1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Galvus 50 mg comprimidos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 50 mg de vildagliptina.
Excipiente con efecto conocido: cada comprimido contiene 47,82 mg de lactosa (anhidra).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido de color blanco a ligeramente amarillo, redondo (8 mm de diametro), plano, de bordes
biselados. Marcado con «kNVR» en una cara y «FB» en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Vildagliptina est4 indicada como un adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control de la
glucemia en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

o como monoterapia en pacientes para los que el uso de metformina no es adecuado debido a
contraindicaciones o intolerancia.
o en combinacidn con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, incluida la insulina,

cuando no proporcionen un control glucémico adecuado (ver secciones 4.4, 4.5y 5.1 para conocer
los datos disponibles sobre diferentes combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

Cuando se utiliza en monoterapia, en combinacion con metformina, en combinaciéon con una
tiazolindiona, en combinacion con metformina y una sulfonilurea, o en combinacién con insulina (con
o sin metformina), la dosis diaria recomendada de vildagliptina es de 100 mg, dividida en 50 mg por la
mafiana y 50 mg por la noche.

Cuando se utiliza en combinacion dual con una sulfonilurea, la dosis recomendada de vildagliptina es
de 50 mg una vez al dia administrada por la mafiana. Con este tratamiento de combinacion, la
administracion de 100 mg de vildagliptina una vez al dia no fue mas efectiva que la administracion de
50 mg de vildagliptina una vez al dia.

Cuando se usa en combinaciéon con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

No se recomiendan dosis superiores a 100 mg.

Si se omite una dosis de Galvus, el paciente debera tomarla tan pronto se acuerde. Una dosis doble no
debera tomarse el mismo dia.



No se dispone de datos de seguridad y eficacia de vildagliptina como terapia oral de combinacidn triple
en combinacion con metformina y una tiazolidindiona.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (ver también secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
> 50 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal grave o moderada o con enfermedad renal en estadio
terminal (ESRD), la dosis recomendada de Galvus es 50 mg una vez al dia (ver también secciones 4.4,
5.1y5.2).

Insuficiencia hepatica

Galvus no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendo pacientes con valores pre-
tratamiento de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) > 3 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) (ver también secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

Galvus no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes (< 18 afios). No se ha establecido la
seguridad y eficacia de Galvus en nifios y adolescentes (< 18 afios). No se dispone de datos (ver también
seccion 5.1).

Forma de administracion

Via oral
Galvus puede administrarse con o sin comida (ver también seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales

Galvus no es un sustituto de la insulina en pacientes que requieran insulina. Galvus no debe
administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Insuficiencia renal

La experiencia en pacientes con ESRD sometidos a hemodialisis es limitada. Por ello Galvus debe
administrarse con precaucion en estos pacientes (ver también secciones 4.2, 5.1 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Galvus no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendo pacientes con valores pre-
tratamiento de ALT o AST >3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) (ver también
secciones 4.2 y 5.2).

Monitorizacion de las enzimas hepaticas

Se han notificado casos raros de disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos casos, los pacientes
fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y los resultados de los controles de la funcion
hepatica volvieron a la normalidad tras la interrupcion del tratamiento. Deben realizarse controles de la
funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con Galvus para determinar los valores basales del
paciente. Durante el tratamiento con Galvus debe monitorizarse la funcion hepatica a intervalos de tres



meses durante el primer afio y después de forma periddica. Los pacientes que desarrollen un aumento
de los niveles de transaminasas deben ser monitorizados con una segunda evaluacion de la funcion
hepatica para confirmar los hallazgos y se les debe realizar un seguimiento posterior con controles
frecuentes de la funcion hepatica hasta que los valores anormales vuelvan a la normalidad. En caso de
que persistan aumentos de 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) de AST o ALT o aumentos
mayores, se recomienda interrumpir el tratamiento con Galvus.

Debe interrumpirse el tratamiento con Galvus en los pacientes que presenten ictericia u otros signos que
sugieran una disfuncion hepatica.

Tras la interrupcion del tratamiento con Galvus y la normalizacion de los resultados de las pruebas de
funcion hepatica, el tratamiento con Galvus no debe reiniciarse.

Insuficiencia cardiaca

Un estudio de vildagliptina en pacientes con clase funcional de la New York Heart Association NYHA)
I-IIT demostré que el tratamiento con vildagliptina no estaba asociado con un cambio en la funcién
ventricular izquierda ni con un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
preexistente versus placebo. La experiencia clinica en pacientes con clase funcional NYHA III tratados
con vildagliptina es todavia limitada y los resultados no son concluyentes (ver seccioén 5.1).

No hay experiencia del uso de vildagliptina en ensayos clinicos en pacientes con clase funcional NYHA
IV y, por ello, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Trastornos de la piel

En estudios toxicologicos no clinicos en monos, se han observado lesiones de la piel, incluyendo
ampollas y tlceras, en extremidades (ver secciéon 5.3). Aunque en los ensayos clinicos no se ha
observado un aumento de la incidencia de lesiones de la piel, se dispone de experiencia limitada en
pacientes con complicaciones diabéticas de la piel. Ademds, se han notificado casos
poscomercializacion de lesiones de la piel bullosas y exfoliativas. Por ello, como cuidados de rutina del
paciente diabético, se recomienda la monitorizacion de los trastornos de la piel, tales como ampollas o
ulceras.

