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Vildagliptina: (5)-1-[ 2-(3-hidroxiadamantan- 1-ilamino)acetil] pirroliding-2- carbonitrilo.
Clorhidrato de metformina: monoclorhidrato de N,N-dimetil-imidodicarbonimidiamida.

S¢ dispone de tres dosis farmacéuticas. Un comprimido de Galvus Met contiene:

¢ 50 mg de vildagliptina y 500 mp de clorhidrato de metformina. Comprimidos ovalados de
borde bisclado, de color amarillo claro y recubiertos con pelicula, con la marca «NVR» de un
lado y «LLO» del oo,

s 50 mg de vildagliptina y 850 mg de clothidrato de metformina. Comprimidos ovalados de
borde bisclado, de color amarillo y recubiertos con pelicula, con la marca «NVER» de un lado
y «5EH» del otro.

¢ 50 mg de vildagliptina y 1000 g de clorhidrate de metformina. Comprimidos ovalados de
borde biselado, de color amarillo oscuro y recubiertos con pelicula, con la marca «NVR» d¢
un lado y «F1L.O» del otro.

Lis posible que algunas dosis farmaceuticas no estén disponibles en (odos fos paises.
La lista completa de excipicntes s¢ delalla en el apartado RXCIPIENTES.
INDICACIONES

Iin pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

Galvus Met esta indicado como complemento de ta dieta y el gjercicio para mejorar el control
glucémico en pacientes que no hun conseguido un control adecuado de la diabetes con clorhidrato
de metformina o vildagliptina en monoterapia, o que ya estdn recibiendo ambos farmacos cn
comprimidos separados

Galvus Mel estd indicado comao tratamiento aditivo a la insuling, ¢como complemento de la dicta y
el ejercicio, para mejorar ¢l control plucémico en pacicntes que no han conseguido un control
adccuado de la plucemia con una dosis estable de insulina y la monoterapia de metformina.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

s preciso individualizar el uso del antihiperglucemiante en ¢l tratamiento de la diabetes de tipo 2
en fimcidn de la eficacia y la tolerabilidad. Cuando s¢ utilice Galvus Mel, no se debe superar la
dosis diaria maxima de vildagliptina (100 mg).
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La dosis inicial recomendada de Galvus Met debe basarse en la pauta de vildagliptina o de
clorhidrato de metformina que esté recibiendo en ese momento ¢l pacicnte. Galvus Met debe
administrarse con alimentos para reducir los cleclos gastroinlestinales asociados al clorhidrate de
metformina.

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

Sepun la dosis de clorhidrato de metformina que ¢si¢ recibicndo cn ese mumento ¢l pacicnte, se
puede administrar inicialmente un comprimido de 50 mg/500 mg o de 50 mg/850 mg o de 50
mg/ 1000 mp de Galvus Met dos veees al dia,

Dosis inicial en_pacientes que estaban recibiendo la asaciacién de vildagliptina y
clorhidrato de metformina_en comprimidos separados.

Segan la dosis de vildagliptina 0 de metformina que esté recibiendo en ese momento ¢l
paciente, se puede administrar_inicialmente un_comprimido_de 50 mg/500 mg o _de 50
mg/85(0 mg o de 50 mg/1000 mg de Galvus Met.

Dosis inicial para pacientes que nunca han recibido un tratamiento antidiabético

En los pacientes que nunca han recibido un tratamiento contra_la diabetes se puede
administrar inicialmente un comprimido de 50 mg/500 mg de Galvus Met una vez al dia v
luego aumentar 1a dosis de forma gradual hasta 50 mg/1000 mg dos veces al dia como
méximo después de evaluar si la respuesta al tratamiento es suficiente.

Uso en asociacion cen-uha-sulfenilarea-e con insulina

[.a dosis de Galvus Met debe proporcionar 50 mg de vildagliptina dos veces al dia (es decir, una
dosis diaria total dcl00 mg) y uwpa dosis de¢ melformina similar a la dosis que se esté
administrando en cse mometito. \
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Pacientes con disfuncidn renal

Galvus Met no debe utilizarse en los pacientes con insuficiencia renal o disfuncion renal, es decir,
con coneenlraciones séricas de creatinina »1,5 mg/di (>135 mol/l) ¢n los varones y > 1.4 mgy/dl
(>110 mol/1) en las mujeres (véanse los apartados CONTRAINDICACIONES ¥ ADVERTENCIAS Y
PRRCALCIONFS),

Pacientes con disfuncion hepatica

No s¢ recomicnda la administracion de Galvis Met a pacientes con signos analiticos o clinicos de
disfuncion hepatica, lo cual incluye a los que tienen valores de alanina-aminolransferasa (ALT) o
aspartato-aminotransferasa (AST) mas de 2.5 veces mayores que el limite superior de lo normal
antes del tratamiento (véasc ¢l apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONTS),

Pacientes de edad avanzada

Comao ¢l clorhidrato de metformina se elimina por via renal y la funcion renal tiende a disminuvir
con la edad, ésla debe ser objeto de vna supervisidn regular en los ancianos tratados con Galvus
Met. Galvus Met sélo debe administrarse a pacientes de cdad avanzada con funcién renal normal
(véanse los apartados CONTRAINDICACTONES y ADVERTENCIAS Y FRECAUCIONES).

Pacientes pediatricos

No se han establecido la seguridad ni ta eficacia de Galvus Met en los pacientes peditricos. Por
consiguiente, no se recomienda su utilizacion en los menores de 18 afios de edad.

CONTRAINDICACIQONES

Hipersensibilidad

Galvus Met estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la vildagliptina, al
clorhidrato de metformina o a cualquiera de los excipientes (véasc ¢l apartado EXCIPIENTES).

Nefropatia

Galvus Met estA contraindicado en pacientes con nefropatia o disfuncién renal (por ejemplo, con
concentraciones séricas de creatinina >1,5 mg/dl [>135 pmal/l] en los varoncs y =1,4 mg/dl
[>110 umol/1] en las mujeres o depuracion de creatinina anormal), que también pucden deberse a
traslomos como el choque cardiovascular, el infarto apudo de miocardio o la septicemia (véanse
los apﬂrlﬂd(')ﬂ POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION Y ADYERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

Insuficiencia cardiaca congestiva

Galvos Mot ¢sta contraindicado en los pacientes con insuticiencia cardiaca congestiva que
necesiten un tratamicnlo farmacologico (véase ¢l apartado ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES).
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Cetoacidosis diabética

Gulvus Met estd contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica aguda o cronica,
incluida la cetoncidosis diabética, con o sin coma. La cetoacidosis diabética debe tratarse con
insulina,

Estudios radiolégicos

Galvus Met debe retirarse temporalmente cn los pactentcs que scan objcto de cstudios
radioldgicos que requieran la administracion intravascular de medios de contraste yodados,
pucsto que estos productos pucden provocar una alteracidon aguda de la funcidn renal (véase cl
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Galvus Met

Galvus Met no es un sustitute de la insulina para pacientes que necesitan insulina, ni debe
administrarse a los pacientes con diabetes de tipo | o con cetoacidosis diabética.

Vildagliptina

Disfuncion hepatica

N se recomienda la administracién de vildagliptina a pacientes con insuficiencia hepédtica, como
pueden ser aquellos que presentan cifras de ALT o AST més de 2,5 veces mayaores que el limite
superior de la normalidad con anterioridad al tratamicnto.

Supervision de las enzimas hepéticas

%e han comunicado casos infrecuentes de distuncidn hepitica (por gjemplo, hepatitis) con la
vildaglipting. Estos casos han sido pencralmente asitntométicos, no dejaron secuelas clinicas y los
resultados de las pruebas de |a funcion hepatica se normalizaron tras suspender el tratamiento, Es
necesario electvar pruchas dc la funcion hepitica anics de cmpezar ¢l tratarmiento con Galvus
Met. No se recomienda Galvus Mcl en pacientes con valores de ALT o AST previos al
ratamiento mas de 2.5 veces mayores que €l LSN. Deben efectuarse pruebas de la tuncion
hepética cada (res meses durante el primer afio de tratamiento con Galvus Met y luego
periddicamente. Los pacientes que presenten aumentos de las transaminasas deben someterse a
una segunda evaluacién hepética de confirmacién y luepo a pruebas de la funcidn hepética
regulares hasta lo normalizacion de los valores. Se recomienda interrumpir ¢l tratamiento con
Galvus Mct si fa clevacion de AST o ALT es persisteniemente igual o superior al triple del limite
superior de lo normal (LSN). Los pacientes que manifiesten ictericia u otros signos de disfuncion
hepatica deben suspender el tratamiento con Galvus Met Wkﬁ inmediatamente al médico.
\

Después de retirarlo y de que se normalice t& E%W‘m epitica, no se debe volver a
Di ot~

administrar Galvus Met. L
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(ratvus Met no se recomienda en pacientes con disfuncidn hepatica.
Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacidn metabdlica muy rara, pero prave, que pucde deberse a la
acurmulacion de metformina. Los casos de acidosis 1dctica notificados ¢n pacientes tratados con la
metformina se han producido fundamentalmente en diabéticos con Insuficiencia renal importante,
Se puede y se debe reducir la incidencia de la acidosis Jaclica evaluando también otros factores de
riesgo asociados, como la diabetes mal controlada, la cetosis, ¢l ayuno prolongado, el consumo
excesivo de bebidas alcohdlicas, la insuliciencia hepatica y cualquier trastorno asociado a hipoxia
(v€anse tambi¢n los apartados CONTRAINDICACIONES ¢ INTERACCIONTS).

