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Vildagliptina: (§)-1-[2-(3-hidroxiadamantan- 1 -ilamino)acetil }pirrolidina-2-carbonitrilk
Clorhidrato de metformina: monoclorhidrato de N,N-dimetil-imidodicarbonimidiamida.

Se dispone de tres dosis farmacéuticas. Un comprimido de Galvuas Met contiene:

* 50 mg de vildagliptina ¥y 500 mg de clorhidrato de metformina. Comprimidos ovalados de
borde bisclado, de color amarillo ¢laro y recubiertos con pelicula, con 1a marca «NVR» de un
lado y «LLO» del otro.

o 50 mg de vildapliptina y 850 mg dec clorhidrato de metformina. Comprimidos ovalados de
borde biselado, de color amarillo v recubiertos con pelicula, con la marca «NVE» de un lado
y «SEHy del otro.

® 50 mg de vildagliplina y 1000 mg de clothidrato de metformina. Comprimidos ovalados de
borde biselado, de color amarillo oscuro y recubiertos con pelicula, con la marga «NVR» d¢
un lado y «"LO» del otro.

Fs posible que algunas dosis tarmacéuticas no estén disponibics ¢n todos 103 paises.
La lista completa de excipientes se detalla en el apartado EXCIPIENTES.
INDICACIONES

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2;

Galvus Mel esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en pacientes que no han conseguido un control adecuado de la diabetes con clorhidrato
de metformina o vildagliptina en monoterapia, 0 que ya estdn recibiendo ambos firmacos ¢n
comprimidos separados

Galvus Met estd indicado como tratamiento aditivo a la insuling, como complemento de la dicta y
el ejercicio, para mejorar ¢l ¢ontrol glucémico ¢n pacientes que no han conseguido un control
adecuado de la glucemia con una dosis estable de insubna y la monoterapia de metformina.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Es preciso individualizar et uso del antihiperglucemiante ¢n el tratamiento de la diabetes de tipo 2
cn funcion de la cficacia y la 10lerabilidud. Cuando se ulilice Galvus Met, no se debe superar 1a
dosis diaria maxima de vildagliptina (100 myg). ———
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La dosis incial recomendada de Galvus Met debe basarse on la paula de vildaglipting o de
clorhidrato de¢ metformina que esté recibiendo en ese momento el paciente. Galvus Met debe
administrarse con alimentos para reducir los efectos gastrointestinales asociados al clorhidrato de
mettormina.

Dosis inicial para pacientes que no han conseguido un control satisfactorio con el
clorhidrato de metformina en monoterapia

Scgin la dosis de clorhidrato de metformina que esté recibiendo en ese momento el paciente, se
pucde admimistrar inicialmente un comprimido de 50 mg/500 mg o de 50 mg/850 mp o de 50
mg/ 1000 mg de Galvus Met dos veces al dia.

Dosis inicial en pacientes que estaban recibiendo la agsociacion de vildagliptina vy
clorhidrato de metformina en comprimidos separados.

Segin la dosis de vildagliptina o _de melformina gue esté recibiendo en ese momento el
paciente, se puede administrar inicialmente un _comprimido de 50 mg/500 mg o de 50

mg/850 myg o de 50 mg/1000 mg de Galvus Met.

Dosisg inicial para pacientes gue nunca han recibido un tratamiento antidiabético

En | ientes e nunca han recibido un tratamienty contra la diabetes se puede
administrar inicialmente un comprimido de 50 mg/500 mg de Galvas Met unna vez nl dia v
luego aumentar In_dosis de forma gradual hasta 50 mg/1000 mg dos veces al dia_como
miAximo después de evaluar si la respuesta al tratamiento es sufieiente,

Uso en asociacion ses-una-sulionilureao con insulina

La dosis de Galvus Met debe proporcionar 50 mg de vildagljpting dos veces al dia (es decir, una
dosis diaria total del00 mg) y una i e ormi imilar a la dosis que se esté
administrando en ese momento. @Eﬁ%ﬁ!&ﬁmﬂ ‘
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Pacientes con disfuncién renal

Galvus Mel no debe ulilizarse en los pacientes con insuficiencia renal o disfuncion renal, es decir,
con concentractones séricas de creatinina =1,5 mg/dl (>135 mol/1) en los varoncs y =1,4 mg/dl
(=110 mol/l) en las mujeres (véanse los apartados CONIRAINDICACIONES ¥ ADVERTENCIAS ¥
PHECAUCIONES ).

Pacientes con disfuncion hepatica

No se recomienda la administracidn de Galvus Met a pacientes con sipnos analiticos ¢ ¢linicos de
disfuncidon hepdtica, lo cual incluye a los que tienen valores de alanina-aminotransterasa (ALT) o
aspartato-aminotransferasa (AS1) mas de 2,5 veces mayores que ¢l limile superior de 1o normal
antes del tratamiento (véasc ¢l apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes de edad avanzada

Como ¢l clorhidrato de mettormina se elimina por via renal y la funcion renal tiende a disminuir
con la edad, ésta debe ser objeto de una supervisién repular en 1os ancianos tralados con Galvus
Met, Galvus Met sélo debe administrarse a pacientes de edad avanzada con funcion renal normal
{véanse los apartados CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ).

Pacientes pediatricos

Na se han establecido la seguridad ni la eficacia de Galvus Met en los pacientes pedidtricos. Por
consiguiente, no se recomienda su utilizacion en los menores de 18 aiios dc cdad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad

Galvus Met ¢sta contraindicado ¢n pacientes con hipersensibilidad conocida a 1a vildaglipting, al
clorhidrato de metformina o a cualquicra de los excipientes (véase el apartado BXCIPIENTES).

Nefropatia

Galvus Met estd contraindicado en pacientes con nefropatia o disfuncidn renal (por ejemplo, con
concentraciones séricas de creatinina =1,5 me/dl [>135 pmol/1] en los varones y =14 mg/dl
[>110 pmaol/i] en las mujeres o depuracion de crealinina anormal), gue también pueden deberse a
rrastornos comao el choque cardiovascular, el infarto agudo de miocardio o la septicemia (véanse
los apartados POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION ¥ ADVLERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Insuficiencia cardiaca congestiva

Galvus Met esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca conpestiva que
necesiten un tratamiento farmacoldgico (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

CION
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Cetoacidosis diabética

Galvus Met estd contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica agnda o crdnica,
incluida la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La ¢etoacidosis diabética debe tratarse con
insulina.

Estudios radiolégicos

Galvus Met debe retirarse temporalmente en los pacientes que sean objeto de estudios
radiolégicos que requieran la administracidn intravascular de medios de contraste yodados,
puesto que estos productos pueden provocar una alteracidn apuda de ln funcién renal {véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Galvus Met

CGralvus Mel no es un sustituto de la insulina para pacientes que necesitan insuling, ni debe
administrarse a los pacientes con dighetes de tipo 1 o con cetoacidosis dinbética.

Vildagliptina

Disfuncién hepatica

No se recomienda la administracion de vildagliptina a pacientes con insuficiencia hepatica, como
pueden ser aquellos que presentan cifras de ALT o AST mds de 2,5 veces mayores que el limite
superior de lu normalidad con anterioridad al tratamiento.

Supervision de las enzimas hepaticas

53¢ han comunicado casos infrecuentes de disTuncion hepatica (por ejemplo, hepatitis) con la
vildagliptina. Estos casos han sido generalmente asintomiéticos, no dejaron secnelas clinicas y los
resultados de las pruebas de la funcién hepatica se normalizaron tras suspender el tratamiento, FEs
necesario efectuar pruebas de la funcién hepdtica antes de empezar el tratamiento con Galvus
Met. No se recomienda Galvus Met en pacientes con valores de ALT o AS1 previos al
tratamiento mas de 2,5 veces mayores que el LSN. Deben efvctuarse prucbas de la [uncion
hepdtica cada tres meses durante ¢l primer afio de tratamiento con Galvus Met y lucgo
perddicarnente., Los pacieniles que presenten aumentos de las transaminasas deben someterse a
una scgunda evaluacion hepilica de confimmacion y luego a pruebas de la funcion hepitica
regulares hasta 1a normalizacion de los valores. Se recomienda interrumpir el tratamiento con
Galvius Met si la elevacidn de AST o ALT es persistentemente ipual o superior al triple del limite
superior de lo normal (LSN). Los pacientes que manifiesten ictericia v otros signos de disfuncidn
hepatica deben suspender ¢l tratamicnto con Galvus Mol y consullar inmediatamente ab médico.
Después de retirarlo y de que se normalicen las cifras de la fuggion hepatica. no se debe volver a

administrar Galvus Mct.
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Galvus Met no se recomienda en pacientes con disfuncion hepatica,

Clorhidrato de metformina

FOLLETO DE INFPRHACION
A3, ROFESIORAL

La acidosis Lictica es una complicacién metabdlica nuy rara, pero grave, quépuede deberse a la
acumulacion de metformina. Tos casos de acidosls lactica notificados en pacientes tratados con la.
metformina se han producido fundamentalmente en diabéticos con insuliciencia renal importante.
Se puede y se debe reducir la incidencia de ta acidosis lactica evaluando también otros factores de
riesgo asociados, como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, ¢l consumo
excesivo de bebidas alcohélicas, la insuliciencia hepdtica y cualgnier trastomo asociado a hipoxia
(véanse también los apartados CONTRAINDICACIONES e INTRRACCTIONES).

