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I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vildagliptina
Medicamento Genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimido de 50 mg: embalagem com 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

VALAAGHPLINA 1.ttt b et b ettt ettt b et b ettt beeenan 50 mg
EXCIPIENEES™ ...oviiiieiieiiieiet ettt ettt ettt s st et e st eb et e st et e ebe st eneesensesees e st eseneeseeneneeneas q.s.p

*Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio e estearilfumarato de sodio.
1I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado como adjuvante a dieta e ao exercicio para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2).
. Como monoterapia.
. Em combinagio dupla:
- com metformina, quando dieta, exercicios e metformina em monoterapia nio resultarem em controle glicémico adequado;
- com sulfonilureia (SU), quando dieta, exercicios ¢ SU em monoterapia nio resultarem em controle glicémico adequado;
- com tiazolidinediona (TZD) quando dieta, exercicios ¢ TZD em monoterapia ndo resultarem em controle glicémico
adequado.
. Em combinagio tripla:
- com sulfonilureia e metformina, quando dieta, exercicios mais terapia dupla com estes agentes ndo resultarem em controle

glicémico adequado.

Este medicamento ¢ indicado em combinagdo com insulina (com ou sem metformina), apenas quando uma dose estavel de insulina,

aliado a dieta e exercicio fisico, ndo resultarem em controle glicémico adequado.

Vildagliptina comprimidos também ¢ indicado como terapia inicial combinada com metformina em pacientes com DMT2 quando

esta ndo € adequadamente controlada apenas com dieta e exercicio fisico, desde que os pacientes apresentem HbA . acima de 6,5%.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mais de 15.000 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participaram de estudos clinicos, duplo-cegos, placebo- e ativo- controlados
até mais de 2 anos de duragdo. Nesses estudos, a vildagliptina foi administrada a mais de 9.000 pacientes em doses diarias de 50 mg
uma vez ao dia, 50 mg duas vezes ao dia ou 100 mg uma vez ao dia. Mais de 5.000 pacientes homens e mais de 4.000 pacientes
mulheres receberam vildagliptina 50 mg uma vez ao dia ou 100 mg diarios. Mais de 1.900 pacientes recebendo vildagliptina 50 mg
uma vez ao dia ou 100 mg diarios eram maiores ou tinham 65 anos de idade. Nesses estudos, a vildagliptina foi administrada como
monoterapia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 virgens de tratamento ou em combinacdo em pacientes ndo controlados

adequadamente por outros medicamentos antidiabéticos" .
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No geral, a vildagliptina melhorou o controle glicémico quando administrada em monoterapia ou em combinag¢do com metformina,
sulfonilureia ou tiazolidinediona, com insulina ou em combinagéo tripla com metformina e sulfonilureia conforme relevante redugao
clinica da HbA,. demonstrada ao término dos estudos (vide Tabela 1)"24,

Em estudos clinicos, a magnitude das reducdes da HbA . com vildagliptina foi maior em pacientes com HbA . iniciais mais elevadas.
Em um estudo de 52 semanas (LAF2309), a vildagliptina (100 mg/dia) reduziu os niveis iniciais de HbA,. em -1% comparado a -
1,4% para a metformina (titulada a 2 g/dia). Pacientes tratados com vildagliptina relataram significativamente menor incidéncia de
reagdes adversas gastrintestinais versus aqueles tratados com metformina'.

Em um estudo de 24 semanas (LAF2327), a vildagliptina (100 mg/dia) foi comparada a rosiglitazona (8 mg uma vez ao dia). As
redugdes médias foram de -1,1% com vildagliptina e -1,3% com rosiglitazona em pacientes com HbA . inicial média de 8,7%.
Pacientes recebendo rosiglitazona apresentaram um aumento médio de peso (+1,6 kg), enquanto aqueles recebendo vildagliptina ndo
apresentaram ganho de peso (-0,3 kg). A incidéncia de edema periférico foi menor no grupo recebendo vildagliptina quando
comparado ao grupo em rosiglitazona (2,1% vs. 4,1%, respectivamente)'.

Em um estudo de 24 semanas (LAF2354), vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi comparada a pioglitazona (30 mg uma vez ao
dia) em pacientes controlados inadequadamente com metformina. Redu¢des médias a partir da HbA | inicial de 8,4% foram de -0,9%
com a adi¢do vildagliptina a metformina e de -1,0% com a adi¢@o da pioglitazona a metformina. O decréscimo foi maior (-1,5%) em
pacientes com HbA,. inicial > 9,0% em ambos os grupos de tratamento. Pacientes que receberam pioglitazona associada a metformina
tiveram aumento no peso de 1,9 kg. Pacientes que receberam vildagliptina em associa¢do a metformina tiveram aumento de peso de
0,3 kg. No estudo de extensdo de 28 semanas, os resultados de redugdo de HbA,, foram similares entre grupos de tratamento e
diferengas no peso corporeo foram aumentadas®.

Em um estudo de longa duragdo de até mais de 2 anos (LAF2308), a vildagliptina (100 mg/dia) foi comparada a glimepirida (até 6
mg/dia) em pacientes tratados com metformina. Apos 1 ano, redu¢des médias na HbA . foram -0,4% com vildagliptina associada a
metformina e -0,5% com glimepirida associada a metformina. Houve redu¢do média de 0,2 kg quando a vildagliptina foi adicionada
ao tratamento com metformina e aumento de 1,6 kg com a adigdo de glimepirida. A incidéncia de hipoglicemia foi significativamente
mais baixa no grupo da vildagliptina (1,7%) comparado ao grupo da glimepirida (16,2%). Ao final do estudo (2 anos), a HbA,, foi
similar aos valores iniciais em ambos os grupos de tratamento e as mudangas no peso corpdreo e diferengas na hipoglicemia foram
mantidas®.

Em um estudo de longa duracao de até mais de 2 anos (LAF2310), a vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi comparada a gliclazida
(até 320 mg/dia). Apds 2 anos, as redugdes médias em HbA . foram -0,5% para vildagliptina e -0,6% para gliclazida. A vildagliptina
apresentou menor ganho de peso (0,75 kg) e menos eventos hipoglicémicos (0,7%) comparada a gliclazida (1,6 kg e 1,7%,
respectivamente)’.