Pancreatitis aguda

El uso de vildagliptina se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los pacientes
deberan ser informados acerca del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda.

Si se sospecha un caso de pancreatitis, se debera interrumpir el tratamiento con vildagliptina. Si se
confirma pancreatitis aguda, el tratamiento con vildagliptina no debe reiniciarse. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Es conocido que las sulfonilureas causan hipoglucemias. Los pacientes que reciben vildagliptina en
combinacion con una sulfonilurea pueden tener el riesgo de sufrir hipoglucemias. Por tanto, puede ser
necesario una dosis mas baja de sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Vildagliptina presenta un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos que se administran
simultaneamente. Dado que vildagliptina no es un sustrato enzimatico del citocromo P (CYP) 450 y no
inhibe o induce las enzimas del CYP 450, no es probable que interactie con principios activos que sean
sustratos, inhibidores o inductores de estas enzimas.

Combinacién con pioglitazona, metformina vy gliburida

Los resultados de ensayos clinicos realizados con estos antidiabéticos orales no han mostrado
interacciones farmacocinéticas relevantes.

Digoxina (sustrato de la glicoproteina P, gpP), warfarina (sustrato del CYP2C9)

Los resultados de ensayos clinicos realizados en voluntarios sanos no han mostrado interacciones
farmacocinéticas relevantes. Sin embargo, esto no se ha establecido en la poblacion diana.

Combinacién con amlodipino, ramipril, valsartdn o simvastatina

Se han realizado ensayos clinicos de interacciones farmacoldgicas con amlodipino, ramipril, valsartan
y simvastatina en sujetos sanos. En estos ensayos no se han observado interacciones farmacocinéticas
relevantes tras la administracion concomitante de vildagliptina.

Combinacién con inhibidores de la ECA

Podria haber un aumento del riesgo de angioedema en pacientes que tomen de forma concomitante
inhibidores de la ECA (ver seccion 4.8).

Como ocurre con otros antidiabéticos orales, el efecto hipoglucemiante de vildagliptina puede verse
reducido por determinados principios activos, incluyendo tiazidas, corticosteroides, productos para la
tiroides y simpaticomiméticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de vildagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis altas (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debido a la ausencia de datos en humanos, Galvus no
debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si vildagliptina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales muestran que
vildagliptina se excreta en la leche materna. Galvus no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre ¢l efecto de Galvus en la fertilidad humana (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los

pacientes que experimenten mareos como reaccion adversa deben evitar conducir vehiculos o utilizar
maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad se han obtenido a partir de un total de 5 451 pacientes expuestos a vildagliptina,
con dosis diarias de 100 mg (50 mg dos veces al dia) en ensayos clinicos doble ciego, aleatorizados y
controlados con placebo de al menos 12 semanas de duracion. De estos pacientes, 4 622 pacientes
recibieron vildagliptina en monoterapia y 829 pacientes recibieron placebo.

La mayor parte de las reacciones adversas notificadas en estos ensayos fueron leves y transitorias, y no
motivaron a interrumpir el tratamiento. No se encontr6 asociacion alguna entre las reacciones adversas
y la edad, origen étnico, duracion de la exposicion o dosis diaria. Se ha notificado hipoglucemia en
pacientes que recibieron vildagliptina de forma concomitante con sulfonilureas e insulina. Se ha
notificado riesgo de pancreatitis aguda con el uso de vildagliptina (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron Galvus en ensayos doble ciego en
monoterapia y combinacidn o add-on se enumeran a continuacion para cada indicacion segun el sistema
de clasificacion de organos y frecuencias absolutas. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes
(=21/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000),
muy raras (<1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron vildagliptina en
monoterapia o en combinacion en ensayos clinicos controlados y durante la
experiencia poscomercializacion

Clasificacion por érganos y sistemas — reaccion adversa \ Frecuencia
Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis Muy frecuentes
Infeccidn del tracto respiratorio superior Frecuentes
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemia | Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecuentes
Cefalea Frecuentes
Temblor Frecuentes
Trastornos oculares

Vision borrosa \ Frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento Frecuentes
Nauseas Frecuentes
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Frecuentes
Diarrea Frecuentes
Dolor abdominal, incluyendo en la parte superior Frecuentes
Vomitos Frecuentes
Flatulencia Poco frecuentes
Pancreatitis Raras
Trastornos hepatobiliares

Hepeatitis \ Frecuencia no conocida*




Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Hiperhidrosis Frecuentes
Erupciéon Frecuentes
Prurito Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco prefuentes
Lesiones de la piel exfoliativas y bullosas, incluido el penfigoide bulloso | Frecuencia no conocida*
Vasculitis cutanea Frecuencia no conocida*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Frecuentes
Mialgia Frecuentes
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Disfuncién eréctil \ Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Astenia Frecuentes
Edema periférico Frecuentes
Fatiga Poco frecuentes
Escalofrios Poco frecuentes
Exploraciones complementarias