Acidosis lactica

Diagndstico de acidosis lactica

La acidosis l4ctica s¢ caracieriza por disnea acidotica, dolor abdominal e hipotermia, seguidos
por coma. Las anomalias diagnésticas de laboratorio son una disminucién del pH sanguineo,
conceniraciones plasmaticas de lactato superiores a 5 mmol/l y un avmento del descquilibrio
anionico (anion gap) y del cocienle lactato/piruvato, Ante la sospecha de acidosis metabolica
debe suspenderse la administracién del medicamento y hospitalizar de inmediato al paciente
(véase el apartado SORREDOSIK),

Vigilancia de la funcion renal

El clorhidrato de metformina se excreta considerablemente por via renal, por 1o que el riesgo de
que se dcumule y de que aparezea acidosis lActica aumenta con el prado de disfuncion renal. Los
pacicnles con concentraciones séricas de creatinina por cncima dol limite superior normal
correspondiente a su edad no deben recibir Galvus Met. Dado que ¢l envejecimiento se acompafia
de una disminucién de la funcidn renal, la dosis de Galvus Mel debe ajustarse cuidadosamente en
los ancianos para determinar la dosis minima con la que s¢ logra un efecto glucémico
safisfactorio, y se debe vipilar con regularidad su [uncion renal. También se debe tener un
especial cuidado en fas situaciones cn quc pucda producirse un deterioro de ta funcién renal,
como al inleiar tratamicotos con antihiperlensores, diuréticos o antinflamatorios no esteroides.
Antes de iniciar la administracion de Galvus Mt se debe evaluar la funcién renal y comprobar
que ¢s normal: las prucbas s¢ repeliran al menos una vez al aflo en los pacientes con funcion renal
normal ¥ al menos dos 4 cualro veces al afio en los que tengan cifras Ao creatinina séricd cercanas
al LSN. Si se prevé que el paciente pueda sufrir disfuncién renal, se debe evaluar con mayor
frecuencia la funcion renal. El tratamiento con Galvus Mct debe suspenderse en presencia de
sipnos de disfuncidn renal.

Comedicacion que puede afectar la funcién renal o el destino del clorhidrato de
metformina

Se ha de tener cautela a la hora de coadministrar medicamentos que puedan alterar la funcién
renal, causar alteraciones hemodinAmicas signilicativas o interferir el destino del clorhidrato de
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metformina, como los farmacos catidnicos que se eliminan por secrecidn tubular renal (véase el
apartado INTERACCIONES),

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

8¢ debe suspender temporalmente la administracién de Galvus Met en los pacientes que vayan a
someterse a estudios radioldgicos que impliquen la administracion intravascular de medios de
contraste yodados, pues el uso de tales productos puede causar una alteracion aguda de la funcion
renal y un aumento del riespo de acidosis lactica. En fos pacicnies que vayan a someterse a tales
estudios sc suspenderd temporalmente el tratamiento con Galvus Met antes o en el momento de la
intervencion y durante las 48 horas siguicnics, y no se reanudard hasta que se haya evaluado
nucvamenic la [uncion renal y comprobado que es normal.

Estados hipéxicos

El colapso (choque) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, ¢l infarto agudo
de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxemia se han asociado a acidosis lactica y
también pueden causar azotemia prerrenal. Si ¢l pacienie sulre alguno de estos trastornos se debe
suspender de inmediato ¢l tralamiento con Galvus Met.

Intervenciones quirdargicas

T.a administracién de Galvus Met debe suspenderse temporalmente antes de cualquier
intervencion quinirgica (excepto las de cardcter menor que no exijan restringir la ingestion de
alimentos y l{quidos) y no debe reanudarse hasta que ¢l paciente haya vuelto a alimentarse por vig
oral y sc haya comprobado que la funcion renal es normal.

Consumo de bebidss aleohdlicas

Se sabe que las bebidas alcohdlicas potencian ¢l electo ¢jercido por el clorhidrato de metformina
sobre el metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes conlra el consumo excesivo de
bebidas alcohélicas micntras csién recibicndo Galvus Met.

Disfuncién hepética

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de metformina) se han
asociado a una alteracién de la funcidn hepatica de modo que, por lo general, no debe
administrarsc Galvus Met a pacientes con signos analiticos ¢ clinicos de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina By»

n un 7% de los pacientes, la metformina de Galvus Met s¢ ha asociado a una disminucion de 1a
concentracion sérica de vitamina 13,2, sin manifestaciones clinicas. Lste descenso muy raramente
se asocia a anemia y todo indica que revierle de forma rapida al retirar el clorhidrato de
metformina ¢ al administrar suplementos de vitamina B.g Tin los pacientes matados con Galvus
Met es recomenduble valorar las magnitudes ! vez al afio ¢ investigar

FOE.ELET@ DE INFORMACION .
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y tratar adecuadamente cualquicr anomalia manificsta. Algunas personas (por ejemplo, aquellas
cn las quc s aprecia un consumo o una absorcién insulicientes de vitamina By o calcio) son
aparenlemenle Propensas a presentar concentraciones de vitamina B, por debajo de lo normal.
Lin tales pacientes puede ser Uril dererminar regularmente las conicentraciones séricas de vitamina
Rz, coma minima cada dos o tres afios.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con Galvus Mct prescnta
anomalfas de laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con manifestacioncs vagas o mal
definidas), es preciso determinar sin demora si ticne ¢etoacidosis o acidosis lictica , v si es asf,
suspender inmediaramenre la administracién de Galvus Met y adoptar medidas adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacienres en monoterapia con Galvus Met no suelen padecer hipoglucemiy, pero ¢sla puede
aparecer cuando el aporte calérico es insuficiente, no se compensa el ejercicio fisico intenso con
un suplemento catdrico o se consume bebidas alcohdlicas, Los pacicnics ancianos, debilitados o
desnutridos vy los que padecen insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o una intoxicacion
alcoholica son propensos a sulrir clectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de
reconocer en los ancianos y en las personas que loman betablogueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda cxpucsto a (actores de
tension, come figbre, traumatismos, infccciones, inlervenciones quirdrgicas, etc., puede
producirse una pérdida transitoria del control de la glucemia. En csos casos puede ser necesario
suspender ¢l tratamicnto con Galvus Mel y administrar insulina temporalmente. Una vez que se
haya resuelto ¢l cpisodio agudo sc pucde volver a administrar Galvus Met.

INTERACCIONES

Galvus Met

No se han observado interacciones farmacocinéticas de importancia clinica al coadministrar la
vildagliptina (100 mp una ve¢z al dia) y ¢l clorhidrate de metformina (1000 mg una vez al dia).
Las interacciones farmacologicas de los componentes de Galvus Met se han estudiado de forma
exhaustiva y la coadministracidn de ambos principios activos en los ensayos c¢linicos y en la
précrica clinica generalizada no ha producido interacciones imprevistas.

Los datos sipuientes reflejan la informacion disponiblc sobre cada uno de los principios activos
(vildagliptina y metformina).
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Vildagliptina

El potencial de interaccion farmacolépica de la vildagliptina ¢s reducido. No ¢s un sustrato del
citocrome F450 (CYP) y no inhibe ni induce [as formas del CY1’450, de modo que ¢s improbable
que presente interaceiones con los fArmacos que son sustratos, inhibidores o inductores de dichas
formas.

Ademas, la vildagliptina no afecta la depuracion de la comedicacidn metaholizada por las formas
CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2CI19, CYP 2D6, CYP 2E1 y la CYP 3A4/5. S¢ han
llevado a cabo estudios de interaccion larmacoldpgica con lArmacos que suclen prescribirse a
pacicntes con diabetes de tipo 2 o cuyo margen terapéutico es estrecho. Dichos estudios no han
revelado interacciones clinicamente significativas entre la vildagliptina y otros antidiabéticos
orales (glibenclamida, pioglitazona, clorhidrato de mettormina) o con amlodipino, digoxina,
ramipril, simvastlalina, valsartin o warfarina,

Clorhidrato de metformina
Sc conocen las interacciones farmacoldgicas siguienles con la metlormina:
Furosemida

La furosemida incrementa la Cpg, v el AUC sanguineo de la metformina sin alterar la depuracion
renal de esta Gltima. La metformina reduce la Crge v ¢l AUC sanguineo de la furosemida sin
alterar la depuracidn renal de esta ultima.

Nifedipino

El nifedipino incrementa la ahsorcion, 1a Cpy ¥y el AUC de la metformina y también la
eliminacién urinaria de esta altima. La metformina tiene efectos minitmos sobre ¢l nifedipine.