Em estudo de 52 semanas (LAF237A2338), a vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi comparada a gliclazida (até¢ 320 mg/dia) em
pacientes controlados inadequadamente com metformina. Apos 1 ano, as redugdes médias na HbA,, foram de -0,81% com adigdo da
vildagliptina a metformina (linha de base média de HbA 1. de 8,4%) e de -0,85% com adi¢do da gliclazida a metformina (linha de base
média de HbA . de 8,5%); dados estatisticos ndo inferiores foram encontrados. A variagao do peso corporeo com vildagliptina foi de
+0,1 kg comparado ao ganho de peso de +1,4 com gliclazida. O niimero de pacientes que sofreram eventos hipoglic€micos foi o
mesmo nos dois grupos tratados, entretanto, o nimero de pacientes que sofreram 2 ou mais eventos hipoglicémicos foi maior no grupo
metformina + gliclazida (0,8%) do que no grupo metformina + vildagliptina (0,2%)®.

Em estudo de 24 semanas (LAF237A2302), a eficacia da combinagdo de dose fixa de vildagliptina ¢ metformina (titulado
gradualmente até uma dose de 50 mg/500 mg duas vezes ao dia ou 50 mg/1.000 mg duas vezes ao dia) como terapia inicial em
pacientes que nunca tomaram os farmacos, foi avaliada. As redugdes médias na HbA . foram significativamente maiores com a terapia
combinada de vildagliptina + metformina comparado com outra monoterapia. Vildagliptina/metformina 50 mg/1.000 mg duas vezes
ao dia reduziram a HbA lc em -1,82% e vildagliptina/metformina 50 mg/500 mg duas vezes ao dia reduziram em -1,61% de uma linha
de base média HbA,, de 8,6%. A redug@o na HbA,. observada em pacientes com linha de base > 10,0% foi maior. O peso corpéreo
reduziu em todos os grupos, com uma reducdo média de -1,2 kg para ambas as combinagdes de vildagliptina + metformina. A
incidéncia de hipoglicemia foi similar entre os grupos tratados (0% nas combinagdes de vildagliptina + metformina e 0,7% para cada

monoterapia)’.
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Em um estudo de 24 semanas, duplo-cego, placebo-controlado, a vildagliptina (50 mg uma vez ao dia) reduziu a HbA,. em -0,74% a
partir de um valor inicial médio de 7,9% em pacientes com insuficiéncia renal moderada e -0,88% de um valor inicial médio de 7,7%
em pacientes com insuficiéncia renal grave. A vildagliptina reduziu significativamente a HbA,, quando comparada ao placebo
(redugdes em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave no grupo placebo foram -0,21% e -0,32%, respectivamente, a partir
de valores iniciais semelhantes)'’.

Um estudo de 24 semanas randomizado, duplo-cego, placebo-controlado foi conduzido em 449 pacientes para avaliar a eficacia e
segurancga de vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) em combinagdo com uma dose estavel basal ou prémisturada de insulina (dose
diaria média de 41 U) com (N=276) ou sem (N=173) metformina concomitante. Vildagliptina em combinagio com insulina diminuiu
significativamente a HbA,. comparado ao placebo: Na populagdo geral, a redugdo média do placebo ajustado de uma linha de base
média de HbA . de 8,8% foi de -0,72%. Nos subgrupos tratados com insulina com ou sem metformina concomitante, a redu¢ao média
do placebo ajustado de HbA 1c¢ foi -0,63% e -0,84%, respectivamente. A incidéncia de hipoglicemia na populacao geral foi de 8,4% e
7,2% nos grupos de vildagliptina e placebo, respectivamente. Alteragdes no peso corpoéreo foram de +0,2 kg e -0,7 kg nos grupos de
vildagliptina e placebo, respectivamente'!.

Um estudo de 24 semanas randomizado, duplo-cego, placebo-controlado foi conduzido em 318 pacientes para avaliar a eficacia e
seguranga de vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) em combinagdo com metformina (> 1.500 mg diarios) e glimepirida (> 4 mg
diarios). Vildagliptina em combinagido com metformina e glimepirida diminuiu significativamente a HbA |, comparada com o placebo:

a redugdo média do placebo ajustado de uma linha de base média de HbA . de 8,8% foi de -0,76%'.

Tabela 1 — Principais resultados de eficacia dos estudos placebo-controlados com vildagliptina em monoterapia e em terapia

combinada (eficacia primaria na populagio de intenc¢iio de tratamento - ITT)

Variagio da Variagdo média
Estudos placebo-controlados HDbA . inicial . Hb Alﬁ placebo cor.'rl.g}da
em monoterapia média (%) inicial (%) da HbAc inicial
versus (%) versus semana
semana 24 24 (IC 95%)
Estudo 2301: «
vildagliptina 50 mg, uma vez ao dia (N=104) 8,2 0.8 0.5%(-08,-0.1)
Estudo 2301: *
vildagliptina 50 mg, duas vezes ao dia (N=90) 8,6 -0.8 -0,5%(-:0.8,-0.1)
Estudo 2384: "
vildagliptina 50 mg, uma vez ao dia (N=84) 83 0.5 -0.5%(-0.9,-0.1)
Estudo 2384: %
vildagliptina 50 mg, duas vezes ao dia (N=79) 84 0.7 0.T7ECLL -04)

* p < 0,05 para comparagdo versus placebo

Estudos em terapia combinada

Estudo 2303:

vildagliptina 50 mg, uma vez ao dia + metformina (N=143) 84 0 T80
Sislt(li';ig(;ilzg?i(r)lz:so mg, duas vezes ao dia + metformina (N=143) 8.4 05 LITCLA 08
\]?islglfgciiifi?lz:SO mg, uma vez ao dia + glimepirida (N=132) 8,5 06 0,67 03, -04)
Sislt(;lfg(iiifi(r)l‘:SO mg, uma vez ao dia + pioglitazona (N=124) 8.6 08 0.3% (0.7, -0.2)
Sislt(li':;,ig(;ilzofi(r)li:SO mg, duas vezes ao dia + pioglitazona (N=136) 8.7 o 07008
Estudo 2311: 8,5 -0,5 -0,3* (-0,5, -0,0)

vildagliptina 50 mg, duas vezes ao dia + insulina (N=125)
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Estudo 23135: %
vildagliptina 50 mg, duas vezes ao dia + insulina 8.8 0.8 -0.7%(-09,-0,5)
Estudo 23152:

vildagliptina 50 mg, duas vezes ao dia + metformina + 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
glimepirida (N=152)

*p < 0,05 vs placebo ou placebo + tratamento prévio

Um estudo de 52 semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, foi conduzido em pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia
cardiaca congestiva (NYHA classe I-1II) para avaliar o efeito de vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia (N=128) comparado ao placebo
(N=126) na fracdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE). A vildagliptina ndo esteve associada com a alteragdo na funcdo ventricular
esquerda ou agravamento da ICC pré-existente. Os eventos cardiovasculares adjudicados foram em geral equilibrados. Houve
ligeiramente mais eventos cardiacos em pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA classe 111 tratados com vildagliptina comparado
ao placebo. Entretanto, houve desequilibrio no risco CV inicial favorecendo o placebo e o niimero de eventos foi baixo,
impossibilitando conclusdes seguras. A vildagliptina diminuiu significativamente a HbA . comparada ao placebo (diferenca de 0,6%)
de uma média de 7,8%. A incidéncia de hipoglicemia na populagdo em geral foi 4,7% e 5,6% nos grupos vildagliptina e placebo,
respectivamente13.

