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INDICACIONES TERAPEUTICAS '

Vildagliptina esta indicada en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como doble terapia por via oral en
combinacion con:

- metformina, en pacientes con un control insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la dosis maxima
tolerada de metformina en monoterapia;

- 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;

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

MECANISMO DE ACCION '

Vildalgliptina es un inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). Esta inhibicién origina un aumento de los niveles
de hormonas incretinas, entre ellas GLP-1 (péptido 1 similar al glucagén) y GIP (péptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa), lo que estimula la secrecién de insulina y reduce la de glucagoén, de forma glucosa
dependiente.

Se ha sugerido que el tratamiento con vildagliptina mejora de forma significativa los marcadores de la funcién de
las células B, incluyendo el HOMA-B (homeostasis model assessment of B-cell function), pero el efecto de
vildagliptina en la Ereservacién y funcion de la célula beta asi como su efecto en la progresion de la enfermedad
no es concluyente”.

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

FARMACOCINETICA "°
La biodisponibilidad absoluta es del 85%.

El metabolismo es la principal via de eliminacion de vildagliptina (69% de la dosis). La hidrélisis transforma
vildagliptina en su principal metabolito inactivo, LAY151. Se metaboliza minimamente por las enzimas del CYP
450. Aproximadamente el 85% de la dosis se excreta en orina (23% de forma inalterada) y el 15% en heces. La
semivida de eliminacion es aproximadamente 3 horas.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION '

Cuando se utiliza en combinacién con metformina o una tiazolidindiona, 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 con una sulfonilurea, la dosis recomendada de vildagliptina es de 50 mg una vez
al dia administrada por la mafiana.

No se recomiendan dosis superiores a 100 mg..

EFICACIA CLINICA

El informe de autorizacién del medicamento® mcluye 4 estudios en monoterapla Aunque el uso de vildagliptina
en monoterapia no esta autorizado, la EMEA? considera que estos estudios son necesarios ya que los de terapia
combinada por si solos no permiten establecer el efecto antidiabético individual de un nuevo farmaco.

Se han realizado 3 estudios en terapia oral combinada, con metformina®, con pioglitazona', y con glimepirida’’
frente a placebo. Solo hay un ensayo con comparador activo, que compara la terapia combinada de
metformina+vildagliptina frente a metform|na+p|ogl|tazona Existen otros estudios que analizan resultados en usos
no autorizados: aSOC|aC|on con insulina™ combmamon inicial con pioglitazona frente a pioglitazona y vildagliptina
en monoterapia'®, y monoterapia frente a acarbosa

Todos Ios estudios son aleatorizados, muItlcentrlcos y doble ciego, con una duracién 24 semanas salvo uno de 52
semanas’. Los estudios en monoterapia incluyen pacientes con DM, no tratados previamente con antidiabéticos
orales en los 3 meses previos al reclutamiento y durante mas de 3 meses consecutivos en el pasado y los
estudios de terapia combinada incluyen pacientes no adecuadamente controlados con dosis estables de
antidiabéticos en el mes previo, salvo en el estudio de combinacién inicial con ploglltazona En todos los estudios
la variable principal de eficacia fue la reduccion de los niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada (HbA+;) con
respecto a los valores iniciales. Como variables secundarias se analizaron los cambios respecto al valor inicial en
la glucemia plasmatica en ayunas (GPA), los lipidos plasmaticos en ayunas y el peso corporal. Solo se han
valorado variables intermedias por lo que no se conocen los efectos del tratamiento a largo plazo sobre las
complicaciones de la DM,.

o En monoterapia

Dos ensayos clinicos controlados con placebo’” evaluaron la eficacia de vildagliptina a dosis de 50 mg/dia y 100
mg/dia en una o dos dosis (986 pacientes). La reduccién de los niveles plasmaticos de HbA, respecto al nivel
inicial oscil6 entre -0,5% y —0,9% con las dlstlntas dosis de vildagliptina frente al -0,3% y 0,0% con placebo.

Dos ensayos clinicos’ con control activo®’ evaluaron la eficacia, en términos de no-inferioridad, de vildagliptina
50 mg/12h frente a metformina (780 pacientes, 52 semanas) y frente a rosiglitazona (786 pacientes, 24
semanas). En ambos estudios se establece como criterio de no inferioridad que el limite superior del IC95% de la
diferencia entre grupos en el descenso de HbA,. sea <0,4%. Vildagliptina fue inferior a metformina (0,48 (0,10)
IC95% 0,28 a 0,65%) y no-inferior a rosiglitazona (0,2%; 1C95% -0,01 a 0,39%). Sin embargo, esta ultima
afirmacién es cuestionable, ya que el limite superior del intervalo esta muy préoximo al margen de no-inferioridad
predefinido (0,4%), y los resultados de un analisis por protocolo (menos favorable y necesario en ensayos de no
inferioridad) no confirman este resultado’.

o Terapia combinada

-Vildagliptina + metformina frente a placebo + metformina®. En 544 pacientes con DM, no controlados con
dosis de 21.500 mg de metformina, se compard vildagliptina 50 mg+metformina y vildagliptina 100 mg+metformina
frente a placebo+metformina. La dosis media de metformina en los tres grupos fue de 2.100 mg/dia. Se observé
una diferencia en la disminucion de la HbA,, respecto a placebo de -0,7+0,1% (p<0,001) con vildagliptina 50 mg y
-1,1£0,1% (p<0,001) con vildagliptina 100 mg. La diferencia en la reduccién de glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) entre los grupos fue de —27 y -43,2 mg/dl, favorable a la combinacion de los dos farmacos. No se
observaron cambios significativos en el peso ni en el perfil lipidico, excepto en triglicéridos.

-Vildagliptina + pioglitazona frente a placebo + pioglitazonam: 463 pacientes no controlados adecuadamente
con 30 mg/dia de pioglitazona o 4 mg/dia de rosiglitazona, fueron aleatorizados a recibir vildagliptina 50
mg+pioglitazona o vildagliptina 100 mg+pioglitazona o placebo+pioglitazona (dosis de pioglitazona en los tres
grupos de 45 mg). El tratamiento combinado de vildagliptina+pioglitazona consiguié una diferencia respecto a
pioglitazona+placebo en la disminucién de HbA,. de -0,5 y -0,7 % (p<0,001) con 50 mg y 100 mg,
respectivamente. No se observaron diferencias significativas en la disminucién de GPA ni en los parametros
lipidicos respecto al grupo placebo, pero si que hubo un incremento de peso con la dosis de 100 mg.
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-Vildagliptina + glimepirida frente a placebo + glimepirida': En 515 pacientes con DM, mal controlados con
sulfonilureas se comparo la eficacia de vildagliptina 50 mg+glimepirida y vildagliptina 100 mg+glimepirida frente a
placebo+glimepirida (dosis glimepirida de 4 mg). El descenso de la HbA. respecto al grupo placebo fue de —
0,64+0,13% y -0,70+0,13% (p<0,001) respectivamente. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el descenso de GPA ni en los parametros lipidicos pero si un modesto incremento en el peso
corporal con la dosis de 100 mg. El porcentaje de abandonos (3,0%) y el de hipoglucemia (3,6%) fue mayor en el
grupo de vildagliptina 100 mg que en el grupo de 50 mg, aunque la eficacia no fue mayor, por ello, la dosis de
vildagliptina en asociacion con sulfonilureas esta limitada a 50 mg/dl'a.3