Glibenclamida

I.a glihenclamida no altera las magnitudes farmacocinéticas o farmacodinamicas de la
metformina. Se han observado descensos de la Cpa v el AUC sanguineo de la glibenclamida,
pero eran muy variables. Por consiguicnte, sc desconoce ¢l significado clinico de este hallazgo.

Farmacos cationicos

Los fAirmacos catidnicos (p. ej.: amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitidina, triamtereno, trimetoprim o vancomicina) que s¢ eliminan por secrecion tubular renal
tienen en principio la capacidad de interactuar con la metlormina al competir por 1os sistemas de
transporte comuncs en fos tbulos renales. Asi, se ba observado que Ta concentracion plasmitica
¢ sanguinea de metformina y su AUC aumentan un 60% y un 40%, respectivamente, con la
cimelidina, La metformina no afecta a la farmacocinética de 1a cimetidina. Pese a que tales
interacciones no dejan de ser tedricas (salvo com Ia cimetidina), se recomienda ln cuidadosa
supervision de los pacientes y de las dosis de metforr Y-detatesynedicamentos.

FOLLEYO E INFRACION

L PROFESORAL )

Pagina 8 de 27



Ref.; MT358846/12 Reg. 1.5.P. N® F-17822/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GALVUS MET 50/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Otras

Algunos fArmacos tienden a causar hiperplucemia y pueden hacer que s¢ pierda el control
clucémico. Pertenecen & este prupo las tiazidas y otros diurdticos, los corticoesteroides, las
fenotiazinas, los productos tiroideos, los cstrégenos, los anticonceptivos orales, la fonitoina, cl
deido nicotinico, los simpaticomiméticos, log antagonistas del caleio y la isoniazida. Sc
recomienda vigilar estrechamente la glucemia y ajustar la dosis de metformina cuando se
administre o se suspenda la administracion de cualquiera de estos frmacos.

La intoxicacion alcohdlica aguda aumenta ¢l rigsgo de acidosis lactica (particularmentc ¢n caso
de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica) debido a la metformina contenida en Galvus Met.
Debe evitarse el consumo de bebidas alcoholicas v de medicamentos que conlengan alcohol
(véase el aparlado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los estudios de fecundidad efectuados en ratas con dosis de vildagliptina que producen
exposiciones hasta 200 veees mayores que las obtenidas con la dosis humana no han mostrado
indicios de un deterioro de fa feeundidad ni del desarrollo embrionario inicial a causa de la
vildagliptina. Se han llevado a cabo estudios sobre el desarrollo embriofetal (leratoldgicos) en
ratas y congjos con la asociacion de vildagliptina y clorhidrato de metformina en una proporeion
de 1:10, sin que se hayan observado efectos teratdgenos en ninguna de las dos especies. Sin
cmbarpo, no se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas, por lo
que no debe utilizarse Galvus Met durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre
justifiquen ¢l nesgo para el feto. No siempre los estudios en animales permiten predecir la
respuesta humana al medicamento.

Dado que Tos conocimientos actuales indican que una glucemia anormal durante el embarazo se
asocla con una mayor incidencia de anomalfas congénitas y con un incremento de la
morbimortalidad neonatal, la mayoria de log expertos recomiendan la administracién de insnlina
en monoterapia durante el embarazo de manera que la glucemia se mantenga lo mas cerca posible
de los valores normalcs.

Lactancia

Mo s¢ han realizado estudios con la asociacion de los componentes de Galvus Met. Comao no se
sabe si la vildagliptina o ¢l clorhidrato de metformina pasan a la leche humana, Galvus Met no
debe administrarse a mujeres que amameanlan.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han estudiado los cfcctos sobre la capacidad para conducir y utitizar maquinas. Por lo
tanto, los pacientes que sientan mareos deben abstenerse de conducir vehiculos o utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Galvus Met

Tos datos aqui presentados s¢ rclicren o la administracion de vildagliptina y metformina como
asociacion en dosis libres o fijas.

Se han notificado casos esporddicos de edema angioncurdtico con la vildagliptina, con una
incidencia similar a la observada en los grupos de comparacion. La proporcion de casos fue
mayor al asoctar la vildagliptina con un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina
(inhibidor de Ta ECA). La mayoria de los acontecimicntos [ueron leves y se solucionaron en el
transeurso del tratamiento con vildapliptina.

Se han comumicade casos infrecuentes de disfuncién hepdtica (por ejemplo, hepatitis) con la
vildagliptina. Estos casos han sido generalmente asintomdticos, no dejaron sccuclas clinicas y los
resultados de las pruebas de la funcion hepética se normalizaron tras suspender ¢l tratamiento,
Segun los datos de los estudios comparativos de monoterapia o tratamiento aditivo, de hasta
24 semanas de duracion, la incidencia de clevaciones de ALT o AST por lo menos tres veces
mayores que el LSN (apreciables cn al menos dos determinaciones consecutivas o en la ltima
consulta del periodo de tratamiento) fuc del 0,2%, 0,3% y 0,2% con la dosis de vildagliptina de
50mg una vez al dia o dc 50 my dos veces al dia y con cualquiera de los firmacos de
comparacion, respectivamente. Ustas elevaciones fueron generalmente asintométicas, de
naturaleza no progresiva y no se acompafiaron de colestasis o ictericia.

En los ensayos clinicos realizados ¢on la asociacion de vildaglipting y metformina, el 0,4% de los
pacientes abandonaron el tratamicnto debido a reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mp,
de vildagliptina una vez al dia mas metforming, frente a2 ninguno en los grupos que recibicron 50
mg de vildapliptina dos veces al dia mis metformina o bien un placebo mds metformina.

En los ensayos ¢linicos se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia en los pacientes que
recibieron una dosis diaria de 50 mg de vildagliptina asociada a metformina (0,9%), en los
pacientes tratados dos veces al dia con 50 mg de vildagliptina asociada a metformina (0,5%) y en
los que recibieron cl placcho con metformina (0,4%). No se comunicaron acontccimientos
hipoglucémicos graves en los grupos tratados con vildagliptina.

La vildagliptina no tiene ninpun efecto en el peso cuando se asocia con la metformina.

Al comienzo del tratarniento con clorhidrato de metformina son muy frecuentes las reacciones
adversas gastrointestinales, como diarres y néuseas. En ¢l programa.clinico de monoterapia con

vildagliplina (= 2264), en ¢l que este fArniac TRTSIG o dosisde 150 my una vez al dia, de
- | FOLLET0 O umb‘zﬂh‘ﬁd&f
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50 mg dos veces al dia o de 100 mg una vez al dia, la frecuencia de diarrea fue del 1,2%, 3,5% y
0,8%, respeclivamente, y la de nduseas, del 1,7%, 3,7% y 1,7%, rcspeclivamente, [rente 2 una
frecuencia del 2,9% de estas dos reacciones adversas con el placcho (n= 347) y del 262% vy
10,3%, respectivamente, con ¢l clorhidrato de metformina (n= 252).

Por lo general| we registraron sintomas gastrointestinales en el 13,2% de los pacientes tratados con
la asociacion de vildagliptina y clorhidrato de metformina, y en el 18,1% de Jos pacientes tratados
sOlo con clorhidrato de metformina.

A continuacion se indican Jas reacciones adversas registradas en los pacientes que recibicron
vildagliptina, ya sea asociada a la metformina o sola, en los estudios con doble enmascaramiento,
ordenadas por clase de drgano, aparalo o sislema y frecuencia absoluta. Muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (21/100, < 1/10); ocasionales (21/1000, < 1/100); raras (=1/10 000, < 1/1000); muy
raras (< 1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas. En cada catcgoria de [recuencia, las
reacciones figuran en orden de pravedad decreciente.

Tabla 1 Otrag reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina, una (n=233) o dos veces al dia (n=183), afladida a un
tratamiento con metformina, en comparacién con el placebo mas
metformina, en los estudios con doble enmascaramiento

Trastornos dol sistoma nervioao
Frecuente Temblores, marcos, cefalea

Los ensayos clinicos de hasta 2 affos de duracidn no revelaron mucvas sefiales de toxicidad ni
riesgos imprevistos cuando la vildagliptina sc affadié a un tratamiento con metformina.

Asociacion con la insulina
En los ensayos clinicos comparativos en los que se administréd 50 mp de vildagliptina dos veces al
dia asociada a la insulina {(con o sin metformina), la incidencia total de abandonos debido a

reacciones adversas fue del 0,3% en el grupo de la vildaplipting y no se registraron retiradas en el
grupo del placebo,

En ambos grupos terapéuticos se reglstrd una incidencia similar de hipoglucemia (14,0% cn cl
grupo de la vildagliptina y 16,4% en ¢l del placebo). Dos pacientes del grupo de la vildagliptina y
6 del grupo del placebo refirieron episodios de hipoglucemia prave.

