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L egemiddelanmeldelses GALVUSR® (vildagliptin)

L egemiddelverkets ssmmenfatning og vurdering:

Galvus (vildagliptin) er et nytt legemiddel godkjent som tilleggsbehandling — i kombinason
med metformin, et glitazon eller et sulfonylureapreparat — ved diabetes mellitus type 2.
Vildagliptin er en dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) hemmer tilsvarende sitagliptin (Januvia®).
DPP-4 hemmere virker dik at bukspyttkjertelen stimuleres til produkson av mer insulin og
mindre glukagon noe som bidrar til at blodsukkeret synker.

Nar vildagliptin kombineres med enten metformin, pioglitazon eller glimepirid (sulfonylurea) i
24-ukers studier, reduseres markaren for blodsukkerkontroll (HbA1c) med ytterligere 0,7-1,1 %
poeng i forhold til det som oppnas med disse preparatene alene. Det er ikke gjort
sammenlignende studier mot standard kombinasjonsbehandling, dvs mot metformin/glitazon
eller metformin/sulfonylurea; slike studier er imidlertid pabegynt. Det er heller ikke gjort studier
mot den ferste DPP-4 hemmeren (sitagliptin) som ble registrert i Norge, men effekten synes a
vaae sammenlignbar og moderat i forhold til andre antidiabetika..

Ettersom 85 % av vildagliptin utskilles via nyrene, skal preparatet ikke brukes ved moderat til
sterkt nedsatt nyrefunkson. Seldne tilfeller av leverdysfunkgon (inkludert hepatitt) er
rapportert; derfor er maksimal enkeltdose redusert fra 100 mg til 50 mg, dik a heyeste dagsdose
(100 mg) ma fordeles pa to doseringer. Preparatet bar ikke brukes ved nedsatt leverfunksjon,
inkludert ved leverenzymverdier (ASAT, ALAT) mer enn tre ganger @vre normalgrense.
Leverfunksjonstester bar gjennomfares hver tredje maned i |gpet av det farste behandlingsaret
med Galvus, og deretter periodisk; ved vedvarende gkning anbefales det at behandlingen med
Galvus stoppes. Erfaring ved hjertesvikt og hos eldre over 75 &r er begrenset; preparatet skal
ikke brukes ved NYHA-klasse I11-1V. Vildagliptin er vektngytralt, men det synes som om
kombinasjon med pioglitazon gir gdemtendens. Det anbefales & vagre oppmerksom pa mulighet
for hudlesjoner som blemmer og sar. | sum kan preparatet veae komplisert & bruke pga palagte,
nadvendige kontroller og oppfealging.

Fortsatt er det diett og @kt fysisk aktivitet som maligge til grunn ved enhver diabetesbehandling.
Ved fortsatt HbA;c over 7 % er det faglig enighet om at metformin ber vaae farstevalg. Det
finnes en lang rekke legemidler som kan brukes enten som tilleggsbehandling eller monoterapi,
og det anbefales & falge oppdaterte nasionale eller internasjonale retningslinjer. Utfraden
begrensede erfaring som foreligger med vildagliptin (og sitagliptin), er det forelgpig ikke
grunnlag for & endre behandlingsopplegget vedragrende diabetes type 2. Bivirkningsprofil og
legens personlige erfaring vil ofte vaae avgjarende for rekkefaglgen av medikamenter.

God blodsukkerkontroll alene er imidlertid ikke nok til & forebygge langtidskomplikasjoner ved
diabetes type 2. Det kan ofte vaae like viktig & inkludere antihypertensiva, statiner og acetyl-
salicylsyrei behandlingen (1).

Saerlig overvaking:
Vildagliptin settes pa overvakningslista pga ufullstendig kjent bivirkningsprofil, med salig
fokus pa leverfunksjonsforstyrrelser, kardiale bivirkninger, hudreaksjoner, angiogdem (saalig i
kombinagon med ACE- hemmere), nedsatt nyrefunkgon.

(www.legemiddel verket.no/bivirk/observasjonslista.htm)
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Indikasj oner

Vildagliptin er indisert til behandling av diabetes mellitus type 2:

Som peroral kombinasjonsbehandling sammen med

- metformin hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll til tross for maksimal tolererbar
dose metformin monoterapi;

- sulfonylurea hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll til tross for maksimal
tolererbar dose av sulfonylur ea, og hvor metformin er uegnet pa grunn av kontraindikasjoner
eller intoleranse;

- tiazolidindion hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll, og hvor bruk av
tiazolidindion er egnet.

