ML

VILDAP® MET 50/500

VILDAGLIPTINA 50 mg
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

VILDAP® MET 50/850

METFORMINA CLORSIDRATO 850 mg 847108
VILDAP® MET 50/1000
Hgéglﬁﬁﬂiti%gﬁlﬂﬁkTD 1000 mg RRRnY
Wenta Bajo Recata Industria Argenting
FORMULAS

Camprimidos recubiertos S0/500 mg

Wildaglipting 50,000 g Metiormina clorhidrata 500,000 my. Extipientes: celuiosa miciocns-
wlir 133 200 myg; 56,000 rey; eroapovidons 48000 me; esiearats de

12800 mg; divoco ce tania 1,000 mg; 1alco 7,276 mg; hidoxipropamatileel

mg; polietienglicol B000 3,194 myg: dxido da Meern amanlio 0,255 meg: dxido da hero o
0,00 mg; poiciosna K30 1,150 mg

Comprimidos recublertos S0/B50 mg

Vildagfipting 50,000 mg; Metfarmina clomidrats B50,000 mg. Exciplentes: cahulss micrstis-

talirsa 252 800 g, eopenidona 04,500 my: erospevidena §1,000 my: estearaty de magnesio

21,600 myg; ﬁlh.l.dn de titanio 1,700 mg.: talco 12,411 mg: doaxpropsmoticeulosa E15

11’;‘?’"" pobatilenghcel 8000 5,430 Mg, o de o amania 0,425 mg; povidarn K30
.

Comprimidos recubierfos 50/1000 mg

Viidagiiptina 50,000 mg; Metformina clorhidrato 1000000 mg. Exciplentes: celulosa maone
ristaling 231,000 my; copovidona 106,000 mg; crospovidona 90,000 mg; eslearaio do mag:
nasio 24,000 mg: didxido do titania 2,000 mg; tnico 11,603 mg;: hidiowproplimatiosulcsa
E:;)‘I;ﬁrrg polietilenglicol G000 6,388 mg; dxido de hierre amaillo 3.500 mg: pevidona

ACCION TERAPEUTICA
Farmaces usados en diabotes, Combinaciones de timacos hipoglucemiames orales.
Cadsgn ATC: A10BD0E,

INDICACIONES
En pacenies con habates hallius tpo 2 [OMT2):
VILDAP MET g5 mdicado como complementa de 18 diefa y 8l sarcicio para mejporar el

control glucémics en packen|es gue no han conseguido un control adecundo de la diabeales
oon la dosis mikima tolerade de metiormeana o a0 manoleapia pod via ol o gue
A eEhn g0 iratamients con & combirackin de Wdagipling y metfonmena en compimidos

VILDAP MET estd indicaco &n Esociacidn con una sulioniiss=s (58 dack, en terapia de

combinacion trphe), come complemanto de @ dsta y el ejercichs, an pacienies que no han

o ido un controd adecuaco con metorming y una sultonilurea.

VILDAP MET 2518 indicado coma alamients sdtha 8 la insuling, como complemento de la

mtayefajarm para megorar et control gaucémico en paciares qoe no han corseguide
un contml adecuaco de 18 glucamin con unk dods esiable de insuling y |a monoteragia de

metoermnina

VILDAP MET tarnbuin esth indicado coms rammienta iniclal en packenies con dinbates

miellities de tipo 2 que no han conseguids un contred adecuado de i diabetes con la dieta

y &l gsarcacio solaments

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Aceidn

VILDAP MET combinga dob hpoglucemianss con MEcinsmes de accdn déerentss para
megerar ol contred de la glucemia en pacientes con digbetes de tips 2: vildaglipting, un
rigmbine oo ba clase oo ks inhibidones e [a DPP-4 -peptidasa 4, v clorhidrato de
metionmiing, qui pansnece 4 In ciase de lxs biguanidas. Vidagipling penensos a in ciase de

) Ancipenas en syunss ¥ H
[pdpticio 1 serdar al glucagdn) v GIP {polipéptido nsulnotrépico depandsante de La glucosa).
Clorhidralo de metiormina disminuye la produccién hepatica y In absorcién intestinal de
hnmrmmuwmbmaunmmwwmm llbhphdﬁﬂj‘
I utilizaciin de in glucosa en los tejidos peditéicos. Clorhidrato de meticrming estimula
h-mmmwwmmummaglmmm-mh

trarsparie o certos Bpos especilicos de fransporadores de membrana de
ghucosa (GLUT y GLUT-4),
Farmacodinamia
VILDAP MET
La nficacia y seguidad de cada uno de ks componantes por separado ya estd eslablecida

