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Vildagliptina

Galvus® Jalra®

Denominacién Comun Internacional (DCI), nombre co-
mercial, laboratorio, precio y clasificaciéon ATC.

Fecha evaluacion
Octubre 2009

Fecha comercializacion
Vildagliptina se comercializé en Espana por primera
vez en Octubre 2007.

Condiciones de prescripcion y dispensacion
Receta médica. Aportacion reducida.

Condiciones especiales de conservacion
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

Mecanismo de accion

La vildagliptina es el segundo inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) comercializado en Espafa.
Anteriormente se comercializé la sitagliptina, la cual
ha sido objeto de revisién en una ficha previa®. Ambas
pertenecen a un nuevo grupo de antidiabéticos orales
que inhiben el enzima DPP-4 el cual es el responsable
de la inactivaciéon de las incretinas GLP-1 (péptido 1
similar al glucagon) y GIP (polipéptido insulinotropico
dependiente de la glucosa), las cuales estimulan la
secrecion postprandial de insulina. Al inhibir la enzima
DPP-4, la vildagliptina permite una mayor actividad de
las hormonas mencionadas , figura 1.

La DPP-4 también actua sobre otros sustratos incluyendo
neuropéptidos y citoquinas y se expresa en los linfocitos,
lo que plantea la posibilidad de que la inhibicién de esta
enzima pueda afectar a la funcién inmune. 78

* Productos comercializados en la fecha de evaluacion

Figura 1. Mecanismo de accion de la vildagliptina
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Farmacocinética '°

La vildagliptina se absorbe bien cuando se administra
por via oral con una biodisponibilidad absoluta del 85%
y puede administrase con o sin alimentos.

Su unién a proteinas plasmaticas es baja (9,3%). Se
metaboliza principalmente (69%) por hidrdlisis. Datos
in vitro sugieren que el rifidn podria ser uno de los
principales 6rganos responsables de la misma.

El 85% de la dosis de vildagliptina se excreta por via
renal y el 15% por heces.

Eficacia

Se ha publicado una revision sistematica de los
inhibidores de la DPP-4 en la diabetes tipo 2 que
incluye 14 ensayos clinicos con vildagliptina, con un
total de 6.121 pacientes & ''. En todos los ensayos,
la variable principal de eficacia fue la reduccién de
la HbA1c (hemoglobina glucosilada). Otras variables
estudiadas fueron la variacién del peso corporal y la
medida de la funcién de las células beta.

Los ensayos clinicos o brazos de estudios revisados
comprendieron las siguientes comparaciones:
Vildagliptina frente a placebo (6)

Vildagliptina en monoterapia frente a otros hipoglu-
cemiantes (3)

Vildagliptina vs rosiglitazona
Vildagliptina vs pioglitazona
Vildagliptina vs metformina

Vildagliptina en tratamientos combinados (6)
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Vildagliptina + metformina vs placebo + metformina (2)
Vildagliptina + metformina vs pioglitazona + metformina
Vildagliptina + insulina vs placebo + insulina
Vildagliptina + pioglitazona vs placebo + pioglitazona
Vildagliptina + pioglitazona vs pioglitazona

Los resultados de las comparaciones frente a placebo
mostraron una elevada heterogeneidad. La HbA1c se
redujo mas en los pacientes tratados con vildagliptina y
se obtuvo una diferencia media ponderada en la HbA1c
de-0,3% [IC,, -0,34 a-0,30]

En los ensayos que compararon vildagliptina en
monoterapia frente a otro hipoglucemiante oral, la
diferencia media ponderada en la HbA1c fue de 0.3%
[1C, 0,1a0,5]a favor del grupo control.

Los resultados de los ensayos en los que se estudi6 la
vildagliptinaen combinacion con otros hipoglucemiantes
orales revelaron heterogeneidades sustanciales y no
se pudo realizar una estimacion conjunta, aunque en
general hubo una tendencia a la disminucién de la
HbA1c en los grupos tratados con vildagliptina en
comparacion con los controles. En los dos estudios
en que se comparod vildagliptina+ metformina frente a
placebo+ metformina la diferencia media ponderada
en la HbA1c para la rama de vildagliptina fue de -0,7 %
[IC, -0,98 a -0,42]yde-1.1% [IC ., -1,38 a -0,82]
en las dos pautas posoldgicas empleadas.

En un ensayo clinico publicado con posterioridad? en el
que se estudié la combinacioén vildagliptina+glimepirida
frente a placebo-+glimepirida, la HbA1c se redujo mas
en los grupos tratados con vildagliptina: 0,64% y 0,70%
respectivamente para dosis de vildagliptina de 50 mg
una o dos veces al dia.

Respecto al efecto de la vildagliptina en el peso corporal,
el metanalisis indica una mayor pérdida de peso en los
grupos tratados con placebo versus vildagliptina. Los
ensayos en que se comparo la vildagliptina frente a
otros hipoglucemiantes orales mostraron una elevada
heterogeneidad que impide disponer de conclusiones
respecto a su efecto en la modificacion del peso
corporal &,

Hay pocos datos disponibles sobre los efectos del
tratamiento con vildagliptina en la funcién de las células
beta & 1°,

No se dispone de informacion respecto a los efectos del
tratamiento con vildagliptina sobre la mortalidad, sobre
las complicaciones de la diabetes o sobre la calidad de
vida relacionada con la salud 8.