- Vildagliptina + metformina frente a pioglitazona + metformina'’: Un estudio de no-inferioridad, realizado en
576 pacientes con control glucémico inadecuado con metformina, comparé la eficacia de vildagliptina 100
mg+metformina frente a pioglitazona 30 mg+metformina (dosis metformina 21500 mg), predefiniéndose como
margen de no-inferioridad una diferencia entre los grupos < 0,4% para el descenso de HbA;. y de 10,8 mg/dl para
la reduccion de GPA (limite superior del IC95% de la diferencia entre grupos). Los cambios en HbA. fueron de —
0,88%0,5% vy -0,98%+0,06% en los grupos de vildagliptina y pioglitazona respectivamente, siendo la diferencia
entre ellos de 0,1% (IC 95% -0,05 a 0,26), demostrando la no-inferioridad. Sin embargo, no se demostré la no-
inferioridad en las reducciones de los niveles de GPA (-25,2 y -37,8 mg/dl respectivamente; diferencia: 12,6 mg/dI;
IC 95%: 5,4 a 19,8). Los efectos sobre el perfil lipidico no son concluyentes. En el grupo de vildagliptina se
observo un efecto neutro en el peso.

-Vildagliptina + pioglitazona frente a pioglitazona o vildagliptina en monoterapia': Se realiz6 un estudio (607
pacientes) para comparar una terapia inicial de combinacién de vildagliptina+pioglitazona a dosis altas (100 mg +
30 mg) o dosis bajas (50 mg + 15 mg) frente a cada uno de estos farmacos en monoterapia. La terapia combinada
redujo significativamente mas que pioglitazona los niveles de HbA,; con dosis altas (-1,9 £ 0,1%, p<0,001) y con
dosis bajas (-1,7+ 0,1%, p=0,039), asi como los niveles de GPA. Se observan cambios significativos en algunos
parametros lipidicos y no se produce mayor aumento de peso con la combinacién respecto a monoterapia con
pioglitazona. El uso de una terapia inicial de combinacion no esta recomendado en las guias terapéuticas actuales,
por lo que este estudio deberia considerarse solo como informacion adicional.

En resumen, los estudios controlados con placebo que han estudiado el tratamiento con vildagliptina afiadida a
terapia de base con metformina, pioglitazona o glimepirida (estudios pivotales para la autorizacién) han
demostrado una reduccion de -0,5 a -1% aproximadamente en el valor de HbA1c respecto a placebo.

Sélo hay un estudio con comparador activo en el que se demuestra una eficacia similar de la combinacion
metformina+vildagliptina y metformina+pioglitazona. No hay estudios de comparacién con la terapia
combinada de metformina+sulfonilurea, que por su eficacia y seguridad es la mas recomendada.
Vildagliptina tiene un efecto neutro sobre el peso en combinacion con metformina y sulfonilurea, pero combinada
con pioglitazona produce un aumento de peso de forma dosis-dependiente.

SEGURIDAD
Efectos adversos

En ensayos en monoterapia*”, las tasas de abandono por efectos adversos en los grupos de vildagliptina
oscilaron entre 0 y 4,2% en comparacion con 3,3 a 7,1% en los grupos control. En terapia oral combinada las
tasas de abandono fueron de 2,4 a 4,8% en los grupos de vildagliptina y de 1,7 a 2,5% con placebo®'". En Ia
comparacion directa’” las tasas de abandonos fueron similares (3,1 vs 3,2%).

Los efectos adversos de vildagliptina en monoterapia mas frecuentes fueron: mareos, dolor de cabeza, edema
periférico, estrefimiento, nasofaringitis, infecciones tracto respiratorio superior y artralgia; las reacciones graves
mas frecuentes se correspondieron con infecciones: gripe, bronquitis y nasofaringitis (1,4% vs 0,3% con placebo) y
alteraciones del sistema nervioso (0,9% vs 0,6% con placebo)°.

Las reacciones adversas mas frecuentes en terapia combinada fueron: temblor, cefalea, mareos y astenia.
Ademas, cuando se combind con metformina aparecieron nauseas, con sulfonilureas se declaré la aparicion de
estrefiimiento y nasofaringitis, y en la combinacion con pioglitazona se notific6 como frecuente el aumento de
peso, asi como la apariciéon de edema periférico3.

La hipoglucemia no parece un problema grave cuando se usa vildagliptina en monoterapia1 (0,4% de los pacientes
tratados con 100 mg/dia de vildagliptina en comparacién con 0,2% de los tratados con comparador activo o
placebo) o en doble terapia en combinacion con metformina frente a placebo (0,55% vs 0,54%)9 0 con pioglitazona
frente a placebo (0,3% vs 1,9%)10. No se notificaron episodios hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento
con vildagliptina1.

No obstante, en terapia combinada con inmepirida11 se encontré un aumento de la incidencia de hipoglucemia,
sobre todo con la dosis de 100 mg/dia (0,6% en placebo+GLIM vs 3,6% en VIL 100+GLIM) por ello, la dosis de
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vildagliptina en asociacion con sulfonilureas esta limitada a 50 mg/dia®. En la comparacién directa' la tasa de
hipoglucemia fue mayor en el grupo de vildagliptina (0,3% en VIL+MET vs 0% en PIO+MET).

Se observd una mayor incidencia de edema periférico con vildagliptinatmetformina que con
pioglitazona+metformina (8 8% vs 6, 1%)12 y también en la asociacion vildagliptina+pioglitazona frente a placebo +
pioglitazona (7% vs 2 5%) % Sin embargo, en el ensayo en que se comparaba la terapia combinada vildagliptina
+ pioglitazona a dosis altas o bajas, frente a piolitazona y vildagliptina en monoterapia, la incidencia de edema no
se incrementd con la asociacion respecto a monoterapia con pioglitazona (pioglitazona 9,3%, vildagliptina 5,2% y
vildagliptina + pioglitazona 6,1%)".

Los datos de estudios preclinicos hacen necesario reallzar un seguimiento detallado de la seguridad de
vildagliptina respecto a sus efectos en la conduccion cardiaca®. Por otro lado, el perfil de seguridad cardiovascular
de vildagliptina en pacientes con insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal moderada/grave no esta
adecuadamente establecido.

Se han notificado casos de disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis), que obligan a la monitorizacion de enzimas
hepaticos, y también casos de angioedema, espemalmente cuando se administré6 en combinacion con un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

La seguridad a largo plazo de la vildagliptina es desconocida. Ademas de las incretinas, otras hormonas
gastrointestinales, neuropéptidos, citocinas y quimiocinas son sustratos de la DPP-4. Este enzima tiene un papel
importante en el sistema inmunitario. Se desconoce si la inhibiciéon de esta actividad podria tener efectos adversos
a largo plazoz. Por todo ello la EMEA en su plan de estudio de la seguridad postcomercializacic')n3 recomienda el
estudio de la seguridad hepatica, renal y sobre la posibilidad de producir lesiones cutaneas e infecciones graves.