¥ BN asludios 58 wvalul la elicaca yhﬂgﬂndaddnhldlmmhmﬁn simultiinea

de dhohos componentes en forma separadn. Tales estudios clinkbos permitienon confinmar

ol ponelicio adicionsl de vildaglipting en pacientes afectados de diabeles de tipe 2
temenie conlrolada con clorhidato da metisaména

Vildaglipting
La admintsiracion de vidaglipting prociuce una inhibicion Mymwmmumm
o la DPP-4. En los pacientes con diabetes da tipo 2, |a sdminsirscion de vilkdaglptna inhibg
ia aclivkiad de la ercima OPP-4 dursnte un pedodo de 24 hars.
Caoma vildaghpting eleva las concentracionss enddgenas de las hormaonas increlings, las
células | sa vuelven mas sersibles a la ghoosa, b gua mejxa 18 sacrecion de insuling
dapendients de W giucosa. ummuaummmmmwunamum
m{ & pacientes con dlabees oo B 2 mejond considaratlemente lob marcadones de la
funcadn de las chlulas B, Bl grado de meoo de la hencsdn de dichas células depande dei
qeado inkcinl de disfuncitn; en los noemoglucémicos (parsonas que no padecen dabates),
maglﬂmmwmmﬂﬂnﬂmwmm CONCEMIRCmRes do ghaoosn.
Carrs vildagliptng eleva las concentiaciones enddgenas de GLP-1, las células o 88 vuehen
mis sendibles o la glucosa, ko aue da lugar B une Secrecian de glecagdn mbs adecusda o
i concenirasitn e glucoss. Esto Gimd & su vaz atenia la resssience & o insuling
El auminlo del cocienby insulng/ghecagdn durants i hpeqghssemia dotbido & @& presencia de
CONCAMIACIONSS alevacas o8 incratinas dimanuye 18 poduccion &n ayunas ¥ post-prandsl
de la ghecosa hepdtica y reducs |a glucamia.
Con vildaghpling no 28 obsenva ol elecio conocido de slevacidn de (&8 concentraciones
de GLP-1 que relrase of vaciato gistrico. Por olra pans, 56 ha notada una reduccidn de la
Bpidemia poss-prandsal gue no se asocia con 1 majora de in luncidn de o8 isloles inducids
pod @l electa de vidaglipting en [&s incretinas

Clorhidrato de metformina

Clorhiclrato die metiorming mejora B olecancia o ln glucosa en 1o pacientes con diabetes de
fip0 2, b cunl redude tanko la glecosa plasmaticn basal coma Ia post-prandial, A dierencia
e los sulfonilurens. no produoe hipoglucemia en 105 pacientes con diabeles de lipo 2 o
en los individuds sands (salvo en cinounstancias especiales] y no causa hiperingulinemia.

on individuos con insuficioncia hepdtica de grado leve, moderado y grave segan ln
puntuacion de Child-Pugh {desde & punlos para in insuficioncia leve hasin 12 pam la grave),
comparados con individuas con luncidn hepdtica nermal, La exposicidn a vildaghipting
(100 mg) tras una sola dosis descondid on los individuos con insuficlenca hepdiica kve o
modorada (L 20% y un B%. respectivamante), mientras que |a exposicion a vildagliptina
& log indiaduees con insuficience Mpﬂbﬂmmlﬁmzth La wariacidn mixima
mmuM}d&huanH&gllmm&ﬁmmmm a
cuid g 56 congadera clinicamante Ko se oheervd ninguna complackdn ente &
gmmddulanmuﬁummpﬁmrlmmwh avildagliptina, Mo sa
mgfipting en pacianies con de hepética, incluldos kos gua
tienan cilras de ALT o AST previas al Imlameenio mis de 2.5 veces mayores que el limie
BLIPETICY narmial