Seguridad

En general la vildagliptina fue bien tolerada en los
ensayos clinicos. El dolor de cabeza fue mas frecuente
en los pacientes tratados con vildagliptina 813,

Se han notificado casos de disfuncion hepatica
incluyendo hepatitis. Tras la comercializacion se han
notificado casos de urticaria °.

No se conocen los efectos de la vildagliptina sobre el
sistema inmune.

Indicaciones autorizadas y pauta
terapéutica ®

Tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacién con:

e metformina en pacientes con control insuficiente
de la glucemia a pesar de recibir la dosis maxima
tolerada de metformina en monoterapia

e una sulfonilurea, en pacientes con un control
insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la
dosis maxima tolerada de una sulfonilurea y para
los que la metformina no es adecuada debido a
contraindicaciones o intolerancia

e una tiazolidindiona, en pacientes con un control
insuficiente de la glucemia y para los que es
adecuado el uso de una tiazolidindiona

En combinacién con metformina o una tiazolidindiona
la dosis es de 50 mg dos veces al dia administrados por
la mafana y por la noche.

En combinacién con una sulfonilurea la dosis de
vildagliptina recomendada es la mitad de la anterior, 50
mg una vez al dia, administrados por la mafana.

Contraindicaciones y precauciones
especiales

Debe realizarse un control de la funcion hepatica antes
de iniciar el tratamiento con vildagliptina y durante
el mismo, debe monitorizarse ésta cada tres meses
durante el primer afio y después de forma periddica.
En caso de persistencia de valores de AST o ALT tres
veces por encima del limite superior de normalidad, se
recomienda suspender el tratamiento. Asimismo, debe
suspenderse el tratamiento en pacientes que presenten
ictericia u otros signos de disfuncion hepatica.

No se recomienda la utilizacion de vildagliptina en
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pacientes con insuficiencia renal moderada o grave,
ni con insuficiencia hepatica o valores de ALT o AST
tres veces por encima del limite superior de normalidad
previos al inicio del tratamiento® .

Interacciones farmacolégicas
clinicamente relevantes

No se han descrito. La vildagliptina no inhibe ni
induce in vitro los enzimas del citocromo CYP 450,
por lo que no parece probable que se produzcan
interacciones con medicamentos a este nivel °.

Farmacoeconomia

No se dispone de estudios publicados en relacion al
coste del tratamiento con vildagliptina en la practica
clinica o a la calidad de vida relacionada con la salud.
El coste de la dosis diaria definida (DDD) para distintos
antidiabéticos orales se recoge en la grafica 1 24

Grafica 1. Coste de la DDD para distintos antidiabéticos
orales (*)
Glibenclamida |
Glipizida ||
Metformina I
Glimepirida l
Rosiglitazona _
Pioglitazona || N
sitagiitina |
vidagliptina ([ N

() Para la metformina se ha considerado una dosis diaria de 1,7 g y no
de 2 g (valor establecido para la DDD), dadas las presentaciones de este

medicamento que se comercializan en Espafa .

Consumo

Las dispensaciones de vildagliptina en la Comunitat
Valenciana con cargo a la Conselleria de Sanitat han
representado, desde su comercializacion hasta el
mes de agosto de 2009, un coste de 340.465,73 €

para las presentaciones que contienen vildagliptina
como principio activo unico y de 2.395.665,52 € en
combinacién con metformina (grafica 2) 4.

Grafica 2. Coste de las dispensaciones de vildagliptina
a través de receta médica con cargo a la Consellleria de
Sanitat en la Comunitat Valenciana durante el periodo
de septiembre 2008 a agosto 2009.
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La grafica 3 recoge los datos correspondientes a
las prescripciones de vildagliptina (como principio
activo unico y en la presentacién combinada con
metformina) dispensadas con cargo a la Conselleria
de Sanitat en la Comunitat Valenciana durante el
periodo de septiembre 2008 a agosto 2009.

Grafica 3. Dosis diarias definidas por mil habitantes y
por dia de vildagliptina dispensadas a través de receta
médica con cargo a la Conselleria de Sanitat en la
Comunitat Valenciana durante el periodo septiembre
2008 a agosto 2009.
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Lugar del producto en la terapéutica

La vildagliptina, antidiabético oral que pertenece al
grupo de los inhibidores de la DPP-4, puede ser de
utilidad, al igual que la sitagliptina, en pacientes en los
que no se obtenga un control de la glucemia con los
tratamientos actualmente disponibles o en aquellos
en los que no puedan utilizarse antidiabéticos
concretos. En los pacientes tratados con vildagliptina
debe monitorizarse la funcion hepatica. Se precisa
disponer de datos de seguimiento a largo plazo tanto
en relacion a los efectos adversos como a la calidad
de vida relacionada con la salud, las complicaciones
de la diabetes y la mortalidad.

Clasificacion del avance terapéutico

No avance terapéutico
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