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1 NOME DO MEDICAMENTO

Vildagliptina Pentafarma 50 mg cdpsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém 50 mg de vildagliptina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 95.7 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Cépsula dura de gelatina com cabecga e corpo de cor laranja.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas
A vildagliptina € indicada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em adultos:

Como monoterapia:
- em doentes inadequadamente controlados apenas com dieta e exercicio e paraos quais a
metformina esta contraindicada ou ndo € tolerada.

Como terapéutica oral em associagao dupla, com:

- metformina, em doentes com controlo insuficiente da glicemia apesar de terapéutica
com a dose méxima tolerada de metformina em monoterapia.

- uma sulfonilureia, em doentes com controlo insuficiente da glicemia mesmo com a dose
méaxima tolerada de uma sulfonilureia e para os quais a metformina esta contraindicada
ou ndo étolerada.

- umatiazolidinediona, em doentes com controlo insuficiente da glicemia e para os quais
a utilizacdo de uma tiazolidinediona € apropriada.

Como terapéutica oral em associagao tripla, com:
- uma sulfonilureia e metformina quando dieta e exercicio fisico associados a terapéutica
dupla com estes farmacos ndo proporcionam controlo glicémico adequado.
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Vildagliptina é também indicada em associagcdo com insulina (com ou sem metformina)
guando a dieta e exercicio fisico associados a insulina numa dose estavel nao
proporcionam controlo glicémico adequado.

4.2  Posologiae modo de administracéo

Posologia

Adultos

Quando utilizada em monoterapia, em associagdo com metformina, em associagdo com
tiazolidinediona, em associagdo com metformina e uma sulfonilureia, ou em associagéo
com insulina (com ou sem metformina), a dose didria recomendada de vildagliptina é 100
mg, administrada numa dose de 50 mg de manhé e numa dose de 50 mg a noite.

Quando utilizado em associagdo com uma sulfonilureia, a dose recomendada de
vildagliptina € 50 mg numa Unica toma pela manha. Nesta populagéo de doentes, a dose
de 100 mg por dia de vildagliptina ndo foi mais eficaz que a dose de 50 mg de
vildagliptina uma vez por dia.

Quando utilizado em associagdo com uma sulfonilureia, pode considerar-se uma dose
mais baixa da sulfonilureia para reduzir o risco de hipoglicemia

N&o se recomendam doses superiores a 100 mg.

Se falhar uma dose de Vildagliptina Pentafarma esta deve ser tomada assim que o doente
se lembrar. N&o deve ser tomada uma dose dupla no mesmo dia.

A seguranca e eficicia da vildagliptina como tergpéutica tripla oral em associacdo com
metformina e umatiazolidinediona ndo foram estabelecidas.

Informacdo adicional em populacdes especiais
|dosos (> 65 anos)
N&o é necessario gjuste da dose em doentes idosos (ver também seccdo 5.1 e 5.2).

Compromisso renal

N80 € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro
(depuracéo de creatinina> 50 ml/min). Em doentes com compromisso renal moderado ou
grave ou com doenca renal terminal (DRT), a dose recomendada de Vildagliptina
Pentafarma € 50 mg uma vez por dia (ver também seccdes 4.4, 5.1 €5.2).

Compromisso hepético

Vildagliptina Pentafarma n&o deve ser utilizado em doentes com compromisso hepético,
incluindo doentes com alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato-aminotransferase
(AST) > 3x o limite superior do normal (LSN) antes do tratamento (ver também seccdes
4.4e5.2).
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Populagdo pediatrica

Vildagliptina Pentafarma néo é recomendado em criancas e adolescentes (< 18 anos). A
seguranca e eficécia de Vildagliptina Pentafarma em criancas e adolescentes (< 18 anos)
ndo foi estabelecida. Ndo existem dados disponiveis (ver também secgdo 5.1).

Modo de administracdo

Viaoral.

Vildagliptina Pentafarma pode ser administrado com ou sem alimentos (ver também
Seccéo 5.2).

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

Geral

Vildagliptina Pentafarma ndo é um substituto da insulina em doentes insulino-
dependentes. Vildagliptina Pentafarma ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes

tipo 1 ou paratratamento da cetoacidose diabética.

Compromisso renal

Existe pouca experiéncia em doentes com DRT em hemodidlise. Assim, Vildagliptina
Pentafarma deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes (ver também seccdes 4.2,
51e5.2).

Compromisso hepético

Vildagliptina Pentafarma ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepético,
incluindo doentes com ALT ou AST > 3x 0 LSN antes do tratamento (ver também
secgoes 4.2 e5.2).

Monitorizacdo das enzimas hepéticas

Foram notificados casos raros de compromisso hepatico (incluindo hepatite). Nestes
casos, os doentes foram geralmente assintomaticos sem sequelas clinicas e os resultados
das andlises da funcdo hepatica voltaram ao normal apds interrupcdo do tratamento.
Devem ser efetuadas anadlises a fungdo hepatica antes de se iniciar o tratamento com
Vildagliptina Pentafarma para conhecer os valores basais do doente. A funcdo hepética
deve ser monitorizada durante o tratamento com Vildagliptina Pentafarma, em intervalos
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trimestrais durante o primeiro ano e depois periodicamente. Doentes que revelem um
aumento dos niveis de transaminases devem ser monitorizados com uma segunda
avaliacdo da funcdo hepética para confirmar os resultados e serem seguidos a partir dai
com avaliacBes laboratoriais regulares até os valores normalizarem. Se persistir um
aumento da AST ou da ALT igual ou superior a 3x 0 LSN, recomenda-se a interrupcéo
da terapéutica com Vildagliptina Pentafarma

Doentes com ictericia ou outros sinais sugestivos de compromisso hepético devem
interromper o tratamento com Vildagliptina Pentafarma.

ApoGs interrupcdo do tratamento com Vildagliptina Pentafarma e normalizacdo da funcéo
hepatica, o tratamento com Vildagliptina Pentafarma ndo deve ser reiniciado.

Insuficiéncia cardiaca

Um ensaio clinico de vildagliptina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes
funcionais I-111 da New York Heart Association (NYHA) demonstrou que o tratamento
com vildagliptina ndo esta associado a alteragdo da funcdo ventricular esquerda ou a
agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) pré-existente versus placebo. A
experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia cardiaca da classe funcional |1l da
NYHA tratados com vildagliptina é ainda limitada e os resultados s&o inconclusivos (ver
seccdo 5.1).