Al final del estudio, €l efecto sobre ¢l peso corporal medio [ue neutro (hubo una diferencia de
peso de -+ 0.6 kg en el grupo de la vildagliptina ¥y ninguna variacién de peso en el prupo del
placebn).
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Tabla 2 Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia asociado a la insulina (con o sin
metformina, n=371)

Trastornos dsl sistema nervioso
Frecuente Cefalea, ascalofrios

Trastornas gastrointosatinalea

_. Frecusnte Nauseas, enfermedad de reflujo gastroesolagico

Infracuente Diarrea, flatulencia

Traotornoe del metabolismo y de la nutricion

Freguente Disminucion de la glucemia

Asociacion con una SU

No se nolilicaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de la vildagliptina + metformina
+ glimepirida; en cambion, se notificd un 0,6% de abandonos cn ¢l grupo del placcho +
metformina. + glimepirida.

En ambos grupos terapéuticos la hipoglucemia fue frecuente (se registrd un 5,1% de casos en el
grupa de la vildagliptina -+ metlormina + glimepirida y un 1,9% de casos en el grupo del placebo
+ nctformina + glimepirida). Cn el grupo de la vildagliptina se registrd un episodio grave de
hipoglucemia.
Al final del estudio, ¢l efecto sobre ¢l peso corporal medio fue neutro (hubo una dilerencia de
pesa de + 0,6 kg cn ¢l grupo de la vildagliptina y de -0,1 kg en el grupo del placebo)

Tabla 3 Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia asociado a la metformina y una SU (n=157)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuente Mareos, temblores

Trastornos generales y en el lugar de la administracian
Frecuente Astenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion -

Frecuente Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuente Hiparhidrosis

Vildagliptina

LEn la Tabla 4 se enumeran las reacciones adversas a la vildapliptina repistradas durante los
estudios de monoterapia con doble enmascaramiento,
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Tabla 4 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina, una (n=409) o dos veces al dia (n=1373), en monoterapia, en
los estudios con doble enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso
Fracuente Mareos
Infrecuente Cefalea
Tragtomos gastrointestinales
Infrecuente Estrefimiento
Trastornos generalag y en & lugar de la administracion
Infrecuente Edema peritérico

Ninguna de las reacciones adversas notificadas con la vildagliptina vo una mayor frecuencia de
importancia clinica cuando dicho firmaco s¢ administrd asociado con la metformina.

En los estudios de monolerapia, la incidencia total de abandonos debido a reacciones adversas no
fue mayor entre los pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia (0,2%) o dos
veces al dia (0,1%) que en los tratados con ¢l placcbo (0,6%) o con los fAirmacos de comparacion
(0,5%).

En los estudios monoterapicos se comunicaron casos infrecucntes de hipoglucemia, en el 0,5% (2
de 409} de los pacientes que recibieron una dosis diaria de 50 mg de vildaglipting, el 0,3% (4 de
1373) de los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptina dos veces al dia v el 0,2% (2 de 1082)
de los pacientes de los grupos que recibieron ya sea el farmaco de comparacién o bien el placebo,
sin que se registraran acontecimientos praves ni importantes. La vildaglipting no afecta al peso
cuando se administra en monoterapia.

Los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracidén no revelaron nuevas seffales de toxicidad ni
ricsgos imprevistos con la vildagliptina en monoterapia.

Uso desde la comercinlizacién

Desde la comercialicacion de este producto se han norificado las sipuicntes reacciones adversas

adicionales:

¢ Casos csporadicos de hepatitis, que revertia al retirar el tratamicnto (véase también el
apartado ADVERTENCTAS ¥ PRIZCAUCIONES),

* De frecuencia desconacida*: witicaria, pancreatitis, cxfoliacion localizada o ampollas.

*Como eslas reacciones las comunica de forma voluntaria una poblacion de tamafio incierto no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta dltima s¢ considera
"desconocida”.

Clorhidrato.de metformina

En la Tahla 5 se enumeran las reaccioncs adversas a la metformina.

FOLLETO DE INFREMACION
AL FROFESIQNAL
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Tabla 5 Reacciones adversas a la metformina

Trastornos del metabolismo y de la nutriclén

Muy rara Disminucidon de la absorcion de vitamina B.z*, acidosis lactica
Trastornos del sistema nervioso

Fracuente Guzto metalico
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente Nauseas, vdmitos, dlarrea, dolor abdominal, falta de apstito
Trastornos hapatobiliares

Muy rara Anomalias en las pruebas de la funcidn hepatica, hepatitis**
Trastornos do la piel y def tejido subcutdneo

Muy raro Rcacciones cutdneas tales coma eritemna, prurito, urticaria

"Durants el tratamiento prolongado con metformina se ha obeervado muy ocasionalmeante una disminucién de
la absareitn y la concentracidn sérica de vitamina Baz, gue por to general carecia de importancia dinica. Se
aconsaja tener en cuenta dicha etlologfa en caso de que un paciente preserte anemia megaloblastica,

*~Se han desgcrilo casos aislados de anomallas hepaticas o hepatitic que se resolvieron al suspender la
administracion de metformina.

Los cfectos adversos de¢ tipo gastroiniestinal ocurren con mayor frecuencia al inicio del
tratamiento y casi sicmpre sc¢ resuclven espontdneamnente. Para evitarlos, se recomienda
administrar la metformina en dos tomas diarias, durante las comidas o después de ellas. Un
aurnento lento de la dosis también puede mejorar 1a tolerabilidad gastrointestinal.

SOBREDOQSIS

Signos y sintomas FOLLETO DE REAIMACION
AL FROFESIONAL

Vildagliptina

La vildagliptina se administed en dosis de 25, 50, 100, 200, 400 y 600 myg una vez al dia a
voluntarios sanos (de siete a catorce individuos por grupo de tratamiento) durante 10 dias
consecultvos. Se toleraron bien las dosis de hasta 200 mg. Con la dosis de 400 mg hubo tres casos
de dolor muscular y casos Unicos de parestesia leve y transitoria, fiebre, edema y elevaciones
transitorias de la lipasa (del doble del LSN). Con la dosis de 600 mp, un individuo presenté
edema en los pies y las manos y un aumento excesivo de las concentraciones de creatina-cinasa,
acompaiindo de elevaciones de la aspartato-aminotransforasa (AST), la prolcing C-reactiva y la
mioglobina, Otros tres sujctos del mismo grupo posologico presentaron edema en ambos pies,
acompaliado de parestesia en dos casos. Todos Tos sintomas y anomalias de laboratorio se
resolvieron después de retirar ¢l medicamnento de estudio.

La vildapliptina no es dializable, aunque ¢l principal metabolito producto de la hidrdlisis
(LAY151) puede ¢liminarse por hemodialisis.

Clorhidrato de metformina

Se han descrito ¢asos de sobredosis de clorhidrato de metformina, alpunos con ingestion de
cantidades superiores a 50 g En un 10% d¢ los casos s¢ obsorvd hipoglucemia, pero no sc ha
cstablecido una asociacion causal con ¢l clorhidrato de metormina. Se ha notificado acidosis
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lactica ¢n un 32% de los casos de sobredosis de c¢lorhidrato de metformina. El clorhidrato de
metformina ¢s dializable y tiene una depuracién de hasta 170 ml/min en buenas condiciones
hemodindmicas. Por consiguiente, la hemodidlisis puede ser a6l para eliminar el firmaco
acumulado si se sospecha que ¢l pacicntc ha ingerido una sobredosis de clorhidrato de
metformina,

En easo de sobredosis, debe instaurarse un tratamiento de apoyo adaptado a los signos y sintomas
clinicos del paciente.

FARMACODINAMIA

Galvus Met

Galvus Mct ¢s una asociacion de dos antihiperglucemiantes con modos de accidn diferentes que
mejora el control de la glucemia en los pacientes con diabeles de tipo 2: la vildagliptina, un
inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4), y ¢l clorhidrato de metformina, una biguanida.

Ya se ha demostrado la eficacia y la inocuidad de cada uno de los componentes por separado y
también se ha cvaluado la eficacia y la inocuidad de la coadministracién de tales componenies ¢n
¢studios clinicos que demostraron que la vildagliptina produce un benelicio adicional en los
pacientes con diabetes de tipo 2 insuficientemente controlada con el clorhidrato de metformina en
monoterapia.