Clorhidrato de metformina
Mo 50 han mealizado estudios lnmacocindlicos de clorhidrato de metiormina en individuos
con insuliciencia hepdlica
Inuudiziencia reral

iptina
El da ina awsmentd en promedio 1,4; 1,7 y 2 veces en pacientes con Insulicen-
ci rendal bve, ¥ grave, BTMENE, BN oo log indhviduos senog

respectv

rormaies, Bl ABC de los melabolios LAY1S1 aumenta 1.6; 3.2 y 7.3 veces y el de BOSS6T
sumentd 1.4: 2.7 y 7.3 veces en pacienies con ins renal leve, moderada y grave,
respecivamente, en comparackin con volunloncs sanos. Los dalos bniados de pacenies
con enferrmedad renal an etapa ermnal indican que i exposicion a
WWMMMrmﬁQ Las concentraciones de LAY 151 an pacxnies
con enlermedad renal en atapa terminal fueion apreamadaments 2 de 3 veces mayoe qus en
los pacientes con irsuficienca renal grave, Vildaglipting se elimena por hemodialiss en ciena
medida (3% fras una sesiin de 3-3 horas de hemodidlsis

Clorhidrato de metformina

En los pacinies con funciba renal deteriorada (basado on les cifres de dopuracidn de

craatming, la vida media plasmatca y sanguinea de clorhidrato de matiormina so

gihdmrmrmvtdmlrmﬂ‘-wﬂl proporcional @ la disminucion de ln depurass
croatining.

Vitdagliptina

En pacienies de edad avanzada sanos (2 70 ehos), la expossciin genaedal o vikdaglipsina (100
mg una vez al dia) awementd un 32%, munmuﬂllwm plasmatica
miima dal 8%, mmmmwﬁﬂmwmquumWrN
whos), Estos camiios no 5e consderan clincamene significatives, En los grupos de edades
estudiadas, W edad no afecin la ahitcion de la DPP4 por pane de vidaglpting

Clorhiciadn e metioming
Diatos limiladas procedentes de estudios lermacocingticos controlados de administracidn de
clomidrato ce meticeming a ndividuos de edad evanzada sanos indican que fa depuraciin
lasmatica totsl de clorhidrato de metforming disminuye, |a viia media e prolanga v la
méx BUmenia, Bn compadacian con hos ndhiduos jvenes sanos. Estos datos indican
farmacocindiica de clorhidrato de metiorming con al
erwegbcimients se daben hincamentalmente & una ARescdn de & funckdn renal, No se debe
inatatirar un irstarreerto con VILDAR MET en pactentes de 80 afhos en adelants, sabea qua
18 depurackn de creatning demissre que no Ry insulicencia renal

Pobiacidn pecdidtrca (menoes a 15afos oe eodad)
Mo s dispone di datos tarmacociniticos,

africo
Vildagliptina
Mo hny prosbes de que ef ongen énico alecte la iirmacoanésea de viddaglipting.

Clorhidrato de metiormina

Mo @ han realizado esudios sobng los pﬂ.l'wm farmacocandlicos de clarhidiato do

matiorming seqin la raze. En los estudios clinicas conlrolados de administracian de

clorhidrato de metforming a paciertss con diabses de lipo 2. &l electo hipoglucemisnie

e mpﬂ;ahbﬂ-? Ins parsonas de raza blanca (n = 249). negra (n = 1) y de origen
splniog (n = 24),

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION

Es prociso individualizar ol uso del hi on ol tratamionio da la diabotes de lipa
Elgmhﬁm do la eficacin y b tolarabilidad. Mo oxceda |a dosls mixima diada 100 mg dae
La gogs inicial recomandada de VILDAP MET debe basarse en of esiado del paciante y
o tralamiento con vidagliptna o clorhidrato de matorming que esté recibiendo on ose
momanto la persona.

