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GALVUS MET®
vildagliptina + cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Galvus Met® 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000 mg — embalagens contendo 14 comprimidos revestidos.

Galvus Met® 50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000 mg — embalagens contendo 56 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 50 mg de vildagliptina e 500 mg de cloridrato de metformina.

Excipientes: hiprolose, estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo e
oxido de ferro vermelho.

Cada comprimido contém 50 mg de vildagliptina e 850 mg de cloridrato de metformina.

Excipientes: hiprolose, estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.
Cada comprimido contém 50 mg de vildagliptina e 1.000 mg de cloridrato de metformina.

Excipientes: hiprolose, estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (T2DM):

Galvus Met® ¢ indicado como adjuvante & dieta e ao exercicio para melhorar o controle glicémico em pacientes cuja
glicemia ndo esta adequadamente controlada com cloridrato de metformina ou vildagliptina em monoterapia ou naqueles
jé tratados com vildagliptina mais cloridrato de metformina em combinagio livre.

Galvus Met® ¢ indicado em combinagio com sulfonilureia (SU) (ou seja, terapia de combinagio tripla) como um adjuvante
a dieta e ao exercicio em pacientes inadequadamente controlados com metformina ou sulfonilureia.

Galvus Met® ¢ indicado como complemento a insulina como um adjuvante 4 dieta e ao exercicio para melhorar o controle
glicémico em pacientes cuja dose estavel de insulina e metformina sozinhas ndo fornecem controle glicémico adequado.
Galvus Met® também ¢ indicado como terapia inicial em pacientes com T2DM quando este ndo é adequadamente
controlado apenas com dieta e exercicio fisico, desde que os pacientes apresentem HbA . acima de 6,5%.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nao foram conduzidos estudos clinicos de eficicia com Galvus Met®. No entanto, para os componentes em separado, foi
estabelecida a eficacia e seguranca e sua coadministracao foi avaliada para eficacia e seguranca em dois estudos clinicos.
Nesses estudos clinicos estabeleceram-se os beneficios da vildagliptina quando associada a pacientes com controle
inadequado do diabetes mellitus tipo 2 enquanto tratados com o cloridrato de metformina.

Em um estudo clinico duplo-cego, placebo-controlado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, cuja hiperglicemia
estava inadequadamente controlada com a dose maxima de cloridrato de metformina em monoterapia, a adi¢do de
vildagliptina (50 mg uma vez ao dia ou 100 mg em doses divididas) por 24 semanas levou a uma redugao estatisticamente
significativa na HbA . e aumento da propor¢ao de pacientes que atingiu redugdo de pelo menos 0,7% na HbA ., quando
comparados aos pacientes que continuaram com cloridrato de metformina em monoterapia. O valor inicial de HbA ¢ (%)
médio do grupo era de 8,3% (placebo mais cloridrato de metformina) a 8,4% (em ambos os grupos vildagliptina mais
cloridrato de metformina). A vildagliptina combinada ao cloridrato de metformina resultou em uma redugdo adicional
média estatisticamente significativa na HbA . comparada ao placebo (diferenga entre os grupos de -0,7% a -1,1% para 50
mg ¢ 100 mg de vildagliptina, respectivamente). A propor¢do de pacientes que atingiu uma diminui¢do clinicamente
significativa e robusta na HbA. (definida como uma diminui¢do > 0,7% da medida inicial) foi estatisticamente
significativa e maior em ambos os grupos de vildagliptina mais cloridrato de metformina (46% e 60%, respectivamente)
quando comparados ao grupo cloridrato de metformina mais placebo (20%). Os pacientes com a combinagdo de
vildagliptina mais cloridrato de metformina ndo apresentaram uma alteracdo significativa no peso corpéreo quando
comparados a medida inicial. Apés 24 semanas, houve uma diminui¢do em relagdo a medida inicial, tanto da pressao
sanguinea sistolica quanto da diastolica nos grupos tratados com vildagliptina combinada ao cloridrato de metformina.
As variagdes médias a partir do inicio foram -2,0/-0,8 mmHg, -3,5/-2,2 mmHg e -0,8/-0,1 mmHg em pacientes recebendo
cloridrato de metformina combinado a vildagliptina 50 mg ao dia, vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia ou placebo,
respectivamente. A incidéncia de eventos adversos gastrintestinais foi de 10% a 15% nos grupos de vildagliptina mais
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cloridrato de metformina quando comparada a 18% do grupo de cloridrato de metformina mais placebo!.

O efeito da vildagliptina em combinacgdo ao cloridrato de metformina foi avaliado em outro estudo clinico, duplo-cego,
placebo-controlado com duracio total de 52 semanas (estudo principal de 12 semanas seguido de 40 semanas de extensao)
envolvendo 132 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com doses estaveis de cloridrato de metformina (1.500 mg a 3.000
mg diarios). A adi¢do da vildagliptina (50 mg uma vez ao dia) ao cloridrato de metformina resultou em uma redugéo
adicional estatisticamente significativa da HbA . média (-0,6%) em relacdo a medida inicial e ao placebo mais cloridrato
de metformina (+0,1%) no final do intervalo de 12 semanas (valor inicial médio da HbA;. de 7,7% e 7,9%,
respectivamente). Desses pacientes, 71 continuaram na terapia com cloridrato de metformina combinada a vildagliptina
ou ao placebo por um periodo adicional de 40 semanas (extensdo placebo-controlado, duplo-cego). Na 52* semana, a
alteracdo média em relagdo a medida inicial de HbA . foi maior, estatisticamente significativa e mantida nos pacientes
com vildagliptina (50 mg) mais cloridrato de metformina contra os pacientes que continuaram com o cloridrato de
metformina em monoterapia (diferenca entre os grupos -1,1%), indicando um efeito duravel no controle glicémico.
Enquanto, o controle glicémico no grupo recebendo cloridrato de metformina mais placebo se deteriorou ao longo do
estudo’.

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 adicdo vildagliptina & metformina e de -1,0% com a adi¢do da pioglitazona & 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 associacdo a metformina tiveram aumento de peso de 0,3 kg. No estudo de extensdo de 28 semanas, os
resultados de reducdo de HbA . foram similares entre grupos de tratamento e diferengas no peso corpéreo foram
aumentadas?.

Em estudo de 2 anos de duragdo (LAF2308), a vildagliptina (100 mg/dia) foi comparada a glimepirida (até 6 mg/dia) em
pacientes tratados com metformina. Apos 1 ano, redugdes médias na HbA . foram -0,4% com vildagliptina associada a
metformina e -0,5% com glimepirida associada a metformina. Houve redugdo de 0,2 kg quando a vildagliptina foi
adicionada ao tratamento com metformina e aumento de 1,6 kg com a adi¢@o 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 basais em ambos os grupos de tratamento ¢ as mudangas no peso
corporeo e diferengas na hipoglicemia foram mantidas®.

Em estudo de 52 semanas (LAF237A2338), vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi comparada a gliclazida (até 320
mg/dia) em pacientes controlados inadequadamente com metformina. Apds 1 ano, as redu¢des médias na HbA . foram
de -0,81% com adicdo da vildagliptina a metformina (linha de base média de HbA . de 8,4%) e de -0,85% com adigdo da
gliclazida a metformina (linha de base média de HbA . de 8,5%); dados estatisticos ndo inferiores foram encontrados. A
variagdo do peso corpéreo com vildagliptina foi de +0,1 kg comparado ao ganho de peso de +1,4 kg com gliclazida. O
nimero de pacientes que sofreram eventos hipoglicémicos foi o mesmo nos dois grupos tratados, entretanto, o nimero de
pacientes que sofreram dois 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 combinagao de dose fixa de vildagliptina e 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 a monoterapia. Vildagliptina/metformina
50 mg/1.000 mg duas vezes ao dia reduziram a HbA . 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 redugdo na HbA . observada em pacientes
com linha de base > 10,0% foi maior. O peso corpéreo reduziu-se em todos os grupos, com uma redug¢do 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)®.

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 combinagao precoce com vildagliptina e metformina (N = 998) contra
monoterapia inicial padrdo com metformina seguida por combinagdo 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 reducdo estatisticamente e clinicamente
significativa no risco relativo para "tempo para confirmagdo da falha do tratamento inicial" (valor de HbAlc > 7%) vs
monoterapia com metformina em pacientes com T2DM 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)."7

Uma HbAlc consistentemente mais baixa foi observada com o grupo de tratamento combinado em compara¢do com o
grupo de tratamento sequencial ao longo da duracdo do estudo. Uma abordagem de tratamento de combinagdo precoce
com vildagliptina mais metformina em pacientes com diabetes tipo 2 recentemente diagnosticados melhorou
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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 hipoglicémicos durante todo o estudo foi baixa em ambos os grupos de
tratamento (1,1% no grupo de combinagdo precoce ¢ 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 ¢ 33,1% dos pacientes no grupo de tratamento sequencial). O
perfil geral de segurancga e tolerabilidade foi semelhante entre as abordagens de tratamento, sem resultados inesperados
de seguranca relatados. !’