Diagnéstico de acidosis lactica

La acidosis lactica se caracteriza por disnca acidolica, dolor abdominal e hipotermia, seguidos
por coma. Las anomalias diagnosticas de laboralorio son una disminucién del pH sanpuinco,
concentraciones plasmalicas de lactato superiores a 5 mmol/l y un aumento del desequilibrio
anidnico (anion gap) y del cociente lactalo/piruvato. Ante la sospecha de acidosis melabolica
debe suspenderse la administracion del medicamento y hospitalizar de inmediato al pacicnte
(véase el apartado SOBRIDOSI),

Vigilancia de la funcion renal

El clorhidrato dec metformina se excreta considerablemente por via renal, por lo que el riesgo de
que se acumule y de que aparezea acidosis lActica aumenta. con el prado de disfuncién renal. Los
pacientes con concentraciones séricas de creatinina por encima del limite superior normal
correspondiente a su edad no deben recibir Galvus Met. Dado que el covejecimicnlo se acompartia
de una disminucién de la funcién renal, la dosis de Galvus Mcl debe ajustarse cuidadosamente en
los ancianos para determinar la dosis minima con la que sc logra un efecto glucémico
satisfactorio, y se debe vipilar con regularidad su funcion renal. También se debe tener un
especial cuidado en las situacioncs en que pucda producirse un deterioro de la funcién renal,
como al iniciar tratamicnlos con anlihipertensores, diuréticos o antinflamatorios no esteroides.
Antes de iniciar la administracion de Galvus Met se debe evaluar ta funcién renal y comprobar
que es normal: las pruebas se repetirdn al menos una vez al aflo en los pacientes con funcion renal
normal y al menos dos a cuatro veces al afio en los que tengan cifras de creatining sérica cercanas
al LSN. Si se prevé que el paciente pueda sufrir disfuncién renal, se debe evaluar con mayor
frecuencia la funcion renal, El ratamicnto con Galvus Mer debe suspenderse en presencia de
signos de distuncion renal.

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

Se¢ ha de tener c.autcla a la hora de uoadnnmsnm medicamenlos Yue put:dun alterar la funcién
renal, cansar alteraciones hemodinamicas significativas o j del clorhidrato de
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metformina, como los fArmacos catiénicos que se eliminan por secrecidn tubular renal (véase el
apartado INTERACCIONES).

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

Se debe suspender temporalmente 1a administracion de Galvus Met en los pacientes que vayan a
someterse a estudios radiolégicos que impliquen la administracién intravaseular de medios de
contraste yodados, pues el uso de tales productos puede causar una alteracién aguda de la funcidn
renal y un aumento del riespo de acidosis lactica. En los pacicntes que vayan a someterse a tales
cstudios sc suspenderd temporalmente ¢l tratamicuato con Galvus Met antcs 0 cn ¢l momento de la
intervencién y durante las 48 horas siguicntes, y no sc recanudard hasta que sc haya evaluado
nuevamente la funcion renal y comprobado que es normal.

Estados hipoxicos

El colapso (choque) cardiovascular, la insuficiencia cardiace congestiva aguda, el infarto agudo
de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxcmia sc han asociado a acidosis lactica y
también pueden causar azotemia prerrenal. Si €l paciente sufre alguno de estos trastornos se debe
suspender de inmediato ¢l tratamicnto con Galvus Mot

Intervenciones quirargicas

ILa administracion de Galvus Met debe suspenderse temporalmente antes de  cualquicr
intervencidn quirtrgica (excepto las de cardcter menor que no exijan restringir la ingestion de
alimentos y liquidos) ¥ no debe reanudarse hasta que ¢l pacicnte haya vuclto a alimentarse por via
oral y se haya comprobado que la tuncidn renal ¢s normal.

Consumo de bebidas alcohélicas

Se sube que lus bebidas alcohdlicas potencian el efecto gjercido por el clorhidrato de metformina
sohre el metaholismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes contra el consumo excesivo de
hehidas alcohdlicas mientras estén recibiendo Galvus Met.

Disfuncion hepatica

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de metformina) se han
asoclado a una alteracion de la funcidn hepdtica de modo que, por lo general, no debe
administrarse Galvus Met a pacicntcs con signos analiticos o ¢linicos de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina Bz

FEn un 7% de los pacientes, 1a metformina de Galvus Met se ha asociado a una disminucién de la
concentracion sérica de vitamina B;, sin manifestaciones clinicas. Este descenso muy rartamoente
s¢ asocia a anemia y todo indica que revierte de forma rapida al retirar el clorhidrato de
metforming o al administrar suplementos de vitamina Bia, En 1oy pacicnics iralados ¢on Galvus
Met &5 recomendable valorar las magnitudes hematolggl --anﬂ'ciﬁ"\.lna vez al afio e investigar

e maEATERACION
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y tratar adecuademente cualquier anomalia raniliesta. Algunas personas (por ejemplo, aquellas
en las que se aprecia un consumo o una absorcion insuficientes de vitamina Bz o calcio) son
aparentemente propensas a presentar concentraciones de vitamina Bz por debajo de lo normal.
En talcs pacicntes puede ser ttil determinar regularmente las concentraciones séricas de vitamina
Bz, como minimo cada dos o tres afos,

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

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con Gatvus Met presenta
anomalias d¢ laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con manifestaciones vagas o mal
definidas), es preciso determinar sin demora si tiene celoacidosis o acidosis lctica , y si es asi,
suspender inmediatamente 1a administracién de Galvus Met y adoptlar medidas adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacientcs ¢n monolerapia con Galvus Met no suelen padecer hipoplucemia, pero esta puede
aparecer cuando ¢l aporte caldrico es insuficiente, no se compensa el ejercicio [isico intenso con
un suplemento calorico o se consume behidas aleohdlicas. Los pacicnics ancianos, debilitados o
desnutridos y los que padecen insuficiencia suprarrcnal o hipofisaria o una intoxicacién
alcoholica son propensos a sufrir efectos hipoplucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de
reconocer en los ancianos y en las personas quc toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un pacicnte estahilizado con algin tratamiento mtidiabético queda cxpuesto a faciores de
tension, como fiebre, (traumalismaos, infecciones, Intcrvenciones quirlrgicas, ete.. puede
producirse una pérdida transitoria del control de la plucemia. En ¢sos casos puede ser necesario
suspender el tratamiento con Galvus Met y administrar insulina temporalmente. Una ver que se
haya resuelto el episodio agudo se puede volver a administrar Galvus Met.

INTERACCIONES

Galvus Met

No se han observado intcracciones farmacocinéticas de importancia ¢linica al coadministrar ta
vildagliptina (100 mg una vez al dia) y el clorhidrato de metformina (1000 mg una vez al dia).
Las interacciones Farmacoldgicas de los componentes de Galvus Met se han estudiado de forma
exhaustiva y la coadministracion de ambos principios activos en los ensayos clinicos y en la
prictica clinica peneralizada no ha producido interacciones imprevistas,

Los datos siguientes reflejan la informacién disponible sobre cada uno de los principios activos
(vildagliplina y metformina).

FOLLETO DE NGRAMACION
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Vildagliptina

El potencial de imteraccion farmacoldpica de la vildaglipting es reducido, No es un sustrato del
citocromo P450 (CYP) y no inhibe ni induce las formas del CYP450, de modo que es improbable
que prescnte interacciones con los farmacos que son sustratos, inhibidores o inductores de dichas
formas.

Ademds, 1a vildagliptina no afecta 1a depuracion de la comedicacion metabolizada por las formas
CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2De, CYP 2111 y la CYP 3A4/5. S¢ han
llevado a cabo estudios de interaccidon farmacoldgica con firmacos que suelen prescribirse a
pacientes con diabetes de tipo 2 o cuyo margen terapéutico es estrecho. Dichos estudios no han
revelado interacciones clinicamente sipnificativas entre la vildagliptina v otros antidiabéticos
orales (plibenclamida, pioglitazona, clorhidrato dc mctformina) o con amledipino, digoxina,
ramipril, simvastatina, valsartin o warfarina.