Pruebas de funcion hepatica alteradas Poco frecuentes
Aumento de peso Poco frecuentes
* Segun la experiencia poscomercializacion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia hepdtica

Se han notificado casos raros de disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos casos, los pacientes
fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y la funcion hepatica volvid a la normalidad
tras la interrupcion del tratamiento. En ensayos clinicos controlados en monoterapia y en combinacion
de hasta 24 semanas de duracion, la incidencia de elevaciones de ALT o AST > 3x LSN (a efectos de
clasificacion, presentes al menos en 2 determinaciones consecutivas o en la visita final durante el
tratamiento) fue de 0,2%, 0,3% y 0,2% para vildagliptina 50 mg una vez al dia, vildagliptina 50 mg dos
veces al dia y todos los comparadores, respectivamente. Estas elevaciones de las transaminasas fueron
generalmente asintomaticas, no progresaron ni se asociaron a colestasis o ictericia.

Angioedema
Se han notificado casos raros de angioedema con vildagliptina con una incidencia similar a los controles.

Se notificoé una mayor proporcion de casos cuando vildagliptina se administré en combinaciéon con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). La mayoria de los casos fueron de gravedad
leve y se resolvieron con el tratamiento continuo con vildagliptina.

Hipoglucemia

La hipoglucemia fue poco frecuente cuando se utiliz6 vildagliptina (0,4%) en monoterapia en estudios
comparativos de monoterapia controlados con un comparador activo o placebo (0,2%). No se notificaron
casos severos o graves de hipoglucemia. Cuando se utilizd como complemento de metformina, se
produjo hipoglucemia en el 1% de los pacientes tratados con vildagliptina y en el 0,4% de los pacientes
tratados con placebo. Cuando se afiadié pioglitazona, se produjo hipoglucemia en el 0,6% de los
pacientes tratados con vildagliptina y en el 1,9% de los pacientes tratados con placebo. Cuando se afiadio
sulfonilurea, se produjo hipoglucemia en el 1,2% de los pacientes tratados con vildagliptina y en el 0,6%
de los pacientes tratados con placebo. Cuando se afiadieron sulfonilurea y metformina, se produjo
hipoglucemia en el 5,1% de los pacientes tratados con vildagliptina y en el 1,9% de los pacientes tratados
con placebo. En pacientes que tomaban vildagliptina en combinacion con insulina, la incidencia de
hipoglucemia fue del 14% para vildagliptina y del 16%para placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Peruano
de Farmacovigilancia.

4.9 Sobredosis

La informacion sobre la sobredosis de vildagliptina es limitada.

Sintomas

Se ha obtenido informacion sobre los sintomas probables en caso de sobredosis a partir de un estudio de
tolerabilidad con dosis crecientes de Galvus en voluntarios sanos durante 10 dias. Con 400 mg se
observaron tres casos de dolor muscular y casos individuales de parestesia leve y transitoria, fiebre,
edema y un aumento transitorio de los niveles de lipasa. Con 600 mg se observé un caso de edema en
pies y manos y aumentos en los niveles de creatinina fosfokinasa (CPK), aspartato aminotransferasa
(AST), proteina C-reactiva (CRP) y mioglobina. Otros tres sujetos experimentaron edema en los pies,
con parestesia en dos casos. Tras interrumpir la administracion del medicamento en estudio, todos los
sintomas y los valores de laboratorio anormales se resolvieron sin necesidad de tratamiento.
Tratamiento

En caso de sobredosis se recomienda un tratamiento de soporte. Vildagliptina no puede eliminarse por
hemodialisis. Sin embargo, el metabolito principal de hidrolisis (LAY 151) puede eliminarse por
hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4), codigo ATC: A10BHO02

Vildagliptina, un miembro del grupo de los potenciadores incretinicos (de los islotes pancreaticos), es
un inhibidor potente y selectivo de la DPP-4.

Mecanismo de accion

La administracion de vildagliptina da lugar a una inhibicion rapida y completa de la actividad de 1a DPP-
4, lo que origina un aumento de los niveles endogenos post-prandiales y en ayunas de las hormonas
incretinas GLP-1 (péptido 1 similar al glucagon) y GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa).

Efectos farmacodindmicos

Mediante el aumento de los niveles endogenos de las hormonas incretinas, vildagliptina potencia la
sensibilidad a la glucosa de las células beta, favoreciendo la secrecion de insulina dependiente de
glucosa. El tratamiento con dosis de vildagliptina de 50-100 mg al dia en pacientes con diabetes tipo 2
mejord de forma significativa los marcadores de la funcion de las células beta, incluyendo el HOMA-
(Homeostasis Model Assessment-f3), el cociente proinsulina/ insulina y las medidas de sensibilidad de
las células beta en el test de tolerancia a la comida con muestreo multiple. En individuos no diabéticos
(glucemia normal), vildagliptina no estimula la secrecion de insulina ni reduce los niveles de glucosa.

