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Se celebraron en Barcelona en noviembre de 2009
las I Jornadas de actualizacién terapéutica en diabetes
redGDPS-Novartis, con un amplio programa cuyos prin-
cipales aspectos vamos a resumir.

Comenzd con la exposicion de los resultados mas im-
portantes del doctor Manel Mata sobre los principales es-
tudios publicados el Gltimo ano, desglosados entre los que
hacian referencia al beneficio del control glucémico, a la se-
guridad de los firmacos y a las novedades de las Gltimas
guias de prictica clinica (GPC) aparecidas.

Sobre el primer aspecto, se analizaron los resultados de
los estudios ACCORD (de suspension prematura por el au-
mento de mortalidad en el grupo de control intensivo),
ADVANCE (en el que no se encontrd el mismo fenéme-
no) yVADT; también varios metaanalisis que agrupaban los
resultados de éstos y los resultados a 10 anos del estudio
UKPDS. La conclusién fue dar prioridad al control estric-
to en diabéticos jovenes y recién diagnosticados, y ser mu-
cho mas prudentes con los ancianos y los que presentan una
diabetes de larga evolucion.

Mensajes para llevar a casa

1. No tenemos suficientes evidencias que justifiquen
objetivos de HbA1c inferiores al 7% en la mayoria
de los pacientes; ademas, se han de individualizar,
especialmente en los ancianos

2. Un objetivo inferior al 7% es deseable en pacientes
govenes» (< 60 anos) y/o en pacientes con una
duracion corta de su diabetes (< 10 afos), siempre y
cuando se pueda conseguir sin un riesgo inaceptable
de hipoglucemia

3. En pacientes de larga evolucién de la diabetes mellitus
tipo 2, con complicaciones o hipoglucemias frecuentes,
es aceptable un objetivo de HbAlc < 8% o, incluso, de
< 9% (Winocour, 2002; Montori, 2009)

La seguridad de los farmacos se analizé basandose en
la revision sistematica de Selvin, confirmando las bonda-
des de la metformina, persistiendo las dudas con su aso-
ciacién a sulfonilureas y limitando la indicacién de las
glitazonas por su incierta seguridad cardiovascular, mati-
zada por el estudio RECORD, y riesgo de fracturas. El
riesgo de pancreatitis con exenatida o sitagliptina, que en
un primer momento constituy6 una sefal de alarma, se
desvanecié al ver que era similar al de otros antidiabéti-
cos orales, ya que la diabetes, en si misma, aumenta su
riesgo. Asimismo, la asociaciéon de insulina glargina y
cancer, basada en estudios observacionales, no fue con-
sistente y no permite establecer criterios de causalidad,
a pesar del incremento del poder mitogénico en experi-
mentacién animal.

Mensajes para llevar a casa

1. Sélo metformina ha demostrado una reduccién
de la morbimortalidad cardiovascular (UKPDS),
aunque todavia existen dudas sobre la seguridad
de la combinacién de sulfonilureas con metformina

2. Las glitazonas son farmacos ttiles y eficaces en
pacientes obesos y/o con sindrome metabdlico,
ademas de mejorar otros factores de riesgo
cardiovascular

3. La Agencia Europea de Medicamentos recomienda
evitar la rosiglitazona en pacientes con cardiopatia
isquémica, arteriopatia periférica o tratados con
insulina

4. No se deben prescribir glitazonas en pacientes

con insuficiencia cardiaca o con riesgo elevado
de fracturas (NICE, 2008)

Sobre las Gltimas GPC, se mostrd cierto desacuerdo
con la conjunta ADA/EASD que separa los farmacos con
«buena evidencia» de los que, por su reciente utilizacidn,



todavia no la tienen. Asimismo, no parece adecuado pro-
poner en el segundo escalon a los anilogos del péptido 1
similar al glucagén (GLP-1) y no incluir los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). La exclusién de rosigli-
tazona y la inclusién de pioglitazona no parecen correctas,
ante la presencia en el mercado de ambos fairmacos. La
GPC de los endocrinélogos americanos parece fuera de las
evidencias por sus objetivos de control, quedando la guia
NICE v, sobre todo, la del grupo GEDAPS como las mas
adecuadas.