Um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego de cinco anos (VERIFY) foi conduzido em pacientes com diabetes tipo 2 para
avaliar a durabilidade de uma terapia de combinagdo precoce com vildagliptina e metformina (N = 998) contra monoterapia inicial
padrio com metformina seguida por combinag¢ao com vildagliptina (grupo de tratamento sequencial) (N = 1003) em pacientes recém-
diagnosticados com diabetes tipo 2. O inicio de um regime de combinagdo precoce de vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia mais
metformina resultou em uma redug@o estatisticamente e clinicamente significativa no risco relativo para "tempo para confirmagao da
falha do tratamento inicial" (valor de HbAlc > 7%) vs monoterapia com metformina em pacientes com DMT2 que nunca tomaram o
farmaco ao longo da duragdo do estudo de 5 anos. A incidéncia de falha do tratamento inicial (valor de HbAlc > 7%) foi de 429
(43,6%) pacientes no grupo de tratamento combinado e 614 (62,1%) pacientes no grupo de tratamento sequencial (HR [IC 95%]: 0,51
[0,45, 0,58 ]; p <0,01).17

Uma HbAlc consistentemente mais baixa foi observada com o grupo de tratamento combinado em comparagdo com o grupo de
tratamento sequencial ao longo da durago do estudo. Uma abordagem de tratamento de combinagao precoce com vildagliptina mais
metformina em pacientes com diabetes tipo 2 recentemente diagnosticados melhorou significativamente e consistentemente a
durabilidade glicémica em longo prazo em comparagdo com o tratamento sequencial. A incidéncia de eventos adversos (EA) foi
comparavel entre os grupos de tratamento (83,5% no grupo de terapia combinada inicial vs. 83,2% no grupo de tratamento sequencial,
respectivamente). A propor¢do de pacientes recém-diagnosticados que apresentaram eventos hipoglic€micos durante todo o estudo
foi baixa em ambos os grupos de tratamento (1,1% no grupo de combinagdo precoce e 0,6% no grupo de tratamento sequencial).
Ambos os grupos de tratamento relataram complicagdes microvasculares ou macrovasculares em uma propor¢do comparavel de
pacientes (30,5% dos pacientes no grupo de combinagdo precoce e 33,1% dos pacientes no grupo de tratamento sequencial). O perfil
geral de seguranga e tolerabilidade foi semelhante entre as abordagens de tratamento, sem resultados inesperados de segurancga

relatados. 17

Risco cardiovascular

Foi realizada uma meta-analise de eventos cardiovasculares independente e prospectivamente adjudicados de 37 estudos clinicos fase
III e IV de monoterapia e terapia combinada com até mais de 2 anos de duragdo. Envolveu 9.599 pacientes com diabetes tipo 2 tratados
com vildagliptina 50 mg (1 ou 2 vezes ao dia) e mostrou que o tratamento com vildagliptina nio foi associado com um aumento no
risco cardiovascular. O desfecho composto adjudicado de eventos adversos cardiacos maiores (ECAM), incluindo infarto agudo do
miocardio, acidente vascular enceféalico ou morte CCV, foi semelhante para vildagliptina versus comparadores ativos combinados e
placebos [razdo de risco de Mantel-Haenszel (MH RR) de 0,82 (95% de intervalo de confianga 0,61-1,11)] sustentando a seguranga
cardiovascular de vildagliptina. Um ECAM ocorreu em 83 de 9.599 (0,86%) pacientes tratados com vildagliptina e em 85 de 7.102
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(1,20%) pacientes tratados com o comparador. Avalia¢do individual de cada componente ECAM ndo mostrou risco aumentado
(similar M-H RR). Os eventos confirmados de IC, definidos como eventos que requerem hospitaliza¢do ou novo aparecimento de IC,
foram reportados em 41 (0,43%) pacientes tratados com vildagliptina e 32 (0,45%) pacientes tratados com o comparador, com M-H

RR 1,08 (95% CI 0,68-1,70), ndo mostrando aumento de risco de IC em pacientes tratados com vildagliptina'*'>1¢,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico

Medicamentos usados na diabetes, inibidores da dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4). Codigo ATC: A10BHO02.

Mecanismo de acio
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A vildagliptina, um membro da classe dos ativadores das ilhotas pancreaticas, ¢ um inibidor potente e seletivo da dipeptidil-peptidase-
4 (DPP-4) que melhora o controle glicémico. A inibi¢ao da DPP-4 pela vildagliptina resulta em um aumento nos niveis endogenos
dos horménios conhecidos como incretinas, GLP-1 (peptideo glucagon simile 1) e GIP (polipeptideo insulinotrépico glicose-

dependente) tanto no jejum quanto no poés-prandial.

Farmacodinimica

A administragdo de vildagliptina resulta em uma rapida e completa inibi¢do da atividade da DPP-4. Em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, a administragdo de vildagliptina leva a inibigdo da atividade enzimatica da DPP-4 por um periodo de 24 horas.

Aumentando os niveis endogenos desses hormonios conhecidos como incretinas, a vildagliptina aumenta a sensibilidade das células
beta a glicose, resultando em uma melhora da secre¢do de insulina dependente de glicose. O tratamento com 50 a 100 mg diarios em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 melhorou significativamente os parametros de avaliagdo da funcdo das células beta. O nivel de
melhora da fun¢do da célula beta ¢ dependente do grau inicial de sua insuficiéncia; em individuos ndo diabéticos (glicemia normal),
a vildagliptina ndo estimula a secre¢do de insulina ou reduz os niveis de glicose.

Através do aumento endogeno nos niveis de GLP-1, a vildagliptina melhora a sensibilidade das células alfa a glicose, resultando em
uma secre¢do de glucagon glicose-apropriada. A redugdo inapropriada de glucagon que ocorre durante as refei¢des atenua a resisténcia
insulinica.

O aumento da relagdo insulina/glucagon na hiperglicemia, devido ao aumento nos niveis das incretinas, resulta na diminuigdo da
produgdo hepatica de glicose no jejum e pos-prandial, levando a redugdo da glicemia.