Clorhidrato de meiformina
Sc congeen las interaceioncs farmacoldgicas sipnientes con la metformina:

Furosemida

La furosemida incrementa la Cou ¥ €l AUC sanguineo de la metformina sin alterar 1a depuracion
renal de esta Gltima. La metformina reduce la Cya v €l AUC sanguineo de la furosemida sin
alterar la depuracidn renal de esta (ltima,

Nifedipino

El nifedipino incrementa la absorcion, la Cpg v el AUC de la metformina y también la
eliminacidn urinaria de esta Giltima, La metformina tiene efectos minimos sobre el nifedipino.

Glibenclamida

l.a glibenclamida no altera las magnitudes fammacocinéticas o farmacodindmicas de la
metformina. Se han observado descensos de la Chy. ¥ el AUC sanguineo de la glibenclamida,
pero eran muy variables, Por consipuicnte, se desconoce ¢l sipnificado clinico de este hallazgo,

Farmacos cationicos

Los firmacos catibnicos (p. ej.; amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitiding, trismotereno, trimetoprim o vancomicing) que se eliminan por secrecidn mbular renal
tienen en principio la capacidad de interactuar ¢on la metformina al competir por los sistemas de
transportc comuncs cn 1os Libulos renales. Asi, s¢ ha observade que la coneentracion plasmatica
o sanguinea de meudoming y su AUC aumentan un 60% y un 40%, respectivamente, con la
cimetidina LL.a metformina no afecta a la farmacocinética de la cimetidina. Pese a que tales
interacciones no dejan de ser tedricas (salvo con la cimetidina), se recomienda la cuidadosa
supervisidn de los pacientes y de las dosis de metformin edicamentos.
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Otras

Algunos farmacos tienden a causar hiperglucemia y pueden hacer que se pierda el control
plucémico. Pertenccen a csle grupo las tiazidas y otros diuréticos, los corticoesteroides, las
fenotiazinas, los productos tiroideos, los estrogenos, los anticonceptivos orales, la fenitoina, el
dcido nicotinico, los simpalicomiméticos, los antagonistas del calcio y la isoniazida. Se
reccomiendd vigilar estrechamente la glucemia y ajustar la dosis de metformina cuando se
administre o se suspenda la administracién de cualquiera de estos firmacos.

La intoxicacion alcohélica aguda aumenta el riesgo de acidosis lactica (particularmentc ¢n caso
de ayuno, desnulricion o insufliciencia hepatica) debido a la merforming contenida en Galvus Mel.
Debe evitarse el consumo de hebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y TRECAUCIONES).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los estudios de fecundidad cfectuados en ralas con dosis de vildaglipting que producen
gxposiciones hasla 200 veces mayores que 1as obtenidas con la dosis humana no han mostrado
indicios dc un deterioro de la fecundidad ni del desarrollo embrionario inicial a causa de la
vildagliptina. Se han llevado a cabo estudios sobre el desarrollo embriofetal (leratoldgicos) en
ralas y conejos ¢on la asociacion de vildagliptina y clorhidrato d¢ metformina en una proporcién
de 1:10, sin que se hayan observado efectos teratdgenos cn ninguna de las dos especies. Sin
embargo, no se han realizado c¢studios comparativos adecuados en mujeres embarazadas, por lo
que no debe utilizarse Galvus Met durante ¢l embarazo 2 menos que los beneficios para la madre
Justifiquen ¢l ricspo para ¢l [lo. No siempre los estudios en animales permitenm predecir la
respuesta humana al medicamento.

Dado que los conocimigntos actuales indican que wna gluccmia anormal durante el embarazo se
asocia con una mayor incidencia de anomalias congénilas y con un incremento de la
morbimortalidad neonatal, la mayoria d¢ los expertos recomiendan la administracion de insuling
en monoterapia durante ¢l embarazo de manera que la glucemia se mantenga lo més cerca posible
de los valores normales.

Lactancia

No se han realizado estudios con la asociacion de los componentes de Galvas Met. Como no se
sabe si la vildagliptina o ¢l clorhidraio de metformina pasan a la leche humana, Galvus Met no
debe administrarse a mujerss que amamantan.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No s¢ han estudiade los cfectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Por lo
tanto, los pacicntes que sicntan mareos deben abstenerse de conducit vehiculos o utilivar
magquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Galvus Met

Los datos aqui presentados s¢ reficren a la administracion de vildaglipting y metformina como
asociacién en dosis libres o fijas.

Se¢ han notificado casos esporddicos de edema angioneurético con la vildagliptina, con una
incidencia similar a la observada en los grupos de comparacién. T.a proporcién de casos fue
mayor al asociar la vildagliptina con un inhibidor de la cnzima conversora do la angiotensina
(inhibidor de la ECA). La mayoria de los acontecimientos fueron leves y sc solucionaron en ¢l
transcurso del tratamicnto ¢on vildaglipting.

Se han comunicado casos infrecuentes de disfuncion hepdtica (por ejemplo, hepatitis) con la
vildagliptina. Estos casos han sido generalmente asintométicos, no dgjaron secuclas clinicas y los
resultados de las pruebas de la funcidn hepética se normalizaron tras suspender el tratamiento.
Segim los datos de los ¢studios comparalivos de monolerapia o tratamiento aditivo, de hasta
24 semanas de duracion, la incidencia de clevaciones de ALT o AST por lo menos tres veces
mayores que ol LSN (apreciables en al menos dos determinaciones consecutivas o en la ultima
consulta del periodo de tratamicnto) fue del 0,2%, 0,3% y 0,2% con la dosis de vildagliptina de
50me una vee al dia o de 50 mg dos veces al dia y con cualquiera de los farmacos de
comparacion, respectivamente. Estas  elevaciones fueron generalmente asintomdticas, de
naturaleza no progresiva y no se acompafiaron de colestasis o ictericia.

En los ensayos ¢linicos realizados con la asociacion de vildagliptina y metlormina, el 0,4% de los
pacientes abandonaron ¢l tratarnicito debido a reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mg
de vildagliptina una vez al dia mas metforming, frente a ninguno en los grupos que recibieron 50
mg de vildagliptina dos veces al dia mds metformina o bien un placebo mis metformina.

En los ensayos clinicos s¢ comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia cn los pacientes que
recibieron vna 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 recibicron el placebo con metformina (0,4%). No se comunicaron acontecimientos
hipoglucémicos graves en los grupos tratados con vildagliptina.

La vildagliptina no ticne pingdn electo en el peso cuando se asocia con la metformina.
Al comienzo del tratamiento con clorhidrato de metformina son muy frecuentes las reacciones

adversas gastrointestinales, como diarren y nauseas. En el prog,mma clinico dc monoterapia con
vildagliptina (n= 2264), en el que este farmaco se adml ’ 50 mg una ver al diy, de
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50 mg dos veces al dia o de 100 mg una vez al dia, la [recuencia de diarrea fue del 1,2%, 3,5% y
0,8%, respectivamente, vy la de nduseas, del 1,7%, 3,7% y 1,7%, respectivamente, frente a una
frecuencia del 2,9% de estas dos reacciones adversas con el placebo (n— 347) y del 26,2% v
10,3%, respectivamente, con ¢l clorhidrato de mettormina (= 252).

Por lo general, se repistraron sintomas gastrointestinales cn ¢l 13.2% de los pacientes tratados con
la asociacion de vildagliptina y clorhidrato de metformina, y en el 18,1% de los pacientes tratados
§6lo con clorhidrato de medormina.

A continuacién se indican las reacciones adversas registradas en los pacientes que recibicron
vildagliptina, ya sea asociada a la metforming o sola, en [os estudios con doble cnmascaramiento,
ordenadas por clase de drgano, aparato ¢ sistcma y frccucncia absoluta. Muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (=1/100, < 1/10); ocasionales (=1/1000, < 1/100); raras (=1/10 000, < 1/1000); muy
raras (< 1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas. En cada categoria de frecuencia, las
reacciones liguran en orden de gravedad decreciente,

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

Trastornos del sistema nervioso
Frecuente Temblores, mareos, cefalea

Los ensayos clinicos de hasta 2 aflos de duracidn no revelaron nuevas sefinles de toxicidad ni
riesgos imprevistos cuando la vildagliptina se afadid a un tratamiento con merformina,

Asociacion con la insulina

En los ensayos clinicos comparativos en los que se administrd 50 mg de vildaglipuna 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 vildaglipting y no se registraron retiradas en ¢l
grupo del placebo,

En umbos grupos terapéuticos se registro una incidencia similar de hipoglucemia (14,0% en el
grupa de la vildagliptina y 16,4% en ¢l del placebo), Dos pacientes del grupo de ta vildagliptina y
6 del grupo del placeho refirieron episodios de hipoglucemia grave,

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fuc neutro (hubo una diferencia de
peso de + 0.6 kg en el grupo de la vildagliptina y ninguna variacién de peso en el grupo del
placebo).
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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)

Traetornos del sistema nervioso

Fracuents Cefalea, escalofrios

Trastornos gastrointestinales
Fracuente Nauseas, enfermedad de reflujo gastrocsofagico

Infrecuents Diarrea, flatulencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuente Disminucién de fa glucemia

L i s

Asociacién con una SU

No se notificaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de la vildagliptina + metformina
+ glimepirida; en cambio, sc notificd un 0,6% de abandonos en el grupo del placebo +
metformina + glimepirida.