A continuacidn se presentaron las nuevas evidencias so-
bre los farmacos recientemente comercializados; alguno de
ellos todavia no estd en nuestro mercado.

El doctor Xavi Cos, tras repasar la fisiopatologia de las incre-
tinas, present6 distintos estudios de eficacia y seguridad de los
inhibidores de la enzima DPP-4 y concluy6 que son farmacos
seguros, eficaces y bien tolerados, que pueden utilizarse incluso
en casos de insuficiencia hepatica y renal leve, con especial aten-
cién a la ficha técnica, que puede ser modificada con nuevas evi-
dencias, dada la reciente utilizacién de dichos farmacos.

El doctor Fernando Alvarez Guisasola realizd un
planteamiento similar y, aportando también estudios de
eficacia y seguridad de los analogos del GLP-1, pudo con-
cluir con la comparacién entre estas dos familias de farma-
cos; destaco la mayor capacidad de éstos para producir una
pérdida de peso, aunque también sus efectos secundarios
(nduseas, vomitos) mas relevantes.

El doctor Manel Mata esboz6 los mecanismos de accién
de un anilogo de la amilina, pramlintida, de un secuestra-
dor de los acidos biliares, colesevelam, y de los inhibidores
del SGLT?2 (selective sodium-glucose cotransporter-2) con la da-
pagliflozina como primer ejemplo. Finalizé con un analisis
de los puntos fuertes y débiles de la cirugia bariatrica, po-
sibilidad cada vez mas contemplada por nuestros pacientes
y de la que frecuentemente nos piden una orientacién o
consejo.

Continud la sesién con la presentacion de cuatro casos
clinicos que tuvieron una gran aceptacion porque, de alguna
manera, vemos reflejadas en ellos nuestra labor asistencial dia-
ria y experiencia.

Fisiopatologia de la diabetes

Fisio/Mecanismos de accion Tipos I DPP-4

Eficacia

Seguridad Take-home

Resistencia insulinica

Produccion hepatica glucosa

Insulina endogena

Mecanismo incretina alterado

Glucosa posprandial

Glucosa basal

Dx de la
DM2

Hasta 10 anos ———p

Adaptado Bergerstal et al. International Diabetes Center; 2009.

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Diferencias entre los agonistas de GLP-1 y los inhibidores moderada, con MDRD de 43 ml/mn. Ello le dio pie a

de DPP-4 plantear .temas tal/liuh'lteresant.es como la segurldédide
. TT] metformina, el analisis de las indicaciones de los distin-
Agonistas GLP-1 | Inhibidores , . -, .
T tos farmacos orales en esa situacién y en los objetivos de
L tensién arterial y los firmacos mas adecuados para con-
Produccién insulina | +++ ++ seguirlo.
Inhibicion glucagén | +++ +
Vaciado gistrico Enlentecimiento _ El doctor Francisco J. Ortega presentd el caso de un
L, var6on de 63 anos, con cifras de HbA1c altas, que no que-
Ingesta Disminucion - o o )
) ria insulinizarse. Tras comentar las barreras habituales a la
Peso Pérdida - insulinizacién y plantear la posibilidad de triple terapia,
Nauseas/vomitos +++ - present6 un sencillo método en el que mediante el «c6-
Reduccién HbA1c 1-1,5% 0,8-1% digo semaforo» planteaba los objetivos y los métodos para
Administracion Inyeccién Oral corzisegulrlos, hasta llegar a la situacién ideal de «verde-
verde».
Drucker DJ, Nauck MA. Lancet 2006;368:1696-705.
GLP-1: péptido 1 similar al glucagdn; DPP-4: dipeptidil i ) i
peptidasa 4. El doctor José Manuel Millaruelo presenté el caso
de una mujer de 82 afios y se preguntd si el manejo de-

bia ser igual que en un diabético de mediana edad, si
El doctor Juan Martinez Candela present6 el caso de existen guias especificas para ancianos, todo ello en un
una mujer de 74 anos con insuficiencia renal crénica ambiente epidemiolégico de mayor supervivencia de