O efeito do aumento dos niveis de GLP-1 sobre o retardo do esvaziamento gastrico ndo ¢ observado no tratamento com a vildagliptina.
Adicionalmente, foi observada uma redugdo na lipemia pos-prandial ndo mediada pelo efeito da vildagliptina sobre as incretinas e sua
acao sobre a melhora da fung@o da ilhota pancreatica.

Farmacocinética

Absorc¢io

Apos a administra¢do oral no jejum, a vildagliptina é rapidamente absorvida com o pico de concentragdo plasmatica observado a 1,75
horas. A coadministragdo com alimento diminui levemente a taxa de absor¢do da vildagliptina, caracterizado pela diminui¢do de 19%
na concentragao no pico e atraso no tempo do pico da concentragido plasmatica de 2,5 horas. Nao ha alteragdo na extensdo de absorgdo

e o alimento ndo altera a exposigao total (ASC).

Distribuicio
A ligacdo da vildagliptina as proteinas plasmaticas ¢ baixa (9,3%) e a vildagliptina ¢ distribuida igualmente entre o plasma e os
eritrocitos. O volume médio de distribui¢do da vildagliptina no estado de equilibrio ap6s a administracdo intravenosa (V) € 71 litros,

sugerindo uma distribui¢do extravascular.

Biotransformacao/metabolismo

O metabolismo ¢ a principal rota de eliminagdo para a vildagliptina em humanos, totalizando 69% da dose. O principal metabdlito,
LAY151, ¢ farmacologicamente inativo e ¢ um produto de hidrdlise da metade ciano, correspondendo a 57% da dose, seguido pelo
produto da hidrolise da amida (4% da dose). A DPP-4 contribui parcialmente para a hidrolise da vildagliptina conforme demonstrado
em um estudo in-vivo usando ratos deficientes em DPP-4. A vildagliptina ndo é metabolizada pelas enzimas do citocromo P450 em

extensdo quantificavel. Estudos in-vitro demonstraram que a vildagliptina ndo inibe ou induz as enzimas do citocromo P450.

Eliminacio

Apbs a administragdo oral de vildagliptina-['*C], aproximadamente, 85% da dose ¢é excretada na urina € 15% da dose é recuperada
nas fezes. A excrecdo renal da vildagliptina ndo transformada corresponde a 23% da dose apos a administragdo oral. Apds uma
administra¢do intravenosa a voluntarios sadios, as depuragdes totais plasmatica e renal da vildagliptina sdo 41 litros/hora e 13
litros/hora, respectivamente. A meia-vida média de eliminag@o apds administragdo intravenosa ¢ aproximadamente 2 horas. A meia-

vida média de eliminagdo apds administragdo oral é aproximadamente 3 horas e é independente da dose.
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Linearidade
A vildagliptina ¢ rapidamente absorvida com uma biodisponibilidade oral absoluta de 85%. O pico de concentragéo plasmatica para
a vildagliptina e a area sob curva de concentracdo plasmatica versus o tempo (ASC) aumentaram aproximadamente de maneira

proporcional a dose dentro da faixa de dose terapéutica.

Populacdes especiais
Género
Naio foi observada nenhuma diferenga na farmacocinética de vildagliptina entre voluntarios homens e mulheres com uma faixa de

diversidade de idade e indice de massa corpdrea (IMC). A inibigdo da DPP-4 pelo vildagliptina no foi afetada pelo género.

Obesidade
O IMC parece ndo afetar os pardmetros farmacocinéticos de vildagliptina A inibigdo da DPP-4 pelo vildagliptina nao foi afetada pelo

IMC.

Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de vildagliptina foi estudado em voluntarios com insuficiéncia hepatica leve,
moderada e grave baseado na escala Child-Pugh (faixa de 6 para leve a 12 para grave) em comparagdo com voluntarios com fungio
hepatica normal. A exposi¢do ao vildagliptina (100 mg) ap6és uma dose Unica em voluntarios com insuficiéncia hepatica leve a
moderada foi diminuida (20% e 8%, respectivamente), enquanto a exposi¢do ao vildagliptina em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave foi aumentada de 22%. A alteragdo maxima (aumento e diminui¢do) da exposi¢do ao vildagliptina é ~30%, que ndo ¢
considerado clinicamente relevante. Nao houve correlag@o entre a gravidade da insuficiéncia hepética e alteragdes na exposi¢ao ao
vildagliptina.

O uso de vildagliptina ndo é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica, incluindo pacientes com niveis pré-tratamento

acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST.

Insuficiéncia renal

Devido a experiéncia limitada em pacientes com doenca renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise, este medicamento deve ser
utilizado com cautela nesses pacientes (vide “Posologia e modo de usar”). A ASC da vildagliptina aumentou em média 1,4, 1,7 ¢ 2
vezes em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, em comparagdo com individuos saudaveis. A
ASC dos metabolitos LAY151 aumentou 1,6, 3,2 ¢ 7,3 vezes ¢ a do BQS867 aumentou 1,4, 2,7 e 7,3 vezes em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, em comparagdo com voluntarios sadios. Dados limitados de pacientes
com doenga renal terminal indicaram que a exposi¢ao a vildagliptina ¢ semelhante aquela em pacientes com insuficiéncia renal grave.
As concentragdes de LAY 151 em pacientes com insuficiéncia renal terminal foi de aproximadamente 2-3 vezes maior do que em
pacientes com insuficiéncia renal grave. Pode ser necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal (vide “Posologia
e modo de usar”™).

A vildagliptina foi removida de forma limitada por hemodialise (3% em uma sessdo de hemodialise de 3-4 horas, iniciada 4 horas

apos a dose).

Idosos

Em voluntarios sadios idosos (> 70 anos), a exposi¢do total ao vildagliptina (100 mg uma vez ao dia) foi aumentada em 32% com
elevagdo de 18% no pico da concentragido plasmatica comparada a voluntarios sadios jovens (18 a 40 anos). Essas alteragdes nao
foram consideradas clinicamente relevantes. A inibi¢do da DPP-4 pelo vildagliptina nio foi afetada pela idade nos grupos etarios

estudados.

Pacientes pediatricos

Nao ha dados de farmacocinética disponiveis.
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Grupos étnicos

Naio houve evidéncias de que a etnia afete a farmacocinética de vildagliptina.