Dosis inicial para paclentes que no han conseguido un conirol satisfactorio con
vildagliptina en monolerapia

Basinccess en s dosis niciales habfiuales de clorhedrata de metiomina (SO0 my dos veces
i dia & B50 my una vz ol dia). se puede adminstrar niclalments wun comprimido de VILDAP
MET 50/500 my cos veces al dia y ajustar ka doss de forma gradual despuds de evaluar sl la
respuasta al ratamienio es satslaciona,

Daosis intcinl para pacienles que no han conseguido un control salisfactorio con
o da fnlﬂ::mhln &N monoterapla

Sagin la dosts de clorhidrato de metlorming que esté recibiendo en ese momento e

pacients, 84 pueds administrar iniciaimants un comprimido de VILDAP MET 50/500 mg,

SOPBS0 myg & 5071000 my dos veces al (i

Dosés inicinl para paciontes que cambin su fratamiento con vildaglipting y clorhidrnio
di matfarming en midios spparados

Segun la doss de vikiaghpting o de matonming que 8318 reciblends &n Ses mamanto o
paciene, se pueds administrar inciaimens un compdimids de VILDAP MET da 50/500
mg, S0/850 mg o da 50 (1000 mg.

Dosis iniclal para pacientes que nunca han recibido tratamliento antidiabético

En los pacienes que nunca han iecibido tratameento anbidisbéien, se puede admnisiar
inatinlrmerts un comprimico de VILDAP MET de 50500 g uni vaz al din y lusgs aumentar
I chesis paulatinaments hasta 5001000 mg dos veces &l dia como maxime despuls de
avaluar 53 I8 respoesta Al tralamisnto e suliciante.

Uso en asociacion son una sulfonilurea o con insulina

La dosis de VILDAP MET debe proporcionas 50 mg de vildagliptina dos veces al dia (es
decir, una desis duaria telal de 100 mgh y una dosis de matiorming similar a la dosis que
58 esbd adminisiranco on ese momanto,

Poblacion genaeral
Adultas do 18 anos en adelante,

Poblaciones espociales

Inmdiceicin ranal

S debe evaluar la fitracion glomenutar antes del inicio del fratamients con producios que
continen matiormina (como VILDAP MET). y posteiomente af menos una vez of afio, En
Pacsenies Con resgo aumentade de progresicn de i destuncion renal. asi como en pacientes
de edad evanzada. la uncidn renal deberd evaluarse con mis freceencia. p. o, cadada g
meses.

Prelerentomente. la dosis diana micima de metformina debe dividirse en 2 0 3 1omas.
Antes de planiearse la administracion da medicamentos guee contengan matiormina
fcome VILDAR MET) en pacsantes con una fitracien géomernular <60 mLimin, deberdn
evaluarse |os factores que pusdan aumentar o riesgo de acidosis laclice. VILDARP MET
esld conraindicads en pacsentes con fitracian glomeralar <30 ml'min debido a que
poses metforming an su comgasioion

Las sigusnies recomendacknes posoligices son aphkcables a metiorming y a vikiagliptina,
unadan por separado o en combimackdn, en pacentes con Meufickancia renal. 5i no existe
una presentacsdn de VILDARP MET con las dosis adscuadas, deberan administrarse los
componenies individusies an legar de n combinacitn da dosis fijp.

Tabda 1: Ajustes posobbgices an pacientes con insuficiencin renal
[ 3 |

concantraciones plasmaticas de lactabs {5 mmold) y 80 un sumenio dal desequilibrio
anidnics (andn gap) y del cociante lacialnpiruveto. Anles wna presuna acidogis

dabe nterrempese & ratamisnto con ¢ medicamento gue comienen methiming (coma
VILDAP MET] y hospitaiizar de inmedialo al paciente

Manifoneo de i Locidn roal

Antes dol Inicio dal ratamients con medicamentos que conbongan meticemina, y postarior
manba di Torma pericdica, sodebae evaduar ln Btracian gic Los medicamontos qus
contitnen metionmina [como VILDAP MET) estin contraindicados en pacientes con una
filtracitn glomonular <30 mimin, y 5u administrackdn debe susponderse temparabmants
anle situacionos quo atoron ta funcidn renal,

Ciachidrate die metformina se excrota cansiderablements par vie renal, por o q mﬁm
e QU 54 BCUMULE ¥ de UE ApRroZca acidasis lhctca aumenta con of grado de

renal. Dado que o emejecimiento se acompana de una disminecitn de ka funcidn renal,
la dosis de medicamantos que contionen maticemna (como VILDAP MET) dete ajustarse
cukladosaments an kos anclanos para detarminar fa dosis minima con i qua 56 logra un
afecto glucémico satistaciono, v 30 deba vigilar con reguiandad su funcsdn renal,

Interacciones

Madgicamenios conrcomilanies gue pwaden afectar ia funcide renal o fa oispasicidn de
clorfigrelo o8 maifamming

Se ha de lenel precaicidn & la hora de BEmNENEN concomilamements MedcAmamos qua
puscan aleclar la funcitn renal, causar allemaciones hamodinamicas sgniicalivas o inhibe
&l tranepodte rendl y AUmentar [a eaposicidn ssatrmaca da malloming.

