000 mg de metformina dos veecs al dia
redujo la comeentracidn de HhA,. un -1;82%, llllbﬂljt'lb quu la asouiacronde 50 my de vildaglipting y

500 mg de metformina dos veces al diadd redujoaum=t; E Mhﬂmm\m& un valor inicial del 8,6%.
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I.a disminucion de la eoncentracion de HbA |, file mas importante en los pacientes que tenian un valor
inicial >10,0%. Los pactentes bajaron de peso en todos los prupos, registrdndose una reduccion media
de -1,2 kg con las dos asociaciones de vildagliptina y metformina. La incidencia de hipoglucemia fue
similar ¢n todos 1os grupos de tratamicnto (0% con las asociaciones de vildagliptina y mettformina y
0,7% con cada monoterapia).

En un ensayo con doble enmascaramiento, comparativo con placebo, de 24 scmanas de duracion, la
vildagliptina (50 mg una vez al dfa) redujo en un -0,74% la HbA,, inicial media ipual a 7.9% cn los
pacientes con disfuncién renal moderada y en un -0,88% la HbA,, inicial media igual 4 7,7% en Tos
pacientes con distuncidn renal grave. La vildagliptina redujo significativamente la HbA;, en
comparacion con ¢l placebo (las reducciones de los pacientes del grupo del placebo con distuncién
renal moderada o grave tueron de -0,21% o de -0,32%, respeclivamente, con respecto a los valores
iniciales medios).

Tabla 6 Principales resultados de eficacia de los estudios de monoterapia
comparativos con placebo y de los estudioe de adicién (poblacion de analisis
principal de la eficacia por intencion de tratar)

Estudios de monoterapla HbA, iniclal | Variacidén media Variacién media de la

comparativee con placebo media {%) de ia HbA, . (%) HbA,. (%), corregida
desda el Inlcio al seguan el valor del placebo,
cabo de 24 al cabo de 24 semanas (I1G
semanas del 95%)

Estudio 2301: Vildagliptina 50 mg una 8,2 -0,8 0.5 (-0,8, -0,1)

vez al dia {r=104)

Estudio 2301: Vildagliptina 50 mg dos 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)

veces al dia (n=90)

Estudio 2384; Vildagliptina 50 mg una 8.3 -0.5 -0,5" {-0.8, -0.1)

vez af dia (n=84)

Estudic 2384; Vildagliptina 50 mg dos 8,4 0.7 0,77 (-1,1,-0,4)

veces al dia (n=79)
* p< 0,05 (en
comparacion con el
placebo),

Estudios de adicidn o de asociacian

Estudia 2303: Vildagliptina 50 mg una 84 0,56 0,7 (-1,0, -0,5)

vez al dia + metformina (n=143)

Estudio 2303: Vildagliptina 50 mg dos 8.4 -0.9 -1,17{-1.4, -0,8)

vaces al dia + metformina (r=143)

Estudio 2305; Vildaglipting 50mg una 8,5 0,6 -0,6" (-0,9, -0,4)

vez al dia + glimepirida {n=132)

Estudio 2304: Vildagliptina 50 mg una 8,6 -0.8 -0,5* (-0,7,-0.2)

vez al dia + pioglitazona (n=124)

Estudio 2304: Vildagliptina 50 mg dos 87 -1.0 -0,7* (-0,9, -0,4)

vaces al dia + pioglitazona (n=136)

Estudio 2311: Vildagliptina 50 mg dos 8,5 0,5 -0,3" (-0,5, -0,0)

veces al dia + insulina (n=125)
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| { tratamiento basico). |

FARMACOQCINETICA

Lineatidad

l.a vildagliptina sc absorbe rapidamente con una biodisponihilidad oral absotuta del 85%. Las
concentraciones plasmdticas mdximas de Ta vildagliptina y el drea bajo la curva de concentracioncs
plasmaticas ¢n funcion del tiempo (ATC) aumentan de forma aproximadamente proporcional a la dosis
cn el intervalo de dosis lerapéuticas,

Absorcién

Tras ta administracion oral cn ayunas, la vildagliptina se absorbe rdpidamente y alcanza su
concentracién  plasmatica maxima en 1,75 horas. Ta administracion con alimentos disminuye
levemente Ja velocidad de absorcion de la vildaglipting, reduce un 19% las concentraciones plasmaticas
méximas y prolunga hasta 2,5 horas el tiempo para alcanzarlas. El grado de absorcidon no varia y los
alimentos no modifican la exposicidn. total (AUC).

Distribucidn

La vildagliptina apcnas s¢ [ija a proteinas plasmaticas (9,3%) y se distribuye equitativamente entre el
plasma y los ¢ritrocitos. Bl volumen miedio de distribucion de la vildagliptina en el estado estacionario
tras la administracion intravenosa (V) es de 71 litros, lo que indica una distribucién extravascular.