Dados de seguranca pré-clinicos

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Um estudo de carcinogenicidade de dois anos foi conduzido em ratos com doses orais de até 900 mg/kg (aproximadamente 200 vezes
a exposi¢do humana na dose méaxima recomendada). Nao foi observado nenhum aumento na incidéncia de tumores atribuidos a
vildagliptina. Um estudo de carcinogenicidade de dois anos foi conduzido em camundongos com doses orais de até 1.000 mg/kg
(aproximadamente 240 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada). A incidéncia de tumor mamario aumentou em
camundongos fémeas quando os camundongos receberam até 150 vezes a dose prevista de vildagliptina para uso em humanos, mas
ndo quando esta dose foi até 60 vezes a dose prevista de vildagliptina para uso em humanos. A incidéncia de hemangiosarcoma foi
aumentada em camundongos machos tratados com doses 42 a 240 vezes a exposigao maxima de vildagliptina para humanos e em
camundongos fémeas, com doses 150 vezes maiores que a maxima prevista para humanos. Nao foi observado nenhum aumento
significativo na incidéncia de hemangiosarcoma quando utilizadas doses de até 16 vezes em camundongos machos e aproximadamente
60 vezes em fémeas, daquelas exposi¢des maximas para humanos.

A vildagliptina ndo foi mutagénica em um niimero de testes de mutagenicidade incluindo um ensaio de Ames para mutagdo bacteriana
reversa ¢ um ensaio de aberragdo cromossomal de linfocitos humanos. Testes micronucleares da medula 6ssea oral tanto em ratos
quanto em camundongos ndo revelaram potencial clastogénico ou anogénico até 2.000 mg/kg ou aproximadamente 400 vezes a

exposi¢do maxima para humanos. Um ensaio cometa in-vivo com figado de camundongos usando a mesma dose também foi negativo.

Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida

Em um estudo de toxicologia de 13 semanas em macacos cynomolgus, foram observadas lesdes de pele nas doses > 5 mg/kg/dia. Isso
foi consistentemente localizado nas extremidades (maos, pés, orelhas e rabo). Na dose de 5 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente
a dose humana de exposi¢do ASC na dose de 100 mg) foram observadas apenas bolhas. Isso foi reversivel apesar do tratamento ter
sido continuado e ndo foram associados as anormalidades histopatologicas. Foram notadas esfoliagdo, descamagao, fragilidade cutinea
e ulceras na cauda com alteragdes histopatoldgicas correlacionadas nas doses > 20 mg/kg/dia (aproximadamente 3 vezes a exposi¢ao
humana ASC na dose de 100 mg). Foram observadas lesdes necrdticas no rabo nas doses > 80 mg/kg/dia. Deve-se ressaltar que a
vildagliptina exibe uma poténcia farmacoldgica significativamente maior em macacos em comparacdo aos humanos. As lesdes na
pele ndo foram reversiveis em macacos tratados com dose 160 mg/kg/dia durante um periodo de recuperag@o de 4 semanas. Lesdes

de pele ndo foram observadas em outras espécies de animais ou em humanos tratados com vildagliptina.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a vildagliptina ou a qualquer um dos excipientes

(vide “Composi¢do”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Este medicamento ndo € um substituto da insulina em pacientes insulino-dependentes. Vildagliptina comprimidos néo deve ser usado
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose diabética.

Existe uma possibilidade de hipoglicemia quando o produto for administrado em combinagdo com sulfonilureia ou com insulina.
Eventos macrovasculares
Os estudos realizados até o momento nio indicam aumento de risco cardiovascular com o uso de vildagliptina comprimidos, entretanto

ainda ndo existem dados clinicos que comprovem redugdo de risco ou beneficio cardiovascular com o uso desta medicagao.

Insuficiéncia renal
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Ha experiéncia limitada em pacientes com doenca renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise. Desta forma, este medicamento

deve ser utilizado com cautela nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Este medicamento ndo ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica, incluindo pacientes com niveis pré-tratamento acima

de 2,5 vezes o LSN para ALT ou AST.

Monitoramento de enzimas hepéaticas

Casos raros de disfuncéo hepatica (incluindo hepatite) foram relatados. Nesses casos, os pacientes foram geralmente assintomaticos,
sem sequelas clinicas e os testes de fun¢@o hepatica (transaminases hepaticas) retornaram ao normal apds a descontinuagdo do
tratamento. A avaliacdo das transaminases hepaticas deve ser realizada antes do inicio do tratamento com vildagliptina comprimidos.
Testes de fungdo hepatica devem ser monitorados durante o tratamento com este medicamento em intervalos de 3 meses durante o
primeiro ano e depois periodicamente. Pacientes que desenvolverem aumento dos niveis das transaminases devem ser monitorados
através de segunda avaliagcdo da fungdo hepatica para confirmar o achado e posteriormente, portanto, controlados até que a(s)
anormalidade(s) retorne(m) ao normal. Se um aumento de 3 vezes ou mais no LSN da AST ou ALT persistir, ¢ recomendado que se
interrompa o tratamento com este medicamento. Pacientes que desenvolverem ictericia ou outros sinais sugestivos de disfuncéo
hepatica devem descontinuar o tratamento com vildagliptina comprimidos e entrar imediatamente em contato com seu médico. Apds
a interrupgdo do tratamento com este medicamento e normalizagdo dos testes da fungdo hepatica, o tratamento com vildagliptina nao

deve ser reiniciado.

Insuficiéncia cardiaca

Um estudo clinico com vildagliptina em pacientes com New York Heart Association (NYHA) classe funcional I-III mostrou que o
tratamento com vildagliptina ndo foi associado com uma mudanca na fungdo de ventriculo esquerdo ou agravamento de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) pré-existente versus placebo. A experiéncia clinica em pacientes com NYHA classe funcional III tratados
com vildagliptina € ainda limitada e os resultados s@o inconclusivos (vide “Resultados de eficacia”).

Nao ha experiéncia em estudos clinicos sobre o uso de vildagliptina em pacientes com NYHA classe funcional IV e, portanto, seu uso

ndo é recomendado nestes pacientes.

Pancreatite aguda

O uso de vildagliptina foi associado com o risco de desenvolvimento de pancreatite aguda. Pacientes devem ser informados sobre as
caracteristicas dos sintomas de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, o uso da vildagliptina deve ser descontinuado.
Se a pancreatite aguda for confirmada, o uso da vildagliptina ndo deve ser reiniciado. Deve-se ter cautela em pacientes com historico

de pancreatite aguda.

Nao existem dados conclusivos de redugdo de riscos micro e macrovasculares com este medicamento ou qualquer outro medicamento

antidiabético.

Gravidez, lactacao e fertilidade

Gravidez

A vildagliptina ndo mostrou teratogenicidade em ratos ou em coelhos. Ha experiéncia insuficiente com este medicamento em mulheres
gravidas. Portanto vildagliptina comprimidos ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios & mae sejam
superiores aos riscos potenciais ao feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacio
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Como ndo se sabe se a vildagliptina ¢ excretada no leite humano, ndo se deve administrar este medicamento em mulheres que estejam

amamentando.

