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GALVUS™MET COMBI-PACK
vildagliptina + cloridrato de metformina

Formas farmacéuticas, via de administracdo e apresentacdes

Comprimidos + comprimidos revestidos — via oral

vildagliptina 50 mg + cloridrato de metformina 500 mg ou vildagliptina 50 mg + cloridrato de
metformina 850 mg — em embalagem contendo: 56 + 56 comprimidos de vildagliptina +
comprimidos revestidos de cloridrato de metformina, respectivamente.

USO ADULTO

Composicéo
Cada comprimido contém 50 mg de vildagliptina.
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio.

Cada comprimido revestido contém 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina.
Excipientes: povidona, estearato de magnésio, croscarmelose soddica, dioxido de silicio,
hipromelose, didxido de titdnio, macrogol.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

O diabetes mellitus tipo 2 se desenvolve quando o corpo nao produz insulina suficiente ou a
insulina que o seu corpo produz nao funciona como deveria. Também pode se desenvolver se 0
corpo produz muito glucagon.

A insulina € uma substancia que ajuda a diminuir o nivel sanguineo de agucar, especialmente
apos a alimentagdo. O glucagon é uma substancia que induz a producgao de acucar pelo figado
causando o aumento do agucar sangtiineo. Ambos séo produzidos pelo pancreas.

GALVUS MET COMBI-PACK atua fazendo o pancreas produzir mais insulina e menos glucagon
(efeito da vildagliptina) e também ajudando o corpo a utilizar melhor a insulina que produz (efeito
do cloridrato de metformina). GALVUS MET COMBI-PACK ajuda a controlar os niveis sanguineos
de acucar.

E importante que vocé continue a seguir a dieta e/ou exercicio indicados a vocé enquanto estiver
sob tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK.

Se vocé tiver alguma duvida sobre o porqué desse medicamento ter sido indicado a vocé,
pergunte ao seu médico.

Por que este medicamento foi indicado?

GALVUS MET COMBI-PACK é uma combinacao de comprimidos e cada um deles contém uma
substancia ativa: a vildagliptina e o cloridrato de metformina. Ambas substancias pertencem ao
grupo dos medicamentos conhecidos como “antidiabéticos orais”.

Ha duas combinacdes disponiveis (vildagliptina/cloridrato de metformina): 50/500 mg e 50/850 mg.
GALVUS MET COMBI-PACK é um medicamento utilizado para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2. Ele é prescrito junto com a dieta e o0 exercicio em pacientes ja tratados com vildagliptina e
cloridrato de metformina em comprimidos separados, ou para aqueles cujo diabetes mellitus tipo 2
nao esteja adequadamente controlado com cloridrato de metformina ou vildagliptina em
monoterapia.

GALVUS MET COMBI-PACK ajuda a reduzir os niveis sanglineos de agucar e por isso também é
um antidiabético oral.

Quando néo devo usar este medicamento?

Siga cuidadosamente todas as instru¢cdes dadas a vocé pelo seu médico mesmo se forem
diferentes das informacdes contidas nessa bula.

Néo tome GALVUS MET COMBI-PACK

+ Se vocé for alérgico (hipersensivel) a vildagliptina, ao cloridrato de metformina ou a qualquer
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outro excipiente desses comprimidos.

+ Se vocé tem problemas nos rins.

+ Se vocé teve recentemente um ataque do coracdo, tem insuficiéncia cardiaca, ou tem
problemas circulatérios graves, incluindo choque, ou dificuldades respiratérias.

+ Se vocé tem ou teve complicagbes sérias com o seu diabetes, como cetoacidose diabética (uma
complicagdo do diabetes envolvendo perda rapida de peso, nausea ou vémito) ou coma
diabético.

+ Se vocé for submetido a exames radiograficos com uso de contraste (um tipo especifico de
exame radiografico envolvendo o uso de contraste injetavel). Vocé devera interromper
temporariamente o tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK no dia e nos préximos dias
que se seguem a realizagao deste procedimento.

Cuidados especiais com GALVUS MET COMBI-PACK

+ GALVUS MET COMBI-PACK né&o é um substituto da insulina. Vocé nao deve, portanto, receber
GALVUS MET COMBI-PACK para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 (ou seja, quando o
seu corpo nao produz insulina) nem para o tratamento de uma condi¢gdo chamada cetoacidose
diabética.

+ Se vocé sentir um ou mais dos seguintes sintomas: frio e desconforto, dor muscular, sonoléncia,
nausea ou vOmito grave, dor abdominal, tontura, batimento cardiaco irregular (palpitagdo) ou
respiracao acelerada. Muito raramente, pacientes tomando cloridrato de metformina (uma das
substancias ativas de GALVUS MET COMBI-PACK) podem desenvolver uma condigao
chamada acidose latica (muito acido latico no sangue). Isso € mais comum ocorrer em pacientes
cujos rins nao estao funcionando adequadamente.

+ Se vocé sentir nausea, sudorese, fraqueza, tontura, tremor ou dor de cabeca, que sao sinais de
nivel de acglUcar sanguineo (glicose) baixo, que podem ocorrer devido a falta de comida,
exercicio fisico vigoroso sem ingestdo de comida ou pela ingestdao excessiva de alcool
(geralmente nao ocorre com o uso isolado de GALVUS MET COMBI-PACK).

Se vocé sentir algum desses sintomas, pare de tomar GALVUS MET COMBI-PACK e consulte

um médico imediatamente.

+ Se vocé for submetido a uma operagao sob anestesia geral, vocé pode precisar parar de tomar
GALVUS MET COMBI-PACK por alguns dias, antes e depois do procedimento.

+ Se vocé toma alcool excessivamente, tanto todos os dias quanto somente esporadicamente.

+ Se vocé tem doenga no figado.

+ Se o controle do seu nivel de agucar sanguineo piorar repentinamente, se vocé apresentar
testes sanguineos anormais ou se sentir doente, contate seu médico.

Se qualquer uma das condig8es acima se aplicarem a vocé, fale com o seu médico.

Monitorando seu tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK
Seu médico deve assegurar que o0s seguintes testes sejam realizados:
+ Testar regularmente o sangue e a urina para agucar.

+ Checar a funcao dos seus rins: - no inicio do tratamento;
- a0 menos uma vez ao ano enquanto vocé estiver em
tratamento;
- mais freqlientemente se vocé for idoso.

+ Checar a fungao do seu figado: - no inicio do tratamento;

- a cada 3 meses durante o primeiro ano de tratamento e
regularmente apés este periodo.
- se seu médico o orientou a interromper o tratamento com
GALVUS devido a problemas no figado, vocé nao deve
recomecar o tratamento com GALVUS.

+ Teste sanguineo pelo menos uma vez ao ano.

+ Pode-se realizar uma checagem dos niveis de vitamina B4, pelo menos a cada dois a trés anos.

Tomando GALVUS MET COMBI-PACK com comida e bebida
E recomendado que vocé tome seus comprimidos de GALVUS MET COMBI-PACK com ou logo
apos as refeicdes. Isso reduzira as chances de vocé sentir desconforto no estdmago.
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GALVUS MET COMBI-PACK e idosos

GALVUS MET COMBI-PACK deve somente ser utilizado em pacientes idosos se eles nao tiverem
nenhum problema nos rins. Se vocé for idoso, seu médico checara a fungao dos seus rins varias
vezes ao ano.

GALVUS MET COMBI-PACK e criancas

Nao ha informagbes disponiveis sobre o uso de GALVUS MET COMBI-PACK em criangas
(menores de 18 anos). O uso de GALVUS MET COMBI-PACK nesses pacientes nao é, portanto,
recomendado.

Gravidas

Avise o seu médico se vocé esta, acha que esta ou esteja planejando ficar gravida. Seu médico
discutird com vocé o risco potencial de tomar GALVUS MET COMBI-PACK durante a gravidez.
Peca auxilio ao seu médico antes de tomar qualquer medicamento durante a gravidez.