Um estudo de 24 semanas randomizado, duplo-cego, placebo-controlado foi conduzido em 449 pacientes para avaliar a
eficacia e seguranga de vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) em combinagdo com uma dose estavel basal ou pré-
misturada de insulina (dose diaria média de 41 U) com (N=276) ou sem (N=173) metformina concomitante. Vildagliptina
em combinagdo com insulina diminuiu significativamente a HbA . comparado ao placebo: Na populagdo geral, a redugio
média ajustada para placebo 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 redugdo média de HbA . ajustada para placebo de foi -0,63% e -0,84%,
respectivamente. A incidéncia de hipoglicemia na populacdo geral foi de 8,4% e 7,2% nos grupos de vildagliptina e
placebo, respectivamente. Alteracdes no peso corporeo 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 seguranca de vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) em combinagdo com metformina (> 1.500 mg diarios) e
glimepirida (= 4 mg diarios). Vildagliptina em combinagdo com metformina e glimepirida diminuiu significativamente a
HbA . comparada com o placebo: a reducdo média ajustada para placebo de uma linha de base média de HbA . de 8,8%
foi de -0,76%’.

vildagliptina

Mais de 15.000 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participaram de estudos clinicos, duplo-cego, placebo- ou ativo-
controlados até mais de 2 anos de duragao de tratamento. Nesses estudos, a vildagliptina foi administrada a mais de 9.000
pacientes em doses diarias de 50 mg, 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 uma vez ao dia. Mais de
1.900 pacientes recebendo vildagliptina 50 mg uma vez ao dia ou 100 mg uma vez ao dia, tinham idade > 65 anos. Nesses
estudos, a vildagliptina foi administrada como monoterapia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sem tratamento
antidiabético prévio ou em combinagdo em pacientes ndao controlados adequadamente por outros medicamentos
antidiabéticos®*1°,

No geral, a vildagliptina melhorou o controle glicémico quando administrada em monoterapia ou em combinagdo com o
cloridrato de metformina. A mensuragao da eficacia do farmaco foi comprovada através da redugéo clinicamente relevante
da HbA . e da glicemia de jejum desde o inicio até o final do estudo. Quando administrada como monoterapia ou em
combinagdo com o cloridrato de metformina nos estudos de mais de 52 semanas de duragio, essa melhora na homeostase
da glicose foi duravel'"-'2,

Um estudo de 52 semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, foi conduzido em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA classe I-I1I) para avaliar o efeito de vildagliptina 50 mg duas vezes ao
dia (N=128) comparado ao placebo (N=126) na funcao de ejecdo ventricular esquerda (FEVE). A vildagliptina ndo esteve
associada com a alteragdo na fragdo 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 III tratados com vildagliptina comparado ao placebo. Entretanto, houve desequilibrio
no risco CV inicial favorecendo o placebo e o nimero de eventos foi baixo, impossibilitando conclusdes seguras. A
vildagliptina diminuiu significativamente a HbA . comparada ao placebo (diferenga de 0,6%) de uma média inicial de
7,8%. A incidéncia de hipoglicemia na populagdo em geral foi 4,7% e 5,6% nos grupos vildagliptina ¢ placebo,
respectivamente'?.

Risco cardiovascular

Foi realizada uma meta-analise de eventos cardiovasculares independente e prospectivamente adjudicados de 25 estudos
clinicos fase III com até¢ mais de 2 anos de duragdo. Envolveu 8.956 pacientes com diabetes tipo 2 tratados com
vildagliptina e mostrou que o tratamento com vildagliptina ndo foi associado com um aumento no risco cardiovascular.
O desfecho composto de eventos cardio- e cerebrovascular (CCV) adjudicados [sindrome coronariana aguda (SCA),
acidente vascular encefalico ou morte CCV], foi semelhante para vildagliptina versus ativos combinados e placebos
comparadores [relagdo de risco de Mantel-Haenszel de 0,84 (95% de intervalo de confianga, 0,63-1,12)] sustentando a
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seguranca cardiovascular de vildagliptina. No total, 99 dos 8.956 pacientes relataram um evento no grupo vildagliptina
versus 91 de 6.061 pacientes no grupo comparador'® 15,

cloridrato de metformina

O estudo randomizado prospectivo (UKPDS) estabeleceu os beneficios em longo prazo do controle glicémico intensivo

do diabetes mellitus tipo 2. A analise dos resultados em pacientes com sobrepeso tratados com cloridrato de metformina

apos falha da dieta sozinha mostrou:

e reducdo significativa no risco absoluto de qualquer complicagdo relacionada ao diabetes no grupo com cloridrato de
metformina (29,8 eventos/1.000 pacientes-ano) contra dieta sozinha (43,3 eventos/1.000 pacientes-ano), p=0,0023, e
contra os grupos da combinacdo de sulfonilureia e insulina em monoterapia (40,1 eventos/1.000 pacientes-ano),
p=0,0034;

e reducao significativa no risco absoluto da mortalidade relacionada ao diabetes mellitus tipo 2: cloridrato de metformina
7,5 eventos/1.000 pacientes-ano, dieta sozinha 12,7 eventos/1.000 pacientes-ano, p=0,017;

e redugdo significativa no risco absoluto da mortalidade geral: cloridrato de metformina 13,5 eventos/1.000 pacientes-
ano contra dieta sozinha 20,6 eventos/1.000 pacientes-ano (p=0,011), e contra os grupos da combinagdo de sulfonilureia
e insulina em monoterapia 18,9 eventos/1.000 pacientes-ano (p=0,021) '6;

e reducdo significativa no risco absoluto de infarto do miocardio: cloridrato de metformina 11 eventos/1.000 pacientes-
ano, dieta sozinha 18 eventos/1.000 pacientes-ano (p=0,01)'°.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico

Medicamentos usados na diabetes, combinagdes de medicamentos orais para diminui¢do de glicose no sangue. Codigo
ATC: A10BDOS.

Mecanismo de acio

Galvus Met®combina dois agentes anti-hiperglicémicos com diferentes mecanismos de agdo para melhorar o controle
glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2: a vildagliptina, um membro da DPP-4 (dipeptidil-peptidase-4) da
classe dos inibidores e cloridrato de metformina, membro da classe das biguanidas.

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¢do da DPP-4 pela vildagliptina resulta em um
aumento nos niveis endogenos dos hormonios conhecidos como incretinas, GLP-1 (peptideo glucagon simile 1) e GIP
(polipeptideo insulinotrépico glicose-dependente) tanto no jejum quanto no pos-prandial.

O cloridrato de metformina diminui a produgdo hepatica de glicose, a absor¢do intestinal da glicose e aumenta a
sensibilidade a insulina através do aumento da captag@o e da utilizag@o periférica da glicose.

O cloridrato de metformina estimula a sintese intracelular do glicogénio, através da agdo sobre a glicogénio sintase ¢
aumenta a capacidade de transporte de tipos especificos de transportadores de membranas de glicose (GLUT-1 e GLUT-
4).

Farmacodinimica

- Galvus Met®

A eficacia e a seguranca dos componentes separados foram previamente estabelecidas e a coadministragdo dos
componentes separados foram avaliadas quanto a eficicia e a seguranca em estudos clinicos. Estes estudos clinicos
estabeleceram um beneficio adicional de vildagliptina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente
controlada durante a terapia com cloridrato de metformina (vide “Resultados de eficacia”).

- vildagliptina

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

Através do aumento dos niveis endogenos dessas incretinas, a vildagliptina intensifica a sensibilidade das células beta a
glicose, resultando na melhora da secregdo da insulina glicose-dependente. O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 com
50 a 100 mg diarios melhorou significativamente os marcadores da funcédo das células beta. O nivel de melhora da fungdo
da célula beta é dependente do grau inicial de sua insuficiéncia; em individuos ndo diabéticos (glicemia normal), a
vildagliptina ndo estimula a secreg@o de insulina ou reduz a glicemia.

Através do aumento enddgeno nos niveis de GLP-1, a vildagliptina melhora a sensibilidade das células alfa a glicose,
resultando em uma secregdo de glucagon glicose-apropriada. A redug@o inapropriada de glucagon durante as refeigdes
atenua a resisténcia insulinica.
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O aumento da relacdo insulina/glucagon na hiperglicemia, devido ao aumento nos niveis das incretinas, resulta na
diminuicao da producao hepatica de glicose no jejum e pds-prandial, levando a reducdo 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 reducdo na lipemia poés-prandial ndo mediada pelo efeito da
vildagliptina sobre as incretinas e sua agdo sobre a melhora da funcdo da ilhota pancreatica.

- cloridrato de metformina

O cloridrato de metformina melhora a tolerancia a glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, diminuindo tanto a
glicemia de jejum quanto a pos-prandial. Ao contrario das sulfonilureias, o cloridrato de metformina ndo causa
hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 nem em pessoas ndo diabéticas (exceto em circunstancias
especiais) e ndo causa hiperinsulinemia. Com a terapia com cloridrato de metformina, a secre¢ao de insulina permanece
inalterada enquanto os niveis de insulina no jejum e a resposta a insulina plasmatica durante o dia podem, na verdade,
diminuir.

Em humanos, o cloridrato de metformina tem efeitos favoraveis ao metabolismo de lipideos, independente da sua agéo
sobre a glicemia, como demonstrado pelo uso de doses terapéuticas em estudos clinicos controlados de médio ou longo
prazo: o cloridrato de metformina reduz os niveis de colesterol total, LDL e triglicérides.

Farmacocinética

- Absorcao

Galvus Met®

Nos estudos de bioequivaléncia de Galvus Met® com as trés concentragdes (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ¢ 50 mg/1.000
mg) contra a combinagdo livre dos comprimidos de vildagliptina e cloridrato de metformina nas doses correspondentes,
a area sob a curva (ASC) e a concentragdo maxima (Cmax) tanto da vildagliptina quanto do cloridrato de metformina dos
comprimidos de Galvus Met® demonstraram ser bioequivalentes aos comprimidos em combinagdo livre.