N&o existe experiéncia em ensaios clinicos da utilizagdo de vildagliptina em doentes com
insuficiéncia cardiaca da classe funcional IV da NYHA e portanto ndo se recomenda a
sua utilizagdo nestes doentes.

Afeches cutaneas

Foram notificadas lesdes da pele, incluindo vesiculas e ulceragdo nas extremidades de
macacos em estudos toxicolégicos ndo-clinicos (ver seccdo 5.3) Apesar das lesdes
cutaneas ndo terem sido observadas com uma maior incidéncia em ensaios clinicos,
existe experiéncia limitada em doentes com complicacfes cuténeas da diabetes. Além
disso, tem havido notificacbes pds-comercializacdo de lesdes cutaneas bolhosas e
esfoliativas. Assim, no tratamento de rotina do doente diabético, recomenda-se a
monitorizacdo de afegdes da pele, tais como vesiculas ou Ulceracoes.

Pancreatite aguda

A utilizagdo de vildagliptina tem sido associada a risco de desenvolvimento de
pancreatite aguda. Os doentes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos de
pancreatite aguda.
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Em caso de suspeita de pancreatite deve suspender-se a vildagliptina; se a pancreatite
aguda for confirmada, a vildagliptina ndo deve ser retomada. Deve ter-se precaucéo em
doentes com antecedentes de pancreatite aguda.

Hipoglicemia

As sulfonilureias sdo conhecidas por causar hipoglicémia. Os doentes tratados com
vildagliptina em associagdo com uma sulfonilureia podem estar em risco para
hipoglicémia. Por conseguinte, pode considerar-se uma dose mais baixa de sulfonilureia
parareduzir o risco de hipoglicémia.

Excipientes

Vildagliptina Pentafarma contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

45  Interagdes medicamentosas e outras formas de interacdo

A vildagliptina tem um fraco potencial de interagdo com outros medicamentos
administrados em associacdo. Uma vez que a vildagliptina ndo € um substrato do
citocromo P (CYP) 450 e ndo inibe nem induz as enzimas CYP 450, ndo é provavel a
interacdo com substancias ativas que segjam substratos, inibidores ou indutores dessas
enzimas.

Associacdo com pioglitazona, metformina e glibenclamida

Os resultados dos estudos efetuados com estes antidiabéticos orais demonstraram que néo
existem interagBes farmacocinéticas clinicamente relevantes.

Digoxina (substrato da glicoproteina P), varfarina (substrato CY P2C9)

Os ensaios clinicos efetuados em individuos saudaveis revelaram ndo existir interacoes
farmacocinéticas clinicamente relevantes, no entanto, estas ndo foram determinadas na
populacéo alvo.

Associacdo com amlodipina, ramipril, valsartan ou sinvastatina

Foram efetuados estudos de interagdo medicamentosa com amlodipina, ramipril,
valsartan e sinvastatina em individuos saudéveis. Nestes estudos ndo se observaram
interacBes farmacocinéticas clinicamente relevantes apds a administracdo concomitante
com vildagliptina

Associacdo com inibidores da ECA
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Pode existir um risco aumentado de angioedema em doentes a tomar concomitantemente
inibidores da ECA (ver secgéo 4.8).

Tal como sucede com outros medicamentos antidiabéticos orais, o efeito hipoglicémico
da vildagliptina pode ser reduzido por determinadas substancias ativas, incluindo tiazidas,
corticosteroides, farmacos para tratamento de patologia da tiroide e simpaticomiméticos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizagdo de vildagliptina em mulheres gravidas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver seccdo

5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Devido ainsuficiéncia de dados
no ser humano, Vildagliptina Pentafarma néo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se a vildagliptina € excretada no leite humano. Estudos em animais
revelaram que a vildagliptina é excretada no leite. Vildagliptina Pentafarma ndo deve ser
utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

N&o foram efetuados estudos sobre os efeitos de Vildagliptina Pentafarma na fertilidade
do ser humano (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaguinas.
Doentes que tenham tonturas como reacdo adversa devem evitar conduzir veiculos ou
manusear maguinas.

4.8  Efeitosindesgjaveis

Resumo do perfil de sequranca

Os dados de seguranca foram obtidos num total de 3.784 doentes expostos a vildagliptina
com uma dose diédria de 50 mg (uma vez por dia) ou 100 mg (50 mg duas vezes por dia
ou 100 mg uma vez por did) em ensaios controlados de pelo menos 12 semanas de
duracdo. Desses doentes, 2.264 receberam vildagliptina em monoterapia e 1.520 doentes
receberam vildagliptina em associagdo com um outro medicamento. 2.682 doentes foram
tratados com vildagliptina 100 mg por dia (50 mg duas vezes por dia ou 100 mg uma vez
por dia) e 1.102 doentes foram tratados com 50 mg de vildagliptina uma vez por dia.
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A maioria das reagOes adversas nestes ensaios foram ligeiras e transitérias, néo
requerendo a interrupcdo do tratamento. N&o se encontrou ligagdo entre as reagOes
adversas e a idade, raga, duracdo da exposi¢ao ou dose didria.

Foram notificados casos raros de compromisso hepatico (incluindo hepatite). Nestes
casos, 0s doentes foram geralmente assintométicos sem sequelas clinicas e a funcéo
hepética voltou a0 normal ap6s interrupcdo do tratamento. Em ensaios clinicos
controlados em monoterapia ou em associagdo com duracdo até 24 semanas, a incidéncia
de aumento da AST ou daALT igual ou superior a3x o LSN (classificado como presente
em pelo menos 2 avaliagBes consecutivas ou na Ultima consulta do tratamento) foi 0,2%,
0,3% e 0,2% para vildagliptina 50 mg uma vez por dia, vildagliptina 50 mg duas vezes
por dia e todos os comparadores, respetivamente. Estas elevagbes das transaminases
foram geralmente assintométicas, de natureza ndo progressiva e ndo estiveram associados
acolestase ou ictericia.