Mediante el aumento de los niveles de GLP-1, vildagliptina también potencia la sensibilidad de las
células alfa a la glucosa, adecuando mejor la secrecion de glucagén en funcion de la glucosa.



Al aumentar los niveles de la hormona incretina y con ello potenciar el aumento del cociente
insulina/glucagon durante la hiperglucemia, disminuye la liberacion hepatica de glucosa en la fase
postprandrial o en ayunas, consiguiendo una reduccion de la glucemia.

El efecto de retraso sobre el vaciado gastrico, conocido cuando aumentan los niveles de GLP-1, no se
observa con el tratamiento con vildagliptina.

Eficacia clinica y seguridad

Mas de 15 000 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en ensayos clinicos controlados, doble ciego,
controlados con placebo o comparador activo de hasta mas de 2 afios de duracion. En estos ensayos
vildagliptina se administré a mas de 9 000 pacientes a dosis diarias de 50 mg una vez al dia , 0 50 mg
dos veces al dia o 100 mg una vez al dia. Més de 5 000 hombres y mas de 4 000 mujeres recibieron
50 mg una vez al dia o 100 mg diarios de vildagliptina. Mas de 1 900 pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina una vez al dia o 100 mg al dia tenian una edad > 65 afios. En estos ensayos, vildagliptina
se administré en monoterapia a pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previo o como terapia de
combinacion a pacientes no controlados adecuadamente con otros medicamentos antidiabéticos.

Globalmente, vildagliptina mejoré el control de la glucemia cuando se administré6 como monoterapia o
en combinacién con metformina, o con una sulfonilurea o con una tiazolidindiona, como indican las
reducciones clinicamente relevantes de HbA . desde el nivel basal hasta la valoracion final del ensayo
(ver Tabla 2).

En los ensayos clinicos la magnitud de las reducciones de la HbAi. con vildagliptina fue mayor en
pacientes que tenian valores basales superiores de la HbA ..

En un ensayo controlado, doble ciego, de 52 semanas, vildagliptina (50 mg dos veces al dia) redujo el
valor basal de la HbA . en un -1% en comparacion con un -1,6% para metformina (dosis titulada hasta
2 g/dia), pero no se pudo demostrar significancia estadistica para la no-inferioridad. La incidencia de
reacciones adversas gastrointestinales notificadas por los pacientes tratados con vildagliptina fue
significativamente menor que en los tratados con metformina.

En un ensayo controlado, doble ciego, de 24 semanas, vildagliptina (50 mg dos veces al dia) se comparo
con rosiglitazona (8 mg una vez al dia). La reduccion media de HbA . desde un valor basal medio del
8,7% fue del -1,20% con vildagliptina y del -1,48% con rosiglitazona. Los pacientes que recibieron
rosiglitazona experimentaron un aumento medio en su peso corporal (+1,6 kg), mientras que los que
recibieron vildagliptina no experimentaron aumento de peso alguno (-0,3 kg). La incidencia de edema
periférico fue menor en el grupo con vildagliptina que en el grupo con rosiglitazona (2,1% frente a 4,1%
respectivamente).

En un ensayo de 2 afios de duracion, vildagliptina (50 mg dos veces al dia) se compar6 con gliclazida
(hasta 320 mg/dia). Después de dos afios, la reduccion media de HbA . fue del -0,5% para vildagliptina
y del -0,6% para gliclazida, desde un valor basal de HbA . de 8,6%. No se consigui6 la no inferioridad
estadistica. Vildagliptina se asoci6é con menos efectos hipoglicémicos (0,7%) que gliclazida (1,7%).

En un ensayo de 24 semanas, vildagliptina (50 mg dos veces al dia) se compar6 con pioglitazona (30 mg
una vez al dia) en pacientes controlados inadecuadamente con metformina (dosis media diaria:
2020 mg). La reduccion media de HbA . desde un valor basal del 8,4% fue del -0,9% para vildagliptina
afiadida a metformina y del -1,0% para pioglitazona afiadida a metformina. En pacientes que recibieron
pioglitazona anadida a metformina se observé un aumento de peso medio de +1,9 kg en comparacion
con el +0,3 kg de aquellos que recibieron vildagliptina afiadida a metformina.

En un ensayo clinico de 2 afios de duracion, vildagliptina (50 mg dos veces al dia) se compard con
glimepirida (hasta 6 mg/dia — dosis media al cabo de 2 afos: 4,6 mg) en pacientes tratados con
metformina (dosis media diaria: 1894 mg). Después de 1 afio, la reduccion media de HbA,. fue
del -0,4% con vildagliptina afiadida a metformina y del -0,5% con glimepirida afiadida a metformina,
desde un valor basal de HbA . de 7,3%. El cambio en el peso corporal fue de -0,2 kg con vildagliptina



versus +1,6 kg con glimepirida. La incidencia de hipoglicemia fue significativamente menor en el grupo
de vildagliptina (1,7%) que en el grupo de glimepirida (16,2%). Al analizar las variables (a los 2 afios),
la HbA . fue similar a los valores basales en ambos grupos de tratamiento y los cambios en el peso
corporal y las diferencias hipoglicémicas se mantuvieron.