Iin ambos grupos terapéuticos la hipoglucemia fue frecuente (se repistrd un 5,1% de casos en ¢l
grupo de la vildagliptina + metformina + glimepirida y un 1,9% de casos en el grupo del placebo
I metformina + glimepirida). Fn el grupo de la vildagliptina se repistré un episodio prave de
hipoglucemia.

Al final del ¢cstudio, ¢l efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una. diferencia de
peso de + 0.6 kg en el 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

Trastarnos generales y en el lugar de la adminiatracian
Frecugente Astenia

Trastornos del metabollsmo y de la nutricion
Frecuente Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuente Hiparhidrosis

Vildagliptina

En la Tabla 4 s¢ enumeran las reacciones adversas a la vilda,
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Tahla 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
Frecuente Mareos
infrecuents Cefalea
Trastornos gastrointestinales
Infrecusnts Estrenimiento
Trastornog generales y en ol lugar de la administracién
Infrecuents Edema perilérico

Ninguna de las reacciones adversas notificadas con 1a vildagliptina tuvo una mayor frecuencia de
importancia ¢linica cuando dicho firmaco se administrd asociado con la metformina.

En los ¢studios de monoterapia, la incidencia total de abandonos debido a reacciones adversas no
fue mayor entre los pacicnles gue reeibicron 50 mg de vildagliptina una vez al dia (0,2%) o dos
veees al dia (0,1%) que en los tratados con el placebo (0,6%) o con los firmacos de comparacion
(0,5%).

En los estudios monoterapicos se comunicaron casos infrecucntes de hipoglucemnia, en et 0,5% (2
de 40Y) de los pacientes que recibicron una dosis diaria de 50 mg de vildagliptina, el 0,3% (4 de
1373} de los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptina dos veces al dia y el 0,2% (2 de 1082)
de los pacienles de 10s grupos que recibieron ya sea el fArmaco de comparacidn o bien el placebo,
sin que se registraran acontecimientos graves ni importantes. T.a vildagliptina no afecta al peso
cuindo se administra en monoterapia.

Los ensayos clinicos de hasta 2 anos de duracion no revelaron nuevas seflales de tovicidad ni
riesgos imprevistos con la vildagliptina cn monolerapia.

Uso desde la comercializacion

Desde la comercializacion de este producto se han notificado las siguicnles reacciones adversas
adicionales:

»  Cpsos esporfdicos de hepatitis, que revertia al retirar el tratamiento (véase también el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIOMES).

« Dg frecucncia desconocida®: urticaria. pancrealitis, exfoliacion localizada o ampollas.

*Como cstas rcacciones las comunica de forma voluntaria una poblacién de tamafio incierto no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta tltima s¢ considera
"desconocida”,

Clorhidrato de metformina

Iin la Tabla 5 se enumeran las reacciones adversas a la metformina.
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Tabla 5 Reacciones adversas a la metformina

Trastornas del metabalisma y de la nutricion

Muy rara Disminucion de la absorcidn de vitamina By, acidosis ldctica
Trastornog del sistema nervioso

Frecuente Gusto metdlico
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente Néuseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, talta de apetito
Trastornos hepatobiliares

Muy rara Anomalias en lag pruebas de la funcidn hepatica, hepatitis™
Trasternos de la piel y del tejido subcutineo

Muy raro Reaccionas cutaneas tales como aritama, prurito, urticaria
*Durante el tratamienta prolongado con matforming sa ha observado muy ceagionzlmente yna digminggion de
la absoreion y ta concentracion sdrica de vitamina B4z, que por lo general carecia de importancia clinica. So
aconseja tener on cuenta dicha etfologia en caso de que un pacients presants anemia megalobldstica.
**5a han descrito casos alslados de anomalias hopédticas o hepatitis que se resolvieron al suspender b
administracidn de metlammine.

Los efectos adversos de tipo gastrointestingl ocurren con mayor frecuencia al inicio del
tratamicnto y casi siempre se resuelven espontineamente. Para evitarlos, se recomienda
administrar la metforming en dos tomas diasias, durante las comidas o después de cllas. Un
aumento lento de la dosis también puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

SOBREDOSIS
Signos y sintomas

Vildagliptina

La vildagliptina se administrd en dosis de 25, 50, 100, 200, 400 y 600 mg una vez al dia a
voluntarios sanos (de siete a catorce individuos por prupo de tratamiento) duranie 10 dias
comsecutivos, Se toleraron bien las dosis dc hasta 200 mg. Con la dosis de 400 mg hubo tres casos
de dolor muscular y casos unicos de parestesia leve y transitoria, fichre, cdema y elevaciones
transitorias de la lipasa (dcl doble del LSN). Con la dosis de 600 mg, un individuo present6
edema en los pies y las manos y un aumento excesivo de las concentraciones de creatina-cinasa,
acompaflado d¢ ¢levaciones de la aspartato-aminotransferasa (AST), la proteina C-reactiva y la
mioglobina. Otros tres sujetos del mismo grupo posoldgico presentaron cdema cn ambos pics,
acompafiado de parestesia en dos casos. Todos los sintomas y anomalias de laboratorio se
resolvieron despuéds de retirar el medicamento d¢ ¢studio.

La vildaglipliva no es dializable, aunque el principal metaholita v sig
(LAY 151) puede eliminarse por hemodidlisis. FOLLETD DE INFARMACION |
Clorhidrato de metformina AL PROFECIONAL ;

cantidades supcriores & 50 g. En un 10% de los casos se observd hipoglucemia, pero no s¢ ha
establecido una asociacién cansal con el clorhidrato de metformina. Sc ha notificado acidosis
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lactica en un 32% de los c¢asos de sobredosis de clorhidrato de metforming. El elorhideato de
metformina es dializable y ticne una depuraciom de hasta 170 ml/min en bucnas condiciones
hemodinamicas. Por consiguicnte, la hemodidlisis puede ser util para climinar ¢l firmaco
acumulado si se sospecha que el paciente ha ingerido una sobredusis de clorhidrato de
metformina.

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

FARMACODINAMIA

Galvus Met

Galvus Met es una asociacion de dos antihiperglucemiantes con modos de accién diferentes que
mejora el control de la plucemia ¢n los pacientes con diabetes de tipo 2: la vildagliplina, un
inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4), y ¢l clothidrato de metformina, una biguanida.

Ya sc¢ ha demostrado la eficacta y la inocuidad de cada uno de los componéntes por separado y
también se¢ ha evaluado la eficacia y la inocuidad de la coadministracién de tales componentes en
estudios ¢linicos que demostraron que la vildagliptina produce un beneficio adicional en los
pacientes con diabetes de tipo 2 insuficientemente controlada con el clorhidrato de metformina en
mMOnoterapia.