En un ensayo clinico con doble cnmascaramiento y comparativa ¢on placebo rcalizado en
pacicnics con diabetes de tipo 2 gue no babian conseguido un control adecuado de la
hiperglucemia con la dosis mixima de clorhidrato de metformina, la adicién de vildagliptina
(50 mg una vez al dia 0 100 mg diarios en dos tomas) durantc 24 scmanas dio lugar a reducciones
cstadisticamente significativas de la HbA ¢ ¥ a un incremento de la proporcién de pacientes que
consiguieron una rednccion de ta HbA,, de al menos un 0,7% [rente a los pacientes que Siguieron
tomando solamente el clorhidrato de mictformina. La media inicial de la HbA,, (%) de los grupos
se encontraba entre el 8,3% (en ¢l grupo tratado con placebo més clorhidrato de metformina) y ¢l
8,4% (en los dos grupos tratados con vildagliptina méas clorbidrato de metforming), La asociacion
de vildagliptina y clorhidrato de metformina dio lugar a reducciones medias adicionales
estadlsticamentc significativas de la HbA;, en comparacién con ¢l placebo (diferencias
ntergrupales de -0,7% y -1,1% con 50mg y 100 mg de vildagliptina, respeclivamente). La
proporcion de pacientes que consignieron un descenso consistenle y clinicamente importante de
la HbA. (delimido como una disminucién =0,7% con respeclo al valor inicial) fuc
significativamente mayor en los dos grupos tratados con vildagliptina mds clorhidrato dc
metformina (46% y 6U%, respectivamente) que en el tratado con clorhidrato de metformina mas
placebo (20%). El peso de los pacientes que recibieron la asociacion de vildagliptina vy
elorhidrato de metlormina no varié de forma significativa con respecto al inicio. Al cabo de 24
semanas, la lenston arterial, tanto sistdlica como diastélica, habia descendido con respecto a los
valores iniciales en los grapos tratados con la asociacién de vildagliptina y clorhidrato de
metformina. T.as variaciones medias ¢on respecto a los valores iniviales fueron de -2,0/-
0.8 mmHg, -3.5/-2,2mmHg y -0,8/-0,1 mmHg en los pacie atados con clorhidrato de
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metformina asociado con 50 mg de vildagliptina una vez al dia, 50 mg de vildagliptina dos veces
al dia, o placebo, respectivamente. La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales oscild
entre el 10% y el 15% en los grupos tratados con vildagliptina més clorhidrato de metformina,
[rentc al 18% ¢n el grupo tratado. con clorhidrato de metformina y placebo.

Fl efecto de la asociacidn de vildagliptina. y clorhidrato de metformina se investigd en otro
ensayo clinico con doble enmascaramicnto y comparative con placcbo de 52 semanas de
duracién (ensayo principal de 12 semanas més una extension de 40 semanas) en el que
participaron 132 pacicntes con diabetes do tipo 2 tratados con dosis estables de clortudrato de
metformina (entre 1500 mg y 3000 mg diarios). Con la adicion de vildagliptina (50 mg una vez al
dia) al clorhidrato de meformming, al cabo de 12 semanas de estudio se obtuve una reduceion
adicional estadisticamente significativa de la HbA . media (-0.6%3) con respecto al valor inicial,
en comparacion con ¢l placebo mas clorhidrato de metformina (+0,1%) (HbA . inicial media del
1.7% y 7.9%, respectivamente), De estos pacientes, 71 siguieron recibiendo un tratamiento
adicional con vildagliptina o placebo durante 40 semanas mas (extensién con doble
enmascaramiento y comparativa con placebo). Al cabo de las 52 semanas, ta variacion media de
la HbA . con respecto al valor inicial fue mayor y sostenida, y ello de forma estadisticamente
sipnificativa, en los pacicntes tratados ¢on vildagliptina (50 mg) mas clorhidrato d¢ metformina
que on los que siguicron tomando twicamente el clorhidrato de metformina (diferencia entre
grupos: -1,1%), lo cual indica un cfeeto duradero en el control de la glucemia. En cambio, en ¢l
grupo ratado con clorhidrato de metformina mas placebo, el control de la glucemia se deteriord a
lo largo del estudio.

En un ensayo de 24 semanas de duracién (LAF2354) se compard la vildagliptina (50 mp dos
veces al dia) con la pioplitazona (30 mg una vez al dia) cn pacientes que no habian conseguide un
control adecuado con la metlormma. Con respecto a una LIbA,. media inicial del 8,4%, se
consiguid una reduccion del -0,9% al afiadir la vildagliptina 1 la metforming, (renle a un -1,0% al
affadir la piloglitazona a la metformina. En los pacientes con una HbA;. inicial =9,0%5, la
reduccion fue mayor (-1,5%) en ambos grupos de tratamiento. Se aprecié un aumento de 1,9 kg
de peso en los pacientes que recibieron 1a asociacidn de pioglitazona y metformina. Se aprecid un
aumento de 0,3 kg de peso en los pacientes que recibieron la asociacion de vildagliptina y
metformina. Fn la prolongacién (del estudio) de 28 semanas de duracidén, se observd una
reduccion similar de la concentracidn de HbA, entre los prupos terapéuticos, pero s¢ acentud la
diferencia entre las variaciones de peso.

En un ensayo de mas de 2 afios de duracion (LAF2308) se compard la vildagliptina (100 my al
dia) con la glimepirida (hasta 6 mg al dia) en pacientes tratados con metformina. Al cabo de un
aflo, 1a reduccion media de la concentracion de HbA,, fue del -0.4% al afadir vildagliptina a la
metformina y del -0,5% al afiadir glimepirida a la metformina. La variacion de peso fue de -0,2
kp con la vildagliptina y d¢ +1,6 kg con la glimepirida. Lu incidencia de hipoglucemia en ¢l
grupo de la vildagliptina (1,7%) fue significativamente menor gque en ¢l de la glimepirida
(16,2%). Al final del estudio (2 afies), las concentraciones de HbA, . fueron similares a los valores
iniciales ¢n los dos grupos de tratamiento, pero se mantuvieron las diferencias entre las
variaciones de peso y las incidencias de hipoglucemia,
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En un cnsayo de 52 semanas de duracién (LAF237A2338) we compard la vildagliptina (50 mg
dos veces al dia) con la gliclazida (hasta 320 mg al dia) en pacientes que no habian conseguido un
control adecuado con la metformina. Al cabo de | afio, la reduccidn media de la concentracion de
HbA,, tue del -0.81% al afiadir vildagliptina a la metformina (concentracién inicial media de
HbA . 8,4%) y del -0,85% al afladir gliclazida a la metforming (¢concentracion inicial media de
HDbA;; B.5%) vy se logrd demostrar la no inferiovidad estadistica. La varlacion de peso fue de 10,1
kg con la vildagliptina y d¢ +1,4 kg con la gliclazida. Se observaron acontecimientos
hipoplueémicos cn el mismo mimero de pacientes de cada grupo de Iralamiento, pero el niimero
dc¢ pacicnres con dos o més acontecimicntos hipoglucémicos fue mas elevado en el grupo de la
asociacion de gliclazida y metformina (0,8%) que en el de la asociacion de vildagliptina y
metformina (0,2%).

En un ensayo de 24 semanas de duracion (LMF237A2302) se evalud la elicacia de 1a asociacion
de dosis fijas de vildagliprina y metformina (con un ajuste gradual de la dosis hasta 50 mg/500
mg dos veces al dia 0 50 mg/1000 mg dos veees al dia) como tratamiento inicial de los pacientes
gue nunca habian recibido antidiabéticos. Se consiguid una reduccién media de la concentracion
de TThAy significativamente mayor con la asociacién de vildagliptina y merformina que ¢on
cualquiera de las monoterapias. La asociacién de 50 mg de vildapliptina y 1000 mp de
metformina dos veces al dia redujo la concentracién de HbA;, un -1,82%, micntras que la
asociacion de 50 mg de vildagliptina y 500 mg de metformina dos veces al dia la redujo un -
1,61%4, con respecto a un valor inicial del 8,6%. La disminucidn de la concentracion de HbA . fue
mas importante en los pacientes que tenian un valor inicial >10,0%. Los pacicntes bajaron de
peso en todos los grupos, registrandose una reduccién media de -1,2 kg con las dos asociaciones
de vildagliptina y metformina. La incidencia de hipoglucemia fue similar en todos los grupos de
ratamicnto (0% con las asociaciones de vildagliptina v metformina y 0,7% con cada
monolerapia).

Se efectud un ensayo comparativo con placebo en 449 pacientes, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y de 24 semanas de duracion, para evaluar la eficacia y la scguridad de la
asociacion de vildagliptina (50 my dos veces at dia) con una dosis estable de insulina (basal o
premezclada, en dosis diaria media dc 41 U) con (#= 276) ¢ sin (n~ 173) metformina
administrada de lorma simultdnea. La asociacion de vildagliptinag e insulina tedujo de forma
significativa la concentracién de HbA,. en comparacion con el placebo, En la poblacién general,
la reduccion media, ajustada por el placebo, partiendo de una concentracién inicial media de
HbA . del 8,8%, fue del -0,72%. En los subgrupos que recibieron insulina con 6 sin mctformina,
la reduccién media, ajustada por €l placebo, de la concentracién de HbA, . fue del -0,63% vy -
0,84%, respectivamente. La incidencia de hipoglucemia en la poblacidn peneral fue del §.4% vy
del 7,2% cn los grupos dc la vildagliptina y del placebo, respectivamente. Se observd una
dilerencia de peso de +02 kg y -0.7 kg en los grupos de la vildagliptina y del placebo,
respectivamente.
Se efectud un ensayo comparativo con placebo en 318 pacientes, alcadtorizado, con doble
cnmascaramiento y d¢ 24 semanas dc duracion, para evaluar la eficacia y la segunidad de la
asoctacion de vildagliptina (50 mg dos veces al dia) con metformina (= 1500 mg al dia) y
glimepirida (>4 myg al dia). En comparacion e, @ toterapia con vildagliptina,
FOLLETO DF INFATMACION psgin
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metformina y glimepirida redujo de forma significativa la concentracion de HbA, . la reduccion
nedia, ajustada por el placebo, partiendo de una concentracién inicial media de FbA, . det 8,8%,
fue del -0,76%.