A alimentagdo ndo afeta a extensdo ou a taxa de absor¢do da vildagliptina de Galvus Met®. O Cumax € ASC do cloridrato
de metformina de Galvus Met® foram diminuidos de 26% e 7%, respectivamente, quando administrados com alimento.
A absor¢do do cloridrato de metformina foi também retardada como refletido no Tmax (2,0 a 4,0 horas) quando
administrado com alimento. Essas altera¢cdes no Cnsx € ASC sdo consistentes, mas menores do que aquelas observadas
quando o cloridrato de metformina foi administrado sozinho sob condi¢ao de alimentagdo. O efeito do alimento sobre a
farmacocinética dos componentes vildagliptina e cloridrato de metformina de Galvus Met® foram similares a
farmacocinética da vildagliptina e do cloridrato de metformina quando administrados isoladamente com a refeigao.

vildagliptina

Apds a administracdo oral no jejum, a vildagliptina ¢ rapidamente absorvida com o pico de concentragcdo plasmatica
observado a 1,75 horas. A coadministracdo com alimento diminui levemente a taxa de absor¢do da vildagliptina,
caracterizada pela diminui¢do de 19% no pico e atraso no tempo do pico da concentracdo plasmatica de 2,5 horas. Nao
h4 alterag@o na extensdo de absorgdo e o alimento ndo altera a exposigao total (ASC).

cloridrato de metformina

A biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de cloridrato de metformina de 500 mg administrados durante o jejum ¢é
aproximadamente 50-60%. Estudos utilizando doses inicas de cloridrato de metformina de 500 a 1.500 mg e 850 a 2.550
mg, indicaram que ndo ha proporcionalidade entre a dose e a biodisponibilidade da medicagéo e isso esta mais relacionado
a absor¢do diminuida do que a uma alteragdo na eliminagdo. Os alimentos diminuem a extensao e retardam levemente a
absor¢ao do cloridrato de metformina, conforme demonstrado pelo pico de concentragdo plasmatica média (Cmax)
aproximadamente 40% menor, uma area sob a curva de concentracdo plasmatica ao longo do tempo (ASC) 25% menor e
um tempo de pico de concentragdo plasmatica (Tmax) prolongado por 35 minutos quando administrado um comprimido
de 850 mg de cloridrato de metformina em dose unica com alimento comparado com a administragdo do mesmo
comprimido sob condi¢des de jejum. A relevancia clinica dessa diminui¢do ¢ desconhecida.

-Distribuicao

vildagliptina

A ligagdo da vildagliptina as proteinas plasmaticas ¢ baixa (9,3%) e a vildagliptina ¢é distribuida igualmente entre o plasma
e os eritrocitos. O volume médio de distribuigdo da vildagliptina no estado de equilibrio ap6s a administragdo intravenosa
(Vss) € 71 litros, sugerindo uma distribui¢ao extravascular.

cloridrato de metformina
O volume de distribui¢do aparente (V/F) do cloridrato de metformina apo6s doses unicas orais de 850 mg ¢, em média, de
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654 + 358 litros. A fracdo do cloridrato de metformina ligado as proteinas plasmaticas pode ser considerada como
insignificante, ao contrario das sulfonilureias, que se ligam em 90% as proteinas. O cloridrato de metformina se
compartimentaliza nos eritrécitos ao longo do tempo. Nas doses terap€uticas usuais, as concentragdes plasmaticas do
cloridrato de metformina no estado de equilibrio sdo alcancadas dentro de 24-48 horas e sdo geralmente < 1
micrograma/mL. Durante estudos clinicos controlados com cloridrato de metformina, os niveis plasmaticos maximos nao
excederam 5 microgramas/mL, mesmo nas doses maximas.

- Biotransformacio/metabolismo

vildagliptina

O metabolismo ¢ a principal rota de eliminagdo da vildagliptina em humanos, totalizando 69% da dose. O principal
metabolito, LAY'151, ¢ farmacologicamente inativo e ¢ um produto de hidroélise da metade ciano, correspondendo a 57%
da dose, seguido pelo produto da hidroélise da amida (4% da dose). A DPP-4 contribui parcialmente para a hidrolise da
vildagliptina conforme demonstrado em um estudo in-vivo utilizando ratos deficientes da DPP-4. A vildagliptina ndo ¢
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.

cloridrato de metformina
A metformina é excretada sem altera¢@o na urina. Nao foram identificados metaboélitos em humanos.

- Eliminacio

vildagliptina

Apbs a administragdo oral de vildagliptina-['*C], aproximadamente 85% da dose € excretada na urina e 15% da dose é
recuperada nas fezes. A excrecdo renal da vildagliptina ndo transformada corresponde a 23% da dose ap6s a administragdo
oral. Ap6s uma administragio intravenosa a voluntarios sadios, a depuracdo plasmatica total e renal da vildagliptina sdo
41 litros/hora e 13 litros/hora, respectivamente. A meia-vida média de eliminagdo apos administragdo oral ¢
aproximadamente 3 horas e ¢ independente da dose.

cloridrato de metformina

Estudos com doses unicas intravenosas em voluntarios normais demonstraram que o cloridrato de metformina ¢é excretado
inalterado na urina e ndo sofre metaboliza¢do hepatica (nenhum metaboélito foi identificado em humanos) nem excregao
biliar. A depuragdo renal ¢ aproximadamente 3,5 vezes maior do que a depuragao da creatinina, indicando que a secrecao
tubular ¢ a rota principal de eliminagdo. Apo6s a administragdo oral, nas primeiras 24 horas aproximadamente 90% do
farmaco absorvido ¢ eliminado via renal, com uma meia-vida de eliminagdo plasmatica de aproximadamente 6,2 horas.
No sangue, a meia-vida de eliminagdo ¢ aproximadamente 17,6 horas, sugerindo que a massa eritrocitaria seja um
compartimento de distribuigao.

- Linearidade

A vildagliptina é rapidamente absorvida com uma biodisponibilidade oral absoluta de 85%. O pico de concentragdo
plasmatica para a vildagliptina e a area sob a curva de concentragdo plasmatica ao longo do tempo (ASC) aumentaram
aproximadamente de maneira proporcional & dose dentro da faixa de dose terapéutica.

Populacdes especiais

- Género

vildagliptina

Nao foi observada nenhuma diferenga na farmacocinética da vildagliptina entre voluntarios homens ¢ mulheres, com uma
ampla diversidade na faixa etaria e indice de massa corpdorea (IMC). A inibigdo da DPP-4 pela vildagliptina ndo foi afetada
pelo género.

cloridrato de metformina

Os parametros farmacocinéticos do cloridrato de metformina ndo foram significativamente diferentes entre voluntarios
normais e pacientes com diabetes mellitus tipo 2, quando analisados de acordo com o género (homens = 19, mulheres =
16). Similarmente, em estudos clinicos controlados em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o efeito anti-
hiperglicemiante do cloridrato de metformina foi comparavel em homens e mulheres.

- Obesidade
vildagliptina
O IMC parece ndo afetar os parametros farmacocinéticos da vildagliptina. A inibi¢ao da DPP-4 pela vildagliptina néo foi
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afetada pelo IMC.

- Insuficiéncia hepatica

vildagliptina

Os efeitos da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da vildagliptina foram estudados em voluntarios com insuficiéncia
hepatica leve, moderada e grave, baseada na escala Child-Pugh (de 6 para leve a 12 para grave), e comparados aos de
voluntarios com fungdo hepatica normal. A exposi¢do a dose tinica de vildagliptina (100 mg) em voluntarios com
insuficiéncia hepatica leve a moderada foi diminuida (20% e 8%, respectivamente), enquanto a exposi¢do a vildagliptina
em voluntarios com insuficiéncia hepatica grave foi aumentada em 22%. A alteragdo maxima (aumento ou diminui¢ao)
na exposicao a vildagliptina ¢ ~30%, o que ndo ¢ considerado clinicamente relevante. Ndo houve correlag@o entre a
gravidade da insuficiéncia hepatica e as alteragdes na exposicdo a vildagliptina.

O uso da vildagliptina ndo ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica, incluindo pacientes com ALT ou
AST > 2,5 vezes o LSN anteriormente ao tratamento.

cloridrato de metformina
Nenhum estudo de farmacocinética foi conduzido com o cloridrato de metformina em pacientes com insuficiéncia
hepatica.

- Insuficiéncia renal

vildagliptina

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 LAY 151 aumentou 1,6, 3,2
e 7,3 vezes ¢ a de BQS867 aumentou 1,4, 2,7 e 7,3 vezes em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave,
respectivamente, em comparacdo com voluntarios sadios. Dados limitados de pacientes com doenga renal terminal
indicam que a exposicao a vildagliptina é semelhante aquela de pacientes com insuficiéncia renal grave. As concentragdes
de LAY151 em pacientes com insuficiéncia renal terminal foi de aproximadamente 2-3 vezes maior do que em pacientes
com insuficiéncia renal grave.

A vildagliptina foi removida de forma limitada por hemodialise (3% em uma sessdo de hemodialise de 3-4 horas, iniciada
4 horas ap6s a dose).

cloridrato de metformina

Em pacientes com fung¢fo renal diminuida (baseada na medida da depuracdo de creatinina), a meia-vida plasmatica ¢
sanguinea do cloridrato de metformina é prolongada e a depuragdo renal ¢ diminuida proporcionalmente a redugdo da
depuracdo da creatinina.

- Pacientes geriatricos

vildagliptina

Em voluntarios sadios idosos (> 70 anos), a exposicdo total a vildagliptina (100 mg uma vez ao dia) foi aumentada em
32% com elevagdo de 18% no pico da concentrag@o plasmatica quando comparada a de voluntarios sadios jovens (18 a
40 anos). Essas alteragdes nao foram consideradas clinicamente relevantes. A inibigdo da DPP-4 pela vildagliptina néo
foi afetada pela idade nos grupos etarios estudados.

cloridrato de metformina

Dados limitados dos estudos controlados de farmacocinética do cloridrato de metformina em voluntarios idosos sadios
sugerem que a depuracdo plasmatica total do cloridrato de metformina ¢ diminuida, a meia-vida prolongada € Cmsx
aumentado, quando comparados a voluntarios jovens sadios. Com esses dados, aparentemente a alteragdo na
farmacocinética do cloridrato de metformina relacionada a idade € primariamente devida a uma alteracdo na fungao renal.
Galvus Met® ndo deve ser iniciado em pacientes > 80 anos de idade a menos que a medida da depuragdo de creatinina
demonstre que a fungao renal ndo estd reduzida.

- Pacientes pediatricos
Nao ha dados de farmacocinética disponiveis.

- Grupos étnicos
vildagliptina
Nao houve evidéncias de que a etnia afete a farmacocinética da vildagliptina.
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cloridrato de metformina

Nao foram realizados estudos dos parametros farmacocinéticos de acordo com a raga. Em estudos clinicos controlados
do cloridrato de metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o efeito anti-hiperglicémico foi comparavel em
Brancos (N=249), Negros (N=51) e Hispanicos (N=24).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade

Galvus Met® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a vildagliptina, ao cloridrato de metformina
ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composi¢do”).