Adhrisiracion oa medios de condrasha por via fbravasculEr

La adminsiracin infravascular de medios de conlraste yodades prowocar nefropatia
inducida por medios de contrasia, con la consiguients acumutacion de mettermina y
auments del riesgo de acidosis [ctica

La administracion de medicamenios que canlangan metfarming (coma VILDAP MET)
deberd suspenderse antas del procedamients de diggnastico por imagen o en el momano
de etle y no reanudarse hasta 48 horas posiencdes & &, y no se reanudard hasta hatsr
reevaluada l funcidn renal y comprobada que e nanmal

COnkwn e acobol
Se sabe que ol alcobol potenca of elecio de clorsdralo de metiormina sobne of metabolismo
del lactabo. Se debe prevens a los pacenies contia o consumo excesiva de aloohol durarie
&l tratarnients con medicamentos gque conSensn metiormina (VILDAP MET),
La inoxicacidn alcohdlica estd asocusdn a un aurmanto del nesgo de acidosis Mctica,
particutarmante gn casod de ayuno, malnulncion o insuficiencia hegdtica.
Conceniracsones de vitamina B12
La matfarmina se ha asociado a un descenso de las concontracionns séricas de vilamina
B12 gin manifestacionss cEnicas on aproximadamento ol 7% do los pacientes. Este
dasconso S0 ASOCa muy rmrmanic a anemia y s ha consiatada que o5 rpidamenta
rewersible al suspandar kn administracién de clorhidrato de metlormina, administrar
supsomaentos de vieming B2 o adoptar ambas medidas. En kos pacientes on trataméaanto
can moedicemontos quo contienan motiormina (como VILDAP MET} so recomienda
I paramairos. hematolbgicos coma minima una vez ol ano, o investigar y tatar
cupiquier aparente anomalia. Algunas persanas (por ejemple, aauellas con un apode o
una absorcuin de vitemina B12 o de cakcio insuficientos] parcon prodspuesias a lenar
concantracionss ¢e vitamina B12 infericres o las normales, En estos paciontes puade
war Util cetasminar be |a8 concantraciones sédcas de vitaming B12 como
minEmo cads ¢os o tres anos.

Estadoe Ripdxicos

El colapss cardiovascular (shock), 18 insulcsancia cardiaca congestiva, & infano agudo de
rrégcandio y oiros rAStoImos caracterizados pov hipoemia se han asociado A acidos:s dctica
¥ pisacen causar tambsén azoemsa prerrenal Si se produce alguno de elios en paceenies:
iz reciten tratamieno con medicamentos que conisnen meticeming (como VILDAP MET),
dabe suspendense |8 admirstraciin del E dAMONE,

i ® =
La administracién de medicamantos que conlienen metforming (como YILDAP MET)
daberd suspandensa al realizar Inlervenciones quiningacas bajo anestesia general, raquidea
o epidural {gako en el caso da inlervenciones menades No asociadas a una nesticelon del
consuma de alimenos y ligudos) y deberd reanudarse no antes de pasadas 48 horas de la
clrugia, o hasta que el paciente relome la almentacion oral y, iras valorar su funcade renal,
S8 compruebe que esta es narmal.

Digfuricidn hapdlica

Dade que slngs casos de acidosis ldctica, uno de los nesgos ligado a clorhidrato de
metlorming, se han asociado a alteraciones da kb hncion hepatics; por cansiguients, da
modo general 38 debe evitar & rafamiento con medicamenios que canlianen medonming
[como VILDAP MET) en pacisnies con signos clincos o resultados de laboratonio que
evidencien hepalopalia.

Cambio on o esfrdo clnico de los pecienies con dabefes de tipo 2 anlviormenie confmlag
5i un pacsante con diabotes de tipo 2 anteriormente blon controlada con VILDAP MET
prosanta anomalias de labomatonio o un trastorno ciinico (especiaiments manifestaciones
wagas o poco dofinidas), a5 prociso determinar 5in demaora si lene celoacidosis, acidosis
Eictica & ambas. En caso de acidosis, ya sea do ung u ofro fipo, hay que suspendaer da
inmadiato ol tratarmiento con VILDAP MET y aplicar las medidas pertinentes.