Mulheres amamentando
N&ao amamente durante o tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK.
Peca auxilio ao seu médico antes de tomar qualquer medicamento durante a amamentacéo.

Dirigindo e/ou operando maguinas
Se vocé sentir tontura enquanto estiver tomando GALVUS MET COMBI-PACK, n&o dirija veiculos
e/ou utilize qualquer ferramenta e/ou opere maquinas até que vocé se sinta normal.

Informacdes importantes sobre alguns excipientes de GALVUS MET COMBI-PACK

O comprimido de vildagliptina de GALVUS MET COMBI-PACK contém um excipiente chamado
lactose (agucar do leite). Se vocé tem intolerancia grave a lactose, galactose ou ma absorcao de
glicose-galactose, avise seu médico antes de tomar GALVUS MET COMBI-PACK.

Tomando outros medicamentos

Avise 0 seu médico se vocé esta tomando ou tomou qualquer outro medicamento recentemente.

Lembre-se também daqueles que nao foram prescritos por um médico. Isso é particularmente

importante com os seguintes medicamentos:

+ Certos medicamentos utilizados para tratar infec¢des (p.ex. vancomicina, trimetoprima)

+ Certos medicamentos utilizados para tratar inflamacgdes (p.ex. corticosterdides)

+ Certos medicamentos utilizados para tratar pressao alta (p.ex. amilorida, triantereno, nifedipino,
diuréticos)

+ Certos medicamentos utilizados para tratar batimentos cardiacos irregulares (p.ex. digoxina,
quinidina)

+ Certos medicamentos utilizados para reduzir a dor (p.ex.morfina)

+ Certos medicamentos utilizados para tratar disturbios do estémago (p.ex.cimetidina, ranitidina)

+ Certos medicamentos utilizados para tratar alguns disturbios psiquiatricos (p.ex. fenotiazina)

+ Certos medicamentos utilizados para tratar disturbios da tirdide

+ Contraceptivos orais, certos medicamentos utilizados para reduzir os sintomas nas mulheres em
menopausa ou osteoporose (p.ex. estrogénio)

Nao beba alcool excessivamente ou tome medicamentos que contenham alcool enquanto estiver

tomando GALVUS MET COMBI-PACK.

Esse medicamento pertence a categoria B de risco na gravidez, portanto, este medicamento n&o
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento é contra-indicado a menores de 18 anos.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?
Siga cuidadosamente todas as instru¢cdes dadas a vocé pelo seu médico mesmo se forem
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diferentes das informagdes contidas nessa bula. Ndo tome mais GALVUS MET COMBI-PACK do
que o seu médico prescreveu.

Aspecto fisico

Comprimido de vildagliptina de 50 mg: redondo branco a levemente amarelado.
Comprimido de cloridrato de metformina de 500 mg: revestido, redondo e branco.
Comprimido de cloridrato de metformina de 850 mg: revestido oval e branco.

Caracteristicas organolépticas
Odor e sabor caracteristicos.

Quanto tomar

Seu médico falara exatamente quantos comprimidos de GALVUS MET COMBI-PACK tomar.

A dose usual de GALVUS MET COMBI-PACK é de 50/500 mg ou 50/850 mg duas vezes ao dia
(um comprimido de cada pela manha e novamente a noite).

Dependendo da sua resposta ao tratamento, seu médico podera sugerir uma dose maior ou
menor.

Quando e como tomar GALVUS MET COMBI-PACK

GALVUS MET COMBI-PACK deve ser tomado pela manhd e a noite conforte descrito
anteriormente. E recomendado que vocé tome seus comprimidos com ou logo apés as refeicdes.
Isso reduzira as chances de vocé sentir desconforto no estémago.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo de agua.

Por quanto tempo tomar GALVUS MET COMBI-PACK

Continue tomando GALVUS MET COMBI-PACK todos os dias por quanto tempo o seu médico
disser para fazé-lo. Vocé pode continuar nesse tratamento por um longo periodo de tempo. O seu
meédico monitorara regularmente sua condicdo para checar se o tratamento esta surtindo o efeito
desejavel.

Se seu médico o orientou a interromper o tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK devido a
problemas no figado, vocé nao deve recomegar o tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK.
Se vocé tiver duvida sobre quanto tempo tomar GALVUS MET COMBI-PACK, fale como seu
médico.

Se vocé esquecer de tomar GALVUS MET COMBI-PACK

E aconselhavel tomar seu medicamento no mesmo horario todos os dias. Se vocé esquecer de
tomar GALVUS MET COMBI-PACK, tome-o assim que vocé se lembrar e tome a sua proxima
dose no horario usual. Entretanto, se esta quase no horario da proxima dose, ndo tome a dose
esquecida. Ndo tome uma dose dobrada para compensar o comprimido esquecido.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.

Quais os males que este medicamento pode causar?

GALVUS MET COMBI-PACK pode apresentar algumas reacbes adversas em algumas pessoas.
Alguns pacientes tém apresentado as seguintes reagdes adversas enquanto tomavam GALVUS
MET COMBI-PACK.

Algumas reac¢des adversas que podem ser graves
Vocé deve interromper o tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK e procurar imediatamente
seu médico se vocé apresentar os seguintes sintomas:

«+ Frio, desconforto, dor muscular, sonoléncia, ndusea ou vémito grave, dor abdominal, perda de
peso inexplicavel, tontura, batimento cardiaco irregular (palpitacdo) ou respiracdo ofegante
(sintomas de acidose latica).
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+ Face, lingua ou garganta inchadas, dificuldade para engolir, dificuldade para respirar,
aparecimento repentino de erupcao cutanea ou urticaria (sintomas de reagao alérgica grave
conhecida como “angioedema”).

+ Pele e olhos amarelados, nausea, perda de apetite, urina com pouca coloragédo (sintomas de
hepatite).

Se vocé sentir qualquer uma dessas reagdes, fale com o seu médico imediatamente.

Algumas reac¢des adversas muito comuns
Essas reacdes adversas podem afetar mais de 1 a cada 10 pacientes:
+ Nausea, vomito, diarréia, dor abdominal, perda de apetite.

Se alguma dessas condi¢des afetarem vocé gravemente, fale com o seu médico.

Algumas reacfes adversas comuns
Essas reacdes adversas podem afetar menos de 1 a cada 10 pacientes:
+ Tontura, dor de cabega, tremor involuntario, gosto metalico.

Se alguma dessas condigbes afetarem vocé gravemente, fale com o seu médico.
Algumas reagdes adversas incomuns

Essas reacdes adversas podem afetar menos de 1 a cada 100 pacientes:
+ Constipacao, maos, tornozelos e pés inchados (edema).

Se alguma dessas condi¢des afetarem vocé gravemente, fale com o seu médico.

Algumas reac¢des adversas muito raras

Essas reacoes adversas podem afetar menos de 1 a cada 10.000 pacientes:

+ Vermelhiddo na pele, coceira, diminuicdo do nivel sanguineo de vitamina B,,, resultados
anormais em alguns testes hepaticos.

Se alguma dessas condi¢des afetarem vocé gravemente, fale com o seu médico.

Se vocé notar qualquer outra reacdo adversa ndo mencionada nessa bula, por favor, informe ao
seu médico.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INPESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU
MEDICO.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez?

Se vocé tomar acidentalmente muitos comprimidos ou se outra pessoa tomar o seu medicamento,
fale com o um médico imediatamente. Vocé pode precisar de cuidados médicos. Se possivel,
mostre ao médico o medicamento.

Onde e como devo guardar este medicamento?

+ N&o use apos a data de validade indicada na caixa.

+ Mantenha na sua embalagem original.

+ Nao utilize nenhuma caixa de GALVUS MET COMBI-PACK que esteja danificada ou que mostre
sinais de adulteracao.