Insuficiéncia renal

Galvus Met® é contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal [detectado p.ex.: pelos niveis de creatinina sérica > 1,5
mg/dL (> 135 micromol/L) em homens e > 1,4 mg/dL (> 110 micromol/L) em mulheres ou pela depuragdo anormal de
creatinina], que podem também resultar de condi¢des como choque cardiovascular, infarto agudo do miocardio e
septicemia (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Galvus Met® é contraindicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva necessitando de tratamento
farmacoldgico (vide “Adverténcias e precaucgdes”).

Acidose metaboélica
Galvus Met® ¢ contraindicado a pacientes com acidose metabolica aguda ou cronica, incluindo cetoacidose diabética,
acidose latica com ou sem coma. A cetoacidose diabética deve ser tratada com insulina.

Estudos radiolégicos

Galvus Met® deve ser temporariamente descontinuado em pacientes que se submeterdo a estudos radiologicos envolvendo
a administrag@o intravascular de materiais de contraste iodados, uma vez que o uso de tais produtos pode resultar em
alteracdes agudas da funcao renal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Galvus Met®

Galvus Met® ndo é um substituto da insulina em pacientes insulino-dependentes. Galvus Met® ndo deve ser utilizado em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da cetoacidose diabética.

vildagliptina

- Insuficiéncia hepatica

A vildagliptina ndo ¢ recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica incluindo pacientes com ALT ou AST > 2,5
vezes o LSN anteriormente ao tratamento.

- Monitoramento de enzimas hepaticas

Casos raros de disfung@o hepatica (incluindo hepatite) foram relatados com vildagliptina. Nesses casos, os pacientes foram
geralmente assintomaticos sem nenhuma sequela clinica e os testes de funcéo hepatica (TFH) retornaram ao normal apds
a descontinuacdo do tratamento. TFH devem ser realizados antes do inicio do tratamento com Galvus Met®. TFH devem
ser monitorados durante o tratamento com Galvus Met® em intervalos de trés meses durante o primeiro ano € depois
periodicamente. Pacientes que desenvolverem aumento dos niveis das transaminases devem ser monitorados com uma
segunda avalia¢do da func¢do hepatica para confirmar o achado e seguimento até que a(s) anormalidade(s) retorne(m) ao
normal. Se um aumento de 3 vezes ou mais o LSN da AST ou ALT persistir, ¢ recomendado que se interrompa o
tratamento com Galvus Met®. Pacientes que desenvolveram ictericia ou outros sinais sugestivos de disfungdo hepatica
devem descontinuar o tratamento e contatar o0 médico imediatamente. Apds o tratamento com Galvus Met® e TFH
normalizados, Galvus Met® ndo deve ser reiniciado.

Galvus Met® ndo é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles peridodicos da funcio hepatica a cada 3 meses durante o primeiro ano de tratamento
e periodicamente apés este periodo.
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- 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 fung¢do de ventriculo esquerdo ou
agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva pré-existente versus placebo. A experiéncia clinica em pacientes com
NYHA classe funcional III tratados com vildagliptina ¢ ainda limitada e os resultados sdo inconclusivos (vide “Resultados
de eficacia”).

Nao hé experiéncia em estudos clinicos sobre o uso de vildagliptina em pacientes com NYHA classe funcional IV e,
portanto, seu uso nao ¢ recomendado nestes pacientes.

- Eventos macrovasculares

Os estudos realizados até o momento ndo indicam aumento de risco cardiovascular com o uso de Galvus Met®, entretanto
ainda ndo existem dados clinicos que comprovem reducdo de risco ou beneficio cardiovascular com o uso desta
medicagao.

- Pancreatite

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 histérico de pancreatite aguda.

Nio existem dados conclusivos de reducio de riscos micro e macrovasculares com Galvus Met®.

cloridrato de metformina

- Acidose latica

A acidose latica é uma complicagdo metabolica muito rara, mas grave, que ocorre com mais frequéncia com o
agravamento agudo da funcdo renal, doenca cardiorrespiratoria ou sepse. O acimulo de metformina ocorre com o
agravamento agudo da fun¢do renal e aumento do risco de acidose latica.

No caso de desidragao (por exemplo, devido a diarreia ou vomito, febre ou redugdo da ingestdo de liquido), o paciente
deve parar de tomar medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®) e procurar imediatamente atendimento
médico.

Medicamentos que podem prejudicar gravamente a fungdo renal (como anti-hipertensivos, diuréticos e AINEs) devem
ser iniciados com cautela em pacientes que sdo tratados com medicamentos que contenham metformina (como Galvus
Met®). Outros fatores de risco para acidose latica sdo a ingestdo excessiva de alcool, insuficiéncia hepatica, controle
inadequado de diabete, cetose, jejum prolongado e qualquer fator associado a hipoxia, bem como o uso concomitante de
medicamentos que pode causar acidose latica (vide “contraindicagdes” e “interagdes medicamentosas”)

- Diagnéstico da acidose latica

Pacientes e cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose latica. A acidose latica € caracterizada pela dispneia
acidotica, dor abdominal, cdimbras musculares, astenia e hipotermia seguida de coma. Se ocorrer suspeita dos sintomas,
o paciente deve parar de tomar medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®) e procurar imediatamente
atendimento médico. Achados laboratoriais de diagnostico incluem pH sanguineo baixo (< 7,35), aumento de lactato
plasmatico (>5 mmol/L) e intervalo anionico e taxa lactato/piruvato aumentado. Se houver suspeita de acidose metabolica,
o tratamento com medicamentos contendo metformina devem ser descontinuados e o paciente deve ser imediatamente
hospitalizado (vide “Superdose™).

- Pacientes com doenc¢as mitocondriais conhecidas ou suspeitas

Em pacientes com doengas mitocondriais conhecidas, como a Sindrome da Encefalopatia Mitocondrial com Acidose
Lactica ¢ Episodios Semelhantes a Acidente Vascular Cerebral (MELAS) e Diabetes ¢ Surdez Hereditaria Materna
(MIDD), o uso de metformina ndo ¢ recomendado devido ao risco de exacerbacdo da acidose lactica e complicacdes
neuroldgicas que podem levar ao agravamento da doenga.

Em caso de sinais e sintomas sugestivos de Sindrome MELAS ou MIDD, o tratamento com produtos contendo metformina
(como Galvus Met®) deve ser interrompido imediatamente e uma avaliacdo diagnostica imediata deve ser realizada.

- Monitoramento da func¢io renal

O cloridrato de metformina € conhecido por ser substancialmente excretado pelos rins e o risco de acamulo do mesmo e
de acidose latica aumenta de acordo com a gravidade do comprometimento da fungdo renal. Pacientes com niveis de
creatinina sérica acima do limite superior de normalidade para a idade ndo devem receber Galvus Met®. Uma vez que o
avango da idade est4 associado a redugdo da fungdo renal, Galvus Met® deve ser cuidadosamente titulado em idosos a fim
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de estabelecer a dose minima para um efeito glicémico adequado e a fung@o renal deve ser monitorada regularmente.
Deve-se ter cuidado especial em situagdes onde a fungao renal possa se tornar insuficiente, por exemplo, ao iniciar terapia
anti-hipertensiva ou diurética ou quando iniciar tratamento com farmacos anti-inflamatérios nio esteroidais (AINE). A
fungao renal deve ser avaliada e ser normal antes do inicio do tratamento com Galvus Met® e, entdo, avaliada pelo menos
uma vez ao ano em pacientes com func¢ao renal normal e duas a quatro vezes ao ano em pacientes com os niveis de
creatinina sérica no limite superior da normalidade. Pacientes nos quais a disfungao renal é precoce devem ter suas fun¢des
renais avaliadas mais frequentemente. Galvus Met® deve ser descontinuado se houver evidéncias de insuficiéncia renal.

- Medicac¢io concomitante que pode afetar a funcio renal ou as caracteristicas do cloridrato de metformina
Deve-se utilizar com cautela as medicagdes concomitantes que possam afetar a fungdo renal, que resultem em alteragdes
hemodinamicas significativas ou inibem o transporte renal e aumentam a exposi¢do sist€émica a metformina (vide
“Interagdes medicamentosas”).

- Administracio de materiais de contrastes iodados intravasculares

Administragao intravascular de agentes de contrastes iodados podem causar nefropatia induzida pelo contraste, resultando
em acumulo de metformina ¢ aumento do risco de acidose metabolica. Produtos contendo metformina (como Galvus
Met®) devem ser descontinuados antes ou no momento desses procedimentos de imagens e ndo ser reiniciado até 48 horas
subsequentes ao procedimento e reinstituido apenas apos a funcdo renal ser reavaliada e se apresentar estavel. (ver
“posologia” e “intera¢cdes medicamentosas’)

- Estado de hipoxia

Choque cardiovascular, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, infarto agudo do miocardio e outras condigdes
caracterizadas pela hipoxemia tém sido associadas a acidose latica e também podem causar azotemia pré-renal. Se esses
eventos ocorrerem em pacientes recebendo medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®), a medicagdo deve
ser imediatamente descontinuada.

- Procedimentos cirurgicos

Medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®) devem ser descontinuado no momento da cirurgia sob
anestesia geral, espinal ou epidural (exceto procedimentos menores nao associados a restricdo da ingestdo de comida e
fluidos) e deve ser reiniciado ndo antes das 48 horas subsequentes a cirurgia ou até que o paciente volte a nutri¢do oral e
a fungdo renal ter sido reavaliada e se apresentar estavel.

- Ingestio de alcool

O alcool ¢ conhecido por potencializar os efeitos do cloridrato de metformina no metabolismo do lactato. Pacientes devem
ter cautela com a ingestdo excessiva de alcool enquanto receberem medicamentos contendo metformina (como Galvus
Met®).

- Insuficiéncia hepatica

Uma vez que a insuficiéncia hepatica tem sido associada a alguns casos de acidose latica, um risco associado ao cloridrato
de metformina, e medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®) deve ser evitado em pacientes com evidéncias
clinicas e laboratoriais de doenca hepatica.