Foram notificados casos raros de angioedema com vildagliptina com taxas semelhantes
as do controlo. Foi notificada uma propor¢do maior de casos quando a vildagliptina foi
administrada em associagdo com um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(Inibidor da ECA). A maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira e
desapareceram com a continuagdo daterapéutica com vildagliptina

Tabela de reactes adversas

As reagOes adversas notificadas em doentes que receberam vildagliptina em monoterapia
e em terapéuticas de associagdo em ensaios realizados sob dupla ocultacdo séo
apresentados em baixo para cada indicagdo por classes de sistemas de 6rgdos e de
frequéncia. A frequéncia é definida como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100,
<1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia

Associacdo com metformina

Tabela 1. Reagdes adversas em doentes que receberam vildagliptina na dose de 100 mg
por dia em associacdo com metformina em ensaios sob dupla ocultacdo (N=208)

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes | Hipoglicémia
Doencas do sistema nervoso

Frequentes Tremores
Frequentes Cefaleias
Frequentes Tonturas
Pouco frequentes Fadiga

Doencas gastrointestinais
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| Frequentes | Néuseas

Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Em ensaios clinicos controlados com a associagéo de vildagliptina 100 mg por dia +
metformina, ndo foram notificadas exclusdes devidas a reagbes adversas tanto no grupo
tratado com vildagliptina 100 mg por diatmetformina como no grupo de
placebo+metformina

Em ensaios clinicos, a incidéncia de hipoglicémia foi frequente em doentes tratados com
100 mg por dia de vildagliptina em associacdo com metformina (1%) e pouco frequente
em doentes tratados com placebo + metformina (0,4%). N&o foram notificados efeitos
hipoglicémicos graves nos grupos de tratamento com vildagliptina.

Em ensaios clinicos, 0 peso corporal ndo sofreu alteracdo em relagdo aos valores iniciais
guando a vildagliptina na dose de 100 mg por dia foi associada a metformina (+0,2 kg e -
1,0 kg paravildagliptina e placebo respetivamente).

Os ensaios clinicos com duracdo superior a mais de 2 anos ndo revelaram quaisquer
sinais adicionais em termos de seguranga ou riscos inesperados quando a vildagliptina foi
associada a metformina.

Associacdo com uma sulfonilureia

Tabela 2. ReagOes adversas notificadas em doentes que receberam vildagliptina na dose
de 50 mg em associagdo com uma sulfonilureia em ensaios sob dupla ocultagdo (N=170)

InfegOes e infestagoes

Muito raros | Nasofaringite
Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes | Hipoglicémia
Doencas do sistema nervoso

Fregquentes Tremores
Frequentes Cefaleias
Fregquentes Tonturas
Frequentes Astenia
Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes \ Obstipacéo

Descricdo de reagoes adversas selecionadas

Em ensaios clinicos controlados com a associagdo de vildagliptina 50 mg+uma
sulfonilureia, a incidéncia global das exclusdes devidas a reagdes adversas foi 0,6% no
grupo da vildagliptina 50 mg+sulfonilureia versus 0% no grupo de placebo+sulfonilureia

Em ensaios clinicos, a incidéncia de hipoglicémia quando a vildagliptina na dose de 50
mg uma vez por dia foi associada a glimepirida foi 1,2% versus 0,6% para
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placebo+glimepirida. Nao foram notificados acontecimentos hipoglicémicos graves nos
grupos tratados com vildagliptina

Em ensaios clinicos, 0 peso corporal ndo sofreu alteracdo em relagdo aos valores iniciais
guando a vildagliptina na dose de 50 mg por dia foi adicionada a glimepirida (-0,1 kg e -
0,4 kg para a vildagliptina e placebo, respetivamente).

Associacdo com umatiazolidinediona

Tabela 3. Reagdes adversas notificadas em doentes que receberam vildagliptina na dose
de 100 mg por dia em associagdo com uma tiazolidinediona em ensaios sob dupla
ocultagéo (N=158)

ncas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes Aumento ponderal
Pouco frequentes Hipoglicémia
Doencas do sistema nervoso

Pouco frequentes Cefaleias

Pouco frequentes Astenia
Vasculopatias

Frequentes \ Edema periférico

Descricdo de reagoes adversas selecionadas

Em ensaios clinicos controlados com a associacdo de vildagliptina na dose de 100
mg+uma tiazolidinediona, ndo foram notificadas exclusdes devidas a reagOes adversas
tanto no grupo tratado com vildagliptina na dose de 100 mg por diat+tiazolidinediona ou
no grupo sob placebo+tiazolidinediona

Em ensaios clinicos, a incidéncia de hipoglicémia foi pouco frequente em doentes que
receberam vildagliptina+pioglitazona (0,6%) mas frequentes em doentes que receberam
placebo+pioglitazona (1,9%). N& foram notificados acontecimentos hipoglicémicos
graves nos grupos com vildagliptina

No ensaio em associagao com pioglitazona, 0 aumento de peso absoluto com placebo e
vildagliptina na dose de 100 mg por diafoi 1,4 e 2,7 kg, respetivamente.

A incidéncia de edema periférico quando a vildagliptina na dose de 100 mg por dia foi

associada a uma dose maxima inicial de pioglitazona (45 mg uma vez por dia) foi 7,0%,
comparativamente com 2,5% para o tratamento prévio com pioglitazona isoladamente.

Monoterapia

Tabela 4. ReagOes adversas notificadas em doentes que receberam vildagliptina 100 mg
por dia em monoterapia em ensaios sob dupla ocultacdo (N=1.855)
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InfegOes e infestagoes

Muito raros Infecdo do trato respiratorio

superior

Muito raros Nasofaringite

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Pouco frequentes | Hipoglicémia

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Tonturas

Pouco frequentes Cefaleias

Vasculopatias

Pouco frequentes | Edema periférico

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes \ Obstipacéo

Afecdes musculosguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes | Artralgia

Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Para além disso, em ensaios controlados em monoterapia com vildagliptina a incidéncia
global de descontinuagdes por reactes adversas ndo foi superior em doentes tratados com
vildagliptina nas doses de 100 mg por dia (0,3%) do que com placebo (0,6%) ou
comparadores (0,5%).