Vildagliptina

La vildagliptina pertenece a la clase de los potenciadores de los islotes pancredticos y mgjora ¢l
control de la glucemia mediante la inhibicién potente y sclectiva de la dipeptidilpeptidasa 4
(DPP-4).

La administracion de vildagliptina inhibe rdpida y completamente la actividad de la DFP4, En los
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, la vildagliptina inhibié la actividad de la DPP4 durantc
24 horas. Tal inhibicion condujo a un aumento de las concentraciones enddgenas en ayunas y
posprandiales de las hormonas incrctinas GLP-1 (péptido 1 similar al glucagdn) y GIP
(polipéptido insulinotrépico dependicnte de la glucosa).

Como la vildagliptina eleva las concentraciones enddgenas de estas incretinas, las células [ se
vuelven mas sensibles a la glucosa, lo que mejora la secrecién de insulina dependiente de la
glucosa. La administracion de dosis diarias de vildapliptma de 50 a 100 mp a pacicntes con
diabetes de tipo 2 mejord considerablemente los marcadores de la funcion de las células B. El
grado de mejora de Ia funcion de dichas eélulas depende del grado inicial de disfuncion; en lTos
normoplucémicos (personas que ne padecen diabetes), la vildagliptina no estimula la secrecién de
insulina ni reduce las concentraciones de glucosa.

Como la vildagliptina eleva las concentraciones enddgenas de GLP-1, las células o s¢ vuclven
mas sensibles a la glucosa, 1o que da lugar a una secrecidn de glucagdn mas adecuada a la
concentracion de glucosa. La disminucion de la scerecion inadecuada de glucagon durante las
comidas atentla a su vez la resistencia a la insulina.

El aumento del cociente insulina/glucagdn durante la biperglucemia debido a la prescncia de
concentraciones elevadas de incretinas disminuye la produccidn en ayunas v posprandial de la
glucosa hepitica y reduce la glucemia.

Con Ja vildagliptina no se¢ observa el efecto conocido de elevacién de las concentraciones de
GLP-1 que retrasa ¢l vaciado gdstrico, Por otra parte, se ha notado una reduccién de la lipidemia
posprandial que no se asocia con la mejora de la funcidn de los islotes inducida por el efecto de la
vildagliptina en las incretinas,

Méas de 15 000 pacicntes con diabetes de tipo 2 participaron en ensayos clinicos con doble
enmascaramiento, comparativos con placcho o con firmacos de referencia, de mids de 2 aflos de
duracton, En dichos estudios, la vildagliptina se administré en dosis de 50 mg, una o dos veces al
dia, 0 en dosis de 100 mg una vez al dia a mas de 9000 pacientes. Mds de 5000 varones y de 4000
mujeres recibieron 50 mp de vildaglipting una vez al dia ¢ 100 mg dc vildagliptina al dia. M4és de
1900 pacientes tratados con 50 mg de vildagliptina wna vee al dia o con 100 mg de vildagliptina
al dia tenfan por lo menos 05 aiios de edad. En cstos cnsayos, la vildagliptina s¢ administrd en
monoterapia a pacicnics ¢con diabetes de tipo 2 no tratadgs iormente con antidiabéticos, o

Pagina 18 de 27



Ref.: MT358846/12 Reg.L5.P.N°F-17822/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GALYVUS MET 50/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

comao tratamiento complementario a pacientes que no habian consepuido un control adecuado con
otros antidiabhéticos.

Por lo general, la vildagliptina mejoro el control glucémico cuando se administrd sola o asociada
con ¢l elorhidrato de metforming, a juzgar por las reducciones clinicamente significativas de la
HbA\. ¥y 1a glucosa plasmatica en ayunas observadas desde el inicio hasta el final del cstudio. Las
mejoras de la bomeostasis de la glucosa fucron duraderas cuando la vildagliptina se administrd
sola o asociada al clorhidrato de metformina en los estudios de hasta 52 scmanas de duracion.

Clorhidrato de metformina

El clorhidrato de metformina mejora la tolerancia a la glucosa en los pacicéntes con diabetes de
tipo 2, lo cual reduce tanto la glucosa plasmatica basal como la posprandial. Disminuye la
produccion hepética y la absorcion intestinal de glucosa y mejora la scnsibilidad 4 la insulina
mediante el incremento de la captacidon y la utilizacion de glucosa en los tgjidos periféricos. A
diferencia de las sultonilureas, no produce hipoglucemia ¢n los pacientes con diabetes de tipo 2 o
oni los sujctos sanos (salvo en circunstancias especiales) y no causa hiperinsulinemia. Fl
ralamiento con clorhidrato de metformina no altera la secrecién de insulina, pero las
concentraciones de insulina en ayunas y la respuesta de la insulina plasmética a lo larpo del dia
pueden disminuir.

El clorhidrato dc metformina estimula la sintesis intracelular de glucdgeno al actuar sobre la
glucdgeno-sinlasa ¢ incrementa la capacidad de transporte de ciertos tipos especificos de
transportadores membranarios de glucosa (GLUT-1 y GLUT-4).

En el ser hamano, el clorhidrato de metformina ejerce efectos favorables sobre ¢l metabolismo de

los lipidos, ¢on independencia de su actividad sobre la glucemia. Ello se ha visto con dosis

terapéuticas en estudios climicos comparativos dc medio o largo plazo: el clorhidrato de
metformina reduce las concentraciones de colesterol total, de colesierol de las LDL y de
triglicéridos.

Un estudio aleatorizado y prospectivo (UKPDS) ha confirmado ¢l bencficio a largo plazo del

comtrol riguroso de la glocemia en la diabetes de tipo 2. El analisis de los resultados

correspondicntes a los pacientes con sobrepeso que recibieron ¢f clorhidrato de metformina tras el
fracaso de la dicta sola reveld:

» Una reduccion significativa del ricspo absolulo de presentar cualquier complicacion
relacionada con la diabetes en el grupo tralado con el clorhidrato de metformina
(29,8 acontecimientos/1000 afios-paciente), frente a la dieta Onicamente (43,3 aconteci-
mientos/ 1000 afios-paciente) (p= 0,0023) y a los grupos que recibieron la mnonotcrapia con
una sulfonilyren ¢ con insuling, considerados en conjunto (40,1 acontecimicntos/ 1000 afos-
pacicntes) (p= 0.0034).

» Una reduccion sipnificativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con la diabetes en
el grupo tratado con clorhidrato de metformina (7,5 acontecimientlos/1000 pacientes-aito),
frente a la dieta (nicamente (12,7 acontecimientos/1000 pacientes-afio; p— 0,017).

gt i
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¢ Una reduccion significativa del riespo absoluto de mortalidad en peneral en el grupo tratado
con clorhidrato de metformina (13,5 acontecimientos/1000 pacientes-afio), frente a [a dieta
fmicamente (20,6 acontecimientos/1000 pacientes-afio; p= 0,011), y a los grupos tratados con
monoterapia  con  sulfoniflureas o  insuling, considerados en conjunto (18,9
acontecimientos/ 1000 pacicntes-afio; p= 0,021).

» Una reduccién significativa del ricsgo absoluto de infarto de miocardio en el grupo tratado
con clothidrato de metformina (11 acontecimientos/1000 pacientes-afio), frente a la dieta
danicamente (18 acontecimicntos/ 1000 pacientes-afio; p= 0,01).

FARMACOCINETICA
Absorcion

Galvus Met

Iin los estudios de bioequivalencia de las tres dosis farmacéuticas de Galvus Met (50 mg/
500 mg, 50 mg/850 mg ¥ 50 mg/1000 mp) frente a las dosis correspondientes de la asociacion de
vildagliptina y de clorhidrato de metformina en comprimidos separados, ¢l area bajo la curva de
concentracion plasmética y ticmpo (AUC) v la concentracidn maxima (Cpa) de los dos pringipios
activos de los comprimidos Galvus Met, vildagliptina y clorhidrato de metformina, resultaron scr
biocquivalentcs a las de los comprimidos scparados.