Fertilidade
Nao foram conduzidos estudos com vildagliptina comprimidos sobre o efeito na fertilidade humana. Estudos de fertilidade foram
realizados em ratos com doses de até 200 vezes a dose humana e ndo revelaram evidéncias de diminuigdo da fertilidade ou

desenvolvimento embrionario precoce devido a vildagliptina.

Efeitos na habilidade de dirigir e¢/ou operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito da habilidade de dirigir e/ou operar maquinas foi realizado. Os pacientes que sentirem tontura devem

evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vildagliptina tem baixo potencial para interagdes com farmacos. Uma vez que a vildagliptina ndo ¢ um substrato das enzimas do
citocromo P (CYP) 450 nem inibe ou induz as enzimas CYP 450, ndo é comum a interagdo com comedicagdes que sdo substratos,
inibidores ou indutores dessas enzimas.

Além disso, a vildagliptina ndo afeta a depuragdo metabdlica de comedicagdes metabolizadas pela CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2EL, e CYP 3A4/5.

Estudos de interagdes farmaco-farmaco foram conduzidos com medicagdes comumente coprescritas para pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 ou medicagdes com uma janela terapéutica estreita. Como resultado desses estudos, ndo foi observada nenhuma
interagdo de relevancia clinica com a coadministrag@o da vildagliptina com outros antidiabéticos orais (glibenclamida, pioglitazona,

metformina), anlodipino, digoxina, ramipril, sinvastatina, valsartana ou varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C). Proteger da umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:

vildagliptina 50 mg: Comprimido circular, branco a quase branco, biconvexo e liso nas duas faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de administragao

Para uso oral.

Este medicamento pode ser administrado com ou sem as refei¢cdes (vide “Caracteristicas farmacologicas — absor¢@o”). A dose de 50
mg deve ser administrada uma vez ao dia pela manha. A dose de 100 mg deve ser administrada em duas doses divididas de 50 mg,
administradas de manha e a noite.

Se uma dose de vildagliptina comprimidos for perdida, ela deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. Uma dose duplicada ndo

deve ser tomada no mesmo dia.

Posologia

A manuten¢ao da terapia antidiabética deve ser individualizada.
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A dose recomendada deste medicamento ¢ de 50 mg uma ou duas vezes ao dia. A dose didria maxima de vildagliptina comprimidos
¢ de 100 mg.

A dose diaria recomendada de vildagliptina comprimidos para monoterapia, para a combinag¢do com metformina, com TZD ou com
insulina (com ou sem metformina), ¢ de 50 mg ou 100 mg.

Quando utilizado em combinag@o com sulfonilureia, a dose recomendada de vildagliptina ¢ 50 mg, uma vez ao dia. Nesta populagdo
de pacientes, doses diarias de vildagliptina 100 mg néo foram mais efetivas que doses diarias de vildagliptina 50 mg uma vez ao dia.
A dose diaria recomendada deste medicamento ¢ de 100 mg para a combinagao tripla com metformina e SU.

Se o paciente estiver com a dose diaria maxima recomendada de vildagliptina e for requerido um controle glicémico mais rigoroso,

pode-se considerar a inclusdo de outro farmaco antidiabético como metformina, sulfonilureia, tiazolidinediona ou insulina.

Populaciio alvo geral

Adultos com 18 anos ou mais.

Populaciio especial
Insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal leve ndo sdo requeridos ajustes na dose deste medicamento. Em pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou grave ou doenga renal em fase terminal (ESRD), a dose recomendada de vildagliptina comprimido ¢ de 50 mg uma
vez ao dia. Devido a experiéncia limitada em pacientes com doenga renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise, este medicamento

deve ser utilizado com cautela nesses pacientes (vide “Farmacocinética - Populagdes especiais”).

Insuficiéncia hepatica
Este medicamento ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica, incluindo pacientes com niveis pré-tratamento acima

de 2,5 vezes o LSN para ALT ou AST (vide “Farmacocinética - Populagdes especiais”).

Pacientes pediatricos
Vildagliptina comprimido nao foi estudado em pacientes menores de 18 anos de idade; portanto, o uso de deste medicamento em

pacientes pediatricos ndo € recomendado (vide “Farmacocinética - Populagdes especiais”).

Pacientes idosos
Em pacientes com > 65 anos de idade ¢ > 75 anos de idade tratados com vildagliptina comprimido, nenhuma diferenga foi observada
na seguranca, tolerabilidade ou eficécia entre essa populagdo e pacientes jovens. Nenhum ajuste de dose ¢, entdo, necessario em

pacientes idosos (vide “Farmacocinética - Populagdes especiais™).
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

A seguranga e tolerabilidade da vildagliptina (50 mg por dia, 50 mg duas vezes por dia e 100 mg por dia) foram avaliadas através do
agrupamento de dados de mais de 11.000 pacientes de 36 estudos de Fase II e III (incluindo trés estudos abertos) que variaram em
durag@o de 12 a mais de 104 semanas. Os estudos utilizados nesta andlise agrupada avaliaram a vildagliptina como monoterapia,
terapia adjuvante a outros agentes antidiabéticos orais (metformina, TZD, SU e insulina) e como uma terapia de combinagao inicial
com metformina ou pioglitazona. Os pacientes que ndo receberam vildagliptina (todo o grupo de comparagdo) estavam tomando
somente placebo ou metformina, TZD, SU, acarbose ou insulina. Para o calculo da frequéncia de reagdes adversas a medicamentos
nas indicagdes individuais, foram considerados dados de seguranga de um subconjunto de estudos controlado pivotal com duragdo de
pelo menos 12 semanas. Os dados de seguranga foram obtidos a partir de pacientes expostos a vildagliptina com uma dose diaria de
50 mg (uma vez ao dia) ou 100 mg (50 mg duas vezes ao dia ou 100 mg uma vez ao dia), que receberam vildagliptina como

monoterapia ou em combinagdo com outro agente.
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A maioria das reagdes adversas nesses estudos foi leve e transitoria, ndo havendo necessidade de descontinuar o tratamento. Nao
houve correlagdo entre as reagdes adversas e idade, etnia, duragdo da exposigéo ou dose diaria.

Casos raros de angioedema foram relatados com vildagliptina em frequéncia similar a dos grupos controle. A maioria dos casos foi
relatada quando a vildagliptina foi administrada em combinagéo com um inibidor da enzima conversora da angiotensina (inibidor da
ECA). A maioria dos eventos foi de gravidade leve e se resolveu durante a continuidade do tratamento com vildagliptina.