Em ensaios com monoterapia, controlados, comparativos, a hipoglicémia foi pouco
frequente, notificada em 0,4% (7 em 1.855) dos doentes tratados com vildagliptina na
dose de 100 mg por dia comparativamente com 0,2% (2 em 1.082) dos doentes nos
grupos tratados com um comparador ativo ou placebo, sem relato de efeitos adversos
graves ou muito graves.

Em ensaios clinicos, o peso corpora ndo variou dos valores iniciais quando a
vildagliptina foi administrada em monoterapia na dose di&ria de 100 mg (-0,3 kg e -1,3
kg para avildagliptina e placebo, respetivamente).

Os ensaios clinicos com duracéo até 2 anos ndo revelaram quaisquer sinais adicionais em
termos de seguranga ou riscos inesperados com vildagliptina em monoterapia.

Associagdo com metformina e uma sulfonilureia

Tabela 5. Reagbes adversas notificadas em doentes que receberam vildagliptina 50 mg
duas vezes por dia em associagdo com metformina e uma sulfonilureia (N=175)

ncas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes | Hipoglicémia
Doencas do sistema nervoso
Frequentes | Tonturas, tremores

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
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Frequentes | Hiperhidrose
Perturbagtes gerais e alteragdes no local de administracéo
Frequentes | Astenia

Descricdo de reagbes adversas selecionadas

N&o houve nenhum caso de descontinuacdo do estudo devido a notificacéo de reacOes
adversas no grupo de tratamento com vildagliptina + metformina + glimepirida versus
0,6% no grupo de tratamento com placebo + metformina + glimepirida.

A incidéncia de hipoglicémia foi frequente em ambos os grupos de tratamento (de 5,1%
no grupo Vvildagliptina + metformina+ glimepirida versus 1,9% para o grupo placebo +
metformina + glimepirida). Foi notificado um acontecimento de hipoglicémia grave no
grupo com vildagliptina.

No final do estudo, os efeitos sobre 0 peso corporal médio foi neutro (+0,6 kg no grupo
vildagliptinae -0,1 kg no grupo placebo.

Associacdo com insulina

Tabela 6. Reagdes adversas notificadas em doentes que receberam vildagliptina 100 mg
por dia em associagdo com insulina (com ou sem metformina) em ensaios em dupla
ocultagéo (N=371)

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Freguentes | Glicose baixa no sangue

Doengas do sistema nervoso

Frequentes | Cefaleias, arrepios

Doengas gastrointestinais

Frequentes Nauseas, refluxo gastro-esofagico
Pouco frequentes Diarreia, flatuléncia

Descricdo de reagoes adversas selecionadas

Em ensaios clinicos controlados utilizando vildagliptina 50 mg duas vezes por dia em
associagdo com insuling, com ou sem metformina comcomitante, a incidéncia global de
exclusdes devidas a reacOes adversas foi de 0,3% no grupo de tratamento com
vildagliptina e ndo houve exclusbes no grupo placebo.

A incidéncia de hipoglicémia foi semelhante em ambos os grupos de tratamento (14,0%
no grupo vildaliptina versus 16,4% no grupo placebo). Foram notificados acontecimentos
graves de hipoglicémia em dois doentes no grupo de vildagliptina, e em 6 doentes no
grupo placebo.

No final do estudo, o efeito sobre o peso corporal médio foi neutro (alteracéo de +0,6 kg
desde o valor inicial no grupo vildagliptina e nenhuma alteragéo no grupo placebo).
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Experiéncia pds-comercializacdo

Tabela 7. Reagdes adversas pos-comercializacdo

Doencas gastrointestinals
Desconhecido | Pancreatite
Afegoes hepatobiliares

Hepatite (reversivel apds interrupcdo da
Desconhecido administracdo do medicamento)
Testes da funcdo hepdtica anormais
(reversivel apos interrupcao dg
administracdo do medicamento

Afecdes musculosguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Desconhecido Mialgia
AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Desconhecido Urticaria

Lesdes cutanesas esfoliativas e bolhosas,
incluindo penfigb6ide bolhoso

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apls a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A informacdo sobre a sobredosagem com vildagliptina é limitada.

Sintomas

A informacdo sobre os sintomas provaveis de sobredosagem foram recolhidos de um
estudo de tolerabilidade com doses tituladas realizado com individuos saudaveis tratados

com vildagliptina durante 10 dias. Com 400 mg, houve trés casos de mialgias e casos
individuais de parestesia ligeira e transitoria, febre, edema e um aumento transitério dos
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niveis de lipase. Com 600 mg, um individuo revelou edema dos pés e das maos, e
aumentos da creatina fosfocinase (CPK), aspartato aminotransferase (AST), proteina C-
reativa (PCR) e niveis de mioglobina. Trés individuos revelaram edema dos pés, com
parestesia em dois casos. Todos os sintomas e alteracOes laboratoriais regrediram sem
tratamento apds interrupcdo da medicacdo em estudo.

Tratamento

Em caso de sobredosagem recomenda-se terapéutica de suporte. A vildagliptina ndo é
removida através de hemodidlise. No entanto, o principal metabolito de hidrolise (LAY
151) pode ser removido através de hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.4.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas enddcrinas. Insulinas, antidiabéticos e glucagon: Outros antidiabéticos, codigo

ATC: A10BHO02.

M ecanismo de acdo

A administragdo de vildagliptina resulta numa rapida e total inibicdo da atividade da
DPP-4, resultando em niveis endégenos mais elevados, em jejum e pos-prandial, das
hormonas incretinas GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon) e GIP (polipeptideo
insulinotropico dependente da glicose).

Efeitos farmacodindmicos

Através do aumento dos niveis enddgenos destas hormonas incretinas, a vildagliptina
aumenta a sensibilidade das células beta do pancreas a glicose, 0 que resulta no aumento
da secrecdo de insulina dependente da glicose. A terapéutica com vildagliptina na dose de
50-100 mg por dia em doentes com diabetes tipo 2 melhorou significativamente os
marcadores da funcdo das células beta incluindo HOMA-B (Homeostasis Model
Assessment-f3), arelagdo de pré-insulina para insulina e os valores da resposta das células
beta nos testes de tolerancia aos alimentos frequentemente efetuados. Em individuos ndo
diabéticos (normoglicémicos), a vildagliptina ndo estimula a secregdo de insulina ou
reduz os niveis de glicose.