Bl consumo de alimentos no alterd el grado ni 1a velocidad de absorcién de la vildagliptina
contenida en Galvus Met. La C ¥ el AUC del clorhidrate de metformina contenido en Galvus
Met disminuyeron tin 26% y un 7%, respectivamente, cuando se administro con alimentos. La
administracién con alimentos también retrasa la absorcidn del clorhidrato de metfonning, ¢omo
quedd reflejado en la Toa (de 2,0 a 4,0 horas). Estas modificaciones de la Cri ¥ e AUC son
similares pero inferiores a las observadas con la administracion posprandial del clorhidrato de
metformina. Los clecios de los alimentos sobre la farmacocinética de la vildagliptina y del
clorhidralo de metformina contenidos en Galvus Met fueron similares a los que se observan
cuando ambos principios activos se administran solos con alimentos.

Vildagliptina

Tras la administracion oral en ayunas, la vildagliptina se absorbe rdpidamente y alcanza su
concentracion plasmatica maxima. en 1,75 horas, La administracién con alimentos disminuye
levemente la velocidad de absorcidn de la vildaglipting, lo cual se caracteriza por una reduccion
del 19% de las concentraciones plasmaticas méaximas y un retraso de hasta 2,5 horas del Gempo
para alcanzarlas, El grado de absorcion no varia y los alimentos no modifican la cxposicion total
(AUC).

Clorhidrato de metformina

La blOdlSpC}n]bllldﬂd absoluta del clorhidrato de metlormina tas la_administracion de un
comprimido dc¢ 500 mg ¢nayunas ¢s dul 50% 6 Udios ¢n jﬁbﬂ ¢ s¢ han administrado
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dosis orales Gnicas de 500 mg a 1500 mg y de 850 mg 4 2550 mg de clorhidruo de metformina
en comprimidos revelan que la biodisponibilidad no es proporcional a la dosis, lo cual se debe a
una disminucioén de la absorcién y no a una alteracién de la eliminacién, Los alunentos reducen el
grado de absorcion del clorhidrato de metformina y la retrasan ligperamente, Asi, la Cpae media
disminuye un 40%, el AUC un 25%, y el (T} se prolonga 35 minutos tras la administracion de
un solo comprimido de 850 mg de clorhidrato de metformina con alimenios, en comparacion con
la administracidn del mismo comprimido en ayunas. Se desconoce la importancia clinica de estas
VArTAC10Ne S

Linealidad

La vildagliptina se absorbe rapidamentc, ¢on una biodisponibilidad oral absoluta del 85%. Las
concentraciones plasmaticas maximas de la vildagliptina y el arca bajo la curva de concentracion
plasmatica y ticmpo (AUC) aumentan de forma aproximadamente proporcional a la dosis en el
intervalo de dosis terapéuticas.

Distribucién
Vildagliptina

La vildugliptina apenas se (ija a proteinas plasmaticas (9,3%) y se distribuye equitativamente
entre ¢l plasma y los eritrocitos. Ll volumen medio de distribucion de la vildagliptina en el estado
estacionario tras la administracion intravenosa (V) es de 71 ltros, lo que indica una distribucién
extravascular,

Clorhidrato de metformina

El volumen de distribucién aparente (V/T) del clorhidrato de metformina tras la admimistracién
de dosis orales (micas de 850 mg es en promedio de 654 £ 358 litros, Solamente un porcentaje
insignificante se une a las proteinas plasméticas, a diferencia de lo que ocurre con las
sulfonilureas, cuya unidn a dichas proteinas es superior al 920%. El clorhidrato de metformina sc
reparte cntre los critrocitos, muy probablemente ¢n funcién del ticmpo. Con las dosis clinicas y
las pautas posclogicas habitoales, las concentraciongs plasmiticas de clorhidrato de metlormina
alcanzan su estado de equilibrio en un plazo de 24 a 48 horas y generalmente son inferiores a 1
ug/ml. Tin los ensayos clinicos comparativos del clorbidato de metforming, las concentraciones
plasmaAaticas maximas de esta sustancia no superaron los 5 gg/ml, incluso con l1as dosis maximas.

Metabolismao

Vildagliptina

El metabolisma es la via de eliminacion principal de la vildagliptina en ¢l ser humano y da cuenta

del 69% de la dosis. El principal metabolito (LAY [51) carece de actividad farmacoldgica, es

producto de la hidrdlisis del grupo ciano y representa el 57_3@_51&)13 dosis; ¢l producto do la

hidrolisis del grupo amida representa el 4% 1S. %mﬁtaw vive realizado en ratas con
"t FOLLETO DE IFR!

AL #ROFESIONAL

Pagina 21 de 27
_/




Ref.: MT358846/12 Reg. I.5.P. N® F-17822/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GALVUS MET 50/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

deficiencia de DPP-4 mostrd que la DPP-4 contribuye parcialmentc a la hidrolisis de la
vildagliptina. Las enzimas del citocromo P450 no metabolizan a la vildagliptina en grado
cuantificable. Los cstudios in vitro indican que la vildagliptina no inhibe ni induce las enzimas
del citocromo I'450.

Excrecion y eliminacion

Vildagliptina

Tras la administracion oral de | MCJ-vildagliptina, cerca del 85% de la dosis se excreta en la orina
y el 15% de la dosis sc recupera en las heces: La excrecién renal de la vildagliptina inalterada
representa el 23% de la dosis tras la adminisicacién oral. Tras la administracion intravenosa a
sujctos sanos, la depuracién plasmatica total y la depuracion renal de la vildagliptina son de
41 litros/hora y de 13 litros/hora, respectivamente. La semivida media de eliminacion tras la
administracion intravenosa es de aproximadamente 2 horas. La semivida de eliminacion tras la
administraciém oral es de aproximadamente 3 horas ¥ es independiente de 1a dosis.

Clorhidrato da metformina

Los estudios en los que se han administrado dosis dricas por via intravenosa a voluntarios sanos
demuestran que el clorhidrato de metformina s¢ climina inaltérado en la orina v no es objeto de
metabolismo hepatico (no se ha tdentificado ningin metabolito cn ¢f ser humano) ni de excrecion
biliar. T.a depuracién renal es unag 3,5 viees mayor que la depuracion de creatining, lo cual indica.
que fa via de eliminacién principal es la secrecion tubular. Tras la administracién oral, alrededor
del 90% del firmaco absorbido se climina por via renal durante las primeras 24 horas, con una
semivida de climinacion plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. En la sanpre, la semivida de
elimmacion es dc unas 17,6 horas, lo cual indica que la masa eritrocitaria puede ser un
compartimento de distribucion.

Poblaciones especiales
Sexo biolégico

Vildagliptina

No 3¢ observaron diferencias en la farmacocinética de la vildaglipting entre varones y mujeres de
diversas edades e indices de masa corporal (IMC). El sexo bioldgico no afecta a 1a inhibicién de
la DPP-4 conseguida con la vildapliptina.

Clorhidrato de meatformina

Los parametros farmacocinéticos del clorhidrato de metforminag no presentaron diferencias
significativas entre sujetos sanos y pacientcs con diabetes de tipo 2 cuando se anatizaron en
funcion del sexo (19 varones y 16 mujeres). Asimismo, en losestendios clinicos comparativos que

mﬁ%ﬁ%\@“
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se realizaron en pacientes con diabetes de tipo 2, el efecto antihiperglucemiante del elorhidrato de
metformina en los varones fue comparable al observado en las mujeres.

Obesidad

Vildagliptina

El indice de masa corporal no afecta a los parametros farmacocinéticos de la vildagliptina mi a ta
inhibicion de fa DPI*-4 ¢jercida por la vildagliptina.

Disfuncion hepatica

Vildagliptina

El efecio de la distuncidén hepatica sobre la farmacocinética de la vildagliptina se estudid ¢n
sujetos con disfuncidn hepdlica leve, moderada y grave segin la escala de Child-Pugh
(puntuacion de 6 para los casos leves hasta 12 para los casos graves), en comparacién con
individuos con funcién hepdtica normal. Tras la administracion de vna sola dosis de 100 mg, la
exposicidn a la vildagliptina disminuyd un 20% v un 8% en individuos con disfuncién hepética
leve y moderada, respectivamente, pero aumenté un 22% en la disfuncién grave. La variacidn
maxima (aumento o disminuecion) de la exposicion es de un 30%, por lo que no reviste
importancia clinica. No s¢ obscrvd correlacidon entre ¢l grade de disfuncidén hepatica y las
variaciones do la exposicion a la vildagliptina.

No se recomienda el uso de la vildaglipting. en los pacientes con disfuncidn hepética, incluidos los
que tienen c¢ifras de ALT o AST previas al tratamiento mas de 2,5 veces mayores gue el LSN.