- Niveis de vitamina B2

A metformina tem sido associado & diminuigdo dos niveis séricos de vitamina Bjs, sem manifestagdes clinicas, em
aproximadamente 7% dos pacientes. Essa diminui¢do ¢ muito raramente associada a anemia e parece ser rapidamente
reversivel com a descontinuagdo do cloridrato de metformina e/ou suplementago de vitamina Bi,. E aconselhavel medir
os parametros hematolégicos, pelo menos anualmente, nos pacientes recebendo medicamentos contendo metformina
(como Galvus Met®) e qualquer anormalidade aparente deve ser investigada e tratada. Alguns individuos (p.ex.: aqueles
com ingestdo ou absor¢do inadequada de vitamina B, ou célcio) parecem ser predispostos a desenvolver hipovitaminose
Bi». Nesses pacientes, pode ser util medir a vitamina By sérica rotineiramente, a intervalos no minimo de dois a trés anos.

- Alteracgdo no estado clinico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 previamente controlado

Um paciente com diabetes mellitus tipo 2 previamente bem controlado com Galvus Met® que desenvolve anormalidades
laboratoriais ou doenca clinica (especialmente doenga vaga ou pobremente definida) deve ser imediatamente avaliado
quanto cetoacidose e/ou acidose latica. Se qualquer uma das duas formas de acidoses ocorrer, Galvus Met® deve ser
imediatamente interrompido e devem-se iniciar medidas apropriadas.
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- Hipoglicemia

A hipoglicemia geralmente ndo ocorre nos pacientes recebendo Galvus Met® sozinho, mas pode ocorrer quando a ingestdo
caldrica ¢ deficiente, quando exercicios vigorosos ndo sdo compensados pela suplementacdo calérica ou com o uso de
etanol. Idosos, pacientes debilitados ou subnutridos e aqueles com insuficiéncia adrenal ou pituitdria ou com intoxicagao
por alcool sdo suscetiveis aos efeitos hipoglicémicos. A hipoglicemia pode ser dificil de reconhecer em idosos ¢ em
pessoas tomando farmacos betabloqueadores adrenérgicos.

- Perda do controle glicémico

Quando um paciente estavel em um regime diabético é exposto ao estresse como febre, trauma, infecgdo, cirurgia, entre
outros, pode ocorrer a perda temporaria do controle glicémico. Nesses casos, pode ser necessério suspender Galvus Met®
¢ administrar temporariamente a insulina. Galvus Met® pode ser reinstituido apds o episddio agudo ter sido controlado.

Gravidez, lactacio e fertilidade

- Gravidez

Nao ha experiéncia suficiente com Galvus Met® em mulheres gravidas. Estudos de desenvolvimento embriofetal
(teratologia) tém sido conduzidos em ratos e coelhos com a combinacao vildagliptina e cloridrato de metformina, em uma
proporgdo de 1:10, ¢ ndo apresentaram evidéncias de teratogenicidade em ambas as espécies. Galvus Met® ndo deve ser
utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios a mae sejam superiores aos riscos potenciais ao feto. Nem sempre
estudos em animais preveem a resposta em humanos.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento nfo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacao

Nao foram conduzidos estudos com a combinagdo dos componentes de Galvus Met®. A metformina ¢ excretada pelo leite
materno. N3o se sabe se a vildagliptina ¢ excretada no leite humano ou ndo. Galvus Met® ndo deve ser administrado em
mulheres que estejam amamentando.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doagao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacgdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

- Fertilidade

Nio foram conduzidos estudos com Galvus Met® sobre o efeito na fertilidade humana. Estudos de fertilidade foram
realizados com a vildagliptina em ratos com doses que produziram exposi¢des equivalentes a até 200 vezes a dose humana
e ndo revelaram evidéncias de diminuigdo da fertilidade ou desenvolvimento embrionario precoce devido a vildagliptina.
A fertilidade de ratos machos ou fémeas ndo foi afetada pela metformina quando administrada em doses altas como 600

mg/kg/dia, o que ¢é, aproximadamente, trés vezes a dose maxima didria recomendada em humanos, baseado em
comparagoes de area de superficie corporal..

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, entdo, evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos de até 13 semanas de dura¢do em animais foram conduzidos com a combinac¢édo das substancias ativas de Galvus
Met®. Nio foi identificada nenhuma nova toxicidade relacionada a associagdo. Os dados seguintes sdo achados de estudos
realizados com a vildagliptina e metformina individualmente.

- vildagliptina

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Foi conduzido um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos com doses orais de até¢ 900 mg/kg (aproximadamente
200 vezes a exposicdo humana na dose maxima recomendada). Nao foi observado nenhum aumento na incidéncia de
tumores atribuidos a vildagliptina. Foi conduzido um estudo de carcinogenicidade de dois anos em camundongos com
doses orais de até¢ 1.000 mg/kg (até 240 vezes a exposicdo humana na dose maxima recomendada). A incidéncia de tumor
mamario aumentou em camundongos fémeas quando receberam 150 vezes a dose maxima prevista para o uso em
humanos, mas ndo aumentou quando a dose utilizada foi de aproximadamente 60 vezes a dose maxima prevista para uso
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em humanos. A incidéncia de hemangiosarcoma foi aumentada em camundongos machos tratados com doses 42-240
vezes a exposi¢do maxima prevista 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
foram utilizadas doses de aproximadamente 16 vezes para camundongos machos e aproximadamente 60 vezes para
fémeas daquela previstas para o uso em humano.

A vildagliptina ndo foi mutagénica na variedade de testes de mutagenicidade incluindo um ensaio de Ames para mutagao
bacteriana reversa e um ensaio de aberracdo cromossomal de linfocitos humanos. Testes micronucleares da medula dssea
oral tanto em ratos quanto em camundongos ndo revelaram potencial clastogénico ou anogénico com doses de até 2.000
mg/kg ou aproximadamente 400 vezes a exposi¢do maxima para humanos. Um ensaio cometa in-vivo com figado de
camundongo 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 lesoes de pele quando utilizadas
nas doses > 5 mg/kg/dia. Isso foi consistentemente localizado nas extremidades (mdos, 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 & anormalidades
histopatologicas. Foram notadas esfoliagdo, descamacdo, fragilidade cutdnea e ulceras em cauda com alteragdes
histopatologicas correlacionadas nas doses > 20 mg/kg/dia (aproximadamente 3 vezes a exposi¢do humana - ASC na dose
de 100 mg). Foram observadas lesdes necroticas de cauda quando utilizada em doses > 80 mg/kg/dia. Deve-se ressaltar
que a vildagliptina exibe uma poténcia farmacoldgica significativamente maior em macacos em comparagao aos humanos.
Lesdes na pele ndo foram reversiveis em macacos tratados com dose 160 mg/kg/dia durante um periodo de recuperagéo
de 4 semanas. Lesoes de pele ndo foram observadas em outras espécies de animais ou em humanos tratados com
vildagliptina.

- cloridrato de metformina

Os dados pré-clinicos de metformina ndo revelaram danos especiais para humanos baseados nos estudos convencionais
de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico ¢ toxicidade para
reprodugdo.

Carcinogenicidade

Tém sido realizados estudos de carcinogenicidade em longo prazo com o cloridrato de metformina em ratos (duragéo de
dose de 104 semanas) e camundongos (duragdo de dose de 91 semanas) em doses de até, incluindo, 900 mg/kg/dia e 1.500
mg/kg/dia, respectivamente. Essas doses sdo ambas aproximadamente quatro vezes a dose maxima diaria recomendada a
humanos (de 2.000 mg) baseada na comparagdo de area da superficie corporea. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade
com o cloridrato de metformina foi encontrada tanto em camundongos machos quanto em fémeas. Similarmente, ndo foi
observado potencial tumorigénico com o cloridrato de metformina em ratos machos.

Toxicidade reprodutiva

Houve, entretanto, um aumento na incidéncia de p6lipos benignos de estroma uterino em ratos fémeas tratados com 900
mg/kg/dia. Esta é uma frequente e espontanea lesdo no trato reprodutivo em ratos ¢ essa relevancia, em termos de
resultados nos estudos toxicologicos e carcinogénicos para humanos, ¢ incerta.

Mutagenicidade

Nao houve evidéncia de potencial mutagénico do cloridrato de metformina nos seguintes testes in-vitro: teste Ames (S.
typhimurium) e teste de mutag@o genética (células de linfoma de camundongos) ou teste de aberragdes cromossdmicas
(linfocitos humanos). Os resultados do teste in-vivo de micronticleos de camundongo foram negativos também.

Galvus Met® 50 mg/500 mg

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.
Galvus Met® 50 mg/1000 mg e 50 mg/850 mg:

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Galvus Met®

Nenhuma interagdo farmacocinética de relevancia clinica tem sido observada na coadministra¢do de vildagliptina (100
mg uma vez ao dia) com cloridrato de metformina (1.000 mg uma vez ao dia). As interagdes entre fArmacos foram
extensivamente estudadas para cada um dos componentes de Galvus Met®. Entretanto, o uso concomitante de cada

VPS23 = Galvus Met_Bula_Profissional 13



) NOVARTIS

substancia ativa nos pacientes dos estudos clinicos e na préatica clinica ndo resultou em nenhuma interagao inesperada.
As interagdes que seguem refletem as informagdes disponiveis de cada substancia ativa individualmente (vildagliptina e
metformina).

vildagliptina

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 metabolica de comedicagdes metabolizadas pelas CYP 1A2, CYP 2C8,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1, 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 janela terapéutica estreita. Como resultado desses estudos, nao foi observada
nenhuma interagdo de relevancia clinica com a coadministracdo da vildagliptina com outros antidiabéticos orais
(glibenclamida, pioglitazona, cloridrato de metformina), anlodipino, digoxina, ramipril, sinvastatina, valsartana ou
varfarina.

cloridrato de metformina

As interagdes seguintes sdo conhecidas sobre metformina:

furosemida — a furosemida aumentou a Cngx € a ASC sanguinea de metformina sem alterar sua depuragdo renal. A
metformina diminuiu a Cnax, @ ASC sanguinea da furosemida, sem alterar sua depuragdo renal.

nifedipino — o nifedipino aumentou a absor¢ao, a Cnsx € 2 ASC de metformina, e sua quantidade excretada na urina. A
metformina apresentou efeitos minimos sobre o nifedipino.

glibenclamida — a glibenclamida nao alterou os parametros farmacocinéticos/farmacodindmicos de metformina. Foram
observadas diminuig¢oes na Cnax € na ASC sanguinea da glibenclamida, mas foram altamente variaveis. Entdo a relevancia
clinica desse achado ndo foi clara.