Dosering

Voksne:

Ved kombinasjonsbehandling med metformin eller tiazolidindion er anbefalt daglig dose
vildagliptin 50 mg x2 daglig eller 50 mg x1 kombinert med sulfonylurea. Doser over 50 mg x2
anbefales ikke. Galvus kan tas med eller utenom et maltid. Detaljer finnesi preparatomtalen (2).

Klinisk effekt:

Det kliniske fase 111 utprgvingsprogrammet omfattet 9 randomiserte, dobbelblinde, kontrollerte
studier med til sammen ca. 5000 pasienter med diabetes type 2 (3). Inklugonskriterium var
glykosylert hemoglobin (HbA;c) mellom 7,5-11 %. Den primage effektparameter var redukgon i
HbA;.. Fem studier var hos medisinnaive pasienter (dvs slike som primaat ikke skal ha
forsakspreparater) og omtales derfor ikke her.

Tilleggsbehandling med vildagliptin vs placebo ble gitt til pasienter som var under behandling
med andre preparater, men som fortsatt hadde darlig blodsukkerkontroll, i fire studier:

a) + metformin (n=544), b) + pioglitazon (n= 463), c) + glimepirid (n= 515) og d) + insulin
(n=296). Gjennomsnittlig startverdi av HbA i disse studiene var mellom 8,3 og 8,7 %.
Kombinasjonsstudiere var dle av 24 ukers varighet.

Som tilleggsbehandling til enten metformin (1,5-2 g/dagn) eller pioglitazon (30-45 mg/dagn) var
vildagliptin 50 mg x2 i begge tilfeller mer effektiv enn 50 mg x1, med redukgon av HbA;¢ vs
placebo pa henholdsvis -1,1 og -0,7 % poeng (p< 0,001) med hayeste dose.

| kombinasion med glimepirid (4 mg/dagn) farte bade vildagliptin 50 mg X2 og 50 mg x1 daglig
til reduksion av HbA 1 med rundt -0.7 % poeng vs placebo (p< 0,001); den hgyeste
vildagliptindosen er derfor ikke aktuell som kombinasjon med sulfonylurea

Tillegg av vildagliptin til pAgaende insulinbehandling resulterte i starre reduksion av HbA;. enn
kombinasjonen insulin/placebo, men effekten var for liten til & vaare klinisk relevant.

Monoterapistudier har vist at vildagliptin 50 mg x2 har omlag samme effekt (malt ved HbA()
som rosiglitazon8 mg etter 24 uker, men svakere enn metformin 1 g x2 etter 1 ar. Forlengelse av
1-&rs-studien viste at selv om effekten av vildagliptin fortsatt var darligere enn med metformin,
sa taper den seg sannsynligvis ikke over tid; dette blir imidlertid undersgkt neamere.

Pasienter som ikke kan bruke farstevalget metformin pga hjertesvikt eller nedsatt nyrefunkson
kan heller ikke bruke vildagliptin. Andre linje moroterapi med vildagliptin er derfor ikke
godkjent.

Effekten av vildagliptin kan vaare noe nedsatt ved overvekt. Det er begrenset erfaring hos
pasienter over 75 ar (n=121); effekten synes & vaae noe redusert i denne aldersgruppen
Virkningen hos pasienter med mild nyrefunksjonssvikt var uendret. Langtidsdata utover 24 uker
for kombinasjorer av vildagliptin med enten metformin, sulfonylurea eller tiazolidindioner
(glitazoner) er begrenset.



Sikkerhet og bivirkninger:

Sikkerhetsdata er samlet fra 3784 pasienter med type 2 diabetes etter mer enn 12 ukers
behandling, og 274 av disse fikk monoterapi i lenger enn 1 &r. Andelen pasienter som trakk seg
fra kombinasjonsstudiene pa grunn av bivirkninger var tilsvarende i vildagliptin- og
placebogruppene (< 1 %).

Vildagliptin synes a vaare vektngytra i kombinasion med metformin eller sulfonylurea, mens
vekten kan gke noe i kombinasjon med pioglitazon (vektegkning/edemtendens er kjente
bivirkninger for pioglitazon). Forekomsten av hypoglykemi (ikke alvorlig) ved vildagliptin
kombinag onsbehandling er mellom 0,6 og 1,2 %.

Forsinket magetegmming, som er en kjent effekt av gkt GIP- og/eller GLP-1 niva, er ikke
observert klinisk ved behandling med vildagliptin.