En un ensayo clinico con doble enmascaramiento y comparativo con placebo realizado en
pacientes con diabetes de tipo 2 que no habian conscguido un control adecundo de Ia
hiperglucemia con la dosis méxima de clorhidrato de metformina, la adicién de vildagliptina
(50 mg una vez al dia o 100 mp diarios cn dos lomas) durante 24 semanas dio lugar a reduccioncs
estadisticamente significativas de la HbA,¢ y a un incremento de 1a proporcién de pacicntes que
congiguieron una reduccion de la HbAy, de al menos un 0,7% frente o los pacientes que sipuicron
tomando solamente ¢l clorhidrato de metformina. La mecdia inicial de 1a HbA ¢ (%) de los grupos
se encontraba cntre ¢l 8,3% (en ¢l grupo tratado con placebo mds clorhidrato de metlormina) y el
8,4% (en los dos grupos tratados con vildagliptina més clorhidrato (¢ metformina). La asociacion
de vildapliptina y clorhidrato de metformina dio lugar a reducciones medias adicionales
estadisticamente significarivas de la HbA,. en comparacion con el placebo (diferencias
intergrupales de -0,7% y -1,1% con 50 mg y 100 mg de vildagliptina, respectivamente). La
proporcion de pacientes que ¢onsiguieron un descenso consisiente y clinicamente importante de
la TThA,; (definido como una disminueién >0,7% con respecto al valer inicial) fuc
significativamente mayor en los dos grupos (ralados con vildaglipting més clorhidrato de
metformina.(46% v 60%, respectivamente) que en el trotado con clorhidralo de meltformina mas
placebo (20%). El peso de los pacientes que recibieron la asociacién de vildagliptina y
clorhidrato de metformina no varié de forma sipnificativa con respecto al inicio. Al caho de 24
semanasg, |a tension arterial, tanto sistdlica como diastdlica, habia descendido con respecto a los
valores iniciales en los grupos tratados con la asociacion de vildagliptina y clorhidrato de
metformina. Las variacioncs medias con respecto a los valpres iniciales fueron de -2,0/-

0,8 mmHg, -3,5/-2,2 mmHp y -0.8/-0,1 I paci atados con clorhidrato de
FOLLETO o PR
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metformina asociado con 50 mg de vildagliptina una ver. al dia, 50 mg de vildagliptina dos veces
al dia, 0 placebo, respectivamente, La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales oscild
entre ¢l 10% y el 15% cn los grupos tratados con vildagliptina mas clorhidrato de metformina,
[rente al 18% en ¢l grupo tratado con clorhidrato de metformina vy placebo.

Fl efecto de la asociacidn de vildagliptina y clorbidrato de metfonmina se investigd en otro
ensayo clinico con doble enmascaramicnto y comparativo con placeho de 52 semanas de
duracion (ensayo principal de 12 semanas més wna extension de 40 semanas) en el que
participaron 132 pacicntes con diabetes de 1ipo 2 tratados con dosis cstables de clorhidrato de
metformina (entre 1500 mg y 3000 mg diartos). Con la adicion de vildagliptina (50 mg una vez al
dia) al clorhidrato de metforming, al cabo de 12 semanus de estudio se obluvo una reduccion
adicional estadisticarnente significativa de la HbA . media (-0,6%) con respecto al valor inicial,
en comparacidn con el placebo més clorbidrato de metformina (+0,1%) (HhA . inicial media del
1.7% y 7.9%, respectivamente). De estos pacientes, 7| siguieron recibiendo un tratamiento
adicional con vildagliptina o placebo durante 40 semanas mds (extensidn con doble
enmascaramiento y comparativa con placebo). Al caho de las 52 scmanas, la variacidn media de
la HbA,¢ con respecto al valor inicial fue mayor y sostenida, y cllo de forma estadisticamente
significativa, en los pacienles tratados con vildaglipting (50 mg) més clorhidrato de metformina
que en los que siguieron tomando unicamente ¢l clorbidrato de metformina (diferencia entre
grupos: -1,1%), 1o cual indica un efecto duradero en el contral de la glucemia. [in cambio, en el
grupo tratado con clorhidrato de metformina mas placebo, el control de la glucemia se deteriord a
lo Targo del estudio,

En un cusayo de 24 semanas de duracion (LAF2354) se compard la vildagliptina (50 mg dos
veces al dia) con la pioglitazona (30 mg una vez al dia) en pacientes que no habian conseguido un
control adecuado con la metformina. Con respecto a una HbA,. media inicial del 8.4%, se
consiguid una reduccion del -0,9% al afladir la vildagliptina a la metformina, frente a un -1,0% al
afadir la pioglitazona a la metformina. En log pacientes con una HbA,. inicial =9,0%, 1a
reduccion fue mayor (-1,5%) en ambos grupos de tratamiento. Se aprecid un aumento de 1.9 kg
de peso en los pacientes que recibieron la asociacion de pioplitazona y metformina. Se aprecié un
aumento de 0,3 kg de peso on los pacicntes que recibicron la asociacion de vildagliptina y
metfornnina. En la prolongacion (del estudio) de 28 scmanas de duracién, s¢ observd una
reduceidn similar de la concentracion de HbAj, enire los grupos lerapéuticos, pero se acentud la
diferencia entre tas variaciones de peso.

I'n un ensayo de mas de 2 afios de duracién (LAF2308) sc compard la vildagliptina (100 mg al
din) con la glimepirida (hasta 6 mp al dia) en pacicates tratados con metformina. Al cabo de un
aflo, la reduccion media de la concentracion de 11bAg. fue del -0,4% al aftadir vildagliptina a la
metformina y del -0,5% al anadir glimepinida a la metformina. Ta variacion de peso fue de -0,2
kg con la vildagliptina y de +1,6 ke con la glimepirida. La incidencia de hipoglucemia en el
grupo de la vildagliptina (1,7%) fue significativamente menor que en el de la glimepirida
(16,2%). Al final del estudio (2 afios), las concentraciones de HhA | fueron similares a los valores
iniciales en los dos grupos de tratamiento, pero se mantuvicron las difcrencias cntre las
variaciones de peso y las incidencias de hipoglucemia.

oty
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En un ensayo de 52 semanas de duracién (LAF237A2338) se compard la vildagliptina (50 mp
dos veees al dia) con la gliclazida (hasta 320 mg al dia) en pacientes que no habian conscguido un
control adececuado con la metformina. Al cabo de 1 afio, 1a reduccion media de la concentracion de
HbA . fue del -0.81% al afladir vildagliptina a la metformina (concentracién inicial media de
IThA: 8,4%) y del -0.85% al afiadir gliclasida a la metformina (concentracion inicial media de
HbA .: 8,5%) v 5 logro demostrar la no interioridad estadistica. La variacidn de peso fua de +0, 1
kg con la vildagliptina y de +1.4 kg con la gliclazida. Se observaron acontecimicnros
hipoglucémicos en ¢l misma nimero de pacientes de cada grupo de tratamiento, pero el mimero
de pacientes con dos 0 mas acontecimientos hipoglucémicos fue mas elevado en ¢l grupo de la
asociacion de pliclazida y metformina (0,8%) que en el de la asociacion de vildagliptina y
metforming (0,2%).

En un ensayo de 24 semanas de duracién (LMF237A2102) se evalud 1a eficacia de la asociacion
de dosis fijas de vildagliptina y metformina (con un ajuste pradual de la dosis hasta 50 mg/500
mpg dos veces al dia 0 50 mg/1000 mg dos veces al dia) como tratamiento inicial de los pacientes
que ntunca habian, recibido amidiabéucos. S¢ consiguid una reduccion media de la concentracion
de HbA . significalivamenic mayor con la asociacion de vildagliptina y metfomina gue con
cualquiera de las monoterapias. La asociacion de 50 mg de vildagliptina y 1000 mg de
metformina dos veces al dia reduyjo la concentracion de HbA,; un -1,82%, mientras que In
asociacién de 50 mg de vildagliptina y 500 mg de metformina dos veces al dia la redujo un -
1,61%, con respecto s un valor inicial det 8,6%. T.a disminucion de 1a concentracién de HbA |, fue
mds importante en los pacientes que tenian un valor inicial 210,0%, Los pacientes bajaron de
peso cn todos los prupos, registrandose una reduccidn media de -1,2 kg con las dos asociacioncs
de vildagliptina y metformina. La incidencia de hipoglucemia fue similar en todos los grupos de
tratamicnto (0% con las asociaciones de vildaghpting vy metfomming y 0,7% con cada
monolerapia).

S¢ cfectud un ensayo comparativo con placebo en 449 pacientes, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y de 24 semanas de duracion, para evaluar la eficacia y la seguridad de la
asociacion de vildaglipting (50 mp dos veees al dia) con wna dosis ¢stable de insulina (basal o
premcezelada, en dosis diaria media de 41 U) con (n— 276) o sin (7= 173) metformina
administrada de lomma simullénea. La asociacion de vildagliptina ¢ insulina redujo de forma
signilicativa la concentracion de HbA . en comparacion con el placebo. Ln la poblacion general,
la. reduccion media, ajustada por el placebo, partiendo de una concentracion inicial media de
HbA | del 8.8%, fue del -(,72%. En los subgrupns que recibieron insulina con o sin metformina,
la reduccion media, ajustada por el placebo, de la concentracion de HbA, fue del -0,63% vy -
0,84%, respectivamente. La incidencia de hipoglucemia en la poblacién general fue del 8,4% ¥
del 7,2% en los grupos de la vildagliptina y dcl placebo, respectivamente. Se observd una
diferencia de peso de 0.2 kg y -0.7 kg en los grupos de la vildagliptina y del placebo,
respeclivamernte.