+ Mantenha GALVUS MET COMBI-PACK em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e
protegido da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacoldgicas

Propriedades farmacodinamicas
GALVUS MET COMBI-PACK
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GALVUS MET COMBI-PACK combina dois agentes antidiabéticos orais com diferentes
mecanismos de ag¢ao para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo
2: a vildagliptina, um membro da classe dos inibidores da DPP-4 (dipeptidil-peptidase-4) e o
cloridrato de metformina, um membro da classe das biguanidas.

A eficacia e seguranga foram estabelecidas tanto para monoterapia da vildagliptina quanto do
cloridrato de metformina e a eficacia e seguranca da co-administragao foram avaliadas 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 adigao de vildagliptina (50 mg uma vez ao dia ou 100 mg em doses
divididas) por 24 semanas levou a uma reducgao estatisticamente significativa na HbAc e aumento
da propor¢cdo de pacientes que atingiu redugdo de pelo menos 0,7% na HbA,c, quando
comparados aos pacientes que continuaram com cloridrato de metformina em monoterapia. O
valor inicial de HbAc (%) 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 reducdo adicional média estatisticamente
significativa na HbAc comparada ao placebo (diferenca entre os grupos de -0,7% a -1,1% para 50
mg e 100 mg de vildagliptina, respectivamente). A proporcao de pacientes que atingiu uma
diminuigao clinicamente significativa e robusta na HbA ¢ (definida como uma diminuigéo > 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 combinacdo de vildagliptina mais
cloridrato de metformina nao apresentaram uma alteragao significativa no peso corpéreo quando
comparados a medida inicial. Apés 24 semanas, houve uma diminuicdo em relagdo a medida
inicial, tanto da pressdo sanglinea sistdlica quanto da diastélica, nos grupos tratados com
vildagliptina combinada ao cloridrato de metformina. As variagdes médias 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 e placebo, respectivamente. A
incidéncia de eventos adversos gastrintestinais foi de 10% a 15% nos grupos de vildagliptina mais
cloridrato de metformina quando comparada a 18% do grupo de cloridrato de metformina mais
placebo.

O efeito da vildagliptina em combinacéo ao cloridrato de metformina foi avaliado em outro estudo
clinico, duplo-cego, placebo-controlado com duragao total de 52 semanas (estudo principal de 12
semanas seguido de 40 semanas de extensao) envolvendo 132 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 em doses estaveis de cloridrato de metformina (1.500 mg a 3.000 mg diarios). A adicdo da
vildagliptina (50 mg uma vez ao dia) ao cloridrato de metformina resultou em uma redugao
adicional estatisticamente significativa da HbA;c 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
meédio de HbAc 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 522 semana, a alteragdo meédia em
relacdo a medida inicial de HbA¢ foi maior, estatisticamente significativa e mantida nos pacientes
com vildagliptina mais cloridrato de metformina contra os pacientes que continuaram com o
cloridrato de metformina em monoterapia (diferenga 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.

vildagliptina

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 administragao de vildagliptina resulta em uma rapida e completa inibicao da atividade da DPP-4.
Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a administragdo de vildagliptina leva a inibigdo da
atividade enzimatica da DPP-4 por um periodo de 24 horas. A inibigado da DPP-4 pela vildagliptina
resulta em um aumento nos niveis endégenos dos hormdnios conhecidos como incretinas, GLP-1
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(peptideo glucagon simile 1) e GIP (polipeptideo insulinotrépico glicose-dependente) tanto no
jejum quanto no pés-prandial.

Através do aumento dos niveis enddgenos dessas incretinas, a vildagliptina intensifica a
sensibilidade das células beta a glicose, resultando na melhora da secre¢ao da insulina glicose-
dependente. Isso é associado a melhora nos parametros de avaliacdo da fungcao da célula beta. O
nivel de melhora da funcao da célula beta é dependente do grau inicial de sua insuficiéncia; em
individuos n&o diabéticos (glicemia normal), a vildagliptina ndo estimula a secrec&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 secrecao de glucagon glicose-apropriada. A redugéo da
hipersecregao inapropriada de glucagon durante as refei¢des atenua a resisténcia insulinica.

O aumento da relagao insulina/glucagon no individuo hiperglicémico, devido ao aumento nos
niveis das incretinas, resulta na diminuicdo da producdo hepatica de glicose no jejum e pds-
prandial, levando a reducéo da glicemia.

O efeito do aumento dos niveis de GLP-1 sobre o retardo do esvaziamento gastrico ndo é
observado no tratamento com a vildagliptina. Adicionalmente, foi observada uma reducéo na
lipemia pés-prandial nao mediada pelo efeito da vildagliptina sobre as incretinas e sua acéo sobre
a melhora da fungéo da ilhota pancreatica.

Experiéncia clinica

Um total de 5.759 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participou de 13 estudos clinicos, duplo-
cego, placebo- ou ativo-controlados de no minimo 12 semanas de duragao de tratamento. Nesses
estudos, a vildagliptina foi administrada a 3.784 pacientes em doses diarias de 50 mg uma vez ao
dia (n=1.102), 50 mg duas vezes ao dia (n=2.027) ou 100 mg uma vez ao dia (n=655). O numero
de pacientes homens e mulheres recebendo vildagliptina 50 mg uma vez ao dia ou 100 mg diarios
foi 2.069 e 1.715, respectivamente. O numero de pacientes recebendo vildagliptina 50 mg uma
vez ao dia ou 100 mg diarios com 65 anos de idade ou mais foi 664 sendo que 121 dos pacientes
tinham 75 anos de idade ou mais. Nesses estudos, a vildagliptina foi administrada como
monoterapia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sem tratamento prévio ou em combinagéo
em pacientes nao controlados adequadamente por outros medicamentos antidiabéticos.

No geral, a vildagliptina melhorou o controle glicémico quando administrada em monoterapia ou
em combinagao com metformina, como demonstrado pelas redugdes clinicamente relevantes da
HbA1c e glicose plasmatica em jejum ao final do estudo em relagdo aos valores iniciais. Quando
administrado como monoterapia ou em combinagdao com cloridrato de metformina em estudos de
até 52 semanas de duragao, as melhoras na homeostase glicémica foram duradouras.

cloridrato de metformina

O cloridrato de metformina melhora a tolerancia a glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo
2, diminuindo a glicemia tanto basal quanto pdés-prandial. O cloridrato de metformina diminui a
producdo hepatica de glicose, a absorgéo intestinal da glicose e aumenta a sensibilidade a
insulina através do aumento da captacdo e da utilizacdo periférica da glicose. Ao contrario das
sulfoniluréias, o cloridrato de metformina ndo causa hipoglicemia em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 nem em pessoas nao-diabéticas (exceto em circunstancias especiais) e ndo causa
hiperinsulinemia. Com a terapia do cloridrato de metformina, a secrecao de insulina permanece
inalterada enquanto os niveis de insulina no jejum e a resposta a insulina plasmatica durante o dia
podem, na verdade, diminuir.

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

Em humanos, independente da sua agao sobre a glicemia, o cloridrato de metformina tem efeitos
favoraveis ao metabolismo de lipideos, 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, LDLc e triglicérides.

O estudo randomizado prospectivo (UKPDS) estabeleceu os beneficios a longo prazo do controle
glicémico intensivo do diabetes mellitus tipo 2. A andlise dos resultados em pacientes com
sobrepeso tratados com cloridrato de metformina apds falha da dieta sozinha mostrou:
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+ Reducéo 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 combinagcdo de
sulfoniluréia e insulina em monoterapia (40,1 eventos/1.000 pacientes-ano), p=0,0034.

+ 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.

+ Reducédo 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 sulfoniluréia e insulina em monoterapia 18,9
eventos/1.000 pacientes-ano (p=0,021).