Metabolismo

El metabolismo es la via de climinacion principal de la vildagliptina en el ser humano y da cuenta del
69% de la dosis. El principal metabolito (LAY 151) carece de actividad fammacolégica, es producto de
la hidroélisis del prupo ciano y representa el 57% de la dosis; el producto de 1a hidrélisis del prupo
amida representa ¢l 4% de 1a dosis. Un estudio in vive realizado cn ratas con deficicncia de DPP-4
mostrd que la DIPI*-4 contribuye parcialmente a la hidrélisis de la vildagliptina, Las cnrimas dcl
citocromo P450 no metabolizan a la vildagliptina en grado cuantificable. Los cstudios /in vifre indican
gue la vildagliptina no inhibe ni induce las enzimas del citocromo P450).

Excrecion y eliminacion

Tras la administracion oral de | *C]-vildagliptina, cerca def 85% de la dosis s¢ cxereta cn la orina y ¢l
15% de la dosis se recupera en las heces; La excrecion renal de la vildaplipting inalicrada representa el
23% de la dosis tras la administracion oral. Tras la administracion intravenosa a sujetos sanos, la
depuracion plasmadtica total y la depuracidn renal de la vildagliptina son de 41 licos/hora y de 13
litros/hora, respectivamente, LLa scmivida media de climinacion tras la administracién intravenosa es de
aproximadamente 2 horas. La semivida de eliminacion tras 1a administracién oral es dc
aproximadamente 3 horas y es independiente de la dosis.

Paging 12 de 16



Ref.: MT358833/12 Reg. 1.5.P. N° F-16638/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GALVUS COMPRIMIDOS 50 mg

Pablaciones especiales

Sexo bioldgico

No se observaron diferencias en la farmacocinéticn de Galvus entre varones y mujeres de diversas
edades e fndices de masa corporal (IMC). La inhibicién de DPP 4 con Galvus no depende del sexo
bioldgico de la persona.

Ohesidad

El indice de masa corporal no modifica los pardmetros farmacocinéticos de Galvus ni la inhibicion de
1a TYPP-4 conseguida con Galvus.

Disfuncidén hepética

El efecto de la deficiencia hepatica en Ja farmacocinética de Galvus se evalud en sujetos con disfuncion
hepdtica leve, moderada y grave segiin la puntwacién de Child-Puph (cntre 6 para los casos leves y 12
para los casos graves), en comparacién con individuos con funcién hepAtica normal. Tras la
administracion de una sola dosis de 100 mg, la exposicidon a Gulvus disminuyé un 20% en los
mdividuos con disfuncion hepatica leve y un 8% en los individuos con disfuncidn hepatica moderada,
pero aumentd un 22% cn los que padecian una disfuncion grave. La variacién méxima (aumento o
disminucion) de la exposicion es de aproximadamente un 30%, por lo que no reviste importancia
clinica. No se¢ observd una correlacion entre el grado de disfuncidn hepatica y las variaciones de la
exposicion a Galvus.

No se recomienda el uso de la vildagliptina en los pacientes eon distfuncidn hepdatica, incluidos los que
ticnen cifras de ALT 0 AST previas al tratamiento mis de 2,5 veces mayores que el LSN.

Disfuncidon renal

En los sujetos con disfuncitn renal leve, moderada o prave y en los pacientes con nelropatia terminal
en hemodidlisis, la cxposicidn sistémica a la vildagliptina es mayor (Cupg, del 8% al 66%; AUC del
32% al 134%) que en los sujetos con funcidén renal normal. La exposicion al metabolito inactivo
(LAY15]) crecia a medida que aumecotaba la gravedad de la disfuncion renal (AUC entre 1,6 v 6,7
veees mayor). Las variaciones de exposicion a la vildagliptina no se correlacionaban con la gravedad
de la distuncion renal, a diferencia de las variaciones de exposicidn al metabolito inactivo, que si sc
correlacionahan, La disfuncion renal no afecta la semivida de eliminacidn de la vildagliptina. No se
requiere ninghn ajuste posoldgico en los pacientes con disfuncién renal leve. En los pacientes con
disfuncidn renal moderada o grave o con nefropatia lerminal sumetidos a hemodidlisis, la dosis
recomendada de vildagliptina es de 50 mg al dia (véasc cl apartado POSCLOGIA ¥ ADMINISTRACION).