Técnica de cirugia bariatrica

Table 1. Results of Different Types of Bariatric Surgery*

Result Malabsorptive  Restrictive Combined
(ePD) (LACE, VBC) (RYGB)
Excess weight loss, % 72 4868 &2
Resolution of comarbid
conditions, %

Type 2 diabetes o8 48-72 84

Hypertension 81 28-73 75

Dyslipidemia improved 100 7181 a4
Operative mortality rate, % 1,10 01 0.3

BPD = hiliopancreatic diversion; LAGE = |aparoscopic adjustable gnseric banding
RYGB = Roun-en-Y gasmic bypass; VBG = vernical banded gastroplasty.
* Mean values from a meta-analysis of 22 094 paticars, Data from reference 7.

Objetivo:

reduccion 50% del peso

Laparctcopic Adjestable Castric Banding Filiopancreatic Diversion
(LAGE)

a0y wien owcdena s \/@fter ML et al. Ann Intern Med 2009;150:94-103.
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Uso de antidiabéticos orales e insulina en diferentes estadios de enfermedad renal crénica
ERC ERC ERC ERC
Estadio 5 Estadio 4 Estadio 3 Estadio 1-2

Metformina

SU (excepto gliquidona)

Gliquidona

30

60 75 90

Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)

Modificado de Morillas C, et al. Nefroblus 2008;2:16-22.

ER C: enfermedad renal crénica; SU: sulfonilurea; DPP-4: dipeptidil peptidasa 4.

Cédigo semiforo

Tratando a unos pacientes: caso 2

DM de inicio con HbAlc muy alta
que no quiere insulina
&Tratamiento combinado de inicio?

SI

los pacientes diabéticos. La ausencia de evidencias po-
tentes sobre el manejo de los factores de riesgo cardio-
vascular en edades avanzadas y la relacion de la diabe-
tes con sindromes geriatricos ocuparon el resto de su
intervencion.

Guias especificas para pacientes diabéticos ancianos

Por dltimo, el doctor Manuel A. Ruiz Quintero presen-
t6 el caso de un vardén que no toleraba la metformina. Hizo
un analisis pormenorizado de los casos de pseudointoleran-
cia y de la curva dosis-respuesta de la metformina. Presentd
un interesante método para la eleccién de los firmacos ora-
les basado en un esquema de Nauck y propuso, basindose en
estos supuestos, la utilizacion de glitazona con metformina
en dosis bajas, las inicas toleradas por el paciente.




m -2 el peor posible
n -l algo negativo

= 0 neuo

m +l  positive

m +2 elmejor posible

1. Eficacia sobre el control glucémico (Hb A, )

2. Prevencién demostrada en complicaciones
microvasculares (Micro)

3. Prevencién demostrada en complicaciones
macrovasculares (Macro)

Accidn sobre lipidos (DLP)

Efectos adversos (EAS)
Cumplimiento (cumpl)

Efecto sobre el peso corporal (Peso)

Causa potencial de hipoglucemias (AMNG)

Y o N ook

Necesidad de automonitorizacién de los niveles
de glucemia

10. Durabilidad potencial del control glucémico

(Durabilidad)

11. Coste del tratamiento por dia

Modificado personal de presentacién Nauk. EASD 2008.

Un apartado muy interesante y novedoso fue la discusion
sobre la utilizacién de distintas exploraciones en el paciente
diabético.

El doctor Ernest Vinyoles debati6 el interés de la utiliza-
cién de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
y de la automedicion domiciliaria de la presion arterial. Tras
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hacer una explicaciéon de ambas técnicas, definid sus indica-
ciones potenciales:
* Diabéticos de larga evolucion, normotensos, con pre-
sién arterial 130-139/80-89 mmHg en la consulta.
* Sindrome metabodlico con presioén arterial normal-
alta.
* Diabético con > 2 antihipertensivos y mal control
tensional (decisién terapéutica).
* Evaluacién de la presion arterial nocturna en el dia-
bético.
* Diabético sin regresion de LOD (por ejemplo, micro-
albuminuria).