Hipoghmoamia

No susla sobreveni hipoghucemia en los pacanies en monoterapia con VILDAP MET, pem
puess OCurmir cuanco af apote caltnoo es insuficents, el ajercicio fisico endrgico no se
COMPENSA CON UN apons da calorias, o 58 consume stanal. Los pacientes
de edad avanzada, debilitados o malnuiridos, y los que padecen insufciencia supramrenal o
ﬂmmuumhmmmmﬂwamm micos.
La hipoglucemia pusde sed dificl de reconocer en kos pacientes ¢e edad avanzada y en las
personas que inman betabloqueantes.

Pérciga de confrol oe 18 lucemig

Cuando un pacents establizada con un régimen antidiabétics quada & factores
estresanies coma Babre, rAuMassmes, inlecoiones, Nterencionas quinirgicas, elc., pusds
arse Una péCioa ransiona del control de (3 glucemi. En e8los CAS0E puede Sar NSCesario
susgandar al tratamanto con VILOMP MET y sdminsirar ransitoriamente insuling. Una vez
resuailo of epfodio sgudo, se pusde reansdar o Watamiento con VILDAP MET.

VILDAP MET
Mo 58 han observado mumfmmdum{m cliraca & admiresnar
wildlagyfiptine, {100 rrig una ez ol dia) con chochideato de metionring (1000 mg wia ves ol da).

en pr-tll:ndglm generalzada no ha dado lugas a imeracciones impoeastas,
dntos siguenies reflejan la infomacion disponible sobro cada uno de los pancipios
activos {vildaglipting y rotiorminaj.

Vildagliptina
adagliptina tene un bajo potencial do infteracciin fanmacoligica, Dado qua no es sustralo
da las enmimas del citocroma P {CYP) 450, ni tampoco inhibe nl induce dichas enzimas,
no es probabls que interaccions con medcamentos cOaMINESIados que 5080 SUSINGLCS,
inhibidcees o inductcres de @les anzimas, Ademis, vidagliptina no afecta la depuracidn
o los mpdicamontes coadministrados metabolzados por tas enzimas CYP 142, CYP 208,
CyP 200, CYP 2C19, CYP 206, GYP 2E1 v CYP 3A4/5, Se har llevada & cabo estudios de
mbaraccion con fhnmacos que o5 ecuanis coprescribir 4 os pacsantes con
deabetes de tipo 2. o con Tkemacos que tenen un esrecho mangen larapautico. Dichos
estudios no han revedado interecciones clinicamente significatvas entre la vildagspting y
otros antidiabéticos orales {glibenciamada, péogitazona, clehidrato de metforming) o con
amiodiping, dgoaina, rmmipnl, simyastating, valsanan o warlanina,

Clorhidrato de metlormina
Sa conocen ka8 siguientes interacciones IRrMacologicas con matfarmina:

Frecuantes {=1/10); Frecuentes (=1/100 a = 1/10); Poco Frecuantes {=1/1000 & <1/100);
Faras (=1/10 000 & < 1/1000}; Muy Rasss {<1/10 000),

Tabla 2. Otras reacciones adversss nolificadas en pacienies gue recibieron 50 mg oe
vildagliptina, una (n=233) o doa veces al dia (n=183), anadida a un iralamienio con
melfarmina, en comparacion con placebo mas metlorming, en estudios doble clego.

Trastomos del sialema nervicao
Fracuents Tarnblores. maneos. celalss

Le= ensayos clincas a lango plaes de hasta 2 afios no masiraron ningan indicio adicionsd
de seguidad o riesgos imprevisios cuancdo vikiagliptina fue combinado con melionmina,
Tampoco so observaren nuavas sefales de loxicidad ni rigsgos imprevistos cuando
vildaglipting se administrd coma Trslamieno inicial asociada o metiormin,

Asoclacion gon nsulina

En los estudios clinicos comparalivas en los que se administrg 50 mg de vildaglipting dos
veces al dia asociada a insuling {con o sin metforminad, la incidencia total de abandonos
debida n reacciones adverses fug dol 0,3% en ol grupo do vidagliptna y no se registraron
retiradas en of grupo de placoba,
Enmwmmfwwmwm d:poﬁwuai_ldﬂﬁm
-] upoﬂuﬂuaqlmurm.d. on o do placebal. pacsantes dol grupo de vildagipting

gd paceho nofitenon apisodios de kpoghucamia growe
Nﬁnal estutio. Bl sloctn sobra of pess corporal medio fue neutr (huba una dilemencin
g:pnmdn+MﬂgmﬂmmhmagllmynmvadEmmﬂum
pacabo).