Se efectué un ensayo comparativo con placebo en 318 pacientes, aleatorizado, con doble
enmascaramicnto y do 24 scmanas de duracién, para cvaluar la eficacia y la seguridad de la
asociacion de vildagliptina (50 mg dos veces al dia) con me(fomnina (2 1500 mg al dia) y
glimepirida (x4 mg al dia). En comparagid cl” plageho, alawtiiterapia con vildagliptina,
- OLLET0 D BeFrbeiON et 17 do 27
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metlorming y glimepirida redujo de forma significativa la concentracion de HbA | : la reduccién
media, ajustada por el placebo, partiendo de una concentracitn inicial media de HbA, . del 8,8%,
fue del 0,76%.

Vildagliptina

La vildagliptina pertenece a la clase d¢ los poteuciadores de los islotes pancreaticos y mejora cl
control de la glucemia mediante la inhibicién potente y selectiva de la dipeptidilpeptidasa 4
(DPP-4).

La administracion de vildagliptina inbibe répida y completamentc la actividad de 1a DPPA. En los
pacicntes con diabetes mellitus de tipo 2, la vildagliplina inhibio 1a actividad de la DPP4 durante
24 horas. Tal inhibicién condujo a un aumento de las concentraciones enddgenas en ayunas y
posprandiales de las hormonas incrclinas GLI-1 (péptido | similar al glucagon) y GIP
(polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa).

Como la vildagliptina eleva las concentraciones cndégenas de estas incretinas, las células p se
vuelven més sensibles a Ta glucosa, lo que mejora la secrecidn de insulina dependiente de la
glucosa. La administracion de dosis diarias de vildagliplina de 50 a 100 mg a pacientes con
diabetes de tipo 2 mejord considerablemente los marcadores de la funcién de las células p. El
grado de mejora de la funcion de dichas células depende del grado inicial de disfuncion: en los
normogluceémicos (personas que no padecen diabetes), 1a vildagliptina no estimula la scerecion de
insulina ni reduce las concentraciones de glucosa,

Como la vildagliptina cleva las concentraciones enddgenas de GLP-1, las células u se vuelven
mds scnsibles a la glucosa, 1o que da lupar a una seerceién de glucapgén mas adecuada a la
concentracion de glucosa. La disminucidn de la secrecion inadecuada de glucagdn durante las
comidas atentia a su vez la resistencia a la insulina.

El aumento del cociente insulina/glucagdn durante la hiperglucemia debido a la presencia de
conecntraciones elevadas de incretinas disminuye la produccion én ayunas y posprandial de la
glucosa hepilica y reduce In glucemia.

Con Jla vildapliptina no s¢ observa el efecto conocido de elevacion de las concentraciones de
GLP-1 que retrasa cl vaciado gistrico. Por otra parte, s¢ ha notado una reduccion de la lipidemia
posprandial que 1o s¢ asocia con la mejora de 1a funcién de los islotes inducida por el efecto de la
vildagliptina en las incretinas,

Mis de 15000 pacientes con diabetes de tipo 2 participaron en ensayos clinicos con doble
enmascaramiento, comparativos con placcbo o con firmacos de referencia, de mas de 2 aiios de
duracion, En dichos estudios, la vildagliptina se administrd en dosis de 50 mp, una o dos veces al
dfa, o en dosis de 100 mg una vez al dia a més de 9000 pacientes. Mds de 5000 varones y de 4000
mujercs recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia o 100 mg de vildagliptina al dia. M4s de
1900 pacientes tratados con 50 mg de vildaplipting una vez al dia o con 100 mg de vildagfiptina
al dia tenian por lo menps G‘i afos de edad. En estos cnsayos, la vildagliptina se adminisiréd en
monoterapia a pacientes con diabetes de lipo 2 no tratadgs arteriormente con antidiabéticos, o
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como tratamiento complementario 4 pacientes que no habian conseguido un control adecuado con
otros antidiabéticos.

Por lo general, la vildagliptina mejoré el control glucémico cuando se administrd sola 0 asociada
con ¢l clorhidrato de metforming, a juzgar por las reducciones clinicamente significativas de la
HhA. v 1a glucosa plasmérica en ayunas observadas desde el inicio hasta el {inal del estudio. T.as
mejoras de la homeostasis de la plucosa fucron duraderas cvando la vildagliptina se administrd
sola o asociada al clorhidrato de metformina en los estudios de hasta 52 semanas de duracién.

Clorhidrato de metformina

Ll clorhidrate de metforming mejora la tolerancia a la glucosa ¢n los pacientes con diabetes de
tipo 2, lo cual reduce tanto la glucosa plasmética basal como la posprandial. Disminuye la
produceidn hepdtica y la absorcién intestinal de glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina
mediante el incremento de la captacion y la utilizacion de glucosa en los tejidos periféricos. A
diferencia de las sulfonilurcas, no produce hipoglucemia en los pacientes con diahetes de tipo 2 o
cn los sujctos sanos (salvo en circunstancias especiales) y no causa hiperinsulinemia, El
tratamiento con clorhidrato de metformina no altera la secrecién de insuling, pero las
concentraciones de insulina en ayunas y la respuesta de la insulina plasmdtica a lo largo del dia
pueden disminuir.

El clorhidrato d¢ metformina cstimula la sintesis intracelilar de glucogeno al actuar sobre la
glucogeno-sintasa ¢ incrementa la capacidad de transporte de ciertos tipos especificos de
transportadorcs membranarios de glueosa (GLUT-1 y GLUT-4),

En el ser humano, el clorhidrato de metformina ¢jerce efectos tavorables sobre ¢l metabolismo de
los lipidos, con independencia de su actividad sobre la glucemia. Ello se ha visto con dosis
terapéuticas en estudios clinicos comparativos de medio o largo plazo: el clorhidrato de
metformina reduce las concentraciones de colesterol total, de colesteral de las LDL y de
triglicéridos.

Un estudio sleatorizade y prospectivo (UKPDS) ha confirmado el beneficio a largo plazo del

control riguroso de la glucemia en la diabetes de tipo 2. El andlisis de los resultados

correspondientes a los pacientes con sobrepeso que recibieron el clorhidrato de metformina tras el
fracaso de ta dieta sola reveld:

e Una reduccion significativa del riesgo absoluto de presentar cualquier complicacion
relacionada con la diabetes en ¢l grupo tratado con el clorhidrato de  metlformina
(298 acontecimientos/1000  afios-paciente), frente a la dieta Unicamente (43,3 aconleci-
mientos/1000 afios-paciente) (p= 0,0023) y a los grupos que recibieron la monoterapia con
una sulfonilurea o con inguling, considerados en conjunto (40,1 acontecimientos/ 1000 afios-
pacientes) (p= 0,0034).

» Una reduccion sipnificativa del ricsgo absolulo de mortalidad relacionada con la diabetes cn
¢l grupo tratado con clorhidrato de metlormina (7,5 uumtecmuo:nms/lOOO pacicnics-afio),
frentc a la dieta anicamente (12,7 acontecimientos/ -aio; p= 0,017).
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* Una reduccion signiftcativa del ricsgo absoluto de mortalidad en general en el grupo tratado
con clorhidrato de metformina (13,5 acontecimientos/1000) pacientes-afio), frente a la dieta
tmicamente (20,6 acontecimientos/ | 000 pacientes-afto; p— 0,011), y a los grupos tratados con
monoterapia  ¢on sulfonilureas o  insulina, considerados en  conjunto (18,9
acontccimicntos/ 1000 pacientes-aiio; p= 0,021).

+ Una reduccidn significativa del ricsgo absoluto de infarto de miocardio en el grupo tratado
con clorhidrato de metformina (11 acontccimicntos/1000 pacientes-afio), Irenic a la dicta
amecamente (18 acontecimientos/1000 pacientes-afio; p= 0,01).

FARMACOCINETICA

Absorcion

Galvus Met

IIn los estudios de binequivalencia de las tres dosis farmacéuticas de Galvus Met (50 mg/
500 mg, 50 mg/850 mg ¥ 50 mg/1000 mg) frente a las dosis corespondientes de la asociacion de
vildagliptina y de clorhidrato de metformina en comprimidos separados, el aren bajo la curva de
concentracion plasmética y ticmpo (AUC) y la concentracién maxima (Crg) de los dos pringipios
activos de los comprimidos Galvus Met, vildagliptina y clorhidrato de metformina, resultaron scr
biocguivalentes a las de los comprimidos separados.