En un ensayo de 52 semanas, se compar6 vildagliptina (50 mg dos veces al dia) con gliclazida (dosis
media diaria: 229,5 mg) en pacientes no controlados adecuadamente con metformina (dosis de
metformina al inicio 1928 mg/dia). Después de 1 afio, las reducciones medias de HbA;. fueron
de -0,81% con vildagliptina afiadida a metformina (valor basal medio de HbA . 8,4%) y -0,85% con
gliclazida afiadida a metformina (valor basal medio de HbAi. 8,5%); se consiguid no-inferioridad
estadistica (IC 95% -0.11 — 0.20). El cambio en el peso corporal con vildagliptina fue del +0,1 kg
comparado con el aumento de peso del +1,4 kg con gliclazida.

En un ensayo de 24 semanas se evalud la eficacia de la dosis de combinacion fija de vildagliptina y
metformina (dosis titulada gradualmente hasta 50 mg/500 mg dos veces al dia o 50 mg/1000 mg dos
veces al dia) como terapia inicial en pacientes sin tratamiento previo. La administracion de
vildagliptina/metformina 50 mg/1000 mg dos veces al dia redujo la HbA;. en -1,82%,
vildagliptina/metformina 50 mg/500 mg dos veces al dia la redujo en -1,61%, metformina 1000 mg dos
veces al dia la redujo en -1,36% y vildagliptina 50 mg dos veces al dia la redujo en un -1,09% respecto
a un valor basal medio de HbA . de 8,6%. La reduccion en HbA . observada en pacientes con un valor
basal > 10,0% fue mayor.

Para evaluar el efecto del tratamiento de vildagliptina 50 mg una vez al dia comparado con placebo en
515 pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal moderada (N=294) o insuficiencia renal grave
(N=221) se realiz6 un ensayo de 24 semanas, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo. El 68,8% y el 80,5% de los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave respectivamente
fueron tratados con insulina (dosis media diaria de 56 unidades y 51,6 unidades respectivamente) al
inicio. En pacientes con insuficiencia renal moderada, vildagliptina redujo significativamente la HbA .
comparado con el grupo de placebo (diferencia de--0,53%) desde un valor basal medio de 7,9%. En
pacientes con insuficiencia renal grave, vildagliptina redujo significativamente la HbA . comparado con
el grupo de placebo (diferencia de -0,56%) desde un valor basal medio de 7,7%.

Se realizdé un ensayo clinico controlado con placebo, doble ciego, randomizado, de 24 semanas de
duracién en 318 pacientes para evaluar la eficacia y la seguridad de vildagliptina (50 mg dos veces al
dia) en combinacion con metformina (>1500 mg al dia) y glimepirida (>4 mg al dia). Vildagliptina en
combinacion con metformina y glimepirida redujo significativamente la HbA . en comparacion con el
placebo. La reduccion media ajustada segin placebo de un valor basal medio de HbA . de 8,8% fue
de -0,76%.

Se realizé un ensayo clinico controlado con placebo, doble ciego, randomizado, de 24 semanas de
duracion en 449 pacientes para evaluar la eficacia y la seguridad de vildagliptina (50 mg dos veces al
dia) en combinacion con una dosis estable de insulina basal o premezclada (dosis diaria media de
41 unidades), con la administracion concomitante de metformina (N=276) o sin metformina
concomitante (N=173). Vildagliptina en combinacion con insulina redujo significativamente la HbA .
en comparacion con el placebo. En la poblacion general, la reduccion media ajustada segtn placebo de
un valor basal medio de HbA . de 8,8% fue de -0,72%. En los subgrupos tratados con insulina con o sin
metformina concomitante la reduccion media ajustada segiin placebo en la HbAi. fue de -0,63%
y -0,84%, respectivamente. La incidencia de hipoglucemia en la poblacion general fue de 8,4% y 7,2%
en los grupos de vildagliptina y placebo, respectivamente. Los pacientes que recibieron vildagliptina no
experimentaron aumento de peso (+0,2 kg) mientras que aquellos que recibieron placebo sufrieron una
reduccioén de peso (-0,7 kg).

En otro estudio de 24 semanas de duracion en pacientes con diabetes tipo 2 en un estado mas avanzado
controlados inadecuadamente con insulina (de accidn corta y accidon prolongada, dosis de insulina media
de 80 Ul/dia), la reduccion media de la HbA . cuando se afiadi6 vildagliptina (50 mg dos veces al dia)
a la insulina fue estadisticamente significativamente mayor que con placebo con insulina (0,5% frente a



0,2%). La incidencia de hipoglucemia fue mas baja en el grupo de vildagliptina que en el grupo de
placebo (22,9% frente a 29,6%).