Tabia 3 Aeacciones adversas descritas en pacientes que reciblercn 50 mg de
wildagiipting dos veces al dia asociado & insulina (con o sin metformina, n=371].

Trastomaos del sislema nendoso
Fracuente Catales

Traslomas gastreintestingles
Fracuente Niussas, enermadad de reflui gastroesoligics

Poco Fscuents Drarnea, Balulenca
Tmmurmll Iuparda a administracion
Frecuents

m”wm! de la nutricion
Disminucidn de ka glucemia

Asoclacion con una sulfonilurea

Mo s& notificancn disconinmmaciones en el irnlsmienbo poe reacciones advernsas en ol grupo
de wildagliplina + metiommina + gimapirida; en camibes, se nolifict un 0,6% de abandonos
en ol grups de placebo +motfcrmina+ glimepirida. En ambos grupos lerapéuticos lo
hipoghoemin fue ecuente (se mogisted un 5,1% de casas en ol grupo da vikdagliptina +
matiormina + ghmepitica y un 1,9% de casos an ol grupo de placebo + metforming 4
glimopincka), En ol grupo de vildagiptina se rogisted un epésodio grave de hipoglucemin,
Al final ded estudio, of efoctn sobre el peso corporal medio Tue neutra (o una dideiancia
do peso do + 0.6 Kg en ol grupo de ka vidagliptina y da 40,1 Kg en o gripo placoba)

Tabla 4 Reacciones adversas descritas en paciontes que reclbloron 50 mg do
vildagliptina dos veces al dia asoclade a motformina y una sulionflurea (n=157)

Trastomos dol sistema norvioso
Fracusnie Murmos, embiores

Trastomos generales y en o lugar de la administracidn
Fracuente Astoria

Trastornos del metateelismo y de la nutricidn
Fracuante Hipoghucarma

Trastomos de |a phel y ded tejido subcutanea
Frecuante Hiparhidroses

iptina
En ka tabla 5 88 enwmedan [a8 reaccionss adversas & vﬂﬂagupﬁﬂ Fﬂﬂ‘l‘ﬂll'ﬁﬂ!’l durants ks
esludios da monaterapia doble ciege.

Tabla 5 Reacciones adversas nolilicadas &n Mlll‘llll que recibieran 50 mg de
vildagliplina, una (n=400) o dos veces al dia (n=1373), en monolerapia, en esludios
dable ciego.

Traslornos del sislema nervioso
Frecaanies Marenos
Poco hecusnie Celafan
Traslornos gastrointestinales
Trastornos gonorales y on o lugar de la pdministrecidn
Poco tecusnte | Ederma penférico
Nirguna de s reaccionos una mayor frecuancia

mg
of dia [0.7%) o dos vecos al dia (0,1%) que on los Fetados con placebo (0.6%) o con los
e comparsckin (0,5%),

En o5 esiudios MONCASTEQICeS 58 COMANICAION CAscs poco ecuentes de hpoglucemia, en
& 0.5% (2 do 408} de los pacientes que recibesron una doss diana da 50 mg de vildagliptina,
8 0,3% {4 de 1373) die los pacientes tratados con 50 mg de vildaglipting dos veces al dia
v &l 0,E% (2 da 1082) de los packentes de los grupos que recibieson ya sea el fiemaco da

© bien placebo, sin que se registraran aconiacimientos graves nl imponantas,
Vildagliptina no afects al peso cuando 58 adminstia en monotarapla.
Lo ensayos clinicos de hasta 2 aAos de duraciin no revelanod nuevas senales de toxcidad
ni nesgos impeevisios con visdagiplina en moncterapla

Reacciones adversas de repores aﬁpanmnma ¥ casos o literalura - EIPEI‘IMBIB
post-rmarkatng [Frecusncia desconooida)

Lag siguesnies reaceiones adversas se Ran dervado o8 1a expenisnca posl-Cormercializackin
medsante infomes de casos espontinecs y casod de Meratua. Debido & que e31as feac-
mmmmmnpﬁm d&lﬂl‘l‘ﬂﬁbmmﬂmﬁq
. Unkaru ampouuflm maﬂu{m&m penfigoide ampolicso,
Wasculits cutinaea,

* Pancraatitis.
* Artradgia, 8 VOCES SEVEIE.