+ Reducao 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).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

vildagliptina

ApoOs a administragcdo oral no jejum, a vildagliptina é rapidamente absorvida com o pico de
concentragdo plasmatica observado a 1,75 hora. A co-administracdo com alimento diminui
levemente a taxa de absorcdo da vildagliptina, caracterizada pela diminuicdo de 19% na
concentragdo plasmatica, e atraso no pico da concentragdo plasmatica para 2,5 horas. Nao ha
alteragéo na extensao de absorg¢ao, e o alimento n&o altera a exposicao 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 unicas de
cloridrato de metformina de 500 a 1.500 mg, e 850 a 2.550 mg, indicaram que nao ha
proporcionalidade entre a dose e a biodisponibilidade da medicagao, e isso esta mais relacionado
a absorcgao diminuida do que a uma alteragao na eliminagao. Os alimentos diminuem a extensao e
retardam levemente a absorgao do cloridrato de metformina, conforme demonstrado pelo pico de
concentragdo plasmatica média (Cnsx) aproximadamente 40% menor, uma area sob a curva de
concentragcdo plasmatica ao longo do tempo (ASC) 25% menor, e um tempo de pico de
concentracao plasmatica (Tmax) prolongado por 35 minutos quando administrado um comprimido
de 850 mg de metformina em dose Unica com alimento, comparado com a administragdo do
mesmo comprimido em jejum. A relevancia clinica dessa diminuicdo é desconhecida.

Linearidade

vildagliptina

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

Distribuicéao

vildagliptina

A ligacdo da vildagliptina a proteina plasmatica € baixa (9,3%) e a vildagliptina se distribui
igualmente entre o plasma e os eritrécitos. O volume médio de distribuicdo da vildagliptina no
estado de equilibrio apés a administragéo intravenosa (Vss) € 71 L, sugerindo uma distribuicao
extravascular.

cloridrato de metformina

O volume de distribuicdo aparente (V/F) do cloridrato de metformina, apés doses Unicas orais de
850 mg é, em média, de 654 + 358 L. A fragdo do cloridrato de metformina ligado as proteinas
plasmaticas pode ser considerada como insignificante, ao contrario das sulfoniluréias, que se liga
em 90% as proteinas. Em fungédo do tempo, o cloridrato de metformina se compartimentaliza nos
eritrocitos. Nas doses clinicas e esquemas de dosagem usuais, as concentragdes plasmaticas do
cloridrato de metformina no estado de equilibrio sdo alcangadas dentro de 24-48 horas e sao
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geralmente < 1 microgramas/mL. Durante estudos clinicos controlados de cloridrato de
metformina, os niveis plasmaticos maximos nao excederam 5 microgramas/mL, mesmo nas doses
maximas.

Metabolismo

vildagliptina

O metabolismo é a principal rota de eliminagao da vildagliptina em humanos, totalizando 69% da
dose. O principal metabdlito, LAY151, é farmacologicamente inativo e € um produto de hidrélise
da metade ciano, correspondendo a 57% da dose, seguido pelo produto da hidrdlise da amida
(4% da dose). A DPP-4 contribui parcialmente para a hidrélise da vildagliptina conforme
demonstrado em um estudo in vivo utilizando ratos deficientes da DPP-4. A vildagliptina nao é
metabolizada pelas enzimas do citocromo P450 em extensdo quantificavel. Estudos in vitro
demonstraram que a vildagliptina n&o inibe ou induz as enzimas do citocromo P450.

Excrecéo e eliminagao

vildagliptina

Ap6s a administragao oral de vildagliptina-["*C], aproximadamente 85% da dose é excretada na
urina e 15% da dose é recuperada nas fezes. A excregao renal da vildagliptina ndo transformada
corresponde a 23% da dose apds a administracdo oral. Apdés uma administragao intravenosa a
voluntarios sadios, a depuracao plasmatica total e renal da vildagliptina sdo 41 L/hora e 13 L/hora,
respectivamente. A meia-vida média de eliminacdo apos administracdo intravenosa é
aproximadamente 2 horas. A meia-vida média de eliminacdo apds administragdo oral é
aproximadamente 3 horas e independe 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 nao sofre metabolizagdo hepatica (nenhum
metabdlito foi identificado em humanos) nem excrecdo biliar. A depuragdo renal é
aproximadamente 3,5 vezes maior do que a depuragdo da creatinina, indicando que a secregao
tubular é a rota principal de eliminagcdo. Apds a administragdo oral, nas primeiras 24 horas
aproximadamente 90% do farmaco absorvido € eliminado via renal, com uma meia-vida de
eliminacdo plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. No sangue, a meia-vida de eliminagao é
aproximadamente 17,6 horas, sugerindo que a massa eritrocitaria seja um compartimento de
distribuigcao.

Populacdes especiais

Género

vildagliptina

Nao foi observada nenhuma diferenca na farmacocinética da vildagliptina entre voluntarios
homens e mulheres, com uma ampla diversidade na faixa etaria e indice de massa corporea
(IMC). A inibicao da DPP-4 pela vildagliptina nao foi afetada pelo género.

cloridrato de metformina

Os parédmetros 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 inibicdo da DPP-4
pela vildagliptina nao foi afetada pelo IMC.

Insuficiéncia hepéatica

vildagliptina

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da vildagliptina foi estudado em voluntarios
com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave, baseado na escala Child-Pugh (de 6 para leve
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a 12 para grave), e comparados aos de voluntarios com fun¢do hepatica normal. A exposi¢ao a
dose Unica de vildagliptina (100 mg) em voluntarios com insuficiéncia hepatica leve a moderada foi
diminuida (20% e 8%, respectivamente), enquanto a exposi¢ao a vildagliptina em voluntarios com
insuficiéncia hepatica grave foi aumentada em 22%. A alteragdo maxima (aumento ou diminui¢ao)
na exposicao a vildagliptina € aproximadamente 30%, o que ndo é considerado clinicamente
relevante. Nao houve correlagao entre a gravidade da insuficiéncia hepatica e as alteragdes na
exposigao a vildagliptina.

O uso da vildagliptina ndo é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica, incluindo
pacientes com niveis pré-tratamento acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade para
ALT ou AST.

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

Insuficiéncia renal

vildagliptina

Em voluntarios com insuficiéncia renal leve, moderada e grave e em pacientes com doenca renal
em fase terminal (ESRD) em hemodialise, a exposicao sistémica a vildagliptina foi aumentada
(Cmax 8%-66%; ASC 32%-134%) comparada a voluntarios com fungao renal normal. A exposicéo
ao metabdlito inativo (LAY151) aumentou com a piora da gravidade da insuficiéncia renal (ASC
1,6 a 6,7 vezes). Alteracbes na exposigcdo a vildagliptina ndo foram correlacionadas com a
gravidade da insuficiéncia renal, enquanto alteragdes na exposicdo ao metabdlito inativo tiveram
correlagdo. A meia-vida de eliminagdo da vildagliptina ndo foi afetada pela insuficiéncia renal.
Baseada na avaliacdo de seguranca, tolerabilidade e eficacia da vildagliptina nos pacientes que
participaram dos estudos clinicos cujas taxas de filtracdo glomerular foram menores que 60
mL/min, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve. O uso de
vildagliptina n&o é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave ou em
pacientes com insuficiéncia renal terminal em hemodialise (veja “Adverténcias”).

cloridrato de metformina

Em pacientes com fungao renal diminuida (baseada na medida da depuragédo de creatinina), a
meia-vida plasmatica e sanguinea do cloridrato de metformina & prolongada e a depuracgéao renal é
diminuida proporcionalmente a diminuicdo da depuragao da creatinina.

Idosos

vildagliptina

Em voluntarios sadios idosos (= 70 anos), a exposicao total a vildagliptina (100 mg uma vez ao
dia) foi aumentada em 32% com elevacao de 18% no pico da concentracéo plasmatica, quando
comparada a de voluntarios sadios jovens (18 a 40 anos). Essas alteragdes nao foram
consideradas clinicamente relevantes. A inibicdo da DPP-4 pela vildagliptina nao 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 depuragao plasmatica total do cloridrato de metformina &
diminuida, a meia-vida prolongada e C.s aumentado, quando comparados a voluntarios jovens
sadios. Com esses dados, aparentemente a alteracdo na farmacocinética do cloridrato de
metformina relacionada a idade é primariamente devida a uma alteragao na funcao renal.
GALVUS MET COMBI-PACK nao deve ser iniciado em pacientes = 80 anos de idade a menos
que a medida da depuracao de creatinina demonstre que a fungao renal ndo esta reduzida.