Se realiz6 un ensayo clinico doble ciego, randomizado, multicéntrico, de 52 semanas de duracion en
pacientes con diabetes tipo 2 ¢ insuficiencia cardiaca congestiva (clase funcional de la NYHA I-III) para
evaluar el efecto de vildagliptina 50 mg dos veces al dia (N=128) comparado con placebo (N=126) sobre
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI). Vildagliptina no se asoci6é con un cambio en la
funcién ventricular izquierda ni con un empeoramiento de la ICC preexistente. Los episodios
cardiovasculares adjudicados fueron en general equilibrados. Se produjeron mas episodios cardiacos en
pacientes tratados con vildagliptina con insuficiencia cardiaca clase III de la NYHA comparado con
placebo. Sin embargo, existieron desequilibrios en el riesgo cardiovascular basal favoreciendo al
placebo y el niimero de episodios fue bajo, hecho que impedia resultados concluyentes. Vildagliptina
redujo significativamente la HbA . comparado con placebo (diferencia de 0,6%) de un valor basal medio
de 7,8% en la semana 16. En el subgrupo con clase 11l de la NYHA, la reduccion de la HbA . comparado
con placebo fue menor (diferencia de 0,3%), pero esta conclusion es limitada debido al bajo numero de
pacientes (n=44). La incidencia de hipoglucemia en la poblacion general fue de 4,7% y 5,6% en los
grupos de vildagliptina y placebo, respectivamente.

Se realizé un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (VERIFY) de cinco afios de duracion en
pacientes con diabetes tipo2 para evaluar el efecto del tratamiento temprano combinado con
vildagliptina y metformina (N =998) frente al tratamiento estindar inicial en monoterapia con
metformina seguida de combinacion con vildagliptina (grupo de tratamiento secuencial) (N =1 003) en
pacientes recién diagnosticados con diabetes tipo 2. El régimen de combinacion de vildagliptina 50 mg
dos veces al dia mas metformina dio como resultado una reduccion relativa estadistica y clinicamente
significativa en el riesgo de "tiempo hasta el fracaso del tratamiento inicial confirmado" (valor de HbA .
>7%) frente a la monoterapia con metformina en pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previo
durante los 5 afios de duracion del estudio (HR [IC del 95%]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001). La incidencia
de fallo inicial en el tratamiento (valor de HbA. >7%) fue de 429 (43,6%) pacientes en el grupo de
tratamiento de combinacion y 614 (62,1%) pacientes en el grupo de tratamiento secuencial.

Riesgo cardiovascular

Se realizd un metanalisis de eventos cardiovasculares adjudicados prospectivamente e
independientemente a partir de 37 ensayos clinicos fase III y fase IV en monoterapia y en terapia en
combinacion de mas de 2 afios de duracion (exposicion media de 50 semanas para vildagliptina y
49 semanas para los comparadores) y demostrd que el tratamiento con vildagliptina no estaba asociado
con un aumento del riesgo cardiovascular frente a los comparadores. La variable combinada de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) adjudicados, que incluyen infarto agudo de miocardio,
ictus o muerte cardiovascular, fue similar para vildagliptina versus la combinacion de comparadores
activos y placebo [coeficiente riesgo Mantel-Haenszel (M-H RR) de 0,82 (IC de 95% 0,61-1,11)]. Se
notifico un MACE en 83 pacientes de 9 599 (0,86%) tratados con vildagliptina y en 85 pacientes de
7 102 (1,20%) tratados con el comparador. La evaluacion de cada componente MACE individual no
mostrd ningiin aumento del riesgo (M-H RR similar). Se notificaron eventos de insuficiencia cardiaca
(IC) confirmada definidos como IC de nueva aparicion o que requiriesen hospitalizacion en 41 (0,43%)
pacientes tratados con vildagliptina y en 32 (0,45%) pacientes tratados con comparador, M-H RR 1,08
(IC de 95% 0,68-1,70).
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Tabla 2 Resultados fundamentales de eficacia con vildagliptina en ensayos de monoterapia
controlados con placebo y en ensayos de terapia de combinacion o add-on (eficacia
primaria en poblacion ITT)

Ensayos de monoterapia Valor basal Cambio medio Cambio medio de
controlados con placebo medio de la respecto al valor  HbA/. corregido
HbA /. (%) basal de HbA . respecto a
(%) en la placebo (%) en la
semana 24 semana 24 (IC
95%)
Ensayo 2301: Vildagliptina 8,0 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)
50 mg dos veces al dia (N=90)
Ensayo 2384: Vildagliptina 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1; -0,4)

50 mg dos veces al dia (N=79)
* p< 0,05 frente a placebo
Ensayos de terapia de
combinacion o add-on
Vildagliptina 50 mg dos veces al 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4; -0,8)
dia + metformina (N=143)
Vildagliptina 50 mg al dia + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -0,4)
glimepirida (N=132)
Vildagliptina 50 mg dos veces al 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)
dia + pioglitazona (N=136)
Vildagliptina 50 mg dos veces al 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)
dia + metformina + glimepirida
(N=152)
* p< 0,05 frente a placebo + comparador
activo

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados
de los ensayos realizados con vildagliptina en todos los grupos de la poblacion pediatrica en diabetes
mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion de una dosis por via oral en ayunas, vildagliptina se absorbe rapidamente y se
observan concentraciones plasmaticas maximas a las 1,7 horas. La comida retrasa ligeramente el tiempo
para alcanzar la concentracion plasmatica méaxima a las 2,5 horas, pero no modifica la exposicion global
determinada por el area bajo la curva de las concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo (AUC).
La administracion de vildagliptina con la comida da lugar a una disminucion de la Cnax (19%). Sin
embargo, la magnitud del cambio no es clinicamente significativa, por ello Galvus puede administrarse
con o sin comida. La biodisponibilidad absoluta es del 85%.