Casos raros de disfungao hepatica (incluindo hepatite) foram relatados. Nesses casos, os pacientes foram geralmente assintomaticos,
sem sequelas clinicas e os testes de fungdo hepatica (transaminases hepaticas) retornaram ao normal apos a descontinuagdo do
tratamento. Nos dados de estudos controlados em monoterapia e em terapia adjuvante com até 24 semanas de duragdo, a incidéncia
de elevagdes de 3 vezes ou mais 0 LSN da AST ou ALT (classificado quando presente em pelo menos 2 medi¢des consecutivas ou na
visita final durante a fase de tratamento) foi 0,2%, 0,3% e 0,2% para vildagliptina 50 mg uma vez ao dia, vildagliptina 50 mg duas
vezes ao dia e todos os comparadores, respectivamente.

Essas elevagdes nas transaminases foram geralmente assintomaticas, ndo progressivas e ndo associadas a colestase ou

ictericia.

Resumo das reacdes adversas ao medicamento tabuladas dos estudos clinicos

As reagdes adversas relatadas nos pacientes que receberam vildagliptina comprimido como monoterapia e como terapia adjuvante nos
estudos duplo-cegos estdo listadas abaixo, para cada indicag@o, por classe dos sistemas de 6rgdos e frequéncia absoluta MedDRA.
Dentro de cada classe de sistema de 6rgéos, as reagdes adversas medicamentosas sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes
mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte
convengdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000, <
1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

Monoterapia

A incidéncia geral da interrupg@o do tratamento nos estudos com monoterapia devido as reagdes adversas ndo foi maior em pacientes
tratados com vildagliptina na dose de 50 mg uma vez ao dia (0,2%) ou vildagliptina na dose de 50 mg duas vezes ao dia (0,1%) quando
comparados ao placebo (0,6%) ou comparadores (0,5%). Em estudos com monoterapia, a hipoglicemia foi incomum, relatada em
0,5% (2 de 409) dos pacientes tratados com vildagliptina 50 mg uma vez ao dia e 0,3% (4 de 1.373) dos pacientes tratados com
vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia, comparadas a 0,2% (2 de 1.082) dos pacientes no grupo tratado com um comparador ativo ou
placebo, ndo houve eventos sérios ou graves reportados.

Este medicamento tem efeito neutro sobre o peso quando administrado como monoterapia.

Tabela 2 — Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina comprimido 50 mg uma vez ao dia (n=409)

ou 50 mg duas vezes ao dia (N=1.373) como monoterapia em estudos duplo-cegos

Distarbios do sistema nervoso

Comum Tontura

Incomum Cefaleia

Disturbios gastrintestinais

Incomum Constipagao

Distiirbios gerais e condi¢des do local de administragio

Incomum Edema periférico

Estudos clinicos de longa duragio de até 2 anos ndo apresentaram nenhum dado de seguranga adicional ou riscos inesperados com a

vildagliptina em monoterapia.
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Em combinacio com metformina

Estudos clinicos com a combinagdo de vildagliptina + metformina, 0,4% dos pacientes do grupo de tratamento que receberam
vildagliptina 50 mg uma vez ao dia + metformina, interromperam o tratamento devido as reagdes adversas, e ndo foram relatadas
interrupgdes de tratamento devido as reacdes adversas nos grupos de tratamento com vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia +
metformina ou placebo + metformina.

Em estudos clinicos, a incidéncia de hipoglicemia foi incomum em pacientes recebendo vildagliptina 50 mg uma vez ao dia em
combinagdo com metformina (0,9%), em pacientes recebendo vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia em combinagao com metformina
(0,5%) e em pacientes recebendo placebo + metformina (0,4%). Nao foi relatado nenhum evento hipoglicémico grave no grupo
recebendo vildagliptina.

Este medicamento teve efeito neutro sobre o peso quando administrado em combinagdo com metformina.

Tabela 3 — Reacgdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina comprimido 50 mg uma vez ao dia (N=233)

ou 50 mg duas vezes ao dia (N=183) em combinac¢io com metformina em estudos duplo-cegos

vildagliptina em terapia combinada com metformina

Distarbios do sistema nervoso

Comuns Tremor, tontura, cefaleia

Estudos clinicos de longa duragdo maiores que 2 anos ndo apresentaram nenhum dado de seguranga adicional ou riscos inesperados
quando a vildagliptina foi associada a metformina.
Quando a vildagliptina foi estudada como uma terapia inicial em combinag¢@o com a metformina, nenhum dado de seguranga adicional

ou risco inesperado foi observado.

Em combinacio com sulfonilureia

Em estudos clinicos com a combinagéo de vildagliptina 50 mg + glimepirida, a incidéncia geral de interrupgdes de tratamento devido
as reagdes adversas foi 0,6% no grupo de tratamento vildagliptina 50 mg + glimepirida versus 0% no grupo placebo + glimepirida.
Em estudos clinicos, quando vildagliptina 50 mg uma vez ao dia foi adicionada a glimepirida a incidéncia de hipoglicemia foi 1,2%
versus 0,6% para placebo + glimepirida. Nao foi relatado nenhum evento hipoglicémico grave no grupo recebendo vildagliptina.

Na dose recomendada de 50 mg, este medicamento teve efeito neutro sobre o peso quando administrado em combinagdo com a

glimepirida.

Tabela 4 — Reagdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina comprimido 50 mg uma vez ao dia em

combinac¢io com uma sulfonilureia em estudos duplo-cegos (N=170)

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Tremor, cefaleia, tontura

Distiirbios gerais e condi¢des do local de administragio

Comum Astenia

Em combinaciio com tiazolidinediona

Em estudos clinicos com a combinagdo de vildagliptina a uma tiazolidinediona, 0,7% dos pacientes interromperam o tratamento
devido as reagdes adversas no grupo vildagliptina 50 mg uma vez ao dia + pioglitazona e nenhuma interrupgéo foi relatada devido as
reagdes adversas tanto no grupo de tratamento com vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia + pioglitazona ou no grupo recebendo

placebo + pioglitazona.



althaia-

Em estudos clinicos, ndo foram relatados eventos hipoglicémicos em pacientes recebendo vildagliptina 50 mg uma vez ao dia +
pioglitazona 45 mg, a hipoglicemia foi incomum em pacientes recebendo vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia + pioglitazona 45 mg
(0,6%), porém, comum em pacientes recebendo placebo + pioglitazona 45 mg (1,9%). Nio foi relatado nenhum evento hipoglicémico
grave no grupo recebendo vildagliptina.

No estudo de terapia adjuvante a pioglitazona, a alteragdo no peso corporeo comparada ao placebo foi +0,1 kg e +1,3 kg para
vildagliptina comprimido 50 mg uma vez ao dia e vildagliptina comprimido 50 mg duas vezes ao dia, respectivamente.