Ancianos

En los sujetos sanos de edad avanzada (~70 afios), la exposicion total a Galvus (100 mg una vez al dia)
fue un 32% mayor, con un aumento del 18% dec la concentracion plasmdtica maxima frente a los
sujctos sanos mas jovenes (de 18 a 40 afivs). Estas vartaciones carecen de importancia ¢linica. En la
gama de edades estudiadas, la edad no alterd la inhibicion de 1a DDP-4 conseguida con Galvus.

Paging 13 de 15



Ref.: MT358833/12 Reg. 1.5.P. N® F-16638/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GALVUS COMPRIMIDOS 50 mg

Pacientes pediatricos

No se dispone de datos farmacocingticos.

Grupo étnico

Mo se lienen pruebas de que el grupo étnico de un individuo afecte a la farmacocinética de Galvus,

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

En un estudio de carcinogenia de dos aflos de duracidn realicado cn ratas s¢ admimstraron dosis orales
de hasta 900 mg/kg (unas 200 veces mayores que la exposicion humana obtenida con la dosis méxima
recomendada). No se observd una mayor incidencia de tumores atribuible a la vildagliptina. En un
estudio de carcinogenia de dos afios de duracion realizado en ralones se administraron dosis orales de
hasta 1000 mg/kg (240 veces mayores que la exposicién humana obtenida con la dosis méxima
recomendada). En las hembras, hubo una mayor incidencia de tumores mamarios cuando la exposicidn
4 la vildagliptina era 150 veces mayor que la exposicién méxima prevista para el ser humano, pero no
cuando dicha exposicion era 60 veces mayor. La incidencia de hemangiosarcoma aumentd en los
machos tratados con concentraciones entre 42 y 240 veces mayores que la exposicion méaxima a la
vildagliptina prevista para el ser humano, y cn las hembras lratadas con concentraciones 150 veces
mayores que tal exposicidén, No se observaron aumentos significativos de fa incidencia de
hemanpiosarcomas en los machos cuya exposicion era aproximadamente 16 veces mayor que la
cxposicidn humana maxima a la vildagliptina, ni tampoco en las hembras cuando dicha exposicion era
unas 6¢ veees mayor que la exposicion humana maxima

T.a vildagliptina carecié de poder mutdgeno en diversos ensayos de mutagenia tales como la pracba de
Ames de retromutaciones bacterianas y ¢l cnsayo de aberraciones cromosOmicas en linfocitos
humanos. Los cnsayos de micronicleos de médula dsea por via oral en ralas y ralones no revelaron
poder clastopeno ni  ancuploiddgeno  alguno  con  concentraciones  de  hasta 2000 me/ke
(aproximadamente 400 veces mayor que la exposicion humana méxima), Una microelectroforesis de
células individuales de higado de ratdn (comer assay) tras la administracion de la misma dosis in vivo
lambién dio resuitados negativos.

En un estudio de toxicidad de 13 semanas de duracidén en macacos (Macaca fascicularis) se observaron
lesiones cutdncas con dosis =5 mg/kg/dia. Dichas lesiones se localizaban sisteméticamente en las
extremidades (manos, pies, orejas y cola). Con 5 mp/kg/dia (practicamente idéntica a la exposicién
humana [AUC] conseguida con la dosis de 100 mg), solo se observaron ampollas, que fueron
reversibles, pese al tratamiento continuo, ¥ que no se acompaiiaron de anomalias anatomopatologicas.
Con dosis 220 mg/kg/dia (de casi cl triple de la cxposicidon humana [AUC] obtenida con la dosis de
100 mg) se observéd exfoliacién, descamacion, escaras y llagas en la cola que se comrelacionaban con
cambios anatomopatoldpicos. Con dosis =80 mg/kp/dia se observaron lesiones necrdticas en la cola.
Cabe destacar que la polencia farmacologica de la vildagliptina es significativamente mayor en los
macacos que en los seres humanos. IEn los macacos tratados con 160 mp/ke/dia, las lesiones cutineas
1o desaparceicron durante ¢l periodo de recuperacion de cuatro semanas, No se han observado lesiones
culdneus en olras especies de animales ni en los seres huma; s cor vildagliptina.
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EXCIPIENTES

Lactosa anhidra, celulosa microcristaling, carboximetilalmidén sédico, estearato de mapnesio.

[.as formulaciones farmacéuricas pueden diferir de un pais a otro.
INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Véase la caja plepable.

Galvus no debe utilizarse después de la fecha de caducidad marcada ¢n ¢l cnvase («EXI»).
INSTRUCCIONES DE USQ Y MANIPULACION

Nota: Galvus debe conservarse fuera del alcance y de la vista dc 1os nifios.

Fabricante:

Véase la caja plegable.

Prospecto internacional
Informacion publicada cn: 1ebrero de 2012,

® = marca registrada

Novartis Pharma AQG, Basilea, Suiza
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