Através do aumento enddgeno dos niveis de GLP-1, a vildagliptina também aumenta a
sensibilidade das células alfa a glicose, 0 que resulta numa maior secregdo de glucagon
apropriado a glicose.
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A melhoria do aumento da relagdo insulina/glucagon durante a hiperglicémia devida ao
aumento dos niveis das hormonas incretinas resulta num decréscimo da producdo de
glicose hepatica em jejum e pos-prandial, que reduz a glicemia.

O efeito conhecido do aumento dos niveis de GLP-1 no atraso do esvaziamento gastrico
ndo se observa na terapéutica com vildagliptina

Eficacia e seguranca clinicas

Mais de 15.000 doentes com diabetes tipo 2 participaram em ensaios clinicos realizados
em dupla ocultagcdo, controlados com placebo ou com substancia ativa, com uma duracéo
de até mais de 2 anos.

Nestes estudos, a vildagliptina foi administrada a mais de 9.000 doentes com doses
diarias de 50 mg uma vez por dia, 50 mg duas vezes por dia ou 100 mg uma vez por dia.
Mais de 5.000 homens e mais de 4.000 mulheres foram tratados com vildagliptina, 50 mg
uma vez por dia ou 100 mg uma vez por dia. Mais de 1.900 doentes tratados com 50 mg
de vildagliptina uma vez por dia ou 100 mg diérios tinham > 65 anos de idade. Nestes
ensaios, a vildagliptina foi administrada em monoterapia em doentes com diabetes tipo 2
sem tratamento anterior ou em associagd em doentes ndo adequadamente controlados
com outros medicamentos antidiabéticos.

Em geral, a vildagliptina melhorou o controlo glicémico quando administrada em
monoterapia ou em associagdo com a metformina, uma sulfonilureia, e uma
tiazolidinediona, como se verificou através das redugdes significativas da HbA1c no final
do ensaio comparativamente com os valores basais (ver Tabela 8).

Em ensaios clinicos, a magnitude da reducdo da HbA1c com vildagliptina foi superior em
doentes com valores iniciais superiores de HbAlc.

Num ensaio de 52 semanas, controlado, em dupla ocultagéo, a vildagliptina (50 mg duas
vezes por dia) reduziu o valor basal da HbAlc em -1% comparativamente com -1,6%
para a metformina (titulada até 2 g/dia) ndo tendo sido atingida ndo inferioridade
estatistica. Os doentes tratados com vildagliptina registaram uma incidéncia de reactes
adversas gastrointestinais significativamente mais baixa versus os tratados com
metformina

Num ensaio de 24 semanas, controlado, em dupla ocultago, a vildagliptina (50 mg duas
vezes por dia) foi comparada com rosiglitazona (8 mg uma vez por dia). As reducdes
médias foram -1,20% com vildagliptina e -1,48% com rosiglitazona em doentes com
valores basais médios da HbA1c de 8,7%.

Doentes tratados com rosiglitazona apresentaram um aumento médio de peso (+1,6 kg)
enguanto que os tratados com vildagliptina ndo registaram aumento de peso (-0,3 kg). A
incidéncia de edema periférico foi mais baixa no grupo tratado com vildagliptina do que
no grupo darosiglitazona (2,1% versus 4,1% respetivamente).
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Num ensaio clinico com 2 anos de duracdo, a vildagliptina (50 mg duas vezes por dia) foi
comparada com gliclazida (até 320 mg/dia). Apds dois anos, a reducdo média na HbAlc
foi -0,5% com vildagliptina e -0,6% com gliclazida, a partir de valores basais médios de
HBA1c de 8,6%. N&o foi atingida ndo-inferioridade estatistica. A vildagliptina esteve
associada a menos acontecimentos hipoglicémicos (0,7%) do que a glicazida (1,7%).

Num ensaio de 24 semanas, a vildagliptina (50 mg duas vezes por dia) foi comparada
com pioglitazona (30 mg uma vez por dia) em doentes ndo controlados com metformina
(dose média diaria: 2020 mg). As reducdes médias nos valores basais da HbAlc de 8,4%
foram -0,9% com vildagliptina adicionada a metformina e -1,0% com pioglitazona
adicionada a metformina. Observou-se um aumento de peso médio de +1,9 kg em
doentes tratados com pioglitazona em associacdo com metformina comparativamente
com +0,3 kg nos doentes tratados vildagliptina em associagdo com metformina.

Num ensaio clinico com 2 anos de durago, a vildagliptina (50 mg duas vezes por dia) foi
comparada com glimepirida (até 6 mg/dia — dose média a 2 anos: 4,6 mg) em doentes
tratados com metformina (dose média didria 1894 mg). Apo6s 1 ano as reducdes medias
na HbAlc foram -0,4% com vildagliptina associada a metformina e -0,5% com
glimepirida associada a metformina, de valores basais médios da HbAlc de 7,3%. A
alteracdo no peso com vildagliptina foi -0,2 kg vs +1,6 kg com glimepirida. A incidéncia
de hipoglicemia foi significativamente menor no grupo de vildagliptina (1,7%) do que no
grupo de glimepirida (16,2%). No objetivo do estudo (2 anos), a HbAlc era semelhante
aos valores basais nos dois grupos de tratamento e as alteragdes de peso e as diferencas
de hipoglicemia mantiveram-se.

Num ensaio de 52 semanas, a vildagliptina (50 mg duas vezes por dia) foi comparada
com gliclazida (dose média didria 229,5 mg) em doentes ndo controlados com
metformina (dose de metformina inicial 1928 mg por dia). Apés 1 ano, as redugdes
médias de HbA1c foram -0,81% com vildagliptina adicionada a metformina (valores
iniciais médios de HbAlc 8,4%) e -0,85% com gliclazida adicionada a metformina
(valores iniciais médios de HbAlc 8,5%); tendo sido alcancada ndo-inferioridade
estatistica (95% IC -0,11 — 0,20). A ateracdo de peso corporal com a vildagliptina foi
+0,1 kg em comparagdo com um aumento de peso de +1,4 kg com gliclazida.