A incidéncia de edema periférico quando a vildagliptina foi adicionada a dose maxima de pioglitazona (45 mg uma vez ao dia) foi
8,2% para 50 mg uma vez ao dia e 7,0% para 50 mg duas vezes ao dia comparada a 2,5% com a pioglitazona sozinha. A incidéncia
de edema quando a vildagliptina foi adicionada a pioglitazona como terapia associada inicial em pacientes virgens de tratamento foi,
entretanto, menor que para a pioglitazona sozinha (50 mg uma vez ao dia 3,5%, 50 mg duas vezes ao dia 6,1% versus pioglitazona 30
mg 9,3%).

Tabela 5 — Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina comprimido 50 mg uma vez ao dia (N=146)

ou 50 mg duas vezes ao dia (N=158) em combinacio com uma tiazolidinediona em estudos duplo-cegos

Laboratoriais

Comuns Aumento de peso

Distiirbios gerais e condi¢des do local de administragio

Comum Edema periférico

Em combinag¢io com insulina

Em estudo clinico controlado usando vildagliptina 50 mg duas vezes por dia em combinagéo com insulina, com ou sem metformina
concomitante, a incidéncia global de retirada devido a reacdes adversas foi de 0,3% no grupo de tratamento com vildagliptina e ndo
houve casos de retiradas no grupo do placebo.

A incidéncia de hipoglicemia foi similar em ambos os grupos de tratamento (14,0% no grupo da vildagliptina versus 16,4% no grupo
do placebo). Dois pacientes relataram eventos de hipoglicemia grave no grupo da vildagliptina e 6 pacientes no grupo do placebo.
No final do estudo, o efeito no peso corpéreo médio foi neutro (mudanga de + 0,6 kg a partir do inicio no grupo da vildagliptina e

nenhuma alteragdo de peso no grupo do placebo.

Tabela 6 — Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina comprimido 50 mg duas vezes ao dia em

combinaciio com insulina (com ou sem metformina (N=371)

Distarbios do sistema nervoso

Comuns Cefaleia, calafrios

Disturbios gastrintestinais

Comuns Nausea, doenca de refluxo gastresofagico
Incomuns Diarreia, flatuléncia

Laboratoriais

Comum Hipoglicemia

Combinacio com metformina e SU

Nao houve casos de retiradas relatadas devido a reagdes adversas no grupo de tratamento com vildagliptina + metformina + glimepirida
versus 0,6% no grupo de tratamento com placebo + metformina + glimepirida.

A incidéncia de hipoglicemia foi comum em ambos os grupos de tratamento (5,1% para vildagliptina + metformina + glimepirida

versus 1,9% para placebo + metformina + glimepirida). Um evento de hipoglicemia grave foi relatado no grupo da vildagliptina.
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No final do estudo, o efeito no peso corporeo médio foi neutro (+ 0,6 kg no grupo da vildagliptina e -0,1 kg no grupo do placebo).

Tabela 7 - Reacgdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina comprimido 50 mg duas vezes ao dia em

combinacio com metformina e SU (N=157)

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Tontura, tremor

Distirbios gerais e condi¢des no local de administragio

Comum Astenia

Distarbios metabdlicos e nutricionais

Comum Hipoglicemia

Disturbios de pele e tecido subcutineo

Comum Hiperidrose

Reacdes adversas ao medicamento de relatos de casos espontianeos e casos da literatura — experiéncia pés-comercializacio
(frequéncia desconhecida)
As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com vildagliptina comprimido
via relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como essas rea¢des sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranga a sua frequéncia, o que é, portanto, classificada como desconhecida.

. Hepatite, reversivel apds a descontinuagdo do medicamento (vide “Adverténcias e precaugdes”);

. Urticaria, lesdes esfoliativas na pele e bolhas, incluindo penfigoéide bolhoso;

. Pancreatite;

. Vasculite cutanea;

. Artralgia, algumas vezes grave.

. Colecistite.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10- SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Em voluntarios sadios (7 de 14 voluntarios por grupo de tratamento), vildagliptina comprimido foi administrado uma vez ao dia em
doses diarias de 25, 50, 100, 200, 400 ¢ 600 mg por até 10 dias consecutivos. Doses de até 200 mg foram bem toleradas. Com 400
mg, houve trés casos de dor muscular e casos isolados de parestesia leve e transitoria, febre, edema e aumento transitorio nos niveis
de lipase (2x o LSN). Com 600 mg, um voluntario apresentou edema nos pés € maos, ¢ um aumento excessivo nos niveis de creatinina
fosfoquinase (CPK), acompanhado pela elevagdo da alanina aminotransferase (AST), proteina C-reativa e mioglobina. Nesse grupo,
trés voluntarios adicionais apresentaram edema de ambos os pés, acompanhado de parestesia em dois casos. Todos os sintomas e

anormalidades laboratoriais foram resolvidos apos a descontinuagdo do farmaco estudado.

Gerenciamento

Este medicamento ndo ¢ dialisavel, entretanto, o principal metabolito de hidrélise (LAY 151) pode ser removido por hemodialise.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Farmacéutica Responsavel: Dra. Carolina Sommer Mazon
CRF-SP n° 30.246
MS 1.3517.0070

Althaia S.A Industria Farmacéutica

Av. Tégula, 888, Modulo 15, Ponte Alta, Atibaia-SP
CEP 12.952-820

CNPJ 48.344.725/0007-19

Industria Brasileira

4 (CONVERSE (DM MOS505 ESPECIALETAS
OI 0800 772 7172
. , ola@althaia.com.br

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 20/09/2023.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢ao/notificaciio que altera a bula*

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10?152 - 10451 -
GENERICO - MEDICAMENTO
Gerado no Notificacgdo de NOVO - Notificagdo
07/12/2023 momento do Alteragdo de Texto 20/09/2023 1000947238 de Alteragdo de Texto 20/09/2023 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 30mg com x 30
(Galvus) (Galvus) L (Galvus) 50 mg com x 60
protocolo de Bula — de Bula — publicagao
publicagdo no no Bulario RDC 60/12
Bulario RDC 60/12 (Galvus)
10451 -
10459 -
GENERICO - NOVO - Notifcasao
210072023 | 0756176/23-9 | Imelusdo Inicialde 1 26/08/2022 | 4615396228 | "y oa a0 de Texto | 20/08/2022 Versio inicial vpvps | 20mgcom x 30
Texto de Bula — (Galvus) (Galvus) L (Galvus) 50 mg com x 60
publicagio no de Bula — publicagdo
Bulério RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12
(Galvus)