Finalizé aportando datos del estudio CARDIORISK,
en el que se ponia de manifiesto la falta de concordancia de
la presién en la consulta y la presién ambulatoria hasta en
un 44% de los casos, lo que habla bien a las claras de la im-
portancia de estas exploraciones para tomar las mejores de-
cisiones clinicas.

La utilizacién del indice tobillo/brazo fue abordada por
las doctoras Magda Bundo y Judith Llusi, de reconocida
experiencia en el estudio de la arteriopatia periférica (AP).
Tras hacer una revision epidemioldgica y poner de mani-
fiesto la relacidn de la AP con el riesgo cardiovascular a tra-
vés de distintos metaanalisis, nos comunicaron sus resulta-
dos a lo largo de varios afios. La visién de distintos tipos de
doppler, incluso la posibilidad de realizar el indice
dedo/brazo, con muy buena correlacién con la angiogra-
fia y con indicacién en situaciones clinicas concretas, como
casos de isquemia grave o imposibilidad de tomar la ten-
si6n arterial en el tobillo por Glceras, completd la panora-
mica sobre el tema.

Algoritmo de manejo de la AMPA y la MAPA

| Office BP raised |

l

| Target organ damage

Present
Absent
; < 125/76 > 135/85
Contm.ue < | Home BP | > Start
to monitor | | treatment
> 125/76 < 135/85
24 hr BP
< 130/80 ' > 130/80

Pickering TG, et al. Hypertension 2008;52:1-9.

AMPA: automedicién domiciliaria de la presion arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.




Técnica del indice tobillo-brazo (ITB)

Con el titulo «El ojo de diabético», el doctor Joan Barrot
expuso una amplia visién de los aspectos principales de la re-
tinopatia diabética (prevalencia, clasificacidn, tratamiento) y
las ventajas de la realizacién de la retinografia con cimara no
midridtica en cuanto a eficiencia, comodidad del paciente y
rapidez, como prueba de screening. Aportd su experiencia
y describid el «circuito de atencién» de los pacientes. La re-
lacién de la retinopatia con otros procesos como la insufi-
ciencia cardiaca hace de ésta un instrumento de deteccién
precoz del riesgo cardiovascular.

del ECG en reposo, ECG de estuerzo, ecocardiografia, re-
sonancia magnética nuclear y radioisétopos. Los benefi-
cios de una deteccidn precoz para el prondstico del pa-
ciente fueron convenientemente valorados en cada caso.
Toda la exposicion se acompaiié de un interesante banco
de imagenes.

Protocolo de actuacion en el diabético asintomatico

Retinopatia diabética

Las exploraciones cardiolégicas indicadas en el pacien-
te diabético fueron el tema desarrollado por el doctor Al-
berto Galgo. Tras enfatizar la relacién de la diabetes con la
enfermedad cardiovascular, como caracteristica de una ar-
teriosclerosis precoz, analizé las posibilidades diagnosticas

Finaliz6 esta sesién con la interesante exposiciéon de
la doctora Rosario Serrano sobre la comunicacién con el
paciente con diabetes. En primer lugar, situ6 las habilida-
des de la comunicacién como elemento fundamental en
la competencia clinica; posteriormente, indicé los ele-
mentos que favorecen la buena relacién médico-pacien-
te y destacd las cualidades que mas valoran los pacientes
de su médico:

* Informacién clara y adaptada sobre su enfermedad.

*  Que el profesional muestre comprension.

*  Que el profesional facilite poder manifestar dudas.

* Confianza. Poder discutir preocupaciones y temores.

Como complemento fundamental, la exposiciéon se
acompanié de diversos videos con entrevistas grabadas con
la técnica de rol-playing, que resultaron muy aleccionadoras
a la par que amenas.

La competencia clinica. Elementos

e Los conocimientos médicos
* La habilidad para tomar decisiones
* Manejo de las técnicas de exploracién

¢ Las habilidades de comunicacion
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La conferencia final corrid a cargo del doctor Antonio
Pérez sobre «Insulinizacién en pacientes con diabetes tipo 2».
De una manera muy ordenada, expuso el «;cuando, qué
pauta y qué insulina?», basandose en la fisiopatologia de la
enfermedad, las caracteristicas del paciente y los aspectos
farmacoldgicos de los distintos tipos de insulina. Sefial6
como problemas el inicio tardio de la insulinoterapia (si-
tuacién similar, no obstante, a la de otros paises de nues-
tro entorno) y la resistencia a la intensificacion de la insu-
linoterapia, con lo que resulta que estos pacientes estin
frecuentemente mal controlados y son, a veces, los peor
controlados.