Agentes de contrastes iodados — medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®) deve ser descontinuado antes
ou no momento do procedimento de imagem e ndo ser reiniciado por pelo menos 48horas ap6s, desde que a fungao renal
tenha sido reavaliada e considerada estavel.

Farmacos que reduzem a depuracio de metformina — o uso concomitante de medicamentos que interferem nos
sistemas de transporte tubular renal comum envolvidos na eliminagdo renal de metformina (por exemplo, transportador
catidnico organico-2 [OCT2] / inibidores da extrusdo de multidrogas e toxinas [MATE], como ranolazina, vandetanibe,
dolutegravir e cimetidina) podem aumentar a exposicao sistémica a metformina.

Outras — Alguns farmacos podem afetar negativamente a fungdo renal, o que pode aumentar o risco de acidose latica,
como por exemplo, AINEs, incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase (COX) II, inibidores da ECA, receptores
antagonistas de angiotensina II e diuréticos, especialmente diuréticos de alga. Quando iniciar ou usar tais produtos em
combinagdo com firmacos contendo metformina (como Galvus Met®), é necessario monitorar de perto a fungdo renal.
Alguns farmacos tendem a causar hiperglicemia e outros podem levar a perda do controle glicémico. Esses farmacos
incluem as tiazidas e outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, produtos para tireoide, estrogenos, contraceptivos
orais, fenitoina, 4cido nicotinico, simpatomiméticos, farmacos bloqueadores do canal de célcio e isoniazida. E
recomendado monitorar o controle glicémico e ajustar a dose de metformina quando tais farmacos sdo administrados ou
descontinuados para esses pacientes.

Ha um risco aumentado de acidose latica quando da intoxicagdo aguda por alcool (particularmente nos casos de jejum,
subnutri¢ao ou insuficiéncia hepatica) devido a metformina .Evitar o consumo de alcool e produtos medicinais contendo
alcool (vide “Adverténcias e precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Galvus Met® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade. O prazo de validade &
de 18 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Galvus Met® de 50 mg/500 mg é amarelo claro, oval, com borda chanfrada e com gravagio “NVR” em um lado e “LLO”
no outro.

Galvus Met® de 50 mg/850 mg ¢ amarelo, oval, com borda chanfrada e com gravagdo “NVR” em um lado ¢ “SEH” no
outro.
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Galvus Met® de 50 mg/1.000 mg é amarelo escuro, oval, com borda chanfrada e com gravagdo “NVR” em um lado ¢
“FLO” no outro.

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 administracio

Para uso oral.

Galvus Met® deve ser administrado com as refei¢des para reduzir os efeitos colaterais gastrintestinais associados ao
cloridrato de metformina.

Se uma dose de Galvus Met® for perdida, ela deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. Uma dose duplicada ndo
deve ser tomada no mesmo dia.

Posologia

O manejo da terapia antidiabética no controle do diabetes mellitus tipo 2 deve ser individualizado com base na sua
efetividade e tolerabilidade. Quando usar Galvus Met®, ndo exceder a dose didria maxima recomendada de vildagliptina
(100 mg).

A dose inicial recomendada de Galvus Met® deve ser baseada na condigdo e/ou no regime atual do paciente em relagio
ao uso de vildagliptina e/ou cloridrato de metformina.

Dose inicial para pacientes inadequadamente controlados com vildagliptina em monoterapia

Com base nas doses usuais iniciais de cloridrato de metformina (500 mg duas vezes ao dia ou 850 mg uma vez ao dia),
Galvus Met® pode ser iniciado com os comprimidos de 50 mg/500 mg duas vezes ao dia e gradualmente titulado até
atingir uma resposta terapéutica adequada.

Dose inicial para pacientes inadequadamente controlados com cloridrato de metformina em monoterapia

Com base na dose atual de cloridrato de metformina do paciente, Galvus Met® pode ser iniciado com os comprimidos de
50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000 mg duas vezes ao dia.

Dose inicial para pacientes trocando da combinacio livre de vildagliptina mais cloridrato de metformina
Galvus Met® pode ser iniciado com comprimidos de 50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000 mg baseado na dose
de vildagliptina ou metformina que esta sendo tomada.

Dose inicial para o tratamento de pacientes que nunca tomaram o medicamento

Para o tratamento de pacientes que nunca tomaram o medicamento, Galvus Met® deve ser iniciado com 50 mg/500 mg
uma vez ao dia e titulado gradualmente até uma dose maxima de 50 mg/1.000 mg duas vezes ao dia apods avaliagdo
adequada da resposta terapéutica.

Uso em combinacio com sulfonilureia (SU) ou com insulina
A dose de Galvus Met® deve fornecer 50 mg de vildagliptina duas vezes ao dia (dose diaria total de 100 mg) e uma dose
de metformina semelhante a dose que esta sendo tomada.

Populacio alvo geral
Adultos com 18 anos ou mais.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

Galvus Met® ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal, p.ex.: niveis de creatinina sérica > 1,5 mg/dL
(> 135 micromol/L) em homens e > 1,4 mg/dL (> 110 micromol/L) em mulheres (vide “Contraindica¢des” e
“Adverténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia hepatica
Galvus Met® no é recomendado em pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de problemas hepaticos incluindo
pacientes com ALT ou AST > 2,5 vezes LSN anteriormente ao tratamento (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Pacientes pediatricos
Nio foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de Galvus Met® em pacientes pediatricos. Dessa forma, Galvus Met®
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nao € recomendado a menores de 18 anos.

- Pacientes geriatricos

Como a metformina é excretada via renal e idosos tendem a apresentar fungio renal diminuida, pacientes idosos recebendo
medicamentos contendo metformina (como Galvus Met®) devem ter suas fungdes renais monitoradas regularmente.
Galvus Met® deve somente ser utilizado em pacientes idosos com fungdo renal normal (vide “Contraindicagdes” e
“Adverténcias e precaugoes”).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Galvus Met®

Os dados apresentados sdo relacionados a administragdo da vildagliptina e de metformina como combinag¢ao em dose
livre ou fixa.

Casos raros de angioedema foram relatados com a vildagliptina em taxas similares aos controles. A maior parte dos casos
foi relatada quando vildagliptina foi administrada em combina¢ao com inibidores da enzima conversora de angiotensina
(inibidores da ECA). A maioria dos eventos foi leve na gravidade e desapareceram durante o tratamento com a
vildagliptina.

Casos raros de disfungdo hepatica (incluindo hepatite) foram relatados com vildagliptina. Nesses casos, os pacientes
foram, no geral, assintomaticos sem sequelas clinicas e os testes de funcao hepatica (TFHs) retornaram ao normal apos a
descontinuacdo do tratamento. Nos dados dos estudos clinicos controlados de monoterapia e terapia com associagdo de
até 24 semanas de duracao, a incidéncia de eleva¢des da ALT ou AST > 3 vezes o LSN (classificado como presente em
pelo menos 2 medidas consecutivas ou no final do estudo) foi 0,2%, 0,3% e 0,2% para vildagliptina 50 mg diarios,
vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia e todos os comparadores, respectivamente. Estas elevagdes nas transaminases
foram, no geral, assintomaticas, de natureza ndo progressiva e nao associada com colestase ou ictericia.

Nos estudos clinicos com a combinagdo da vildagliptina + metformina, 0,4% dos pacientes sairam do estudo devido a
reagdes adversas no grupo de tratamento com vildagliptina 50 mg uma vez ao dia + metformina e nenhum paciente saiu
devido a reacdes adversas relatadas 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 combina¢do com metformina (0,9%), pacientes recebendo vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia em combinagio
com metformina (0,5%) e em pacientes recebendo placebo e metformina (0,4%). Nenhum evento hipoglicémico grave
foi relatado nos grupos da vildagliptina.

A vildagliptina teve efeito neutro sobre o peso quando administrada em combinagéo com a metformina.

Reagdes adversas gastrintestinais incluindo diarreia e ndusea ocorrerem muito comumente durante a introdugdo do
cloridrato de metformina. No programa clinico da vildagliptina em monoterapia (N=2.264), onde vildagliptina foi
administrada 50 mg uma vez ao dia, 50 mg duas vezes ao dia ou 100 mg uma vez ao dia, a taxa de diarreia foi 1,2%, 3,5%
e 0,8%, respectivamente, ¢ a taxa de nausea foi 1,7%, 3,7% e 1,7%, respectivamente, quando comparada a 2,9% para
ambos no grupo placebo (N=347) ¢ 26,2% e 10,3%, respectivamente, no grupo cloridrato de metformina (N=252).

De maneira geral, os sintomas gastrintestinais foram relatados em 13,2% (50 mg uma vez ao dia ou duas vezes ao dia)
dos pacientes tratados com a combinagdo de vildagliptina e cloridrato de metformina comparado a 18,1% dos pacientes
com cloridrato de metformina sozinho.

Resumo das reacoes adversas ao medicamento tabuladas dos estudos clinicos

As reacdes adversas relatadas nos pacientes que receberam vildagliptina nos estudos duplo-cego em combinagdo com a
metformina e como monoterapia estdo listadas abaixo, para cada indicag@o, por classe dos sistemas de 6rgéos e frequéncia
absoluta MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas medicamentosas sdo classificadas
por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagédo
adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convencdo (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).

Tabela 1- Outras reagoes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina 50 mg uma vez ao dia
(N=233) ou 50 mg duas vezes ao dia (N=183) em associacio a metformina comparada ao placebo mais
metformina em estudos duplo-cegos
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Disturbios do sistema nervoso
Comum tremor, tontura, cefaleia.