El consumo de alimentos no alterd el grado ni la velocidad de absorcién de la vildagliptina
contenida en Galvus Met. La Cy vy el AUC del clorhidrato de metformina contenido en Galvus
Met disminuyeron un 26% y un 7%, respectivamente, cuando se administrd con alimentos. La
administracién con alimentos también retrasa la absorcion del clorhidrato de metformina, como
quedd reflejado en la T (de 2,0 a 4,0 horas). Estas modificaciones de la Cra ¥ €l AUC son
similarcs pero infcriores a las obscrvadas con la adminisiracion posprandial del clorhidrato de
metformina. Los clectos de los alimentos sobre la (ammacocinética de la vildaglipting y del
¢lorhidrato de metformina contenidos en Galvus Met fueron similares a los que se observan
cuando ambos principios activos se administran solos con alimentos,

Vildagliptina

. oFas la administracion oral en ayunas, la vildagliptina se absorbe rdpidamente y alcunza su
concentracion plasmética maxima en 1,75 horas. Ta administracion con alimentos disminuye
levemente 1a velocidad de absorcidén de la vildagliptina, lo cual se caracteriza por una reduccién
del 19% de las concentraciones plasméticas méximas y un retraso de hasta 2,5 horas del tiempo

para alcanzarlas. El grado de absorcion no varia y los alimentos no modifican la exposicion total
(ALUC).

Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta del clorhidrato de metformina tras la administracién de un

comprimido de 500 mg ¢n ayunas es del 50% a 60%, Los.cstedies cnlos que s¢ han administrado
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dosis orales finicas de 300 mg a 1500 mg v de 850 mg a 2550 mg de clorhidrato de metformina
en comprimidos revelan que la biodisponibilidad no cs proporcional a la dosis, lo cual se debe a
una disminucion de la absorcién y no a una alteracion de la climinacion. Los alimentos reducen el
grado de absorcidon del clorhidrato de metformina y la retrasan ligeramente. Asf, 1a Cpge media
disminuye un 40%, ¢l AUC un 25%, y cl {Tnax) se prolonga 35 minutos tras 1a administracién de
un solo comprimido de 850 mg de clorhidrato de metformina con alimentos, en comparacién ¢con
la administracion del mismo comprimido en ayunas, Se desconoce la importancia ¢linica de cstas
variaciones.

Linealidad

La vildagliptina se absorbe rapidamente, con una biodisponibilidad oral absolua del 85%. as
concentraciones plasmadticas maximas de la vildagliptina y ¢l drea bajo la curva de concentracién
plasmatica y tiempo (AUC) aumenlan de forma aproximadamente proporcional a la dosis en ¢l
intervalo de dosis terapéuticas,

Distribucion
Vildagliptina

La vildagliptina apenas se fija a proteinas plasmaticas (9,3%) y se distribuye equitativamente
entre el plasma y los eritrocitos. Tl volumen medio de distribucidn de la vildagliptina ¢n ¢l estado
estacionario tras la administracidn intravenosa (V) s de 71 litros, lo que indica una distribucion
extravascular,

Clorhidrato de metformina

El volumen de distribucién aparente (V/F) del ¢clorhidrato de metformina tras la administracion
de dosis orales tmicas de 850 mg es en promedio de 654 &+ 358 litros. Solamente un porcentaje
insignificante se une a las protelnas plasmdticas, a diferencia de lo que ocurre con las
sulfonilureas, cuya union a dichas proteinas ¢s superior al 90%, El clorhidrato de metformina se
reparte entre 1os eritrocitos, muy probablemente en funcion del tiempo. Con las dosis clinicas y
las pautas posoldgicas habituales, las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de metformina
alcanzan su cstado dc equilibrio en un plazo de 24 a 48 horas y generalmente son inferiores a |
pg/ml. En los ensayos clinicos comparativos del clorhidato de metformina, las concentraciones
plasmalicas maximas de esta suslancia no superaron los 5 pg/ml, incluso con lag dosie-deTmss .

oLLET0 DE FATHACION
AL FROFEZIOHAL

Metabolisma

Vildagliptina

El metabolismo es Ta via de eliminacién principal de la vildagliptina en el ser humano y da cuenta
del 69% de la dosis. El principal metabolito (LAY 151) carece de actividad farmacologica, es
producto de la hidrélisis del grupo ciano y representa ¢l 57% de la dosis; el producto de la
hidrélisis del grupo amida representa el 4% de la dosis. Un estudio in vivo realizado en ratas con
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deficiencia de DPP-4 mostrd que la DPP-4 contribuye parcialimente a la hidrolisis de la
vildagliptina. Las enzimas del citocromo P450 no metabolizan a la vildagliptina en grado
cuantificable. Los estudias in virre indican que la vildagliptina no inhibe ni induce las enzimas
del citocromo P450.

Excrecidn y eliminacion

Vildagliptina

Tras la administracion oral de ["Cwvildagliptina, cerca del 85% de la dosis se excreta en la orina
y el 15% de la dosis 5e recupera en las heces; La excrecidn renal de la vildagliptina inalterada
representa el 23% de la dosis tras la administracion oral. Tras la administracion intravenosa a
sujetos sanos, la depuracion plasmatica total y la depuracion renal de la vildagliptina son de
41 litros/hora y de 13 litrog/hora, respeclivamente, La scmivida media de climinacion tras la
administracion intravenosa ¢s de aproximadamente 2 horas. La semivida de climinacion tras la
administracion oral es de aproximadamente 3 horas y es independiente de la dosis.

Clorhidrato de metformina

Los estudios en los que se han administrado dosis unicas por via intravenosa a voluntarios sanos
demuestran que ¢l clorhidrato de metforming s¢ eliming inalterado en la orina y no es objeto de
metabelismo hepatico (no se ha identificado ningdn metabolito en el ser humano) i de excrecion
hiliar. I.a depuracion renal es unas 3,5 veces mayor que la depuracién de creatinina, lo cual indica
que la via de eliminacion principal es la secrecidn tubular. Tras la administracidn oral, alrededor
del 90% del farmaco absorbido se elimina por via renal durante las primeras 24 horas, con una
semivida de eliminacidn plasmdtica de aproximadamente 6,2 horas. En la sanpre, la semivida de
eliminacién es de unas 17,6 horas, lo cual indica que la masa critrocitaria pucde scr un
compartimento de distribuciéon,

Poblaciones especiales

Sexo biolégico

Vildagliptina

No se observaron diferencias en la farmacocinética de la vildaglipting cntre varones y mujercs de
diversas edades ¢ indices de masa corporal (IMC). Fl sexo bioldgico no afecta a la inhibicion de
la DPP-4 conseguida con la vildagliptina.

Clorhidrato de metformina

Los pardmetros [armacocinéticos del clorhidrato de metformina no presentaron diferencias
significativas entre sujetos sanos y pacientes con diabetes de tipo 2 cuando se analizaron en
funcién del sexa (19 varones y 16 mujeres). Asimismo, en los estudios clinicos comparativos que
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se realizaron en pacientes con diabetes de tipo 2, el efecto antihiperglucemiante del clorhidrato de
metformina en los varones fue comparable al observado cn las mujeres.

Obesidad

Vildagliptina

[l indice de masa corporal no afecta a los pardmetros farmacocinéticos de la vitdagliptina ni a la
inhibicidn de la DPP-4 gjercida por la vildagliptina.

Disfuncion hepatica

Vildagliptina

Ll efecto de la disfuncidn hepética sobre la farmacocinética de la vildagliptina se estudié en
sujetos con disfuncidn hepatica leve, moderada y grave segin la escala de Child-Pugh
(puntuacion de 6 para los casos leves hasta 12 para los casos graves), en comparacidén ¢on
individuos con funcién hepdtica normal. Tras la administracién de una sola dosis de 100 mg, la
exposicion a la vildagliptina disminuyé un 20% y un 8% en individuos con disfuncién hepética
leve y moderada, respectivamente, pero aumentd un 22% en la disfuncidn prave. La variacion
maxima (aumento o disminucidn) de la. exposicidn es de un 30%, por lo que no reviste
importancia clinica. No se observé correlacién entre el grado de disfuncién hepética y las
variagiones de la exposicion a la vildagliptina.

No s¢ recomicnda ¢l uso de la vildagliptina en los pacientes con disfuncién hepética, incluidos los
que tienen cifras de ALT o AST previas al tratamiento més de 2,5 veces mayores que el LSN.

Clorhidrato de metformina

No se han realizado estudios farmacocinéticos sobre ¢l clorhidrato de metfurming en sujetos con
inguficiencia hepatica.