Pacientes pediatricos
Nao ha dados de farmacocinética disponiveis.

Grupos étnicos
vildagliptina
N&o 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).

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos animais de até 13 semanas de duracdo tém sido conduzidos com a combinagdo dos
farmacos de GALVUS MET COMBI-PACK. Nao foi identificada nenhuma nova toxicidade
relacionada a associagdo. Os dados seguintes sdao achados de estudos realizados com a
vildagliptina e o cloridrato de metformina individualmente.

vildagliptina

Foi conduzido um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos com doses orais de até 900
mg/kg (aproximadamente 200 vezes a exposi¢cdo humana na dose maxima recomendada). N&o 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 de vildagliptina para o uso em humanos; mas ndo aumentou quando a dose utilizada foi
de aproximadamente 60 vezes a dose maxima prevista para uso em humanos. A incidéncia de
hemangiosarcoma foi aumentada em camundongos machos tratados com doses 42-240 vezes a
exposicdo 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 daquelas previstas para o
uso 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 aberragdo cromossomal de linfocitos
humanos. Testes micronucleares da medula 6ssea oral tanto em ratos quanto em camundongos
nao revelaram potencial clastogénico ou anogénico com doses de até 2.000 mg/kg ou
aproximadamente 400 vezes a exposicdo maxima para humanos. Um ensaio cometa in vivo com
figado de camundongo usando a mesma dose também foi negativo.

Em um estudo de toxicologia de 13 semanas em macacos cynomolgus, foram observadas lesées
de pele nas doses = 5 mg/kg/dia. Isso foi consistentemente localizado nas extremidades (maos,
pés, orelhas e rabo). Na dose de 5 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a dose humana de
exposicdo — ASC - na dose de 100 mg) foram observadas apenas bolhas. Isso foi reversivel
apesar do tratamento ter sido continuado e n&do foram associados a anormalidades
histopatoldgicas. Foram notadas esfoliagdo, descamacgdo e fragilidade cutdnea e ulceras em
cauda com alteragbes histopatoldgicas correlacionadas nas doses = 20 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 vezes a exposi¢do humana ASC na dose de 100 mg). Foram observadas
lesdes necréticas do rabo nas doses = 80 mg/kg/dia. Deve-se ressaltar que a vildagliptina mostra
uma poténcia famacoldgica significativamente maior em macacos em comparagdo aos humanos.
Lesdes na pele ndo foram reversiveis em macacos tratados com dose 160 mg/kg/dia durante um
periodo de recuperagao de 4 semanas. Lesbes de pele nao foram observadas em outras espécies
de animais ou em humanos tratados com vildagliptina.

cloridrato de metformina

Os dados pré-clinicos do cloridrato de metformina n&o revelaram danos especiais para humanos
baseado nos estudos convencionais de seguranga farmacoldgica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reproducéo.

Tém sido realizados estudos de carcinogenicidade em longo prazo com o cloridrato de metformina
em ratos (duragdo de dose 104 semanas) e camundongos (duragédo de dose de 91 semanas) em
doses de até e incluindo 900 mg/kg/dia e 1.500 mg/kg/dia, respectivamente. Essas doses sao
ambas aproximadamente quatro vezes a dose maxima diaria recomendada a humanos de 2.000
mg baseada na superficie corpérea. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade com o cloridrato de
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metformina foi encontrada tanto em camundongos machos quanto em fémeas. Similarmente, ndo
foi observado potencial tumorigénico com o cloridrato de metformina em ratos machos. Houve,
entretanto, um aumento na incidéncia de pdlipos benignos de estroma uterino em ratos fémeas
tratados com 900 mg/kg/dia.

Nao houve evidéncia de potencial mutagénico do cloridrato de metformina nos seguintes testes in
vitro: teste Ames (S. typhimurium), e teste de mutagcao genética (células de linfoma de
camundongos) ou teste de aberragdes cromossOmicas (linfécitos humanos). Os resultados do
teste in vivo de micronucleos de camundongo foram negativos também.

Indicacdes

GALVUS MET COMBI-PACK ¢ indicado como adjuvante a dieta e ao exercicio para melhorar o
controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, cuja glicemia n&o esta
adequadamente controlada com cloridrato de metformina ou vildagliptina em monoterapia ou
aqueles ja tratados com a vildagliptina mais o cloridrato de metformina em combinacgao livre.

Contra-indicacdes

Hipersensibilidade

GALVUS MET COMBI-PACK é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a
vildagliptina, ao cloridrato de metformina ou a qualquer um dos excipientes (veja “Composi¢ao”).

Doenca renal
GALVUS MET COMBI-PACK é contra-indicado a pacientes com doenga renal ou disfungao renal

[detectado p.ex. pelos niveis de creatinina sérica = 1,5 mg/dL (> 135 micromol/L) em homens, e 2
1,4 mg/dL (> 110 micromol/L) em mulheres ou pela depuragao anormal de creatinina] que podem
também resultar de condigcbes como choque cardiovascular, infarto agudo do miocardio ou
septicemia (veja “Posologia” e “Adverténcias”).

Insuficiéncia cardiaca congestiva
GALVUS MET COMBI-PACK é contra-indicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
necessitando de tratamento farmacologico (veja “Adverténcias”).

Cetoacidose diabética

GALVUS MET COMBI-PACK é contra-indicado a pacientes com acidose metabdlica aguda ou
crénica, incluindo cetoacidose diabética, com ou sem coma. A cetoacidose diabética deve ser
tratada com insulina.

Estudos radioldgicos

GALVUS MET COMBI-PACK deve ser temporariamente descontinuado em pacientes que se
submeterdo a estudos radiolégicos envolvendo a administracdo intravascular de materiais de
contraste iodados, uma vez que o uso de tais produtos pode resultar em alteracbes agudas da
fungao renal (veja “Adverténcias”).

Modo de usar e cuidados de conservacgado depois de aberto

Via oral.

GALVUS MET COMBI-PACK deve ser mantido em sua embalagem original, a temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da umidade.

Posologia

O manejo da terapia antidiabética no controle do diabetes mellitus tipo 2 deve ser individualizada
com base na efetividade e tolerabilidade. Quando do uso de GALVUS MET COMBI-PACK, nao
exceder a dose diaria maxima de vildagliptina de 100 mg ao dia ou de cloridrato de metformina de
1.700 mg ao dia.

A dose inicial recomendada de GALVUS MET COMBI-PACK deve ser baseada no regime atual do
paciente com vildagliptina e/ou cloridrato de metformina. GALVUS MET COMBI-PACK deve ser
administrado com as refei¢gdes para reduzir os eventos adversos gastrintestinais associados ao
cloridrato de metformina.
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A dose usual de GALVUS MET COMBI-PACK ¢é de 50/500 mg ou 50/850 mg duas vezes ao dia
(um comprimido de cada pela manha e novamente a noite).

Pacientes com insuficiéncia renal

GALVUS MET COMBI-PACK nao deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal ou
disfungéo renal, p.ex. niveis de creatinina sérica = 1,5 mg/dL (> 135 micromol/L) em homens e 2
1,4 mg/dL (> 110 micromol/L) em mulheres (veja “Contra-indicagcbes” e “Adverténcias”).

Pacientes com insuficiéncia hepética

GALVUS MET COMBI-PACK néao esta recomendado para pacientes com evidéncias clinicas ou
laboratoriais de doenca hepatica incluindo pacientes com niveis de pré-tratamento acima de 2,5
vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST (veja “Adverténcias”).