Num ensaio de 24 semanas, foi avaliada a eficicia da associacdo de dose fixa de
vildagliptina e metformina (titulada gradualmente até uma dose de 50 mg/500 mg duas
vezes por dia ou 50 mg/1000 mg, duas vezes por dia) como terapéuticainicial em doentes
sem tratamento prévio. A vildagliptina/metformina 50 mg/1000 mg duas vezes por dia
reduziu a HbA1lc em -1,82%, a vildagliptina/metformina 50 mg/500 mg duas vezes por
diaem -1,61%, a metformina 1000 mg duas vezes por diaem -1.36% e a vildagliptina 50
mg por dia em -1.09% a partir de um valor inicial médio de HbAlc de 8,6%. A
diminuicdo na HbA 1c observada em doentes com um valor inicial > 10,0% foi maior.

Foi realizado um ensaio de 24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, sob dupla ocultagéo,
controlado com placebo para avaliar os efeitos de tratamento com vildagliptina 50 mg
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uma vez por dia comparativamente com placebo em 515 doentes com diabetes tipo 2 e
compromisso renal moderado (N=294) ou compromisso renal grave (N=221). 68,8% e
80,5% dos doentes com compromisso renal moderado e compromisso renal grave,
respetivamente, foram tratados com insulina (dose média diaria de 56 unidades e 51,6
unidades, respetivamente), no inicio do estudo. Nos doentes com compromisso renal
moderado a vildagliptina reduziu significativamente a HbAlc comparativamente com
placebo (diferenca de -0,53%), a partir de um valor inicial médio de 7,9%. Nos doentes
com compromisso renal grave, a vildagliptina reduziu significativamente a HbAlc
comparativamente com placebo (diferenca de -0,56%) a partir de um valor inicial médio
de 7,7%.

Foi realizado um ensaio aleatorizado de 24 semanas, controlado por placebo, em dupla
ocultacéo,

com 318 doentes para avaliar a eficacia e a seguranca da vildagliptina (50 mg duas vezes
por dia) em associagdo com metformina (> 1500 mg por dia) e glimepirida (> 4 mg por
dia). Vildagliptina em associagdo com metformina e glimepirida reduziu
significativamente HbA1c comparativamente com placebo. A reducdo média gjustada a
placebo desde os valores iniciais médios de HbA1c de 8,8% foi de -0,76%.

Foi realizado um ensaio aleatorizado de 24 semanas, controlado por placebo, em dupla
ocultacdo com 499 doentes para avaliar a eficécia e a seguranca da vildagliptina (50 mg
duas vezes por dia) em associagd com uma dose estavel de insulina inicial ou pré-
misturada (dose média diaria 41 unidades), com a utilizacdo concomitante de metformina
(N=276) ou sem a utilizacdo concomitante de metformina (N=173). Vildagliptina em
associagdo com insulina diminuiu significativamente a HbAlc em comparagdo com
placebo. No total da populacdo, a reducdo média ajustada a placebo a partir dos valores
iniciais médios de HbA1c de 8,8%, foi de 0,72%. Nos subgrupos tratados com insulina,
com ou sem metformina concomitante, a reducdo média gjustada a placebo da HbA1c foi
de 0,63% e 0,84%, respetivamente. A incidéncia de hipoglicémia no total da populacdo
foi de 8,4% e 7,2% nos grupos de vildagliptina e placebo, respetivamente. Os doentes
tratados com vildagliptina ndo apresentaram aumento de peso (+0,2 kg), enquanto os que
receberam placebo apresentaram reducéo de peso (-0,7 kg).

Num outro ensaio de 24 semanas em doentes com diabetes tipo 2 mais avancada néo
controlados adequadamente com insulina (de agdo curta e prolongada, dose média de
insulina de 80 Ul/dia), a reducdo média de HbA1c, quando vildagliptina (50 mg duas
vezes por dia) foi associada a insulina foi significativamente superior do que com placebo
mais insulina (0.5% vs. 0.2%). A incidéncia de hipoglicémia no grupo de vildagliptina foi
mais baixa do que no grupo placebo (22,9% vs.29,6%).

Foi realizado um ensaio de 52 semanas multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo
em doentes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia cardiaca congestiva (classe funcional
NYHA I-I11) paraavaliar o efeito de vildagliptina 50 mg duas vezes por dia (N=128) em
comparagdo com placebo (N=126) na fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE).
Vildagliptina ndo se associou a ateracdo da funcdo ventricular esquerda ou a
agravamento de ICC préexistente. Os acontecimentos adversos cardiovasculares
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adjudicados foram distribuidos no geral. Os doentes com insuficiéncia cardiaca classe 111
da NYHA tratados com vildagliptina apresentaram mais acontecimentos adversos
cardiovasculares comparativamente a placebo. Contudo, existiam desequilibrios no risco
cardiovascular inicial favorecendo o grupo placebo e o nimero de acontecimentos
adversos foi baixo, impedindo conclusdes sustentadas. Vildagliptina diminuiu
significativamente a HbA1c comparativamente a placebo (diferenca de 0,6%) a partir de
valores iniciais médios de 7,8% na semana 16. No subgrupo de doentes com insuficiéncia
cardiaca classe Ill da NYHA, a redugdo de HbAlc comparativamente a placebo foi
inferior (diferenca de 0,3%) mas esta conclusdo é limitada pelo pequeno nimero de
doentes (N=44). A incidéncia de hipoglicémia na populacéo tota foi de 4,7% e 5,6% no
grupo de vildagliptina e placebo, respetivamente.

Risco cardiovascular

Foi redlizada uma metaandlise de acontecimentos adversos cardiovasculares,
independente e prospetivamente adjudicados, a partir de 37 estudos clinicos de fase 111 e
IV em monoterapia e terapéutica de associacd0 de até mais de 2 anos de duracéo
(exposicdo média de 50 semanas para vildagliptina e 49 semanas para comparadores),
gue demonstrou que o tratamento com vildagliptina ndo est4 associado a um aumento do
risco cardiovascular versus comparadores. O critério de avaliagcdo composto de
acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE) adjudicados, incluindo enfarte
agudo do miocérdio, AV C ou morte cardiovascular, foi similar para vildagliptina versus
combinagdo comparadores ativos e placebo [razéo de risco de Mantel-Haenszel (M-H
RR) de 0,82 (0,61-1,11; 1C 95%)]. Ocorreu um MACE em 83 dos 9.599 (0,86%) dos
doentes tratados com vildagliptina e em 85 dos 7.102 (1,20%) doentes tratados com
comparadores. A avaliagdo de cada componente MACE individual nd0 mostrou risco
aumentado (M-H RR similar). Os eventos de insuficiéncia cardiaca (1C) confirmados,
definidos como 1C requerendo hospitalizacéo ou nova crise de IC foram notificados em
41 (0,43%) dos doentes tratados com vildagliptina e 32 (0,45%) dos doentes tratados com
comparadores, com um M-H RR de 1,08 (0,68-1,70; 1C 95%).