Disfuncion renal

Vildagliptina

En los sgetos con disfuncidn renal leve, moderada o grave y cn los pacicnles con neltopatia
terminal en hemodidlisis, la cxposicién sistémica a la vildagliptina es mayor (Cumay del 8% al
66%; AUC del 32% al 134%) que cn los sujetos con funeidn renal normal, La exposicién al
metabolito inactivo (LAY 151) crecia a medida que aumentaba la gravedad de la digfuncién renal
(AUC entre 1,6 y 6,7 veces mayor), Las variaciones de exposicién a la vildagliptina no se
correlacionaban ¢on la gravedad de la disfuncion renal, a diferencia de¢ las vantaciones de
exposicién al metabolitc inactivo, que si se correlacionaban. La disfuneién renal no afceta la
semivida de eliminacién de la vildapliptina. Los resultados dc la evaluacion de la seguridad, 1a
tolerabilidad y la cficacia d¢ la vildagliptina en los pacientes de los ensayos clinicos cuyas
filtraciones plomerulares cran <60 ml/inin indican que no es necesario ajustar la dosis en los
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pacientes con disfuncidn renal leve, En los pacientes con disfuncidn renal moderada o grave ¢
con nefropatia terminal en hemodialisis la dosis recomendada de vildagliptina es de 50 mg una
ver al dia (véase ¢l aparlado ADVERTENCIAS Y PRECATICTIONES).

Clorhidrato de metformina

En Jos pacicnles con disfuncion renal (determinada a waves de la depuracion de creatinina), la
semivida plasmatica y sanguinca del clorhidrato de metformina se prolonga y la depuracién renal
disminuye proporcionalmente a la disminucién de la depuracion de creatinina.

Pacientes de edad avanzada

Vildagliptina

Ln los sujetos sanos de edad avanzada (=70 afios), la exposicion total a la vildagliptina (100 mg
una ves al dig) es un 32% mayor y se observa un aumento del 18% de la concentracion
plasmatica maxima en comparacién con los sujetos sanos mas jovenes (de 18 a 40 aflos). Estas
vartaciones carecen de importancia clinica, En los grupos de edades estudiadas, 1a edad no afecta
a la inbibicidon de 12 DPP-4 ejercida por la vildagliptina,

Clorhidrato de metformina

Los escasos datos procedentes de Tos estudios farmacocinéticos comparativos del clorhidrato de
metformina efectuados en ancianos sanos indican que la depuracion plasmdtica total del firmaco
gs menor, que la semivida es mis larga y que la Cyye €5 mayor que en los syjetos sanos mas
jovenes. Estos datos indican que fos cambios que experimenta |a farmacocinética del elorhidrato
de metformina con el envejecimiento se deben fundamentalmenic a un cambio cn la funcién
renal.

No debe administrarse Galvus Met a pacientes mayores de 80 afios, a no ser que la determinacién
de la depuracién de creatinina demuestre que no hay menoscabo de la funcion renal.

Pacientes pediatricos

No se dispone de datos farmacocinéticos.

Grupo étnico

Vildagliptina

No hay pruebas dc que cl origen étnico afecle a la farmacocinética de 1a vildagliptina.
Clorhidrato de metformina

No se han realizado estudios de los parfmetros farmacocinéticos del clorhidrato de metformina
segun la raza. En los ensayos clinicos comparalivos g eridfATe de gietformina realizados cn
Ty Bbmie .,
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pacientes con diabetes de tipo 2, el cfecto antihiperglucemiante fue comparable entre lag personas
de raza blanca (n= 249), dc raza ncgra (n= 51) y de origen hispana (n= 24),

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Se han realizado estudios de hasta 13 semanas de duracion en animales con la asociaciéon
farmacoldgica de Galvus Met. No se han identificado ¢felos 1WOxicus nuevos asociados a dicha
asociacidén, Los datos siguientes provienen de los estudios que sc llevaron a cabo con la
vildagliptina o la metformina solas,

Vildagliptina

En un estudio de carcinogenina de dos aflos de duracién realizado en ratas se administraron dosis
orales de hasta 900 mg/kg (unas 200 veces mayores que la exposicion humana obtenida con la
dosis méaxima recomendada). No s¢ obscrv0 una mayor incidencia de tumores atribuible a la
vildagliprina. En un estudio de carcinogenia de dos afios de duracion realizado en ratones se
administraron dosis orales de hiasta 1000 mg/kg (240 veces mayores que la exposicion humana
obtenida con la dosis midxima recomendada). Fn las hembras, hubo una mayor incidencia de
lumores mamarios cuando la exposicion a la vildaglipting era 150 veces mayor que la exposicion
maxima prevista para ¢l ser humano, pero no cuande 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 exposicldn méxima a la vildagliptina prevista para el ser humano, y en
las hembrag tratadas con coucentraciones 150 wveees mayores que tal exposicién, No se
observaron aumentos sipniticativos dc la incidencia de hemangiosarcomas en 1os machos cuya
exposicion era aproximadamentc 16 veces mayor que la exposicidn humana méxima a la
vildagliplina, ni lampoco en las hembras cuando dicha exposicidn era unas 60} veces mayor que la
exposicion humana maxima.

La vildagliptina carecidé de poder mutipeno en diversos cnsayos de mutagenia tales como la
prueba de Ames de retromutaciones bacterianas y ¢l ensayo dc aberraciones cromosdmicas en
linfocitos humanos. Los cnsayos de micronlcleos de médula 6sea por via oral en ratas y ratones
no rovelaron poder clastogeno ni aneuploiddgeno alguno con concentraciones de hasta
2000 mp/kg (aproximadamente 400 veces mayor que Ja exposicién humana mdéxima). Una
microelectroforesis de células individuales de bigado de rmatdn (comet assay) tras 1
administracion de la misma dosis in vive también dio resultades negativos.

En un ¢studio de toxicidad do 13 semanas de duracion en macacos (Macaca fascicularis) se
observaron lesiones  cutdneas  con  dosis 25 mg/kg/dia. Dichas  lesiones se localizaban
sistematicamente en las extremidades (manos, pies, orgjas y <¢ola). Con 5 mg/kg/dia
{practicamente idéntica a la exposicién humana [AUC] conseguida con la dosis de 100 mg), s6lo
se observaron ampollas, que fueron reversibles, pese al {ralamienlo continuo, y que no se
acompafiaron de ancmalias anatomopatoldgicas. Con dosis =20 mg/kg/din (aproximadamente
3 veces mayores que la exposicién humana [AUC] obtenida con la dosis de 100.mg) se
observaron ¢xfoliacidn, descamacion, escaras y llagas en la cola que se comrelacionaban con
cambtos anatomopatoldogicos. Con dosis 280 - '
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cola. Cabe destacar que la potencia farmacolégica de la vildagliptina es significativamente mayor
en los macacos que en los seres humanos. En los macacos tratados con 160 mg/kg/dia, las
lesiones cutdneas no desaparecieron durante el periodo de recuperacion de cuatro semanas. No se
han obscrvado Icsiones culdneas ¢n olras especies de animales ni en los seres humanos tratados
con vildagliptina.

Clorhidrato de metformina

Los datos preclinicos sobre la mettormina obtenidos en los cstudios convencionales de sepuridad
farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, poder cancerigeno y toxicidad en la
reproduccidn no revelaron ningdn ricsgo cspecial para el ser hurmnano.

S¢ han llevado a cabo estudios de carcinogenia a largo plazo del clorhidrato de metformina en
ratas (duracidén de la administracidn: 104 semanas) y ratones (duracién de la administracidn: 91
semanas) que recibieron dosis de hasta 900 mg/kg/dia y 1500 mg/kg/dia, respectivamente.
Basindose en comparaciones de la superficie corporal, ambas dosis son ¢l cuadruple de la dosis
méxima diaria recomendada cn los seres humanos, que ¢s de 2000 myg. No s¢ han hallado signos
de carcinogenia con ¢l clorhidrato de metlormina en los ralones machos o hembras, Tampoco se
Observo poder oncogeno alguno en las ratas machos expuestas a dicha sustancia. 5i se constato,
no obstante, una mayor incidencia de polipos ulerinos estromales benignos en las ratas hembras
tratadas con 900 mg/kg/dia.

Mo se hallaron indicios de potencial mutdgeno del clorhidrato de metformina cn las prucbas ix
vitro sipuienies: ensayo dc Ames (S fuphimuwrium) y ensayo de muotacion génica (células de
linfoma de raton) o de aberraciones cromosomicas (linfocilos humanos). La prucba de los
microniclcos de ralén i vivo también dio resultados negativos.

EXCIPIENTES

Oxido de hierro rojo, oxide de hierro amarillo, hipromelosa, hidroxipropileelulosa, estearato de
magnesio, polietilenglico] y talco.

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

No procede.

CONSERVACION
Veéase 1a caja plegable.

Galvus Met no debe utilizarse después de la fecha de caducidad marcada cn ¢l envase («EXP»).

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Ninguna en especial. ;: ‘mag mﬁmﬂm‘m
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Nota: Galvus Met debe conservarse Tucra del alcance y de Ta vista de los niflos.
Fabricante:

Véase la caja plegable.

Prospecto internacional
Informacidon publicada en: febrero de 2012,

® — marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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