Idosos

Como o cloridrato de metformina é excretado via renal, e idosos tém tendéncia a fungao renal
diminuida, pacientes idosos recebendo GALVUS MET COMBI-PACK devem ter suas fungbes
renais monitoradas regularmente. GALVUS MET COMBI-PACK deve somente ser utilizado em
pacientes idosos com fung¢ao renal normal (veja “Contra-indicacdes” e “Adverténcias”).

Pacientes pediatricos

Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de GALVUS MET COMBI-PACK em pacientes
pediatricos. Dessa forma, GALVUS MET COMBI-PACK nao é recomendado a menores de 18
anos.

Adverténcias

GALVUS MET COMBI-PACK

GALVUS MET COMBI-PACK nao é um substituto da insulina em pacientes insulino-dependentes.
GALVUS MET COMBI-PACK nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
no tratamento da cetoacidose diabética.

vildagliptina
Geral

Os comprimidos de vildagliptina contém lactose. GALVUS MET COMBI-PACK nao é, portanto,
recomendado a pacientes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose,
deficiéncia da lactase ou ma absorgao de glicose-galactose.

Insuficiéncia hepatica

GALVUS MET COMBI-PACK nao é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica,
incluindo pacientes com niveis pré-tratamento acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade
para ALT ou AST.

Monitoramento de enzimas hepéaticas

Casos raros de disfuncdo hepatica (incluindo hepatite) foram relatados. Nesses casos, os
pacientes foram geralmente assintomaticos, sem sequelas clinicas e os testes de fungéo hepatica
(transaminases hepaticas) retornaram ao normal apds a descontinuacdo do tratamento. A
avaliacdo das transaminases hepaticas deve ser realizada antes do inicio do tratamento com
GALVUS MET COMBI-PACK. GALVUS MET COMBI-PACK nao é recomendado em pacientes
com niveis pré-tratamento acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST.
Testes de funcdo hepatica devem ser monitorados durante o tratamento com GALVUS MET
COMBI-PACK em intervalos de 3 meses durante o primeiro ano e depois periodicamente.
Pacientes que desenvolveram aumento das transaminases devem ser monitorizados com uma
segunda avaliagéo para confirmar o achado e seguimento até que a(s) anormalidade(s) retorne(m)
ao normal. Se um aumento de 3x ou mais o limite superior da normalidade da AST ou ALT
persistir, € recomendado que se interrompa o tratamento com vildagliptina. Pacientes que
desenvolverem ictericia ou outros sinais sugestivos de disfuncdo hepatica devem descontinuar o
tratamento com vildagliptina e entrar imediatamente em contato com seu médico. Apos a
interrupcao do tratamento com GALVUS MET COMBI-PACK e normalizagao dos testes de fungao
hepatica, o tratamento com vildagliptina ndo deve ser reiniciado.
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cloridrato de metformina

Acidose latica

A acidose latica € uma complicagao metabdlica muito rara, mas grave, que pode ocorrer devido ao
acumulo do cloridrato de metformina. Casos relatados de acidose latica em pacientes em
tratamento com cloridrato de metformina ocorreram primariamente em pacientes diabéticos com
insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de acidose latica pode e deve ser reduzida também
pela avaliacdo de outros fatores de risco, como diabetes mal controlado, cetose, jejum
prolongado, consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica e qualquer outra condigdo
associada a hipoxia (veja “Contra-indicagdes” e “Interagdes medicamentosas”).

Diagndstico da acidose latica

A acidose latica é caracterizada pela dispnéia acidética, dor abdominal e hipotermia seguida de
coma. Achados laboratoriais diagndsticos incluem pH sanguineo baixo, lactato plasmatico acima
de 5 mmol/L e intervalo anibnico e taxa lactato/piruvato aumentados. Se houver suspeita de
acidose metabdlica, deve-se descontinuar o tratamento com o medicamento e o paciente
hospitalizado imediatamente (veja “Superdose”).

Monitoramento da funcéo renal

O cloridrato de metformina é conhecido por ser substancialmente excretado pelos rins, e o risco
de acumulo do mesmo e de acidose latica aumenta de acordo com a gravidade da insuficiéncia da
fungdo renal. Pacientes com niveis de creatinina sérica acima do limite superior de normalidade
para a idade nao devem receber GALVUS MET COMBI-PACK. Uma vez que o avango da idade
esta associado a reducdo da funcdo renal, GALVUS MET COMBI-PACK deve ser
cuidadosamente titulado em idosos a fim de estabelecer a dose minima para um efeito glicémico
adequado, e a fungao renal deve ser monitorada regularmente. Deve-se ter cuidado especial em
situacdes onde funcio renal possa se tornar insuficiente, por exemplo, ao iniciar terapia anti-
hipertensiva ou diurética ou quando iniciar tratamento com farmacos antiinflamatérios nao-
esteroidais (AINE). A fungao renal deve ser avaliada e ser normal antes do inicio do tratamento
com GALVUS MET COMBI-PACK, e, entdo, avaliada pelo menos uma vez ao ano em pacientes
com funcao 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 funcdes renais avaliadas mais frequentemente. GALVUS MET COMBI-PACK deve ser
descontinuado se houver evidéncias de insuficiéncia renal.

Medicagdo concomitante que pode afetar a funcéo renal ou as caracteristicas do cloridrato
de metformina

Deve-se utilizar com cautela as medicacbes concomitantes que possam afetar a funcao renal, que
resultem em alteragbes hemodindmicas significativas ou em acumulo do cloridrato de metformina,
tais como os farmacos catibnicos que sao eliminados pela secregao tubular (veja “Interagdes
medicamentosas”).

Administracdo de materiais de contrastes iodados intravasculares

GALVUS MET COMBI-PACK deve ser temporariamente descontinuado em pacientes que se
submeterao a estudos radiolégicos envolvendo a administragdo intravascular de contraste
iodados, uma vez que o uso de tais produtos pode resultar em alteracées agudas da funcgéo renal
e aumento do risco de acidose latica. Em pacientes que se submeterao a esses estudos, GALVUS
MET COMBI-PACK deve ser temporariamente descontinuado 48 horas antes do procedimento e
pelas 48 horas subsequentes ao procedimento e reinstituido apenas apdés a funcio renal ser
reavaliada e se apresentar normal.

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. Devido ao cloridrato de metformina presente na composigao,
se esses eventos ocorrerem em pacientes recebendo GALVUS MET COMBI-PACK, a medicagao
deve ser imediatamente descontinuada.

Procedimentos cirargicos
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O uso de GALVUS MET COMBI-PACK deve ser temporariamente suspenso para qualquer
procedimento cirurgico (exceto procedimentos menores ndo associados a restricdo da ingestao de
comida e fluidos) e ndo deve ser reiniciado até que o paciente volte a ingestdo oral e a fungao
renal ter sido avaliada e ser normal.

Ingestéo de alcool

O 4alcool é 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
GALVUS MET COMBI-PACK.

Insuficiéncia hepatica

Uma vez que a insuficiéncia hepatica tem sido associada a alguns casos de acidose latica, um
risco associado ao cloridrato de metformina, GALVUS MET COMBI-PACK deve ser evitado em
pacientes com evidéncias clinicas e laboratoriais de doenga hepatica.

Niveis de vitamina B,

O componente cloridrato de metformina de GALVUS MET COMBI-PACK tem sido associado a
diminuigdo dos niveis séricos de vitamina B1,, sem manifestagdes clinicas, em aproximadamente
7% dos pacientes. Essa diminuicdo é muito raramente associada a anemia e parece ser
rapidamente reversivel com a descontinuagao do cloridrato de metformina e/ou suplementacao de
vitamina By,. E aconselhavel medir os parametros hematoldgicos, pelo menos anualmente, nos
pacientes recebendo GALVUS MET COMBI-PACK e qualquer anormalidade aparente deve ser
investigada e tratada. Alguns individuos (p.ex. aqueles com ingestdo ou absorc¢ao inadequada de
vitamina B4, ou calcio) parecem ser predispostos a desenvolver hipovitaminose Bi,. Nesses
pacientes, pode ser util medir a vitamina B4, sérica rotineiramente, a intervalos no minimo de dois
a trés anos.