Contraindicaciones’
¢ Hipersensibilidad a vildagliptina o a alguno de los excipientes.
Precauciones especiales de empleo1

o No debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 ni en el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

e Monitorizacion de enzimas hepaticas: Deben realizarse controles de la funcién hepatica antes de iniciar
el tratamiento con vildagliptina para determinar los valores basales del paciente. Durante el tratamiento
con vildagliptina debe monitorizarse la funcién hepatica a intervalos de tres meses el primer afio y después
de forma periddica. En caso de que persistan aumentos = 3 veces el limite superior de la normalidad de la
aspartato aminotransferasa (AST) o de la alanina aminotransferasa (ALT), se recomienda interrumpir el
tratamiento con vildagliptina. También debe interrumpirse el tratamiento en los pacientes que presenten
ictericia u otros signos que sugieran disfuncién hepatica.

¢ Insuficiencia cardiaca: La experiencia con vildagliptina es limitada en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva de clase funcional I-ll de la New York Heart Association (NYHA) y, por ello,
vildagliptina ha de utilizarse con precaucién en estos pacientes. No se recomienda el uso de vildagliptina
en pacientes con insuficiencia cardiaca de clase funcional NYHA llI-IV debido a la falta de experiencia.

e Trastornos de la piel: En estudios toxicolégicos en monos, se han observado lesiones de la piel,
incluyendo ampollas y ulceras. 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. Por ello, como cuidados de rutina del paciente diabético, se recomienda la
monitorizacion de los trastornos de la piel, tales como ampollas o Ulceras.

Utilizacion en situaciones especiales 3

¢ Insuficiencia renal: En insuficiencia renal leve, no se requiere ajuste de dosis. En insuficiencia renal
moderada o grave o pacientes sometidos a didlisis, la experiencia es limitada, por lo que no se
recomienda su uso en estos pacientes.

¢ Insuficiencia hepatica: 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

e Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia en pacientes
de 75 afos de edad y mayores es limitada y esta poblacion debe tratarse con precaucion.

o Embarazo y lactancia: Vildagliptina no debe utilizarse durante el embarazo ni durante la lactancia.

Interacciones’

Vildagliptina presenta un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos. 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
interactue con principios activos que sean sustratos, inhibidores o inductores de estas enzimas.
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Las ultimas recomendaciones del tratamiento de la DM, indican que en caso de fallo de las medidas no
farmacolégicas y cuando la monoterapia sea insuficiente, seria de eleccion la doble terapia con
metformina+sulfonilureas, reservando la combinacién de metformina+glitazonas para cuando las sulfonilureas
estan contraindicadas o no se toleran. Estas recomendaciones no incluyen todavia el papel de los inhibidores de
la DDP-4 en el tratamiento de la diabetes.

16-19

Vildagliptina pertenece a una nueva clase de antidiabéticos orales, los inhibidores de la dipeptidilpetidasa-4. En
Europa no se ha autorizado su uso en monoterapia ni en combinacién con insulina, con lo cual podria pensarse
que va competir con las sulfonilureas o las glitazonas por un lugar en la terapia doble de esta enfermedad. En
septiembre de 2007 la asociacion vildagliptina+metformina recibié un dictamen positivo para su autorizacion por la
Agencia Europea del Medicamento.

No hay estudios comparativos de metfomina+vildagliptina frente a metformina+sulfonilurea, que por su eficacia y
seguridad seria la primera opcidon a instaurar si falla la monoterapia. No obstante, la terapia combinada
vildagliptina + metformina ha demostrado ser no inferior a pioglitazona + metformina en la reduccién del nivel de
HbA,..

A pesar de que no hay estudios comparativos con el primero de los inhibidores de la DDP-4 comercializado,
sitagliptina, se han publicado dos metanalisis**° que indican que la eficacia de vildagliptina es similiar a la de
sitagliptina, y, en monoterapia, serian ligeramente menos eficaces que otros hipoglucemiante321.

El tratamiento con vildagliptina requiere de monitorizacion periédica de enzimas hepaticos por sus posibles efectos
hepatotdxicos. La seguridad cardiovascular también plantea dudas por su posible efecto sobre la conduccion
cardiaca observado en estudios preclinicos. Ademas, no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
cardiaca Ill/IV. En ese sentido, la incidencia de edema periférico fue superior con la combinacion vildagliptina +
pioglitazona respecto a pioglitazona en monoterapia. Estos datos, junto con la informacion de seguridad
cardiovascular disponible para la rosiglitazona22 deberian llevar a extremar la precaucion de su uso combinado
con glitazonas.

Por otro lado, la vildagliptina tiene un efecto neutro sobre el peso cuando se asocia a sulfonilureas o metformina,
pero lo aumenta de forma dosis dependiente en combinacién con pioglitazona. En cuanto a la incidencia de
hipoglucemia en los ensayos clinicos aumenta Unicamente en combinacion con sulfonilureas. En este caso, la
dosis de vildagliptina se debera limitar a 50 mg/dia. Asimismo, se han descrito casos de angioedema
(principalmente en pacientes en tratamiento con IECA).

Por ultimo, existe un nimero importante de sustratos sobre los que actua la enzima DPP-4, que hacen necesario
conocer mas datos sobre su perfil de seguridad a largo plazo, especialmente en cuanto a sus posibles efectos
adversos en el sistema inmunitario.

Ningun ensayo ha sido lo suficientemente largo para estudiar variables de relevancia clinica en diabetes. Es
necesario conocer el impacto sobre los factores de riesgo cardiovascular, la incidencia de las complicaciones
micro y macrovasculares asociadas a la diabetes y en ultimo término, sobre la mortalidad.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador:

En monoterapia (indicacion no aprobada): metformina, sulfonilureas, glitazonas, sitagliptina.

En monoterapia, la reduccién en la HbA1c es menor (0,73%) a lo esperado con otros farmacos: metformina
(1,14%), sulfonilureas (1,52%) o pioglitazona (0,97%) y rosiglitazona (1,16%)?' y similar a sitagliptina (0,74%)>*°.
Se ha comparado en estudios directos frente a metformina y a rosiglitazona y soélo respecto a ésta ultima ha
demostrado ser no-inferior.

En terapia combinada los comparadores serian: metformina+sulfonilurea, metformina+glitazona,
glitazona+sulfonilurea y las asociaciones de sitagliptina con metformina, sulfonilureas o glitazonas. Si bien el
comparador principal se considera la asociacién metformina+sulfonilurea, el Unico estudio de comparacion directa
en doble terapia se ha realizado frente a metformina + pioglitazona y en base a este estudio se hace el analisis
comparativo:

1. Eficacia: IGUAL o MARGINAL. Se ha demostrado la no-inferioridad de la combinacién
metformina+tvildagliptina frente a metformina+pioglitazona, consiguiendo reducciones de 0,88% y 0,98% en
HbA ..