Estudos clinicos com até 2 anos de durag@o ndo mostraram nenhum dado de seguranca adicional ou riscos nao esperados
quando a vildagliptina foi associada a metformina.

Quando a vildagliptina foi estudada como terapia inicial em combinagdo com a metformina, nenhum dado de seguranca
adicional ou risco inesperado foi observado.

Em combinac¢ao com insulina

Em estudos clinicos controlados usando vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia em combinagdo com insulina, com ou sem
metformina concomitante, a incidéncia global de retirada da medicag@o devido a reagdes adversas foi de 0,3% no grupo
de tratamento com vildagliptina e ndo houve caso de retirada da medicac¢do no grupo do placebo.

A incidéncia de hipoglicemia foi semelhante 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 graves no grupo da vildagliptina e 6
pacientes, no grupo do placebo.

No final do estudo, o efeito no peso corporeo 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 2 - Reagdes adversas relatadas em pacientes que receberam Galvus® 50 mg duas vezes ao dia em
combinacio com insulina (com ou sem metformina) (N=371)

Disturbios do sistema nervoso

Comum Cefaleia,

Disturbios gastrintestinais

Comum Néusea, doenga do refluxo gastroesofagico
Incomum Diarreia, flatuléncia

Disturbios gerais e condicoes do local de administracao

Comum Calafrios

Distarbios metabdlicos e nutricionais

Comum diminui¢do da glicose sanguinea

Combinacio com SU

Nao houve casos de retirada da medicagao relatada 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.

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 3 - Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam Galvus® 50 mg duas vezes ao dia em
combinacio com metformina e SU (n=157)

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Tontura, tremor

Distirbios gerais e condigdes no local de administracio

Comum Astenia

Distiirbios metabolicos e nutricionais

Comum Hipoglicemia

Disturbios de pele e tecido subcutineo

Comum Hiperidrose
vildagliptina

As reacdes adversas relatadas para a vildagliptina como monoterapia nos estudos duplo-cegos estéo listadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam vildagliptina 50 mg uma vez ao dia (N=409)
ou 50 mg duas vezes ao dia (N=1.373) como monoterapia em estudos duplo-cegos
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Disturbios do sistema nervoso

Comum Tontura

Incomum Cefaleia

Disturbios gastrintestinais

Incomum Constipacdo
Disturbios gerais e condi¢des no local da administracio
Incomum Edema periférico

Nenhuma das reagdes adversas relatadas para a vildagliptina em monoterapia apresentou relevancia clinica maior do que
quando a vildagliptina foi administrada concomitantemente a metformina.

A incidéncia geral de desisténcia dos pacientes dos estudos de monoterapia devido as reagdes adversas ndo foi maior nos
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%) que nos em uso de placebo (0,6%) ou comparadores (0,5%).

Em estudos de 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
comparado com 0,2% (2 de 1.082) dos pacientes nos grupos tratados com um comparador ativo ou placebo, com nenhum
evento sério ou grave relatado. A vildagliptina teve efeito neutro sobre o peso quando administrada como monoterapia.
Estudos clinicos com até 2 anos de dura¢do ndo mostraram nenhum dado de seguranga ou riscos ndo esperados com a
vildagliptina em monoterapia.

Reacdes adversas ao medicamento de casos espontineos e casos da literatura - experiéncia pos-comercializacio
(frequéncia desconhecida)
As seguintes reacdes adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia pés-comercializagio com Galvus Met®
via relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma
populag@o de tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar com seguranga a sua frequéncia, o que ¢, portanto, classificada
como desconhecida.

e Hepatite, reversivel apds a descontinua¢ao do medicamento (vide “Adverténcias e precaucdes”);

o  Urticaria, lesdes esfoliativas na pele e bolhas, incluindo penfigdide bolhosa;

e Vasculite cutinea;

e Pancreatite;

e Artralgia, algumas vezes grave;

o Colecistite.

cloridrato de metformina
Reagdes adversas conhecidas para o componente metformina estio resumidas na Tabela 5.

Tabela 5 - Reacbes adversas conhecidas para a metformina
Disturbios do metabolismo e nutri¢cao

Muito comum Diminui¢do de apetite

Muito rara Acidose latica

Disturbios do sistema nervoso

Comum Disgeusia

Disturbios gastrintestinais

Muito comum Flatuléncia, nausea, vomito, diarreia, dor abdominal

Distuarbios hepatobiliares

Muito rara Hepatite**

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Muito rara Reacgdes na pele como eritema, prurido, urticaria

Laboratoriais

Muito rara Diminui¢do da absor¢do da vitamina Bj,*, anormalidades no teste da funcdo
hepatica

* Um decréscimo na absor¢do da vitamina B, com diminui¢do dos niveis séricos tem sido raramente observado em
pacientes tratados com metformina em longo prazo e parece, geralmente, ndo ter relevancia clinica. Recomenda-se
considerar tal etiologia se um paciente apresentar anemia megaloblastica.

** Tém sido relatados casos isolados de anormalidades no teste da funcdo hepatica ou hepatite que sdo resolvidos com a
descontinuagdo de metformina.

Os efeitos adversos gastrintestinais indesejaveis ocorrem mais frequentemente durante o inicio da terapia e desaparecem
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espontaneamente na maioria dos casos.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

- vildagliptina

Em voluntarios sadios (7 de 14 voluntarios por grupo de tratamento), a vildagliptina foi administrada em doses Unicas
diarias de 25, 50, 100, 200, 400 e 600 mg por até¢ 10 dias consecutivos. Doses de até 200 mg foram bem toleradas. Com
400 mg/dia, houve trés casos de dor muscular e casos isolados de parestesia leve e transitoria, febre, edema e aumento
transitorio nos niveis de lipase (2x ULN). Com 600 mg, um voluntdrio apresentou edema nos pés e maos e aumento
excessivo nos niveis de creatinina fosfoquinase (CPK), acompanhado pela elevacao da aspartato 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 apds a
descontinuagdo do farmaco estudado.

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

- cloridrato de metformina

A superdose com o cloridrato de metformina tem ocorrido, incluindo a ingestdo de quantidades maiores que 50 gramas.
A hipoglicemia foi relatada em aproximadamente 10% dos casos, mas ndo foi estabelecida associagdo causal com o
cloridrato de metformina. A acidose latica foi relatada em aproximadamente 32% dos casos de superdose com o cloridrato
de metformina. O cloridrato de metformina ¢ dialisdvel com uma depuragdo de até 170 mL/min sob boas condi¢des
hemodinadmicas. Dessa forma, a hemodialise pode ser util para a remogao do farmaco acumulado do paciente no qual se
suspeita de superdose de cloridrato de metformina.

No caso de superdose, deve-se iniciar um tratamento de suporte apropriado de acordo com os sinais e sintomas clinicos
do paciente.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histoérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentacgées relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) p ¢
50 MG + 500 MG COM REV CT BL
VP6 AL/AL X 14
NA 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO AL/AL X 56
0279912/13-|NOVO - Inclusao NOVO - Incluséo S0 MG+ 85%MSLC;(OM REV CT BL
12/04/2013 0 Inicial de Texto | 12/04/2013 |0279912/13-0 | Inicial de Texto | 12/04/2013 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
de Bula - RDC de Bula - RDC AL/AL X 56
60/12 60/12 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
NA VPS6 AL/AL X 14
50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
- Quais os males que este
medicamento VPT | 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
) AL/AL X 14
MEDICAMENTO MEDICAMENTO pode me causar’ 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
NOVO - NOVO - AL/AL X 56
0062798/14-| Notificagéo de Notificago de . Resultados de eficacia 50 MG + 85%3&%(01'\1 REVCTBL
27/01/2014 4 Alteracdo de 27/01/2014 | 0062798/14-4 | Alteragdode | 27/01/2014 - 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
- Caracteristicas
Texto de Bula - Texto de Bula - TS AL/AL X 56
RDC RDC farmacolégicas 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
- Adverténcias e VPS7 AL/AL X 14
602 60/12 precaucdes 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
0161488/14- MEDICAMENTO MEDICAMENTO 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
06/03/2014 6 NOVO - 06/03/2014 | 0161488/14-6 NOVO - 06/03/2014 | Dizeres Legais VP8 AL/AL X 14
Notificagéo de Notificagcao de 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
Alteragéo de Alteragao de AL/AL X 56
50 MG + 850 MG COM REV CT BL
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Texto de Bula - Texto de Bula - AL/AL X 14
RDC RDC 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
60/12 60/12 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
- Dizeres Legais VPS8 AL/AL X 14
50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
- Quando nao devo usar 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
este medicamento? VP9 AL/AL X 14
50 MG + 500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - O que devo saber antes * AL/AL X 56
NOVO - NOVO - de usar este medicamento? 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
0716966/14- Notificagao de Notificacdo de AL/AL X 14
28/08/2014 3 Alteracao de 28/08/2014 | 0716966/14-3 | Alteragéo de 28/08/2014 o 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - Texto de Bula - - Caracteristicas AL/AL X 56
RDC RDC Farmacoldgicas 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
60/12 o AL/AL X 14
60/12 - Adverténcias e VPS9 | 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
precaucdes AL/AL X 56
- Reacdes Adversas
- Para que este
medicamento é indicado?
- O que devo saber antes
de usar este medicamento?
- Como devo usar este VP10 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
medicamento? AL/AL X 14
MEDICAMENTO 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
NOVO - - Quais os males que este AL/AL X 56
0900794/14-| Notificagéo de MEDICAMENTO medicamento pode me 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
08/10/2014 5 Alteragdo de 29/06/2012 NOVO - Inclus&o| 22/09/2014 |causar? AL/AL X 14
Texto de Bula - 0548041/12-8 | de Indicagao 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
RDC Terapéutica Nova Indicacs AL/AL X 56
60/12 no Pais - Indicagoes 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
- AL/AL X 14
- Resultados de eficacia 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
i ANCi AL/AL X 56
Advertgnmas e VPS10
precaucgdes
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
MEDICAMENTO
NOVO - I\Nﬂg\?loCAmgl’:lsTé% 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
0170446/15-| Notificagdo de - . . AL/AL X 14
25/02/2015 0 Alteraco de 19/12/2014 | 1145112/14-2 de local de 26/01/2015 [ Dizeres legais VP11 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - fabricagéo do AL/AL X 56
RDC medicamento de 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
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medicamentosas

- Posologia e modo de usar

- Reagdes adversas

60/12 liberagéo AL/AL X 14
convencional 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
com prazo de 50 MG + 1 O(QJLI/\’/AI\(I'; )égfl\sll REV CT BL

analise - Dizeres legais VPS11 "ALAL X 14
50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
50 MG + 500 MG COM REV CT BL
- i AL/AL X 14
m%g%;ﬁ:nT:fosd‘luﬁq:Ste VP12 | 50MG +500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO causar? AL/AL X 56
NOVO - NOVO - : 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
e ~ . ~ AL/AL X 14
11/01/2016 NA Notificagdo de | 4/91/2916 NA Notificagdo de | 14,01/2016 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Alteracao de Alteragao de AL/AL X 56
Texto de Bula - Texto de Bula - 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 RDC 60/12 Reacs VPS12 AL/AL X 14
- Reagdes adversas S12 | 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
- Quando nao devo usar
este medicamento?
- O que devo saber antes
de usar este medicamento?
-Como devo usar este VP13
medicamento? 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
. AL/AL X 14
-Quais os males que este 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
medicamento pode me AL/AL X 56
MEDICAMENTO MEDICAMENTO causar? 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
NOVO - NOVO - AL/AL X 14
ifi 3 ifi 3 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
15/12/2016 p605738/16-7| NNotificacaode | 5150016 | 26057381167 | Notificagaode | 4q450016 ALAL X 56
Alteracao de Alteracao de
Texto de Bula - Texto de Bula - - Caracteristicas 50 MG + 1'0%_%?;‘ )C(:?z/' REV CT BL
RDC 60/12 RDC 60/12 farmacologicas 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
- Contraindicacdes AL/AL X 56
- Adverténcias e
precaucgoes VPS13
- Interagdes
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50 MG + 500 MG COM REV CT BL

AL/AL X 14
50 MG + 500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO _ Dizeres Leqais VP14 * AL/AL X 56
NOVO - NOVO - 9 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Notificagcao de Notificacdo de AL/AL X 14
21/11/2018 |116787/18-4 Alteracgo de 21/11/2018 1116787184 Alteracgo de 21/11/2018 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - Texto de Bula - AL/AL X 56
RDC 60/12 RDC 60/12 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
. . AL/AL X 14
- Dizeres Legais VPS14 | 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
- Composicao
VP15 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
- O que devo saber antes AL/AL X 14
de usar este medicamento? 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO AL/AL X 56
NOVO - NOVO - Composicdo 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Notificagao de Notificacdo de i AL/AL X 14
13/08/2020 2703838/20-6 Alteraco de 13/08/2020 | 2703838206 Alteraco de 13/08/2020 | Advertncias o 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - Texto de Bula - precaucoes AL/AL X 56
RDC 60/12 RDC 60/12 VPS15 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
- Interagdes 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
medicamentosas AL/AL X 56
- Reacdes adversas
50 MG + 500 MG COM REV CT BL
- O que devo saber antes VP16 AL/AL X 14
de usar este medicamento? 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO * AL/AL X 56
NOVO - NOVO - 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Notificacao de Notificacdo de A AL/AL X 14
06/11/2020 p898683/20-3 Alteracgo de 06/11/2020 | 3898683203 Alteracgo de 06/11/2020 Advertgnmas e 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - Texto de Bula - precaugoes AL/AL X 56
RDC 60/12 RDC 60/12 . Interacdes VPS16 | 20 MG+ 1000 MG SOMREV CTBL
medicamentosas 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
- Reagdes adversas AL/AL X 56
. 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
- Para que este medicament AL/AL X 14
5 indi ?
MEDICAMENTO € indicado” VP17 50 MG + SO%MSLC;(OS% REV CT BL
{OVO - Notificacs 11119 RDC - O que devo saber antes
&4 de usar este medicamento? 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
de Alteragao de 73/2016 - ! AL/AL X 14
08/10/2021 3980641/21-0 Texto de Bula — 24/11/2020 |4141953/20-7 NOVO - 13/09/2021 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
publicag&o no lAmpliagao de uso i 50 MG + 1 O(QJLI/\% )C(:S‘I?/l REV CT BL
A 7 - Indicagdes +1.
Bulario RDC 60/12 VPS17 AL/AL X 14
- Resultados de eficacia 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56

Galvus Met® (vildagliptina+ cloridrato de metformina) / Comprimidos revestidos / 50 mg + 500 mg, 50 mg + 850 mg, 50 mg + 1000 mg




11023 - RDC

precaucoes
- Interagdes
medicamentosas

73/2016 - NOVO - Dizeres Legais VP18
- Inclusado de
local de 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
02/05/2022 |2655161/22-6 fabricacio d 02/05/2022 AL/AL X 14
m: diggfr?:r?to Ze 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56
ql\(g\E/gICQNﬁNTO" liberagdo - Dizeres Legais VPS18 | 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
d Alt- o '_'C?jga convencional AL/AL X 14
26/05/2022 }216013/22-g | £° /Mieracao e 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - AL/AL X 56
publicacédo no MEDICAMENTO 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
Bulario RDC 60/12 NOVO - ) AL/AL X 14
ificacao d - Ragdes adversas VPS18
Notificagéo de 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
26/05/2022 | 4216013/22-8 TeA)'(ttirjgaé’u‘f;_ 26/05/2022 AL/AL X 56
publicagdo no - Quais os males que este
Bulario RDC medicamento pode me VP18
60/12 causar?
- Onde, como e por
11011 - RDC quanto tempo posso
73/2016 - NOVO guardar este VP19
- Inclusao de medicamento? (editorial) S0 MG + 50%328(01"1'1 REV CTBL
local de - Dizeres legais
MEDICAMENTO 0243261/23-7|  embalagem 9 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
Not'#ig;/ an de secundaria do 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Alt ¢ d medicamento AL/AL X 14
06/04/2023 )349482/23-3 eragac de 1 10/03/2023 10/03/2023 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
Texto de Bula - Cuidados d AL/AL X 56
publicagao no 11017 - RDG - Luidados de 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
Bulario RDC armazenamento do AL/AL X 14
60/12 73/2016 - NOVO medicamento (editorial) VPS19
- Inclusado de _ Dizeres leqais 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
0243263/23-3 local de 9 AL/AL X 56
embalagem
primaria do
medicamento
- Apresentagoes
- O que devo saber antes
de usar este medicamento?
MED,L%A\‘/%E_NTO - Quais os males que este VP20
Notificacao de 11315 - Alteragéo medicamento pode me 50 MG + SO%MELC;(OS% REV CT BL
Alteragéo de de texto de bula causar? 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
20/09/2023 |001096/23-1 Texto dg Bula — 09/12/2020 |4356482/20-8 | por avaliagdo de | 15/09/2023 |- Apresentagbes AL/AL X 56
publicag&o no dados clinicos - - Caracteristicas 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
Bulario RDC GESEF farmacoldgicas AL/AL X 56
60/12 - Adverténcias e VPS20
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- Reagdes adversas

MEDICAMENTO

- O que devo saber antes

- Dizeres legais

NOVO - 11132 - RDC de usar este medicamento?| VP21 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
Notificagao de 73/2016 - NOVO - Dizeres legais AL/AL X 56
1125110/23-| Alteragéo de - Excluséo de 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
19/10/2023 6 Texto de Bula — 11/10/2023 | 1085372/23-3 local de 11/10/2023 AL/AL X 56
publicacédo no fabricagédo do _ . 50 MG +1.000 MG COM REV CT BL
Bulario RDC medicamento - Dizeres legais VPS21 AL/AL X 56
60/12
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Advertancias e
NOVO - NOVO - Drecaucdes VPS22 | 50 MG +500 MG COM REV CT BL
Notificagao de Notificagdo de AL/AL X 56
0936324/25-| Alteracdo de Alteracéo de 50 MG + 850 MG COM REV CT
18/07/2025 > Texto de Bula — 18/07/2025 |0936324/25-2 Texto de Bula — 18/07/2025 BLAL/AL X 56
publicagéo no publicagdo no - O que devo saber antes 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
Bulario RDC Bulario RDC de usar este medicamento?| VS22 AL/AL X 56
60/12 60/12
A tach 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO : Oprizege?/gose:ber antes s oo
NOVO - 11132 - RDC " q A di 107 VP23 50 MG + 1000 MG COM REV CT BL
Notificagdo de 73/2016 - NOVO e usar este medicamento? AL/AL X 14
Alteracso de - Exclus&o de - Dizeres legais 50 MG + 500 MG COM REV CT BL
21/10/2025 NA ¢ 15/10/2025 | 1380798/25-6 15/10/2025 — AL/AL X 56
Texto de Bula — local de - Apresentacdes 50 MG + 850 MG COM REV CT
publicagdo no fabricagéo do - Resultados de Eficacia VPS23 BLAL/AL X 56
Bulzg?1|;DC medicamento - Advertgnmas e 50 MG + 1.000 MG COM REV CT BL
precaucgées AL/AL X 56

Galvus Met® (vildagliptina+ cloridrato de metformina) / Comprimidos revestidos / 50 mg + 500 mg, 50 mg + 850 mg, 50 mg + 1000 mg
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	Galvus Met® é indicado como adjuvante à dieta e ao exercício para melhorar o controle glicêmico em pacientes cuja glicemia não está adequadamente controlada com cloridrato de metformina ou vildagliptina em monoterapia ou naqueles já tratados com vilda...
	O IMC parece não afetar os parâmetros farmacocinéticos da vildagliptina. A inibição da DPP-4 pela vildagliptina não foi afetada pelo IMC.
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	 Vasculite cutânea;
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