Clorhidrato de metformina
Mo se han realizado estudios Tarmacocinéticos sobre el clorhidrate de meformina en sujetos con

insuficiencia hepitica. -

Disfuncién renal FOLLETD Bﬁ peFARMACION :
AL FROFESIONAL

Vildagliptina

En los sujelos con disluncion renal leve, moderada o grave vy en los pacicoles con nefropatia
terminal en hemodidlisis, la exposicion sistémica a la vildagliptina es mayor (Ciae del 8% al
66%; AUC del 32% al 134%) que en los sujetos con funcion rensl normal, La exposicidn al
metabolito inactive (LAY 151) crecia a medida que aumentaba la pravedad de la disfuncién renal
(AUC entre 1,6 y 6,7 veces mayor), Las variaciones de exposicidn a la vildagliptina no se
correlacionaban con la gravedad de la disluncion renal, a diferencia de las variaciones de
exposicion al metaholito inactivo, que $i s¢ correlacionahan. La disfuncion renal no afecla la
semivida de eliminacién de la vildagliptina, Los resultados de 1a evaluacién de la seguridad, 1a
tolerahilidad y la eficacia de la vildagliptina en los pacientes de los ensayos clinicos cuyas
filtraciones glomerulares eran <60 ml/min indican que no es necesario ajustar la dosis en los
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pacientes con disfuncion renal leve., En los pacientes con disfuncidn renal moderada o grave o
con nelropatia terminal en hemodialisis la dosis recomendada de vildagliptina es de 50 mg una
vez al dia (véasc cl apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUICTONES).

Clarhidrata de metformina

En los pacientes con disfuncidn renal (determinada a ravés de ta depuracion de creatinina), la
semivida plasmitica y sanguinca del clorhidrato de metformina se prolonga y la depuracion renal
disminuye proporcionalmente a la disminucion de Ia depuracion de creatinina.

Pacientes de edad avanzada

Vildagliptina

Cn los sujetos sanos de cdad avanzada (=70 afios), la exposicion total a la vildagliptina (100 mg
una ver. al dia) es un 32% mayor y sc observa un aumento del 18% de la concentracidn
plasmatica maxima ¢n comparacion con los sujetos sanos mas jovenes (de 18 a 40 afios), Fstas
vartaciones carccen de importancia clinica. Fn los grupos de edades estudiadas, la edad no afecta
4 la inhibicion de la DPP-4 ejercida por 1a vildagliptina,

Clorhidrato de metfarmina

Los escasos datos procedentes de los estudios farmacocinéticos comparativos del clothidrato de
metformina ¢lecluados en ancianos sanos indican que la depuracion plasmatica total del farmaco
es menor, que la scmivida es mds larga y que la Cyy, €5 mayor que en los sujetos sanos mas
Jovenes, Estos datos indican que los cambios que expetrimenta la farmacocinética del clorhidrato
de metforming con el envejecimiento se deben fundamentalmente a un cambio en la funcién
renal.

No debe administrarse (Galvus Met 4 pacientes mayores de 80 aflos, a no ser que la determinacidn
de la depuracidn de creatinina demuestre que no hay menoscabo de la funcién renal.

Pacientes pediatricos

No se dispone de datos farmacocinéticos.
Grupo étnico

Vildagliptina
No hay pruebas de que el origen étnico afecte a la farmacocinética de la vildagliptina.

Clorhidrato de metformina

No se han realizado estudios de los pardmetros fanmacocinéticos del clorhidrato de metformina
segun la raza. En los ensayos clinicos comparativos chorhidrar de metformina realizados en
T e g e : w
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pacientes con diabetes de tipo 2, el efecto antihiperglucemiante fue comparable entre las personas
de raza blanca (n= 249), de raza nepra (= 51) y d¢ origen hispano (n= 24).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Sc han realizado cstodios de hasta 13 semanas de duracién en animales con la asociacion
larmacologica de Galvus Met. No se han identificado efectos toxicos nucvos asociados a dicha
asociacion. Los datos siguientes provienen de los estudios que se llevaron a cabo con la
vildagliptina o 1a metforminag solas,

Vildagliptina

En un cstudio de carcinogenia de dos afios de duracion realizado en ratas s¢ administraron dosis
orales de hasta 900 mg/kg (unas 200 veces mayores que la exposicion humana obtcnida con la
dosis maxima recomendada). No se observd una mayor incidencia de tumores atribuible a la
vildagliptina. En un estudio de carcinogenia de dos aiios de duracion realizado en ratones se
administraron dosis orales de hasta 1000 mg/kg (240 veces mayores que la exposicién humana
abrenida con la dosis maxima rccomendada). En las hemhras, hubo una mayor incidencia de
fwmores inamarios cuando la exposicion a la vildagliptina era 150 veces mayor que |a exposicion
méxima prevista para el ser humano, pero no cuando dicha exposicién era 60 veces mayor, La
incidencia de hemangiosarcoma aument6 en los machos tratados ¢on concentraciones entre 42 y
240 veces mayores que la exposicion midxima o la vildagliptina prevista para ¢l scr humano, y en
las hembras tratadas con concentraciones 150 veces mayores gque tal exposicion. No sc
ohservaron aumentos significativos de la incidencia de hemangiosarcomas ¢n los machos cuya
exposicién era aproximadamente 16 veces mayor que la cxposicion humana mdaxima a la
vildagliptina, ni tampoco cn las hembras cuando dicha exposicion era unas 60 veces mayor que la
¢xposicion humana maxima.

La vildagliptina carecid de poder mutdgeno en diversos ensayos d¢ mutagenia tales como la
prueba de Ames de retromutaciones bacterianas y el ensayo de aberraciones cromosdmicas en
hinfocitos humanos, T.08 ensayas de microntcleos de médula ¢sca por via oral en ratas y ratones
no revelaron poder clastégeno ni ancuploiddgeno alguno con concentraciones de hasla
2000 mg/kg (aproximadamente 400 veces mayor que la cxposicion humana mixima)., Una
microclectroforesis  de ¢Clulas  individuales de higado de ratén (comer assayy tas la
administracién de la misma dosis in vive tlamhién dio resultados negativos.

Fn un estudio de toxicidad de 13 semanas de duracién en macacos (Macaca fascicularis) se
observaron lesiones cutdneas con dosis =5 mp/ke/dia.  Dichas lesiones s¢ localizaban
sistemdticamentc ¢n las cxtremidades (manos, pies, orejas y cola). Con 5 mg/kp/dia
(practicamente idéntica a la exposicicin humana [AUC] consepuida con la dosis de 100 mg), sélo
5¢ observaron ampollas, que fueron reversibles, pese al tratamiento continuo, y que no sc
acompafiaron de anomalias anatomopatolépicas. Con dosis =20 me/kg/dia (aproximadamente
J veces mayores que la exposicion humana [ALIC] obtenida con la dosis dc 100 mg) se
ohservaron exfoliacion, descamacién, escaras y llagas en la cola qu¢ sc correlacionaban con
camhios anamnmpamlr‘)gmn& Con dosis =80 csiones necroticas en 1a
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cola. Cabe destacar que la potencia farmacoldgica de la vildagliptina es significativamente mayor
en los macacos que en los seres humanos. En los macacos tratados con 16O mg/fkp/dia, las
lesiones cutdnens no desaparecieron durante el periodo de recuperacion de cuatro semanas, No se
han obscrvado lesioncs culdncas co otras cspecies de amimales nt en los seres humanos ratados
con vildagliptina.

Clorhidrato de metformina

Los datos preclinicos sabre la metformina obtenidos en los estudios convencionales de sepuridad
farmacolédgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, poder cancerigeno y toxicidad en la
reproduccion no revelaron ningan riesgo cspecial para ¢l ser bumano.

8¢ han Nevado a cabo estudios de carcinogenia a largo plazo del clorhidrato de metformina en
ratas (duracion de la administracidn: 104 semanas) y ratones (duraciom de la administracion: 91
semanas) que recibieron dosis de hasta 900 mg/ke/dla 'y 1500 me/ke/dia, respectivamente,
Basandose en comparaciones de la superficie corporal, ambas dosis son el cuadruple de la dosis
méxima diaria recomendada ¢n los scres humanos, que ¢s de 2000 g, No s¢ han hallado signos
de carcinogenia con ¢l clorhidrato de metformina en los ratones machos 0 hembras, Tampoco se
observo poder oncdgeno alguno en las ratas machos expuestas a dicha sustancia. 8i se constato,
no obstante, una mayor incidencia de polipos uterinos estromales benignos en las ratas hembras
tratadas con 900 my/ky/dia.

No se hallaron indicios de potencial mutageno del clorhidrato de metlormina en las prucbas in
vitro siguienies: cnsayo Jde Ames (8. nphimurium) y ensayo de mutacion génica (células de
linfoma de ratén) o de aberraciones cromosdmicas (linfocitos humanos). Ta prueha de los
micronicleos de ratdn in vivo también dio resultados negativos.

EXCIPIENTES

Oxido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, hipromelosa, hidroxipropileclulosa, cstcarato de
magnesio, polietilenglicol y talco.

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pafs a otro.
INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION
Véase la caja plegable.

Galvus Met no debe utilizarse después de la fecha de caducidad marcada en el envase («FXPy).

INSTRUCCIONES DE USQ Y MANIPULACION P

Ninguna en especial.
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Nota: Galvus Met debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Fabricante:
Véase lu caja plegable.

Prospecto internacional
Informacion publicada en: febrero de 2012.

® = rnarca registrada

MNovartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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