2. Seguridad: INFERIOR o NO CONCLUYENTE. Perfii de seguridad similar a la combinacion
metformina+pioglitazona, con similar porcentaje de abandonos por efectos adversos y de hipoglucemias,
aunque se observa una mayor incidencia de edema periférico y efectos gastrointestinales. Baja incidencia de
hipoglucemias. Efecto neutro en el peso y perfil lipidico. Riesgo de hepatotoxicidad que requiere

5
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monitorizacion de enzimas hepaticas. Seguridad cardiovascular desconocida. Debido a su mecanismo de
accion es necesario disponer de datos a largo plazo en efectos adversos nuevos (infecciones, lesiones
cutaneas en preclinica...).

3. Pauta: IGUAL. Dos veces al dia.

4. Coste: SUPERIOR.

COSTE (€)/DDD

Metformina 2.000 mg L 0,11
Glimepirida 2 mg o5
Rosiglitazona 6 mo | ' 05

e 3 T . N %9

Sitagliptina 100 mg 2,00

Vildagliptina 100 mg 2,50
(*segun presentacion)

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

CONCLUSIONES

e La vildagliptina es el segundo inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4 (DDP-4) disponible en el mercado. La
inhibicién de esta enzima aumenta los niveles de hormonas incretinas, que estimulan la liberacion de
insulina y disminuyen la liberacién de glucagéon. Su uso tan sélo ha sido autorizado para el tratamiento
combinado con metformina, sulfonilureas o glitazonas cuando la monoterapia con estos farmacos resulte
insuficiente.

e La combinacién de vildagliptina + metformina no se ha comparado con la combinacion sulfonilurea +
metformina, que es la considerada de eleccion por su eficacia y seguridad. El tratamiento combinado con
vildagliptina + metformina demostré ser no inferior a la combinacion de pioglitazona + metformina en la
reduccion del nivel de HbA;.. Tampoco se ha establecido la eficacia a largo plazo en variables con
resultados de morbimortalidad cardiovascular.

o El perfil de seguridad de vildagliptina no esta suficientemente establecido, principalmente en relaciéon con
sus efectos a nivel hepatico, cardiovascular y otros derivados de la inhibicidon de la enzima DDP-4, algunos
relacionados con el sistema inmunitario.

FRASE RESUMEN: Continuar utilizando la asociacion metformina + sulfonilurea, el tratamiento
considerado de eleccion, cuando se precise la terapia combinada con dos farmacos en la diabetes tipo 2.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

POSIBILIDADES DE CALIFICACION:
Importante mejora terapéutica
Modesta mejora terapéutica
Aporta en situaciones concretas
No supone un avance terapéutico
No valorable: informacion insuficiente
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializaciéon se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Pais Vasco, Catalufia, Aragon y Navarra.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Anexo 2. Tabla de Sintesis de la evidencia

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacion) de confianza / valores p)
MONOTERAPIA : ESTUDIOS CONTROLADOS CON PLACEBO
2301 EC aleatorizado, N=632 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA, respecto al -Andlisis por ITT, incluyendo a todos los | Total: 3 puntos
multicéntrico, doble ciego Variable principal: basal: pacientes con un valor de HbA;. >7,4%
controlado con placebo. Criterios de inclusién Reduccion en % HbA; respecto | -VIL 50: -0,8 + 0,1% que tomaron una dosis del farmaco y -Aleatorizado: 1
Dejager S. et 18 a 80 afios al valor basal. -VIL 50+50: -0,8 £ 0,1% tenfan una medida basal y otra posterior | -Doble ciego: 1
al. Sin tratamiento previo con ADO -VIL 100: -0,9 £ 0,1% (n=380). -Pérdidas: 1
Horm Metab Duracién: 24 semanas en las 12 semanas previas al Variables secundarias: -Placebo: -0,3 £ 0,1% -Aleat. apropiada: 0
Res. reclutamiento y durante mas de | Cambios en GPA, lipidos -En el andlisis de los datos de seguridad | -Enmascaram.: 0
2007; 39: 218- tres meses consecutivos en el | plasmaticos en ayunas y peso Diferencia frente a placebo: se incluyeron los datos de todos los
23. Obijetivo: Evaluar la pasado respecto a los valores basales. -VIL 50: -0,5 + 0,2% (p= 0.006) pacientes que tomaron una dosis del
eficacia y seguridad de HbA: 7,5-10 %, media 8,4% - VIL 50+50: -0,5 + 0,2% (p= farmaco v tenian valoracién de sequridad
(ref 4) vildagliptina (VIL) en GPA<270 mgl/dI 0.006) y 9

Financiado por
Novartis

monoterapia en pacientes
con DM2 sin tratamiento
previo asi como la dosis-
respuesta.

IMC de 22 a 45 kg/m?

4 grupos:

-VIL 50= Vildagliptina 50 mg/24
h (n=163)

-VIL 50+50= Vildagliptina 50
mg /12 h (n=152)

- VIL 100= Vildagliptina 100
mg/24 h (n=157)

-Placebo (n=160)

Criterios de exclusién:

DM; o formas secundarias de
diabetes, complicaciones
metabdlicas agudas debidas a
la diabetes en los 6 meses
previos: infarto de miocardio,
angina inestable o bypass
coronario; insuficiencia
cardiaca congestiva (NYHA
clase lll o IV), enfermedades
hepaticas o anormalidades
analiticas (hepatica, renal o
tiroidea, asi como TG>700
mg/dI)

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

- VIL 100: -0,6 £ 0,2% (p=0.001)

GPA. No se observaron
diferencias significativas.

Lipidos. No hay diferencias
estadisticamente significativas en
los parametros lipidicos excepto
para colesterol total en VIL 50+50
(p<0,048 vs placebo)

Peso (respecto al basal) (kg):

- VIL 50: -1,8 £ 0,4 (p<0.001)

- VIL 50+50: -0,3 £ 0,4 (p= 0,474)
- VIL 100: -0,8 + 0,4 (p=0.034)

- Placebo: -1,4 £ 0,4 (p<0.001)

% abandonos por EA :
-VIL 50: 1,8 %

- VIL 50+50: 1,3 %
-VIL 100: 3,8 %

- Placebo: 3,8 %

% Hipoglucemia (% pacientes):
-VIL 50:1,2 %

- VIL 50+50: 0,0%

- VIL 100: 0,6%

- Placebo: 0,0 %

EA mas frecuentes (25%) en el
grupo de vildagliptina:
Nasofaringitis, dolor de cabeza,
mareos e infeccion del tracto
respiratorio superior.

post-basal (n=625).

- 16% de los pacientes estaban
diagnosticados en las dos semanas
previas al reclutamiento. En el grupo
placebo la duracién media de la
enfermedad es de 1,6 afos frente a 2,1
en VIL 50 y VIL 50+50 y 2,4 en VIL 100.
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Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacién) de confianza / valores p)
2384 EC aleatorizado, N=354 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA,. respecto al -Andlisis por ITT, incluyendo a todos los | Total: 3 puntos

Pi-Sunyer F et
al. Diabetes
Res Clin Pract.
2007;76(1):132
-8.

(ref 5)

Financiado por
Novartis

multicéntrico, doble ciego
controlado con placebo.