Alteracdo 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
COMBI-PACK que desenvolve anormalidades laboratoriais ou doenga clinica (especialmente
doencga vaga ou pobremente definida) deve ser imediatamente avaliado para cetoacidose e/ou
acidose latica. Se qualquer uma das duas formas de acidose ocorrer, GALVUS MET COMBI-
PACK deve ser imediatamente interrompido e se deve iniciar medidas apropriadas.

Hipoglicemia

A hipoglicemia geralmente ndo ocorre nos pacientes recebendo GALVUS MET COMBI-PACK
sozinho, mas pode ocorrer quando a ingestao calérica é deficiente, quando exercicios vigorosos
nao sao compensados pela suplementagao caldrica, ou com o uso de etanol. Idosos, pacientes
debilitados ou subnutridos e aqueles com insuficiéncia adrenal ou pituitaria ou com intoxicagéo por
alcool sdo susceptiveis aos efeitos hipoglicémicos. A hipoglicemia pode ser dificil de reconhecer
em idosos e em pessoas tomando farmacos beta-bloqueadores adrenérgicos.

Perda do controle glicémico

Quando um paciente estavel em um regime diabético é exposto ao estresse como febre, trauma,
infeccao, cirurgia, entre outros, pode ocorrer a perda temporaria do controle glicémico. Nesses
casos, pode ser necessario suspender GALVUS MET COMBI-PACK e administrar
temporariamente a insulina. GALVUS MET COMBI-PACK pode ser reinstituido apds o episédio
agudo ter sido controlado.

Gravidez

Estudos de fertilidade foram conduzidos com a vildagliptina em ratos com doses até 200 vezes a
dose maxima recomendada para uso humano e nao revelaram evidéncias de problemas com
fertilidade ou desenvolvimento embrionario precoce devido a vildagliptina. Estudos de
desenvolvimento embrio-fetal (teratologia) tém sido conduzidos em ratos e coelhos com a
combinacao vildagliptina e cloridrato de metformina, em uma propor¢cdo de 1:10, e nao
apresentaram evidéncias de teratogenicidade em ambas as espécies. Nao ha, entretanto, estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas, dessa forma GALVUS MET COMBI-PACK
nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios a mae sejam superiores aos
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riscos potenciais ao feto. Nem sempre estudos em animais prevéem a resposta em humanos.
Uma vez que as informacoes atuais sugerem fortemente que a hiperglicemia durante a gravidez é
associada a uma maior incidéncia de anormalidades congénitas, assim como o aumento da
morbidade e mortalidade neonatal, a maioria dos especialistas recomenda que seja utilizada a
monoterapia com insulina durante a gravidez, a fim de manter a glicemia o mais proximo possivel
da normalidade.

Lactacao
Nao foram conduzidos estudos com a combinagcdo dos componentes de GALVUS MET COMBI-

PACK durante a lactacdo. Como nao é sabido se a vildagliptina e/ou o cloridrato de metformina
sdo excretados no leite humano, ndo se deve administrar GALVUS MET COMBI-PACK a
mulheres que estejam amamentando.

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

Interacdes medicamentosas

GALVUS MET COMBI-PACK

Nao foi observada nenhuma interacdo farmacocinética de relevancia clinica quando da co-
administracédo de vildagliptina (100 mg uma vez ao dia) com cloridrato de metformina (1.000 mg
uma vez ao dia). As interacdes entre farmacos foram extensivamente estudadas para cada um
dos componentes de GALVUS MET COMBI-PACK. Entretanto, o uso concomitante de cada
substancia ativa nos pacientes dos estudos clinicos e na pratica clinica ndo resultou em nenhuma
interacdo inesperada.

As interagcdes que seguem refletem as informagdes disponiveis de cada substancia ativa
individualmente (vildagliptina e cloridrato de metformina).

vildagliptina

A vildagliptina tem um baixo potencial para interagées com farmacos. Uma vez que a vildagliptina
nao é um substrato das enzimas do citocromo P (CYP) 450, nem inibe ou induz as enzimas CYP
450, ndo é comum a interacdo com co-medicagdes que sdo substratos, inibidores ou indutores
dessas enzimas.

Além disso, a vildagliptina ndo afeta a depuragcdo metabdlica de co-medicagbes metabolizadas
pela CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1, e CYP 3A4/5.

Estudos de interagbes farmaco-farmaco foram conduzidos com medicagdes comumente co-
prescritas para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ou medicagbes com janela terapéutica
estreita. Como resultado desses estudos, nado foi observada nenhuma interacdo de relevancia
clinica com a co-administracdo da vildagliptina com outros antidiabéticos orais (glibenclamida,
pioglitazona, cloridrato de metformina), anlodipino, digoxina, ramipril, sinvastatina, valsartana ou
varfarina.

cloridrato de metformina

As interagbes seguintes sdo conhecidas para o componente cloridrato de metformina:

furosemida — a furosemida aumentou a Czx € a ASC sanglinea do cloridrato de metformina,
sem alterar sua depuracao renal. O cloridrato de metformina diminuiu a C,s,, @ ASC sanglinea da
furosemida, sem alterar sua depuracgao renal.

nifedipino — a nifedipino aumentou a absorgao, a C,sx € a ASC do cloridrato de metformina e sua
quantidade excretada na urina. O cloridrato de metformina apresentou efeitos minimos sobre o
nifedipino.

glibenclamida — a glibenclamida ndo alterou os parametros farmacocinéticos/farmacodinédmicos
do cloridrato de metformina. Foram observadas diminuigbes na Cpsx € na ASC sanguinea da
glibenclamida, mas foram altamente variaveis. Entdo a relevancia clinica desse achado nao foi
clara.

Farmacos catidnicos — farmacos catiénicos (p.ex. amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinino, ranitidina, triantereno, trimetoprima ou vancomicina) que sao eliminados pela
secrecdo tubular renal, teoricamente tém potencial para interagirem com o cloridrato de
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metformina por competirem por um sistema de transporte renal comum. Dessa forma, foi
observado que com a cimetidina ha um aumento de 60% e 40% na concentragdo plasma/sangue
e ASC do cloridrato de metformina, respectivamente. O cloridrato de metformina ndo demonstrou
ter efeito sobre a farmacocinética da cimetidina. Embora tais interagdes permanecam teéricas
(exceto para a cimetidina), € recomendado o monitoramento dos pacientes e das doses de
cloridrato de metformina e dessas medicacgoes.

Outras — alguns farmacos tendem a produzir hipoglicemia e outros podem levar a perda do
controle glicémico. Esses farmacos incluem as tiazidas e outros diuréticos, corticosteroides,
fenotiazinas, produtos para tirdide, estrogenos, contraceptivos orais, fenitoina, acido nicotinico,
simpatomiméticos, farmacos bloqueadores do canal de célcio e isoniazida. E recomendado
monitorar o controle glicémico e ajustar a dose do cloridrato de metformina quando tais farmacos
sao administrados ou descontinuados para esses pacientes.

Ha um risco aumentado de acidose latica quando da intoxicagdo aguda por alcool (particularmente
nos casos de jejum, subnutrigdo ou insuficiéncia hepatica) devido a substancia ativa cloridrato de
metformina de GALVUS MET COMBI-PACK. Evitar o consumo de alcool e produtos medicinais
contendo alcool (veja “Adverténcias”).

Reac¢des adversas a medicamentos

GALVUS MET COMBI-PACK

Os dados apresentados sao relacionados a co-administragdo da vildagliptina e o cloridrato de
metformina, onde a vildagliptina foi adicionada ao cloridrato de metformina. Ndo houve estudos do
cloridrato de metformina adicionado a vildagliptina.