Senalé como principales factores para seleccionar la
pauta:

* El mecanismo fisiopatolégico prevalente.

* El grado y patréon de hiperglucemia.

* La eficacia.

*  Otros factores: riesgo de hipoglucemia y de ganan-
cia de peso, grado de dificultades y aceptacién, y
coste.
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Distribuciéon de los hidratos de carbono segtn la pauta de
insulina

La eficacia de la asociacién de la insulina con farmacos
orales, la insulinizacién nocturna, las pautas con dos dosis de
insulina, la insulinizacién basal mas bolos y la insulinizacion
intensiva fueron valoradas en cuanto a su eficacia y efectos se-
cundarios (ganancia de peso, hipoglucemia) con los distintos
tipos de insulina en una revision exhaustiva de la literatura re-
ciente, lo cual fue un colofén extraordinario de las jornadas.
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Durante el tratamiento con Eucreas debe monitorizarse Ia funcion hepatica a intervalos de tres meses durante el primer afio y después de forma periédica.
Los pacientes que desarrollen un aumento de los niveles de transaminasas deben ser monitorizados con una segunda evaluacion de la funcion hepética
para confirmar los hallazgos y se les debe realizar un sequimiento posterior con controles frecuentes de la funcion hepética 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 0 ALT 0 aumentos
mayores, se recomienda interrumpir el tratamiento con Eucreas. Debe interrumpirse el tratamiento con Eucreas en los pacientes que presenten ictericia
U 0tros signos que sugieran una disfuncion hepdtica. Tras la interrupcion del tratamiento con Eucreas y la normalizacion de los resultados de las prugbas
de funcion hepatica, el tratamiento con Eucreas no debe reiniciarse. Insuficiencia cardiaca: La experiencia con vildagliptina es limitada en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva de clase funcional I cie la New York Heart Association (NYHA) y, por ello, vildagliptina ha de utilizarse con precaucion en
estos pacientes. No hay experiencia del uso de vildagliptina en ensayos clinicos en pacientes con clase funcional NYHA II-IV y, por ello, no se recomienda
sU Uso en estos pacientes. Metformina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca, por lo que Eucreas esta contraindicado en esta
poblacion de pacientes (ver seccion “Contraindicaciones”). Trastornos dela piel: En estudios toxicoldgicos no clinicos en monos se han observado lesiones
de la piel, incluyendo ampollas y (lceras, en extremidades. Aungue 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 monitorizacién de los trastornos de a piel, tales como ampollas o Glceras. Cirugia: Puesto que Eucreas contiene metformina,
el tratamiento debe interrumpirse 48 horas antes de la cirugia programada con anestesia general y no debe reanudarse hasta pasadas 48 horas desde
laintervencion. Administracion de medios de contraste yodados: La administracion intravascular de medios de contraste yodados en estudios radioldgicos
puede producir fallo renal. Por lo tanto, debido al principio activo metformin, debe interrumpirse el tratamiento con Eucreas antes o cuando se vaya a
realizar la prueba y no debe reanudarse hasta 48 horas después de la prueba, y solamente después de que la funcidn renal haya sido re-evaluada y se
haya obtenido un resuftado normal (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion”). Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios especificos de interacciones con Eucreas. A continuacion se presenta la
informacion disponible sobre los principios activos individuales. Vildagliptina: Vildagliptina presenta un hajo potencial de interaccion con ofros
medicamentos que se administran simultaneamente. Dado que vildagliptina no es un sustrato enzimtico del citocromo P (CYP) 450 y no inhibe 0 induce
las enzimas del CYP 450, no es probable que interactie con principios activos que sean sustratos, inhibidores o inductores de estas enzimas. Los
resultados de ensayos clinicos realizados con vildagliptina en combinacion con los antidiabéticos orales pioglitazona, metformina y gliburida no han
mostrado interacciones farmacocinéticas relevantes en la poblacion diana. Los ensayos clinicos de interaccion farmacoldgica realizados en voluntarios
sanos con digoxina (sustrato de la glicoproteina P, gpP), warfarina (sustrato del CYP2C9) no han mostrado interacciones farmacocinéticas relevantes tras
la administracion concomitante con vildagliptina. 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 farmacocingticas relevantes tras la administracion concomitante con
vildagliptina. Sin embargo, esto no se ha establecido en fa poblacion diana. Como ocurre con ofros antidiabéticos orales, el efecto hipoglucemiante de
vildagliptina puede verse reducido por determinados principios activos, incluyendo tiazidas, corticosteroides, productos para la tiroides y
simpaticomiméticos. Metformina: Combinaciones no recomendadas: El riesgo de acidosis ldctica aumenta en casos de intoxicacion alcohdlica aguda
(narticularmente en situacion de ayuno, malnutricion o insuficiencia hepética) debido al principio activo metformina de Eucreas (ver seccion “Advertencias
y precauciones especiales de empleo”). Debe evitarse el consumo de alconol y de los medicamentos que lo contengan. Los farmacos catidnicos que se
eliminan por secrecion tubular renal (p. ej. cimetidina) pueden interactuar con metformina al competir con ésta por los sistemas de transporte tubular renal
comunes y por lo tanto refrasar la eliminacin de metformina, lo que puede aumentar el riesgo de acidosis léctica. Un ensayo en voluntarios sanos mostré
que cimetidina, administrada a una dosis de 400 mg dos veces al dia, aumentaba a exposicién sistémica de metformina (AUC) en un 50%. Por ello,
cuando se administran simuftdneamente medicamentos con carga cationica que se eliminan a través de la secrecion tubular renal (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”), se debe considerar la monitorizacion rigurosa del control de la glucemia, ajustes de la dosis dentro
dela posologia recomendada y cambios en el tratamiento de la diabetes. La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede producir
fallo renal, con la consiguiente acumulacion de metformina y riesgo de acidoss Iéctica. Debe interrumpirse el tratamiento con metformina antes o cuando
Se vaya a realizar la prueba y no debe reanudarse hasta 48 horas después de la prueba, y solamente después de que la funcion renal haya sido re-
evaluada y se haya obtenido un resultado normal. Combinaciones que requieren precauiciones de uso: Los glucocorticoides, los agonistas beta-2 y los
diuréticos tienen una actividad hiperglucemiante intrinseca. Se debe informar al paciente y realizar un control més frecuente de la glucosa en sangre,
especialmente al inicio el tratamiento. Si fuese necesario, puede tener que ajustarse la dosis de Eucreas durante el tratamiento concomitante y cuando
éste se interrumpa. Los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) pueden disminuir los niveles de glucosa en sangre. Si fuese
necesario, se debe ajustar fa dosis del medicamento antidiabético durante el tratamiento con el ofro medicamento y cuando éste se interrumpa.
Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Eucreas en mujeres embarazadas. Para vildagliptina, los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva a dosis altas. Para metformina, los estudios en animales no han mostrado toxicidad reproductiva. Los estudios en
animales realizados con vildagliptina y metformina no han mostrado evidencia de teratogenicidad pero mostraron efectos fetotdxicos a dosis
maternotoxicas. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Eucreas no debe tilizarse durante el embarazo. Estucios en animales han demostrado la
excrecion de metformina y vildagliptina en la leche. Se desconoce si vildagliptina se excreta en la leche humana pero metformina se excreta en cantidades
bajas. Debido al riesgo potencial de hipoglucemia en el neonato relacionada con metformina y ala ausencia de datos en seres humanos con vildagliptina,
Eucreas no debe administrarse durante la lactancia (ver seccion “Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Los pacientes que puedan experimentar
mareos como reaccion adversa deben evitar conducir vehiculos o ufilizar méquinas. Reacciones adversas: No se han realizado ensayos clinicos
terapéuticos con Eucreas. Sin embargo, se ha demostrado la bioequivalencia de Eucreas con la administracion concomitante de vildagliptina y metformina.
Los datos aqui presentados se refieren a la administracion concomitante de vildagliptina y metformina, al afiadir vildagliptina a un tratamiento con
metformina. No se dispone de ensayos en los que metformina se haya afiadido a vildagliptina. La mayorfa de las reacciones adversas fueron leves y

transitorias, no fue necesario interrumpir el tratamiento. No se encontré asociacion alguna entre las reacciones adversas y la edad, origen étnico, duracion
e la exposicion o dosis diaria. Con vildagliptina, se han notificado casos raros de disfuncion hepética (incluyendo hepatitis). En estos casos, los pacientes
fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y la funcion hepética volvi a la normalidad tras la interrupcion del tratamiento. En ensayos
clinicos controlados en monoterapia y combinacion o add-onde hasta 24 semanas de duracion, la incidencia de elevaciones > tres veces el limite superior
de la normalidad (LSN) de ALT o AST (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% con 50 mg de vildagliptina una vez al dia, 50 mg de vildagliptina dos veces al dia y todos los comparadores,
respectivamente. Estas elevaciones de las transaminasas fueron generalmente asintométicas, no progresaron ni se asociaron a colestasis o ictericia. S
han notificado casos raros de angioedema con vildagliptina con una incidencia similar  los controles. Se nofificd una mayor proporcion de casos cuando
vildagliptina se administrd en combinacién con un IECA. La mayoria de los casos fueron de gravedad leve y se resolvieron durante el tratamiento con
vildagliptina. Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron vildagliptina en ensayos doble ciego en terapia add-on con metformina
(Tabla 1) y en monoterapia (Tabla 2) se enumeran a continuacion seqin la clasificacion por drgano/sistemas y frecuencias absolutas. Las reacciones
adversas ennumeradas en la Tabla 3 se basan en la informacion de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de metformina
autorizada en la Union Europea. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), raras (=1/10.000, <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 diariamente 100 mg de vildagliptina en terapia add-on con
metformina comparadas con placebo mas metformina en ensayos doble ciego (N=280).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Temblor
Frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareos

Poco frecuentes Fatiga
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes |Néuseas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes |Hip0g|ucemia

Enlos ensayos clinicos controlados de la combinacion de 100 mg diarios de vildagliptina mas metformina, no se nofificaron interrupciones del tratamiento
debidas a reacciones adversas en los grupos tratados con 100 mg diarios de vidagliptina més metformina o con placebo mds metformina. En los
ensayos clinicos, la incidencia de hipoglucemia fue frecuente en pacientes que recibieron vildagliptina en combinacién con metformina (1%) y poco
frecuente en pacientes que recibieron placebo + metformina (0,4%). No se notificaron episodios hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento
con vildagliptina. En los ensayos clinicos no se modificd el peso corporal respecto al valor basal al aftadir 100 mg diarios de vildagliptina a metformina
(+0,2 kg y -1,0 kg para vildagliptina y placebo, respectivamente). Los ensayos clinicos de més de 2 afios de duracion no indicaron ninguna sefial de
sequridad acicional o riesgo imprevisto cuando se afiadio vildagliptina a metformina. Informacion adicional sobre los principios activos individuales de la
combinacion a doss fias: Vidaglptina.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 100 mg de vildagliptina en monoterapia en ensayos
doble ciego (N=1.855)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes | Mareos

Poco frecuentes [Cefalea
Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Estrefiimiento
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes [Artralgia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes Hipoglucemia

Infecciones e infestaciones

Muy raras |Infecciones del aparato respiratorio superior
Muy raras |Nasofarinqitis