Duracion: 24 semanas

Obijetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad de
vildagliptina en
monoterapia en pacientes
con DM2 sin tratamiento
previo y evaluar la relaciéon
dosis-respuesta.

Criterios de inclusién:

18-80 afios,

HbA1;7,5-10% (media=8,4%)
sin tratamiento con ADO en las
12 semanas anteriores y
durante mas de 3 meses
consecutivos

IMC de 22-45 kg/m®

GPA<270 mg/dl.

4 grupos:

-VIL 50 = Vildagliptina 50
mg/24 h (n=88)

-VIL 50+50 = Vildagliptina 50
mg/12 h (n=83)

- VIL 100 = Vildagliptina 100
mg/24 h (n=91)

-Placebo (n=92)

Criterios de exclusion:

DM; o formas secundarias de
diabetes, complicaciones
metabdlicas agudas, infarto
miocardio, angina inestable o
bypass arterio-coronario en 6
meses previos, insuficiencia
cardiaca congestiva (clase Ill o
IV, NYHA), enfermedad
hepatica o anormalidades
analiticas en la funcién
hepatica, renal, tiroidea o TG
>700 mg/dl.

Variable principal:
Reduccién en % HbA respecto
al valor basal.

Variables secundarias:
Cambios en GPA, lipidos
plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

basal:

- VIL 50: -0,5% % 0,1 (p=0,011)

- VIL 50+50: -0,7% + 0,1 (p=0,001)
- VIL 100:-0,8% + 0,1 (p=0,001)
-Placebo: -0,0% + 0,1

Diferencia frente a placebo:

- VIL 50:-0,5 +0,2%

- VIL 50+50: -0,7 + 0,2%

- VIL 100:-0,9 £ 0,2%

GPA(mg/dl):

- VIL 50: -9 £ 5,4 (p=0,101)

- VIL 50+50: -21,6 + 5,4 (p=0,001)
- VIL 100: -19,8 £ 5,4 (p<=0,001)
- Placebo: -1,8 £ 5,4

Lipidos: No se observan efectos
significativos.

Peso (respecto al basal) (kg):
- VIL 50: -0,4 + 0,4 (p=0,027)

- VIL 50+50: -0,0 + 0,4 (p=0,005)
- VIL 100: -0,4+ 0,3 (p=0,033)

- Placebo: -1,4 £ 0,4

% abandonos por EA:
- VIL 50: 1,2%

- VIL 50+50: 0%

- VIL 100: 1,1%

- Placebo: 3,3%

Hipoglucemia: ningiin caso
confirmado

EA mas frecuentes en grupos
de VIL: infecciones tracto
respiratorio y nasofaringitis,
hipertension, dolor de cabeza.

pacientes que tomaron una dosis del
farmaco y tenian una medida basal y otra
posterior (n=340).

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1

-Aleat. apropiada: 0
-Enmascaram.: 0
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Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacion) de confianza / valores p)
MONOTERAPIA : ESTUDIOS CON CONTROL ACTIVO
2309 EC aleatorizado, N=780 pacientes con DM,, Eficacia Cambio en HbA. respecto al -Andlisis por ITT, incluyendo a todos los | Total: 3 puntos

Scheweizer A.
etal.

Diabetic
Medicine.
2007;24: 955-
961.

(ref 6)

Financiado por
Novartis

multicéntrico, doble ciego
de no-inferioridad.

Duracion: 52 semanas

Obijetivo: Evaluar en
términos de no-inferioridad
la eficacia y seguridad de
vildagliptina frente a
metformina en pacientes
con DM2 sin tratamiento
previo.

Margen de no inferioridad
predefinido: 0,4%

Criterios de inclusién:

18 a 78 afios

Sint tratamiento previo con
ADO en las 12 semanas
previas al reclutamiento y
durante mas de tres meses en
el pasado

HbA+:: 7,5-11 %, media 8,7%
GPA<270 mg/dl.

2 grupos:

- VIL100= Vildagliptina 50
mg/12 h (n=526)

-MET= Metformina 1000 mg/12
h (n=254)

Criterios de exclusién:

DM; o formas secundarias de
diabetes, complicaciones
metabdlicas agudas debidas a
la diabetes en los 6 meses
previos, insuficiencia cardiaca
congestiva que haya requerido
tratamiento farmacologico,
infarto de miocardio, angina
inestable o bypass coronario,
enfermedades hepaticas o
anormalidades analiticas
(hepatica, renal o tiroidea, asi
como TG> 700 mg/dl).

Variable principal:
Reduccién en % HbA respecto
al valor basal.

Variables secundarias:
Cambios en GPA, lipidos
plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

basal:
- VIL: -1,0 £ 0,1% (p<0.001)
- MET: -1,4 £ 0,1% (p<0.001)

Diferencia VIL frente a MET:
-VIL-MET: (IC 95% : 0.28-0,65)

GPA (mg/dl):
-VIL: -16,2 + 1,8 (p<0,001)
-MET: -34,2 + 2,6 (p<0,001)

Lipidos: No hay diferencias
significativas

Peso (kg):

-VIL: 0,3+ 0,2 (p=0,17) (vs
basal)

-MET: -1,9 £ 0,3 (p<0,001)
(respecto a basal y VIL)

% Abandonos por EA:
-VIL: 4,2%
-MET: 7,1%

% Hipoglucemia (% pacientes):
-VIL: 0,6%
-MET: 0,4 %

EA mas frecuentes en cada
grupo:

VIL: dolor de cabeza y
nasofaringitis

MET: diarreas y nauseas

pacientes que tomaron una dosis del
farmaco y tenian una medida basal y otra
posterior (n=760).

No se realiza analisis por protocolo.

VIL no demuestra no inferioridad
repecto a metformina

-En el andlisis de datos de seguridad se
incluyeron todos los pacientes que
tomaron una dosis y tenian una
valoracion de seguridad postbasal
(n=771).

El porcentaje de pérdidas es de 28% en
VIL y 25%% en MET.

Pérdidas por falta de eficacia:
-VIL: 6,7%
-MET: 1,2%

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1

-Aleat. apropiada: 0
-Enmascaram.: 0
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Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacién) de confianza / valores p)
2327 EC aleatorizado, N=786 pacientes con DM,, Eficacia Cambio en HbA1c respecto al - Analisis por ITT, incluyendo todos los Total: 3 puntos

Rosenstock J
et al. Diabetes
Care.
2007;30(2):217
-23.

(ref 7)

Financiado por
Novartis

multicéntrico, doble ciego
controlado con
rosiglitazona, de no-
inferioridad

Duracién: 24 semanas

Objetivo: Comparar,

en términos de no-
inferioridad, la eficacia 'y
tolerabilidad de
vildagliptina frente a
rosiglitazona en pacientes
con DM2 sin tratamiento
previo.

Margen de no inferioridad
predefinido: 0,4%

Criterios de inclusién:

18 a 80 anos,

HbA1:7,5-11% (media=8,7%),
Sin tratamiento con ADO en las
12 semanas anteriores y
durante mas de 3 meses
consecutivos en el pasado

IMC de 22-45 kg/m?

GPA<270 mg/dI

2 grupos:

-VIL 100 = Vildagliptina 50
mg/12 h (n=519)

- ROSI= Rosiglitazona 8 mg/24
h (n=267)

Criterios de exclusion:

DM; o formas secundarias de
DM, complicaciones
metabdlicas agudas, infarto
miocardio, angina inestable o
bypass arterio-coronario en 6
meses previos, insuficiencia
cardiaca congestiva,
enfermedad hepatica,
contraindicaciones al uso de
rosiglitazona o anormalidades
analiticas en la funcién
hepatica, renal, tiroidea o TG
>700 mg/dl.

Variable principal:
Reduccién en % HbA respecto
al valor basal a las 24 semanas.

Variables secundarias:
Cambios en GPA, lipidos
plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad

Aparicion de efectos adversos
relacionados con el tratamiento
(EA).

Otros: edema.

basal:

-VIL 100=-1,1% + 0,1%
(p<0,001)

-ROSI =-1,3% * 0,1% (p<0,001)

Diferencia entre grupos:
0,2% (1C95:-0,01 a 0,39)

GPA (mg/dl): descenso menor
con VIL (-23,4 £ 1,8l) vs ROSI (-
41,4+ 3,6; p<0,001 vs VIL)

Lipidos: VIL produce descensos
significativos en TG, CT, LDL, no-
HDL, CT/HDL.

Peso (kg): sin cambios en VIL (-
0,3% + 0,2) y aumento en ROSI
(+1,6% + 0,3; p<0,001 vs VIL)

% abandonos por EA:
-VIL100: 2,9%
-ROSI: 3,4%

% Hipoglucemia (% pacientes):
-VIL100: 0,2%
-ROSI: 0,4%

EA mas frecuentes en el grupo
de VIL: nasofaringitis (6,8%),
mareo (6%), dolor de cabeza
(5%) e infecciones tracto
respiratorio (4,5%).

Edema periférico (2,1%).

EA mas frecuentes en el grupo
de ROSI: nasofaringitis (7,5%),
dolor de cabeza (5,2%), mareo
(4,1%), edema periférico (4,1%).

pacientes que tomaron una dosis del
farmaco y tenian una medida basal y otra
posterior. (n=697)

No se realiza analisis por protocolo,
pero el informe de la EMEA menciona
dicho analisis con un IC95% con limite
superior al 0,4%.

Este tipo de andlisis hubiera llevado a la
conclusion de que VIL no es no inferior a
rosiglitazona.

- Analisis seguridad: pacientes que
tomaron una dosis del farmaco y tenian
al menos una valoracion post-basal de
seguridad. (n=782)

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1

-Aleat. apropiada: 0
-Enmascaram.: 0
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacion) de confianza / valores p)
TERAPIA COMBINADA
2303 EC aleatorizado, N=544 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA,. respecto al -Andlisis por ITT, incluyendo todos los Total: 3 puntos
multicéntrico, doble ciego Variable principal: basal: pacientes que tomaron una dosis del
controlado con placebo. Criterios de inclusién: Reduccion en % HbAs respecto | - VIL 50+ MET -0,5 £ 0,1% farmaco y tenian una medida basal y otra | -Aleatorizado: 1
Bosi, E. et al. 18 a 78 afios al valor basal -VIL 100+ MET -0,9 +0,1% posterior (n=416). -Doble ciego: 1
Diabetes Care. Inadecuado control glucémico -Placebo+ MET 0,2 + 0,1% -Pérdidas: 1
2007; 30: 890- | Duracion: 24 semanas con tratamiento de metformina -Aleat. apropiada: 0
5. durante al menos 3 meses y Diferencia frente a placebo: -Pacientes en tratamiento con MET con | -Enmascaram.: 0
con una dosis estable de 21500 | Variables secundarias: - VIL 50+ MET: -0,7 + 0,1% una dosis estable de 2100 mg/dia una
(ref 9) Objetivo: Evaluar la mg diarios durante al menos las | Cambios en GPA, lipidos (p <0,007) media de 17 meses.

Financiado por
Novartis

eficacia y seguridad de
vildagliptina en
combinacion con
metformina en pacientes
con DM2 e inadecuado
control glucémico con
metformina.

cuatro semanas previas.
HbA.: 7.5-11, media 8.4%
GPA<270 mg/d

IMC de 22 a 45 kg/m?

3 grupos:

-VIL 50+ MET: Vildagliptina 50
mg/24h + metformina (n=177)
-VIL 100 + MET: Vildagliptina
100 mg/24 h + metformina
(n=185)

-Placebo+ MET: Placebo +
metformina (n=182)

Criterios de exclusion:

DM; o formas secundarias de
diabetes, complicaciones
metabdlicas agudas debidas a
la diabetes en los 6 meses
previos, insuficiencia cardiaca
congestiva que haya requerido
tratamiento farmacologico,
infarto de miocardio, angina
inestable o bypass coronario,
enfermedades hepaticas tales
como cirrosis hepatitis crénica
asi como enfermedad o
disfuncion renal.

plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

-VIL 100+ MET: =1,1 % 0,1%
(p < 0,007)

GPA (mg/dl):
-VIL 50+ MET: -14,4 + 5,4
(p=0,003)
-VIL 100+ MET: -30,6 + 5,4
(p=0,001)

- Placebo+ MET 12,6 + 3,6
(p=0,002)

Lipidos: No se observaron
diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento (< 3%),
excepto en triglicéridos.

Peso (kg):

-VIL 50+ MET: -0,4 £ 0,3

-VIL 100+ MET: 0,2+ 0,3
- Placebo+ MET -1,0 £0,3
(p<0,001)

% Abandonos por EA:
-VIL 50+ MET: 4,5%
-VIL 100+ MET: 4,4%

- Placebo+ MET 2,2%

% Hipoglucemia (% pacientes):
-VIL 50+ MET: 0,56%

-VIL 100+ MET: 0,54%

- Placebo+ MET 0.54%

No hay diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento

en la frecuencia de EA, sélo los

efectos gastrointestinales fueron
menos frecuentes en el VIL 50+
MET
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamafio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacién) de confianza / valores p)
N=463 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA1c respecto al - Andlisis por ITT, incluyendo todos los Total: 3 puntos
2304 EC aleatorizado, Variable principal: basal: pacientes que tomaron una dosis del
multicéntrico, doble ciego, | Criterios de inclusion: Reduccion en % HbA+ respecto | - VIL 50 + PIO = -0,8% + 0,1% farmaco y tenian una medida basal y otra | -Aleatorizado: 1
controlado con placebo. 18 a 80 afios, al valor basal (p<0,001 vs placebo) posterior. (n=398) -Doble ciego: 1
Garber A et al. Monoterapia al mentos 3 -VIL 100 + PIO =-1,0% £ 0,1% -Pérdidas: 1

Diabetes Obes
Metab.
2007;9(2):166-
74

(ref 10)

Financiado por
Novartis

Duracion: 24 semanas

Obijetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad, de
vildagliptina en
combinacién con una dosis
maxima de pioglitazona
en pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico con glitazona
en monoterapia.

meses antes con dosis estable
<4 mg ROSI 0 <30 mg PIO en
las ultimas 4 semanas

IMC de 22-45 kg/m?

GPA<270 mg/dI
HbA1.=7,5-11% (media=8,7%).

2 grupos:

-VIL 50 + PIO = Vildagliptina 50
mg/24 h + PIO (n=147)

- VIL 100 + PIO = Vildagliptina
50 mg/12 h+ PIO (n=158)

- Placebo + PIO (n=158)

(P1O= Pioglitazona 45 mg/dia)

Criterios de exclusion:
DM;o formas secundarias de
DM, infarto miocardio, angina
inestable o bypass arterio-
coronario en 6 meses previos,
insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad
hepatica, uso en los 3 meses
previos de ADO distintos a
glitazonas o anormalidades
analiticas en la funcién
hepatica, renal, tiroidea o TG
>700 mg/dl.

Variables secundarias:
Cambios en GPA, lipidos
plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

(p<0,001 vs placebo)
- Placebo + P10=-0,3% + 0,1%

GPA: no diferencias significativas
entre los tres grupos.

Lipidos: ningin parametro
cambia mas del 9% en ningun
grupo.

Peso: Respecto a placebo se
observa un incremento relativo
con VIL 100 (1,3+0,4 kg,
p=0,003) pero no con VIL50
(0,1+0,4kg, p=0,849)

% abandonos por EA:

VIL 50 + PIO:  4,8%
VIL 100 + PIO: 3,2%
Placebo: 2,5%

% Hipoglucemia (% pacientes):
VIL 50 + PIO: 0%

VIL 100 + PIO: 0,6%

Placebo: 1,9%

EA mas frecuentes:
-VIL50+PIO: edema periférico
(8,2%), dolor de cabeza, mareos,
nausea

-VIL100+PIO: edema periférico
(7,0%), artralgia, infeccién tracto
urinario, aumento peso.

- Placebo + PIO: Mareos, dolor
de cabeza, nauseas y edema
periférico (2,5%).

- Analisis seguridad: pacientes que

tomaron una dosis del farmaco y tenian al
menos una valoracion de seguridad post-

basal.

- Los pacientes tomaban una glitazona
una media de 15-17 meses antes del

estudio y 28-39% tomaban la dosis
maxima antes del reclutamiento.

-Aleat. apropiada: 0
-Enmascaram.: 0
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamanio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacion) de confianza / valores p)
2305 EC aleatorizado, N=515 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA. respecto al -Andlisis por ITT, incluyendo a todos los Total: 4 puntos
multicéntrico, doble ciego Variable principal: basal: pacientes que tomaron una dosis del
Garber AJ. et controlado con placebo. Criterios de inclusion: Reduccion en % HbA, respecto | - VIL 50+ GLIM: -0,58 + 0,1% farmaco y tenian una medida basal y otra | -Aleatorizado: 1
al. 18 a 80 afios al valor basal. - VIL 100 + GLIM: -0,63 + 0,09% | posterior (n=408). -Doble ciego: 1
Diabetes Tratamiento con sulfonilureas - Placebo + GLIM: 0,07 £ 0,09% -Pérdidas: 1
Obesity and Duracién: 24 semanas durante al menos tre meses Variables secundarias: -Analisis seguridad: pacientes que -Aleat. apropiada: 1
Metabolism. manteniendo una dosis estable, | Cambios en GPA, lipidos Diferencia frente a placebo: tomaron una dosis del farmaco y tenian -Enmascaram.: 0
2008; 1-9. al menos, las cuatro semanas plasmaticos en ayunas y peso -VIL 50+ GLIM: -0,64 + 0,13% al menos una valoracién de seguridad

(ref 11)

Financiado por
Novartis

Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad de la
combinacién
vildagliptina/glimepirida
en pacientes con DM2 e
inadecuado control
glucémico con
sulfonilureas.

previas al reclutamiento
HbA.: 7,5-11 %, media 8,5%
GPA<270 mg/dl

IMC de 22 a 45 kg/m*.

3 grupos:

-VIL 50+ GLIM= Vildagliptina 50
mg/24 h + GLIM (n=170)

-VIL 100 + GLIM= Vildagliptina
100 mg/24 h + GLIM (n=169)

- Placebo + GLIM= placebo +
GLIM (n=176)

GLIM: glimepirida 4 mg/dia

Criterios de exclusién:

DM; o formas secundarias de
diabetes, infarto de miocardio,
angina inestable o bypass
coronario en los 6 meses
previos. Insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA clase Il o
IV); enfermedades hepaticas
asi como empleo de otro tipo
de ADO, diferente a las
sufonilureas, en los 2 meses
previos. Anormalidades
analiticas (hepatica, renal o
tiroidea), asi como TG> 700
mg/d|

respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

(p <0,001)
- VIL 100 + GLIM: -0,70 + 0,13%
(p <0,001)

GPA y Lipidos: No hay cambios
significativos respecto al grupo
placebo.

Peso (kg):

- VIL 50+ GLIM : -0,1+0,3
(p=0,409 vs placebo)

-VIL 100 + GLIM : 1,310,3
(p<0,001 vs placebo)

- Placebo+ GLIM : -0,4+0,3

% Abandonos por EA:
VIL 50 + GLIM: 2,4 %
VIL 100 + GLIM: 3,0%
Placebo+ GLIM: 1,7%

% Hipoglucemia (% pacientes):
VIL 50 + GLIM :1,2%

VIL 100 + GLIM : 3,6%
Placebo+ GLIM : 0,6%

EA mas frecuentes

-VIL : astenia, nasofaringitis e
infecciones del tracto respiratorio
superior.

-placebo: gripe, diarrea,
insomnio y dolor en
extremidades.

post-basal.

- En el grupo placebo una proporcion
mayor de pacientes abandonaron
prematuramente el tratamiento (25%)
frente a los otros grupos (14-16%).

-La dosis de glimepirida preestablecida
era de 4 mg/24 horas, aunque en caso de
hipoglucemias se podia reducir a 2 mg/24
horas. De acuerdo a esta premisa
redujeron la dosis de glimepirida 3
pacientes en el grupo de VIL100+GLIM, y
uno en cada uno de los otros grupos
respectivamente.
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamanio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacién) de confianza / valores p)
EC aleatorizado, N=576 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA, respecto al -Analisis por protocolo (n=510) Total: 3 puntos
multicéntrico, doble ciego Variable principal: basal:
de no-inferioridad. Criterios de inclusién: Reduccion en % HbA; respecto | - VIL100+ MET: -0,88 £ 0,5% -Pacientes en tratamiento con MET con | -Aleatorizado: 1
Bolli G. et al. de 18 a 77 afos en tratamiento | al valor basal. - PIO 30 + MET: -0,98 + 0,06% una dosis estable de 2020 mg/dia una -Doble ciego: 1
Diabetes con metformina 21500 mg/dia media de 43 meses. -Pérdidas: 1
Obesity and Duracién: 24 semanas HbA:c: 7,5-11 %, media 8,4% Variables secundarias: Diferencia VIL+MET frente a -Aleat. apropiada: 0
Metabolism. GPA<270 mmol/dl Cambios en GPA, lipidos PIO+MET: Se demostro la no inferioridad en la -Enmascaram.: 0

2008;10: 82-90.