Os casos raros de angioedema foram relatados com o uso de vildagliptina em incidéncia similar
ao controle. A maioria dos casos foi reportada quando a vildagliptina foi administrada em
combinagdo com inibidor da enzima conversora de angiotensina (inibidora da ECA). A maioria dos
eventos foram de gravidade leve e resolvidos durante o tratamento com vildagliptina.

Casos raros de disfungao hepatica (incluindo hepatite) foram reportados com vildagliptina. Nestes
casos, o0s pacientes foram geralmente assintomaticos sem sequela clinica e os testes da fungao
hepatica (TFHs) retornaram ao normal apés a descontinuacdo do tratamento. Dados de
monoterapia controlada e estudos de terapia de associacdo até 24 semanas de duragao, a
incidéncia de elevagdes de ALT ou AST maior ou igual a 3 x ULN (classificada como presente em
pelo menos 2 medidas consecutivas ou na visita de tratamento final) foi 0,2%, 0,3% e 0,2% para
vildagliptina 50 mg ao dia, vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia e todos os comparadores,
respectivamente. Essas elevagdes nas transaminases foram geralmente assintomaticas, de
natureza ndo progressiva e ndo associada com colestase ou ictericia.

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

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

A vildagliptina teve efeito neutro sobre o peso quando administrado em combinagcdo com
metformina.

Reacbes adversas gastrintestinais incluindo diarréia e nausea ocorrem muito comumente durante
a introducao do cloridrato de metformina. No programa clinico da vildagliptina (n = 2.264) onde
vidalgliptina foi administrada 50 mg uma vez ao dia, 50 mg duas vezes ao dia, ou 100 mg uma vez
ao dia, a incidéncia de diarréia foi 1,2 %, 3,5% e 0,8% respectivamente e a incidéncia de nausea
foi 1,7 %, 3,7% e 1,7% respectivamente quando comparada a 2,9%, no grupo placebo (n = 347) e
26,2% e 10,3%, respectivamente, no grupo cloridrato de metformina (n = 252), respectivamente.
De maneira geral, os sintomas gastrintestinais foram reportados em 13,2% (50 mg uma ou duas
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vezes ao dia) dos pacientes tratados com a combinacao de vildagliptina e cloridrato de metformina
comparado a 18,1% dos pacientes com cloridrato de metformina sozinho.

Reacdes adversas reportadas em pacientes que receberam vildagliptina em estudos duplos-cegos
associados a metformina e como monoterapia, sédo listadas a seguir, para cada indicagéo, por
classe de sistemas organicos e freqiéncia absoluta. As frequéncias sao definidas como: muito
comum (= 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, <
1/1.000) e muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada grupo de frequéncia,
os eventos adversos estdo apresentados na ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 - Outras reacdes adversas reportadas em pacientes que receberam vildagliptina 50
mg uma vez ao dia (n=233) ou 50 mg duas vezes ao dia (n=183) em combinacéo
com metformina em estudos duplo-cegos

Disturbios do sistema nervoso
Comuns Cefaléia, tremor, vertigem

vildagliptina
As reacgdes adversas reportadas para a vildagliptina como monoterapia nos estudos duplo-cegos
estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Reacdes adversas reportadas 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

Distlrbios do sistema nervoso

Comum Tontura

Incomum Cefaléia

Disturbios gastrintestinais

Incomum Constipacao

Distlurbios gerais e condi¢cdes do local de administracao
Incomum Edema periférico

Nenhuma das reagdes adversas relatadas para a monoterapia com vildagliptina foi observada em
freqiéncia clinicamente significativa maior que quando a vildagliptina foi administrada
concomitantemente com a metformina.

A incidéncia geral da interrup¢do do tratamento nos estudos com monoterapia devido as reagdes
adversas nao foi maior em pacientes tratados com vildagliptina na dose de 50 mg uma vez ao dia
(0,2%) ou vildagliptina na dose de 50 mg duas vezes ao dia (0,1%) quando comparados ao
placebo (0,6%) ou comparadores (0,5%).

Em estudos com monoterapia, a hipoglicemia foi incomum, reportada em 0,5% (2 de 409) dos
pacientes tratados com vildagliptina 50 mg uma vez ao dia e 0,3% (4 de 1.373) dos pacientes
tratados com vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia, comparadas a 0,2% (2 de 1.082) dos
pacientes no grupo tratado com um comparador ativo ou placebo, ndo houve eventos sérios ou
graves reportados.

A vildagliptina tem efeito neutro sobre o peso quando administrado como monoterapia.

cloridrato de metformina
Reacdes adversas conhecidas para o componente cloridrato de metformina estdo resumidas na
Tabela 3.

Tabela 3 - Rea¢des adversas conhecidas para o cloridrato de metformina

Distarbios do metabolismo e nutri¢cédo
Muito rara Diminuicao da absorcao da vitamina B1,*, acidose latica

Distlrbios do sistema nervoso
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Comum Gosto metalico

Disturbios gastrintestinais

Muito comum Nausea, vomito, diarréia, dor abdominal, perda de apetite
Disturbios hepatobiliares

Muito rara Anormalidades no teste da funcido hepatica, hepatite™
Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Muito rara Reacbes cutaneas como eritema, prurido, urticaria

* Um decréscimo na absorgao da vitamina B4, com diminuicdo dos seus niveis séricos tem sido raramente
observado em pacientes tratados com cloridrato de metformina em longo prazo, e parece, geralmente, nao
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 sao
resolvidos com a descontinuagdo do cloridrato de metformina.

Eventos gastrintestinais indesejaveis ocorrem mais frequientemente durante a iniciagdo da terapia
e se resolve espontaneamente na maioria dos casos. Para evita-los, recomenda-se que a
metformina seja administrada em 2 doses diarias durante ou apés a alimentagdo. Um aumento
lento na dose também pode aumentar a tolerabilidade gastrintestinal.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INPESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU
MEDICO.

Superdose

Sinais e sintomas

vildagliptina

Em voluntarios sadios (sete de quatorze 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 transitéria, febre, edema e aumento transitério
nos niveis de lipase (2x ULN). Com 600 mg, um voluntario apresentou edema nos pés € maos, e
um aumento excessivo nos niveis de creatinina fosfoquinase (CPK), acompanhado pela elevagao
da alanina aminotransferase (AST), proteina C-reativa e mioglobina. Nesse grupo, trés voluntarios
adicionais apresentaram edema de ambos os pés, acompanhado de parestesia em dois casos.
Todos os sintomas e anormalidades laboratoriais foram resolvidos apds a descontinuagdao do
farmaco estudado.

A vildagliptina nao é dialisavel, entretanto, o principal metabdlito de hidrélise (LAY151) 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 reportada em aproximadamente 10% dos casos, mas
nao foi estabelecida uma associacdo causal com o cloridrato de metformina. A acidose latica foi
reportada em aproximadamente 32% dos casos de superdose com o cloridrato de metformina. O
cloridrato de metformina é dialisavel com uma depuracao de até 170 mL/min sob boas condigdes
hemodindmicas. Dessa forma, a hemodialise pode ser util na 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.

Armazenagem
GALVUS MET COMBI-PACK deve ser mantido em sua embalagem original, a temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da umidade.
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) NOVARTIS

Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873

Comprimidos de vildagliptina
Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica. S | c
Importado e embalado por: Novartis Biociéncias S.A.

SERVICO DE INFORMAGOES

AO CLIENTE

. , : . 0800 888 3003
Comprimidos revestidos de cloridrato de metformina sicnovartis@

Fabricado por: Novartis Biociéncias S.A. poeren
Av. Ibirama, 518 — Complexos 441/3 — Taboao da Serra — SP
CNPJ: 56.994.502/0098-62 — Industria Brasileira

Venda sob prescricdo médica
™ = Marca depositada em nome de Novartis AG, Basiléia, Suica.

Lote, data de fabricacéo e de validade: vide cartucho.
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