Trastornos vasculares

Poco frecuentes [Edema periférico

Laiincidencia global de interrupciones del tratamiento en los ensayos de monoterapia controlados debidas a reacciones adversas no fue superior en los
pacientes tratados con dosis de 100 mg de vildagliptina al dia (0,3%) que en los tratados con placebo (0,6%) o comparadores activos (0,5%). En los
ensayos clinicos controlados comparativos de vidalgliptina en monoterapia, la hipoglucemia fue poco frecuente, se notificé en un 0,4% (7 de 1.855) de
los pacientes tratados con 100 mg de vildagliptina al dfa en comparacion con un 0,2% (2 de 1.082) de los pacientes tratados con un comparador activo 0
placebo, sin que se notificaran episodios graves o severos. En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal cuando 100 mg
diarios de vildagliptina se administraron como monoterapia (-0,3 kg y -1,3 kg para vildagliptina y placebo, respectivamente). Los ensayos clinicos de mas
de 2 afios de duracion no indicaron ninguna sefial de seguridad adicional o riesgo imprevisto con vildagliptina en monoterapia: Metformina.

Tabla 3: Reacciones adversas conocidas de la metformina

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raras [Disminucion de la absorcion de la vitamina By acidosis l4ctica*
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes ISabor metdlico

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes [Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito
Trastornos hepatobiliares

Muy raras |An0rma|idades en las pruebas de la funcion hepética o hepatitis*™
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raras Reacciones cutdneas como eritema, prurito y urticaria

“En pacientes tratados a largo plazo con metformina muy raramente s ha observado una disminucidn en la absorcidn de la vitamina B,, con disminucion
en los niveles séricos. Se recomienda considerar esta efiologia si un paciente presenta una anemia megalobldstica. **Se han notficaco casos aisiados de
anormalidades en las pruebas de la funcidn heptica o hepatitis que Se resolvieron tras la interrupcidn de! tratamiento con metformina. Las reacciones
adversas gastrointestinales se observan con mayor frecuencia al iniciar el tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos. Para
prevenirlas, se recomienda administrar metformina en dos dosis diarias durante o despugs de las comidas. Un aumento gradual de la dosis también
puece mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. Experiencia postcomercializacion: Durante la fase de postcomercializacion se han notificado ademés las
siguientes reacciones adversas (frecuencia no conocida): urticaria, pancreatitis. Sobredosis: No hay datos disponibles sobre la sobredosis de Eucreas.
/ldagliptina: La informacion sobre la sobredosis de vildagliptina es limitada. Se ha obtenido informacion sobre los sinfomas probables en caso de
sobredosis a partir de un estudio de tolerabilidad con dosis crecientes de vildagliptina en voluntarios sanos durante 10 dias. Con 400 mg se observaron
fres 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 observ Un caso de edema en pies y manos y aumentos en los niveles de creatinina fosfokinasa (CPK), 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. Metformina: Una sobredosis masiva
de metformina (o si existe riesgo de acidosis léctica) puede dar lugar a acidosis lctica, lo que es una urgencia médica y debe tratarse en un hospital.
Tratamiento: EI método més eficaz para eliminar metformina es a hemodidlisis. Sin embargo, vildagliptina no puede efiminarse por hemodalisis, pero sf
su principal metabolto de hidrdlisis (LAY 151). Se recomienda un tratamiento de soporte. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: iicleo de/
comprimico: Hidroxipropicelulosa. Estearato de magnesio. Cubierta pelicular: Hipromelosa. Diéido de titanio (E 171). Oxido de hierro amarillo E 172).
Macrogol 4000. Talco. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 18 meses. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en
el embalaje original (blister) para protegerlo de la humedad. Naturaleza y contenido del envase: Blister aluminio/aluminio (PAVAVPVC//AI). Disponile
en envases con 60 comprimidos recubirtos con pelicula. Eucreas 50 mg/850 mg, 60 comprimidos recubiertos con pelicula, PYP (VA 4%): 65,57 €.
Eucreas 50 mg/1000 mg, 60 comprimidos recubiertos con pelicula, PVP (VA 4%): 65,57 €. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna
especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAI.IZACION Novartis Europharm Limited. Wimblehurst Road. Horsham. West Sussex, RH12
54B. Reino Unido. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Fucreas 50 mg/850 mg: EU/1/07/425/003. Fucreas 50 mg/1000
mg: EU/4/07/425/009, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 14.11.2007. FECHA DE REVISION DEL
TEXTO: Julio 2010. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. Con receta ordinaria. Aportacion reducida.
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