(ref 12)

Financiado por
Novartis

Objetivo: Evaluar en
términos de no-inferioridad
la eficacia y seguridad de
vildagliptina frente a
pioglitazona en pacientes
con DM2 mal
controlados con
metformina.

Margen de no inferioridad
predefinido:

- HbA.: 0,4%

- GPA: 10,8 mg/dI

IMC de 22 a 45 kg/m®.

2 grupos:

- VIL100+MET= Vildagliptina 50
mg/12 h+ metformina (n=295)
-P1O 30 +MET= Pioglitazona 30
mg/24 h + metformina (n=281)

Criterios de exclusidn:

DM, o formas secundarias de
diabetes, complicaciones
metabdlicas agudas debidas a
la diabetes en los 6 meses
previos: infarto de miocardio,
angina inestable o bypass
coronario. Insuficiencia
cardiaca congestiva (NYHA
clase I-IV), enfermedades
hepaticas asi como
anormalidades analiticas
(hepaticas, renal, tiroidea y
TG>700 mg/dl)

plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

0,1+0,08% (IC 95% : -0.05-0,26)

GPA (mg/dl):
-VIL 100+ MET: -25,2 £ 1,8
- PIO 30+ MET: -37,8 + 3,6

Diferencia VIL+MET frente a
PIO+MET: 12,6 + 3,6 mg/dl (IC
95% : 5,4-19,8)

Lipidos: En el grupo de VIL
descendieron las
concentraciones de colesterol
total, LDL y no-HDL colesterol,
mientras que en PIO aumentaron
estos niveles. TG disminuyen
mas con PIO y HDL aumenta
mas con PIO.

Peso respecto al basal (Kg):
-VIL+ MET: 0,3+ 0,2
-PIO+MET:1,9%0,2

Diferencia entre grupos:-1,6 + 0,3
kg (p<0,001)

% Abandonos por EA:
- VIL100 + MET: 3,1 %
-PIO 30 + MET: 3,2 %

% Hipoglucemia (% pacientes):
- VIL100 + MET: 0,3%
- PIO 30 + MET: 0%

EA mas frecuentes:
-VIL+MET: Edema periférico
(8,8%), dolor de cabeza, mareo
-PIO+MET: Edema periférico
(6,1%), dolor de cabeza,
nasofaringitis y tos.

variable principal pero no en la glucemia

€n ayunas.
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de estudio Poblacion y Pauta de Variables de medida Resultados Comentarios Calidad del estudio
(Autor, y objetivo Tratamiento (end-point) (Tamanio del efecto / Intervalos (Escala Jadad)
publicacion) de confianza / valores p)
2355 EC aleatorizado, N=607 pacientes con DM, Eficacia Cambio en HbA. respecto al -Andlisis por ITT, incluyendo a todos los Total: 4 puntos

Rosenstock J.
etal.
Diabetes
Obesity and
Metabolism.
2007; 9: 175-
85.

(ref 14)

Financiado por
Novartis

multicéntrico, doble ciego
controlado con control
activo.

Duracion: 24 semanas

Objetivo: Evaluar la
eficacia y seguridad de la
combinacion
vildagliptina+pioglitazona
frente a pioglitazona o
vildagliptina en pacientes
con DM2 sin tratamiento
previo.

Criterios de inclusion:

18 a 80 afos

Sin tratamiento con ADO en las
12 semanas previas al
reclutamiento y durante mas de
tres meses consecutivos en el
pasado

HbA.: 7,5-11 %, media 8,4%
GPA<270 mmol/dl

IMC de 22 a 45 kg/m*.

4 grupos:

-VIL= Vildagliptina 100 mg/24 h
(n=154)

-P10= Pioglitazona 30 mg/24 h
(n=161)

- VIL+PIO 100/30=
Vildagliptina+Pioglitazona
100/30 mg /24 h (n=148)

- VIL+PIO 50/15=
Vildagliptina+Pioglitazona
50/15 mg /24 h (n=144)

Criterios de exclusién:

DM; o formas secundarias de
diabetes, complicaciones
metabdlicas agudas debidas a
la diabetes en los 6 meses
previos: infarto de miocardio,
angina inestable o bypass
coronario; insuficiencia
cardiaca congestiva;
enfermedades asi como
cualquier contraindicacion a la
pioglitazona o anormalidades
analiticas (hepatica, renal o
tiroidea, asi como TG> 700
mg/dl).

Variable principal:
Reduccion en % HbA, respecto
al valor basal.

Variables secundarias:
Cambios en GPA, lipidos
plasmaticos en ayunas y peso
respecto a los valores basales.

Seguridad
Aparicion de EA relacionados con
el tratamiento.

basal:

- VIL+PIO 100/30: -1,9 £ 0,1%
(p< 0.001 vs PIO)

- VIL+PIO 50/15: -1,7 £ 0,1% (p=
0.039 vs PIO)

-PlO: -1,4 £ 0,1%
-VIL:-1,1+0,1% (p< 0.001 vs
100/30)

GPA (mg/dl):

- VIL+PIO 100/30: -50,4 + 3,6 (p<
0.001 vs PIO)

- VIL+PIO 50/15: -43,2 + 3,6
(p=0,022 vs PIO)

-PlO:-34,2+ 3,6
-VIL:-23,4+1,8

Lipidos. Se observan cambios
significativos en el grupo VIL/PIO
100/30 (vs PIO) para algunos
parametros lipidos : colesterol
total, LDL y no-HDL-colesterol

Peso (kg):

- VIL+PIO 100/30: 2,1 £ 0,3 (NS
vs P1O)

- VIL+PIO 50/15: 1,4 £ 0,3
-PIO:1,5+0,3

-VIL:0,2%£0,3

% Abandonos por EA:
- VIL+PIO 100/30: 4,7%
- VIL+PIO 50/15: 6,3%
- PIO: 6,8%
-VIL:2,6%

% Hipoglucemia (% pacientes):
-VIL+PIO 100/30: 0%

-VIL+PIO 50/15: 0,7%

- P1O: 0%

-VIL: 0,7%

EA mas frecuentes en los
cuatro grupos:

Incremento de peso, dolor de
cabeza, edema periférico.

pacientes que tomaron una dosis del
farmaco y tenian una medida basal y otra
posterior (n=592).

-Se hicieron tres analisis:

1. Demostrar la superioridad de VIL/PIO
100/30 frente a PIO.

2. Superioridad de VIL/PIO 100/30
frente a VIL.

3. Superioridad de la combinacién a
menor dosis VIL/PIO 50/15 frente a PIO.

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1

-Aleat. apropiada: 0
-Enmascaram.: 1
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

ADO: Antidiabéticos orales. DM,: diabetes mellitus tipo 2, DM;: diabetes mellitus tipo 1, GPA: glucosa plasmatica en ayunas, dif: diferencia, EA: Efecto adverso, HbA;.: hemoglobina glicosilada, MET: Metformina,
PIO: pioglitazona, VIL: Vildagliptina, TG: Triglicéridos, NS: no significativa, ITT: analisis por intencién de tratar. (*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion <
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