Tabela 8. Principais resultados de eficacia da vildagliptina em ensaios em monoterapia,
controlados com placebo, e ensaios com terapéutica de associagdo (eficacia primaria
populacdo ITT)

Ensaios em monoterapia controlados Valor basal Variagcdo média Variacdo média
com placebo médio da  |do valor basal da corrigida para o
HbA1: (%) HbAlc (%) ng placebo daHbA.
Semana 24 (%) na semana 24
(95% ClI)

Estudo 2301: vildagliptina 50 mg duas i _0C* (.09 -
vezes por dia (N=90) _ 8,6 0,8 0,5* (-0,8; -0,1)
Estudo 2384: vildagliptina 50 mg duas 8.4 07 0.7 (-1.1: -0,4)

vezes por dia (N=79)

* p< 0,05 para comparagdo versus placebo
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Ensaios com Associagoes
vildagliptina 50 mg duas vezes por dig
+ metformina (N=143) 8,4 0.9 -1,1* (-1,4; -0,8)
vildagliptina 50 mg por dia
glimepirida (N=132) 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -0,4)
vildagliptina 50 mg duas vezes por dig
+ pioglitazona (N=136) 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)
vildagliptina 50 mg duas vezes por dig
+ metformina + glimepirida (N=152) 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)

* p< 0,05 para comparagdo versus placebo

Populacdo pediédtrica

A Ageéncia Europela de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com vildagliptina em todos os subgrupos da populacéo pediétrica
com diabetes mellitus tipo 2 (ver seccdo 4.2 parainformago sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

ApGs administragdo oral em jejum, a vildagliptina é rapidamente absorvida com picos de
concentragdo plasmética maxima observados apés 1,7 horas. A ingestdo de alimentos
atrasa ligeiramente a obtencdo do pico maximo de concentragdo plasmética para 2,5
horas, mas ndo altera a exposicdo global (AUC). A administracéo de vildagliptina com
alimentos resultou numa reducdo da Cmax (19%). No entanto, a magnitude da variagdo
ndo é clinicamente significativa, pelo que vildagliptina pode ser administrado com ou
sem alimentos. A biodisponibilidade absoluta € 85%.

Distribuicdo

A ligagdo da vildagliptina as proteinas plasméticas é baixa (9,3%) e é distribuida de
forma igual entre o plasma e os glébulos vermelhos. O volume médio de distribuicdo da
vildagliptina no estado estacionario apds administracdo endovenosa (Vss) € 71 litros,
sugerindo distribuicdo extravascular.

Biotransformacéo

O metabolismo é a principal via de eliminacdo da vildagliptina em seres humanos,
representando 69% da dose. O principal metabolito (LAY 151) é farmacologicamente
inativo e é o produto da hidrolise da metade ciano representando 57% da dose, seguida do
glucuronido (BQS867) e dos produtos da hidrélise do amido (4% da dose). In vitro,
dados e de estudos em microssomas renais humanos sugerem o rim como um dos
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principais 6rgdos que contribuem para a hidrélise da vildagliptina no seu principal
metabolito inativo, LAY151. A DPP-4 contribui parcialmente para a hidrélise da
vildagliptina com base num estudo in vivo utilizando ratos deficientes em DPP-4. A
vildagliptina ndo é metabolizada de forma quantificavel pelas enzimas CYP 450.
Consequentemente ndo se prevé gque a eliminagcdo metabdlica da vildagliptina seja afetada
pela administracdo concomitantes de medicamentos que sejam inibidores e/ou indutores
da CYP 450. Estudos in vitro demonstraram que a vildagliptina n&o inibe/induz as
enzimas CYP 450. Assim, ndo é expectavel que a vildagliptina afete a eliminacéo
metabdlica de medicamentos concomitantes metabolizados pela CYP 1A2, CYP 2C8,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ou CY P 3A4/5.

Eliminacdo

Ap6s administracdo oral de vildagliptina [14C], aproximadamente 85% da dose foi
excretada na urina e 15% da dose foi recuperada nas fezes. A excrecdo renal de
vildagliptina inalterada representou 23% da dose apds administracdo oral. Apos
administragdo intravenosa a individuos saudaveis, o total da eliminacdo plasmatica e
renal da vildagliptina é de 41e 13 I/h, respetivamente. A semivida de eliminagdo média
ap6s administracdo intravenosa é aproximadamente 2 horas. A semivida de eliminagdo
apos administracdo oral é aproximadamente 3 horas.

Linearidade / ndo linearidade

A Cmax da vildagliptina e a area sob a curva de concentracdo plasmética (AUC)
aumentaram de uma forma aproximadamente proporcional com as doses terapéuticas.

Caracteristicas de grupos especificos de doentes

Sexo

N&o se observaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
vildagliptina entre homens e mulheres saudaveis com uma grande variedade de idades e
de indices de massa corporal (IMC). A inibicdo da DPP-4 pela vildagliptina ndo revela
diferenca entre os sexos.

|dosos

Em idosos saudaveis (> 70 anos), a exposicdo global a vildagliptina (100 mg uma vez por
dia) foi superior em 32%, com um aumento de 18% do pico de concentragdo maxima
comparativamente com individuos jovens saudéveis (18-40 anos). Contudo, estas
alteragcbes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes. A inibicdo da DPP-4 pela
vildagliptina ndo é afetada pela idade.