Distribucion
La union a proteinas plasmaticas de vildagliptina es baja (9,3%) y vildagliptina se distribuye
equitativamente entre el plasma y los eritrocitos. El volumen de distribucion medio de vildagliptina en

estado estacionario tras la administracion intravenosa (Vi) es 71 litros, lo que sugiere una distribucion
extravascular.
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Biotransformacién

El metabolismo es la principal via de eliminacion de vildagliptina en humanos, afectando a un 69% de
la dosis. El metabolito principal (LAY 151), farmacologicamente inactivo, se obtiene por hidrolisis del
grupo ciano y representa un 57% de la dosis, seguido de los productos de la hidrolisis amidica y del
glucurénido (BQS867) (4% de la dosis). Los datos in vitro en microsomas de rifion humanos sugieren
que el rifion podria ser uno de los principales 6rganos que contribuyan a la hidrélisis de vildagliptina a
su principal metabolito inactivo, LAY151. La DPP-4 participa parcialmente en la hidrdlisis de
vildagliptina, segun un estudio in vivo en ratas con deficiencia en DPP-4. Vildagliptina no se metaboliza
por las enzimas del CYP 450 en grado cuantificable alguno. En consecuencia, no es previsible que el
aclaramiento metabolico de vildagliptina se vea afectado por la administracion concomitante de
medicamentos que sean inhibidores o inductores de las enzimas del CYP 450. Estudios in vitro han
demostrado que vildagliptina no inhibe/induce las enzimas del CYP 450. Por ello, no es probable que
vildagliptina afecte al aclaramiento metabolico de medicamentos administrados concomitantemente y
metabolizados por las isoenzimas CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 o
CYP 3A4/5.

Eliminacion

Tras la administracion por via oral de ['*C] vildagliptina, aproximadamente el 85% de la dosis se excreto
en la orina y el 15% de la dosis se recupero en las heces. La excrecion renal de vildagliptina inalterada
represent6 un 23% de la dosis administrada por via oral. Tras la administracion intravenosa a sujetos
sanos, el aclaramiento plasmatico total y renal de vildagliptina es de 41 y 13 I/h, respectivamente. La
semivida de eliminacion tras la administracion intravenosa es de aproximadamente 2 horas. La semivida
de eliminacion tras la administracion oral es de aproximadamente 3 horas.

Linealidad/No linealidad

La Cmax y €l AUC de vildagliptina aumentaron de forma aproximadamente proporcional a la dosis en el
rango de dosis terapéuticas.

Caracteristicas en grupos especificos de pacientes

Género

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de vildagliptina entre
mujeres y hombres sanos, dentro de un amplio rango de edades ¢ indices de masa corporal (IMC). La
inhibicion de la DPP-4 por vildagliptina no esté afectada por el género.

Edad avanzada

En individuos de edad avanzada (> 70 afios), la exposicion global a vildagliptina (100 mg una vez al
dia) aumenté en un 32%, con un aumento del 18% de las concentraciones plasmaticas maximas en
comparacion con las de individuos jovenes sanos (18-40 afios). Sin embargo, estos cambios no se
consideraron clinicamente relevantes. La inhibicion de la DPP-4 por vildagliptina no esta afectada por
la edad.

Insuficiencia hepdtica

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de vildagliptina se estudié en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, clasificados segun la escala de Child-Pugh (puntuacion
desde 6 para los casos leves hasta 12 para los casos graves), en comparacion con individuos sanos. La
exposicion a vildagliptina tras una dosis Unica disminuy6 en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (20% y 8%, respectivamente), mientras que la exposicion a vildagliptina en pacientes con
insuficiencia grave aumentd en un 22%. La diferencia maxima (aumento o disminucion) en la
exposicion a vildagliptina es de ~30%, lo que no se considera de relevancia clinica. No hubo correlacion
alguna entre la gravedad de la insuficiencia hepdtica y los cambios en la exposicion a vildagliptina.
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Insuficiencia renal

Se realizd un ensayo a dosis multiple, abierto para evaluar la farmacocinética de la dosis terapéutica mas
baja de vildagliptina (50 mg una vez al dia) en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal
cronica definidos por el aclaramiento de la creatinina (leve: de 50 hasta < 80 ml/min, moderada: de 30
hasta < 50 ml/min y grave: < 30 ml/min) comparado con el grupo control de sujetos sanos.

El AUC de vildagliptina aument6 de media 1,4, 1,7 y se duplico en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada y grave, respectivamente, comparado con los sujetos sanos. E1 AUC de los metabolitos
LAY151 y BQS867 aumentaron de media alrededor de 1,5, 3 y se multiplicaron por 7 en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente. Datos limitados de pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal (ESRD) indicaron que la exposicion a vildagliptina es similar a la
exposicion en pacientes con insuficiencia renal grave. Las concentraciones de LAY 151 fueron
aproximadamente de 2 a 3 veces superiores que aquellas en pacientes con insuficiencia renal grave.

Vildagliptina fue eliminada por hemodialisis en cierta medida (3% tras una sesion de 3-4 horas de
hemodialisis comenzando 4 horas tras la dosis).

Grupos étnicos
Datos limitados sugieren que la raza no tiene una influencia relevante en la farmacocinética de

vildagliptina.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se observaron retrasos en la conduccion intra-cardiaca del impulso eléctrico en perros; la dosis sin efecto
fue de 15 mg/kg (7 veces la exposicion en humanos en base a la Ciax).

En ratas y ratones se observé una acumulacién de macrofagos alveolares espumosos en los pulmones.
La dosis sin efecto en ratas fue de 25 mg/kg (5 veces la exposicion en humanos en base al AUC) y en
ratones de 750 mg/kg (142 veces la exposicion en humanos).

En perros se observaron sintomas gastrointestinales, en particular heces blandas, heces mucoides,
diarrea y a dosis altas, sangre en heces. No se establecio un nivel sin efecto.

Vildagliptina no demostrd ser mutagénica en los ensayos convencionales in vifro e in vivo para
genotoxicidad.

Estudios de fertilidad y de desarrollo embrionario inicial en ratas no mostraron evidencias de trastornos
de la fertilidad, del desarrollo reproductivo o del desarrollo embrionario inicial debidos a vildagliptina.
La toxicidad embriofetal se evaluo en ratas y conejos. En ratas se observo un aumento de la incidencia
de costillas onduladas asociado a una reduccion en los parametros del peso corporal de la madre; la dosis
sin efecto de fue de 75 mg/kg (10 veces la exposicion en humanos). En conejos, se detectaron
disminuciones del peso fetal medio y cambios en el esqueleto indicativos de retrasos en el desarrollo
solamente en casos de toxicidad materna grave; la dosis sin efecto fue de 50 mg/kg (9 veces la
exposicion en humanos). En ratas se realizé un estudio de desarrollo pre- y postnatal. Solamente se
observaron hallazgos asociados a toxicidad maternal a dosis > 150 mg/kg que incluyeron una
disminucidn transitoria del peso corporal y una reduccion de la actividad motora en la generacion F1.

En ratas se realizd un estudio de carcinogénesis de dos afios de duracion con dosis orales de hasta
900 mg/kg (aproximadamente 200 veces la exposicion en humanos con la dosis maxima recomendada).
No se observaron aumentos en la incidencia de tumores atribuibles a vildagliptina. Otro estudio de
carcinogénesis de dos afios de duracion se realizo en ratones con dosis orales de hasta 1 000 mg/kg. Se
observo un aumento de la incidencia de adenocarcinomas mamarios y de hemangiosarcomas con una
dosis sin efectos de 500 mg/kg (59 veces la exposicion en humanos) y 100 mg/kg (16 veces la
exposicion en humanos), respectivamente. El aumento en la incidencia de estos tumores en ratones se
considerd que no representaba un riesgo importante en humanos dada la ausencia de genotoxicidad de
vildagliptina y de su principal metabolito, la aparicion de tumores en Unicamente una especie y el
elevado grado de exposicion sistémica al que se observaron los tumores.
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En un estudio toxicologico de 13 semanas en monos cinomolgos, se observaron lesiones de la piel a
dosis > 5 mg/kg/dia. Estas lesiones se localizaron de forma consistente en las extremidades (manos,
pies, oidos y cola). A dosis de 5 mg/kg/dia (aproximadamente equivalentes a la exposicion segin AUC
en humanos a la dosis de 100 mg), solamente se observaron ampollas. Estas revirtieron a pesar de la
continuacion del tratamiento y no se asociaron a anormalidades histopatologicas. Con dosis
> 20 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicion seguin AUC en humanos a la dosis de 100 mg)
se observd descamacion de la piel, costras y tulceras en la cola relacionadas con cambios
histopatologicos. Con dosis > 80 mg/kg/dia se observaron lesiones necroticas en la cola. Las lesiones de
la piel no revirtieron durante un periodo de recuperacion de 4 semanas en monos tratados con dosis de
160 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa anhidra

Celulosa microcristalina

Glicolato sodico de almidon (tipo A)

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

36 meses

6.4 Conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Galvus debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

Conservar en su envase original. Protegerlo de la humedad.

Galvus no debe utilizarse después de la fecha de caducidad marcada en el envase.

No utilice Galvus si observa que el envase estd dafiado o muestra signos de deterioro.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

7. Fabricante

Siegfried Barbera S.L. — Espana.

8. Fecha de revision del texto:

Fecha de informacion esencial para la prescripcion (CDS): 13 de julio de 2020

Fecha de publicacion en EMA: 26 de octubre de 2022
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Novartis Pharma AG, Basilea (Suiza)
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