Seldne tilfeller av leverdysfunkgon (inkludert hepatitt) er rapportert; en ny sikkerhetsaralyse
ble derfor utfert. Vildagliptin viste doseavhengig, forhayet forekomst av ASAT og/eller ASAT
som var mest uttalt ved 100 mg én gang daglig. Maksimal enkeltdose ble derfor redusert fra 100
mg til 50 mg (4). Pasienter med forhgyede transaminaseverdier ved studiestart hadde starre
risiko for videre gkning ved alle doseringer. Dette er viktig for klinisk bruk (se rammetekst).

Ettersom vildagliptin vesentlig blir utskilt gjennom nyrene, skal preparatet ikke brukes hos
pasienter med moderat til alvorlig nedsatt nyrefunksjon.

Det er sett hudlegoner hos aper som fikk vildagliptin. Betydningen av dette hos mennesker er
ukjent, men oppfelging av diabetespasienter som far blemmer og sar anbefales. | en nylig
publisert meta-analyse av inkretiners effekt og sikkerhetsprofil (5) gjares det videre oppmerksom
pamulig overhyppighet av urinveisinfeksoner (ogsa med sitagliptin). Dette antyder muligheten
for at inhibigon av DPP-4 ogsd kan skje hos immunkompetente celler (se Farmakodynamikk).
Det er planlagt nye studier der man vil se pa mulig hgyere forekomst av angiogdem, AV-blokk
grad 1 og hjertesvikt (hgyere insidens av kardiale bivirkninger hos eldre), sikkerheten ved
nedsatt nyrefunkgon, samt gdemtendens i kombinasjon med pioglitazon.

Det er ikke gjort studier hos gavide. Galvus ber ikke brukes under svangerskap og amming.
For detajer, se preparatomtale/SPC (2).

Farmakodynamikk og far makokinetikk:

Vildagliptin hemmer enzymet dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) og blokkerer dermed
nedbrytningen av de to kroppsegne regul eringssubstansene glukagonlikt peptid-1 (GLP-1) og
glukoseavhengig insulinotropisk polypeptid (GIP). @kt endogert nivaav disseto inkretinene
oker bade pankreasbeta- og alfacellers senditivitet for glukose. Dette medfarer forbedret
glukoseavhengig insulinsekresion og nedsatt glukagonsekresion. DPP-4 enzymet synes & vage til
stede i bl.a. Gl-traktus, nyrer, prostata og immunkompetente celler. Virkning pa andre
regulatorer enn GLP-1 og GIP kan derfor ikke utelukkes.

Absolutt biotilgjengelighet av vildagliptin ved ora dosering er 85 %; maksimal plasma-
konsentrasjon nas etter 1,75-2,5 timer ogeliminasjonshalveringstid er 2-3 timer. Varighet av
DPP-4 inhibigonen er > 80 % over hele doseringsintervallet ved 50 mg to ganger daglig.
Vildagliptin har lavt potensiale for interaksoner. 85 % utskilles i urinen (vesentlig via hydrolyse
i nyrene) og ca. 15 % i faeces. For mer detaljert informagjon: se preparatomtalen/ SPC (2).

L egemiddelfakta

ATC-kode: A10B HO2

Virkestoff: Vildagliptin

Legemiddelformer og styrker: Tabletter a 50 mg; pakninger med 90 tabletter
L egemiddelfirma: Novartis Europharm Limited, Storbritannia

Pris: 90 tabl 250 mg: kr. 791,50




Prisper ar for behandling med Galvus og alter native antidiabetika

Metformin kr 520 — 930
Sulfonylyrea kr 265 —1 000
Insulin kr 2 000 —5 000
Pioglitazon (Actos) kr 3785-5180
Sitagliptin (Januvia) kr 6 270
Vildagliptin (Galvus) kr 3210 -6 420
Vildagliptin + metformin (Eucreas) kr 6 780
Rosiglitazon (Avandia) kr 4 015 -6 540
Pioglitazon + metformin (Competact) kr 7 830
Rosiglitazon + metformin (Avandamet) | kr 4 830—8 300
Exenatid (Byetta) kr 13 900

Dokumentasj onsgrunnlag:

Anmeldelsen er basert pa dokumentasjon i sentral godkjenningsprosedyre (CP) i EU:

EPAR (European Public Assessment Report/Scientific discussion), og Preparatomtale (SPC,
Summary of Product Characteristics).
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