Compromisso hepético

O efeito da insuficiéncia da fun¢do hepética na farmacocinética da vildagliptina foi
estudado em doentes com compromisso hepético ligeira, moderada e grave com base nos
valores da escala de Child-Pugh (de 6 para ligeira a 12 para grave) comparativamente
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com individuos saudaveis. A exposicdo a vildagliptina apds administracdo Unica em
doentes com compromisso hepético ligeira a moderada foi diminuida (20% e 8%,
respetivamente), enquanto que a exposicao a vildagliptina em doentes com compromisso
grave foi aumentada em 22%. A variacdo maxima (aumento ou reducdo) da exposicéo a
vildagliptina € ~30%, o0 que ndo é considerado clinicamente relevante. Ndo houve
correlacdo entre a gravidade da doenca hepética e alteracdes na exposicao a vildagliptina.

Compromisso renal

Realizou-se um ensaio aberto, com doses mlltiplas para avaliar a farmacocinética da
dose terapéutica minima de vildagliptina (50 mg uma vez por dia) em doentes com
diversos graus de compromisso renal definidos pela depuracéo de creatinina (ligeiro: 50 a
< 80 ml/min, moderado: 30 a> 50 ml/min e grave: < 30 ml/min) comparativamente com
individuos saudaveis de controlo.

A AUC de vildagliptina aumentou, respetivamente, em media, 1,4, 1,7e 2 vezes em
doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, comparativamente com
individuos saudaveis. A AUC dos metabolitos LAY 151 e BQS867 aumentou em média
cercade 1,5, 3 e 7 vezes em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave,
respetivamente. A escassa informacdo disponivel sobre doentes com doenca renal
terminal (DRT) indica que a exposicéo a vildagliptina é semelhante a dos doentes com
compromisso renal grave. As concentragdes de LAY 151 foram aproximadamente 2 a 3
vezes superiores as dos doentes com compromisso renal grave.

A eliminagdo de vildagliptina por didise foi reduzida (3% durante uma sessdo de
hemodidlise de 3-4 horas com inicio 4 horas apds a administragéo).

Grupos étnicos
A pouca informagao disponivel sugere que araga ndo tem qualquer influéncia importante
sobre a farmacocinéica da vildagliptina

53  Dados de seguranca pré-clinica

Foram observados atrasos na conducdo intracardiaca dos impulsos elétricos em caes com
uma dose sem-efeito de 15 mg/kg (7-vezes a exposicdo do ser humano com base na
Cmax).

Observou-se acumulacdo de macréfagos alveolares no pulmédo em ratos e ratinhos. A
dose sem-efeito utilizada em ratos foi 25 mg/kg (5-vezes a exposicdo no ser humano com
base na AUC) e em ratinhos 750 mg/kg (142-vezes a exposi¢cao do ser humano).

Em cées, foram observados sintomas gastrointestinais nomeadamente, fezes moles, fezes
mucosas, diarreia e, nas doses mais altas, fezes sanguinolentas. N&o foi determinado o
nivel sem-efeito.
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A vildagliptina ndo foi mutagénica nos testes convencionais de genotoxicidade in vitro e
in vivo.

Um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionério inicial em ratos ndo revelou
indicios de efeitos adversos na fertilidade, performance reprodutiva ou desenvolvimento
embriondrio inicial atribuiveis a vildagliptina. A toxicidade embrio-fetal foi avaliada em
ratos e coelhos. Observou-se um aumento na incidéncia de costelas onduladas em ratos
associada a reducdo dos parametros de peso corporal materno, com uma dose sem-efeito
de 75 mg/kg (10-vezes a exposi¢do do ser humano). Em coelhos, registaram-se reducéo
do peso dos fetos e dteracOes esqueléticas indicadoras de atraso no desenvolvimento
apenas na presenca de toxicidade materna grave, com uma dose sem-efeito de 50 mg/kg
(9-vezes a exposicdo do ser humano). Foi efetuado um estudo de desenvolvimento pré-
natal e pos-natal em ratos. Apenas foram observados resultados associados a toxicidade
materna com > 150 mg/kg e incluiram uma reducdo transitoria do peso corpora e
atividade motorareduzida na geragéo F1.

Foi efetuado um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos com doses orais até
900 mg/kg (aproximadamente 200 vezes a exposi¢do do ser humano na dose méxima
recomendada). N&o se observaram aumentos na incidéncia de tumores atribuiveis a
vildagliptina. Foi efetuado um outro estudo de carcinogenicidade de dois anos em
ratinhos com doses orais até 1.000 mg/kg. Observou-se um aumento de incidéncia de
adenocarcinoma mamério e de hemangiossarcoma com uma dose sem efeito de 500
mg/kg (59-vezes a exposicéo do ser humano) e 100 mg/kg (16-vezes a exposicao do ser
humano), respetivamente. N&o se considera que o aumento da incidéncia destes tumores
em ratinhos represente um risco significativo para o ser humano com base na auséncia de
genotoxicidade da vildagliptina e do seu principal metabolito, a ocorréncia de tumores
apenas numa espécie e os elevados récios de exposicéo sistémica em que 0s tumores
foram observados.

Num estudo toxicoldgico de 13 semanas em macacos cynomolgus, registaram-se lesdes
na pele com doses > 5 mg/kg/dia. Estas foram consistentemente localizadas nas
extremidades (mdos, pés, orelhas e cauda). Com 5 mg/kg/dia (aproximadamente
equivalente a exposicdo AUC do ser humano na dose de 100 mg), apenas se observaram
vesiculas. Estas foram reversiveis apesar da manutencdo da terapéutica e ndo estiveram
associadas a anomalias histopatoldgicas. Observou-se pele friavel e descamativa e
ulceracbes na cauda com alteracBes histopatoldgicas relacionadas nas doses > 20
mg/kg/dia (aproximadamente 3 vezes a exposicdo AUC do ser humano na dose de 100
mg). Observaram-se lesBes necroticas da cauda com > 80 mg/kg/dia. As lesdes cutaneas
ndo foram reversiveis nos macacos tratados com 160 mg/kg/dia durante um periodo de
recuperacdo de 4 semanas.

6.  INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes
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Contetdo da cépsula:
Lactose anidra

Celulose microcristalina
Carboximetilamido sodico
Estearato de magnésio

Constituicdo da capsula:
Gelatina

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento n&o necessita de quaisquer condicdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

As cépsulas de Vildagliptina Pentafarma estdo disponiveis em blisters de OPA/AIU/PVC
selados com aluminio, em embalagens contendo 14, 28, 56 e 336 capsulas.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Pentafarma - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal
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NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgao:

10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO




