VILDAGLIPTINA,
INHIBIDOR DE LA DPP-4




Directrices de la ADA y la IDF:
objetivos terapéuticos de HbA,, GA y GPP

Parametro

<110 90-130 <110
(<6,1) (5,0-7,2) (<6,1)

<140 <180 <145
(<7.8)  (<10,0) (<8,1)
4%—6%  <7%* <6,5%

*El objetivo de HbA, . de un paciente concreto es alcanzar un valor lo mas cercano posible al normal (< 6%) sin hipoglucemia
significativa.

ADA=American Diabetes Association; IDF=International Diabetes Federation.

ADA.. Diabetes Care. 2007;30(suppl 1):S4-S41; International Diabetes Federation. 2005:1-79.




La mayoria de los pacientes con DMTZ no
alcanzan los objetivos de la HbAIc

Los porcentajes de adultos con HbAlc <7,0% en NHANE S Il
(1988-1994) y NHANES 1999-2000

B NHANES Il (n=1218)
B NHANES 1999-2000 (n=404)
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Nivel de HbAlc <7,0%

HbAlc=hemoglobina Alc
Adaptado de Saydah SH, et al. JAMA. 2004; 291: 335-342.




La consecucion del objetivo se hace mas
dificil segin progresa la enfermedad

100 7 Diagnostico de Fracaso de la Necesidad de
diabetes monoterapia insulina
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NHANES=National Health and Nutritional Examination Survey.

Lebovitz HE. Med Clin N Am. 2004;88:847—-863; Turner RC et al. JAMA. 1999;281:2005-2012;
UKPDS 16. Diabetes. 1995;44:1249-1258; Warren RE. Diabetes Res Clin Pract. 2004;65:S3-S8;
Resnick HE et al. Diabetes Care. 2006;29:531-537; Koro CE et al. Diabetes Care. 2004;27:17-20.




Prueba de un "efecto incretina” gastrointestinal:
diferentes respuestas a la glucosa oral e intravenosa

[ Prueba de tolerancia oral a la glucosa e infusioni  ntravenosa pareada ]
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Insulina en plasma (pmol/L)
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N=6 Oral \Y

IV=intravenosa
Adaptado de Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986; 63: 492—-498.




Los GLP-1 y GIP se sintetizan y secretan desde e/
intestino como respuesta a la ingesta alimentaria

Célula L .
(ileon) 4 ProGIP

Proglucagon

GLP-1 [7-37] e . GIP [1-42]

. Ceélula K
GLP-1 [7-36 NH,] V&)

GIP=péptido insulinotrépico glucodependiente; GLP-1=péptido-1 similar al glucagén
Adaptado de Drucker DJ. Diabetes Care. 2003; 26: 2929—-2940.




El GLP-1 restaura las respuesta insulinica y del glu  cagoén
de forma sensible a la glucosa en pacientes con DMT 2

N=10 [ Glucosa (mg/dL) ] [ Péptido C (nmol/L) ] [ Glucagon (pmol/L) ]

3001 0- .
Infusiéon de GLP-1 Infusiéon de GLP-1 Infusiéon de GLP-1

S

1
T T T T T T T T 1 0_0 T T T 1 T T T T T 1 O T T T T T T T T T
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Tiempo (min) Tiempo (min) Tiempo (min)

GLP-1=péptido-1 similar al glucagén; T2DM=diabetes mellitus tipo 2

*P <0,05 —e— GLP-17 - Placebo
fInfusién de GLP-1(7—-36 amida) 1.2 pmol/kg/min durante 240 minutos.

Adaptado de Nauck MA, et al. Diabetologia. 1993; 36: 741-744.




La inhibicion de la DPP-4 incrementa los
GLP-1 activos

Comida

Intestinal

GLP-1 GLP-1 t1/2:1—2 min

liberacion

GLP-1
inactivo
(>80% de mezcla)

DPP-4=dipeptidil peptidasa-4; GLP-1=péptido-1 similar al glucagén
Adaptado de Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49(suppl 1): A39. Abstract 160-OR.
Adaptado de Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126-1131.




El blogueo de la DPP-4 puede mejorar la actividad in  cretina
y corregir la relacion insulina: glucagén en la DMT2

Respuesta £
» incretina = T Hiperglicemia

4

disminuida

v
Prolongacion = » L
de la B8 Funcion de los Control glucémico

actividad YExaSy islotes mejorado
incretina mejorada

DPP-4=dipeptidil peptidasa-4; T2DM=diabetes mellitus tipo 2
Adaptado de Unger RH. Metabolism. 1974; 23: 581-593. Ahrén B. Curr Enzyme Inhib. 2005; 1: 65-73.




Vildagliptina: un potenciador de los islotes
pancreaticos

un nuevo mecanismo de accion:

Vildagliptina actua fisiol6gicamente

Vildagliptina es un

incrementa la sensibilidad de la secrecidon de glucago n a la glucosa
incrementa la sensibilidad de la secrecién de la ins ulina a la glucosa
incrementa la primera fase de la respuesta de la insul  ina

incrementa la capacidad de secretar insulina

No se metaboliza por el citocromo P CYP 450 por lo q
los farmacos mas comunmente prescritos

DPP-4=dipeptidil peptidasa-4; GIP=péptido insulinotropico glucodependiente; GLP-1=péptido-1 similar al glucagén




Vildagliptina
Farmacocinética /metabolismo

Extructura cristalogr aica de
vildagliptin (verde) se une a el

lugar activo de DPP-4 humana

He YL et al. Clin Pharmacokinet 2007: 46(7):577-588 (amarillo )
He YL et al. Clin Pharmacokinet 2007; 46(9): 787-802
Sunkara G et al. J Clin Pharmacol 2007; 47:1152-1158




Vildagliptina: mejora la masa de las celulas B
(modelo de crecimiento pancreatico en ratas neonata  S)

Insulina

Excipiente

Replicacion Apoptosis

P <0,001

P <0,05

-

B Masa de las células (mg)

Células positivas BrdU (%)
Células positivas ApopTag (%)

Excipiente Vilda Excipiente Vilda

SN—

{

Vildagliptina
60 mg/kg
21 dias

Masa de las
células 3

P <0,05

=

Excipiente Vilda

R Dia 7
Vilda=vildagliptina
Duttaroy A, et al. Diabetes. 2005; 54 (suppl 1): A141. Resumenes 572-P y poster presentado en la ADA

Dia 21




Vildagliptina complementaria a la metformina:
diseno y objetivo del estudio

Objetivo: demostrar una reduccion superior de HbAlc con
vildagliptina + metformina frente a la monoterapia co n metformina

Poblacidn diana;: DMT2 en dosis maxima de metformina;
HbAlc 7,5%-11%

4 \

N=143: vilda 50 mg al dia + met
N=41» N=143: vilda 100 mg al dia + met
Met 21.500 mg

dosis estable)

\ 4 semanas 24 semanas

HbAlc=hemoglobina Alc; met=metformina; PBO=placebo; DMT2=diabetes mellitus tipo 2; vilda=vildagliptina
*El nimero de pacientes se refiere a la poblacion principal ITT (intencién de tratar).
Bosi E, et al. Diabetes Care. 2007; Feb 2 [Epub].




Vildagliptina con metformina: mejor control
glucémico con menos efectos secundarios Gl

Terapia complementaria a la metformina (media de 2, 1 g al dia)

Diferencia media frente a PBO % trastornos Gl

Trastornos Gl (%)
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0,0
18,2
-0,2 1 14,8
0,4 -
9,6 *
-0,6
0,8 -0,7*
-1,0 A
Gl=gastrointestinal; HbAlc=hemoglobina Alc; met=metformina; PBO=placebo;

1,2 - SN
vilda=vildagliptina B Vilda 50 mg al dia + met (n=143)
Poblacion principal ITT (intencién de tratar). Il Vilda 50 mg bid + met (n=143)
*P <0,05 frente a PBO.
Bosi E, et al. Diabetes Care. 2007; 30: 890-895 = PBO + met (n=130)
Garber AJ, et al. Presentacion oral en la reunién anual de la ADA; junio 9—13, 2006;
Washington, DC. 121-OR.




Vildagliptina anadida a Metformina: Neutro
respecto al peso

Todos los pacientes IMC >35 kg/m?2
Media Basal ~91.8 kg Media Basal ~110.4 kg

n= 264 246 73 70

307 m vilda 50 mg dos veces al dia + met *

ot B Pio 30 mg una vez al dia + met s

*
2.0 A 1.9
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IMC= Indice Masa Corporal; met=metformina; pio=pioglitazona; vilda=vildagliptina
*P <0.001 vs pioglitazona. Poblacién por protocolo.

Cambio medio ajustado derivado del modelo de analisis de covarianza.

Bolli G, et al. Diabetes Obes Metab 2008; 10: 82-90.




Combinacion inicial de vildagliptina y pioglitazona . 1,9%
de reduccion en HbAlc

Duracion: 24 semanas

Combinacidn inicial con pioglitazona Reduccion media de

HbAlc desde LB ~8,7%

0,0
-0,5 7
-1,0 7

-1,5-

-1,7
*k -1,9
*
E Vildagliptina 100 mg al dia (n=150)
B Pioglitazona 30 mg al dia (n=157)

. : S M Vilda50 mg al dia + pio 15 mg al dia (n=139)
LB=linea de base; HbAlc=hemoglobina Alc; pio=pioglitazona; vilda=vildagliptina

Poblacion con ITT (intencién de tratar). M Vilda 100 mg al dia + pio 30 mg al dia (n=146)
*P <0,001, **P <0,05 (frente a pio 30 mg)
Rosenstock J, et al. Diabetes Obes Metab. 2007; 9: 175-185.
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Combinacidn inicial con vildagliptina y pioglitazon a
reduccion de HbAlc —2,8% en pacientes con nivel basa | elevado

Duracion: 24 semanas

Combinacion inicial con pioglitazona Reduccion media de
HbAlc desde LB >9%

46 54 49
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-3,5 -
B Vildagliptina 100 mg al dia
B Pioglitazona 30 mg al dia

LB=linea de base; HbAlc=hemoglobina Alc; pio=pioglitazona; vilda=vildagliptina M Vilda 50 mg al dia+ pIo 15 mg al dia

Poblacion ITT (intencion de tratar). B Vi ia+ ni i
P15 L i s A e Vilda 100 mg al dia+ pio 30 mg al dia

Rosenstock J, et al. Diabetes Obes Metab. 2007; 9: 175-185.




Vildagliptina: eficacia

— Vildagliptina consigue
en pacientes no controlados con metformina en monotera pia.

— Vildagliptina en la
disminucion de HbAlc,

con otros
ADOs: SU y TZD con disminucones HbAlc > 1.4%

- La
. reduciendo toxicidad
digestiva de metformina.

DPP-4=dipeptidil peptidasa-4;; HbAlc=hemoglobina Alc; ADOs=Antidiabéticos Orales; SU=sulfonilurea; TZD=tiazolidinediona




Vildagliptina: seguridad y tolerabilidad

e Bien tolerada en combinacion:

« Similar a placebo en combinacion con metforminay TZD
* Bajo riesgo en combinacion con SU

no fue necesario interrumpir el tratamiento

Efectos adversos Poco frecuentes Frecuentes
(>=0,1% a < 1%) (>1% a < 10%)

Vildagliptina afadida Fatiga Temblor, Cefalea,
a metformina Mareos, Nauseas

DPP-4=dipeptidil peptidasa-4;; HbAlc=hemoglobina Alc; ADOs=Antidiabéticos Orales; SU=sulfonilurea; TZD=tiazolidinediona




Indicaciones terapéuticas

(Vildagliptina 50 mg / Metformina 850 6 1000 mg, BID)

En pacientes no controlados con la dosis maxima tol erada de
metformina o en pacientes en tratamiento con vildag| Iptina y
metformina en comprimidos individuales

( Vidagliptina 50 mg, 2 veces al dia)

Como terapia dual por via oral en combinacion con met  formina, una
sulfonilurea o una tiazolidindiona

No autorizada en Espaina como monoterapia

Insuficientes ensayos clinicos como para aconsejar te rapia
combinada con Insulina