Clorhidrato de melforming
Las renccionss adversas conocsdas @ Metiorming se resumen an |a tabla &,

Tabla & Aeacciones pdversas conocidas n metforming
el

El tratamienio con clorhidrvio da maticming maltifd:hmricbnda Mt:upamlm
e Insuena en &yunas y la respuesla de ba insuling plasmatica a lo largo ded

dia pueden damanue. En el ser humano. clomhicaio de metiormena edecios fivorables

sobne @l mataboismo de bos lipkdos, con de s acivdsd sobie ia

Eflo 88 ha vesin con dosis B0 EStudos clinicos de mediano o langa

piazo; chorhadrabs de mebor reducs ias conoeniraciones dea colestanl lolal, de colesiancd

de las LDL y los néveles de irigecénidos.

FARMACOCINETICA

Ansprcitn

VILDAP MET

Lo alimaros no alectan el graso o absarcin, ni 6 Ese de sheorcion de viidaghpling de
VILDAP MET. La Crsi y &l ABC da clorhidrans de metfarming do VILDAP MET disminuian
un 26% y un 7%, respectivaments, cuando ésie s administraba con alimanios. La
mdminstracidn con alimeanos 1ambién retrasa la absarcidn da clorhidratn de metfarming,
caime quedd refajasn en la Tméx (de 2,0 & 4,0 horas), Estas vensciones de la Crds y &l
ABGC son coharentas, pero inlenares a g obsenadas cuando clorsdalo de matiorming
se adminisira an monolerapie con alimentes. Los slactos de los aimantos sobra 1a
farmacocindlica de vidagliptna y clorhidrato de metformina comenidos en VILDAP MET
fueran similases a los que se observaron &n la larmacocindtica de cada uno de estos
componartss cuando 58 pEminstiralan 8n monctetapia con alimenios.

Vildagliptina

Tras b administracin oml en o8 pheoie rigidaments; e concenira:
ciones plEsmilicas micimas s registran a ias 1,7 horas. Le coadminsiracadn con alimenios.
reduca geraments 1 153 de absorcion de vidaglioling, o cual o refsia en un descensn
dal 19% da (a8 concentracionss maximas y en ung domaoda del pica da conceniiacion
plasmitien hasia ias 3,5 horas. ET qraso 68 SDSarcdn na vana y los amenios no moddican
la exposicion genenal (ABC)

Clorhidrato de metlorming

La biodispomibiSdad sbeohita de clorhidrato de metisrmena res la adminstracion de un
comgimido de 500 mg en Byunas es del 50% a 80%, Los estudios &n 108 qus se han admin-
istraco dosis oiales dnicas de 500 mg & 1500 mg y de 850 mg 8 2550 mg de clorhidraso da
ratforming an comprimides revalon que i biodisponiilidad no s propodconal &k dosts,
|0 casal 58 debe o una disminesiin e i absoncitn y no o una alteracitn de ia sliminacidn,
Lea alimenios reducen o grade de absorcidn del clorhideaio de malfaming y 1o neiresan
ligermments. Asd, ka Crd rmasdia digminuye un 405, 8 AUG un 25%, y o (Tmiix) sa projonga.
35 minutos (ras I adminsiracion de wh $olo compamada de B50 mg da cloridrato de
redforming con AiManios, &n COMPaacan con i Bdmnistracin del meams comprimida
BN Byunas. Se desconocs |8 impodtancia ciinica de es1as vasdaciones.

Diztribuaion

La unidn de vildaghipling & proteinas plasmatcas es raducida (8,3%); vildagliplina se
distnibarye podf dpual antre of plasma y los entrocios. Bl volemen medo de dstrbucion da
vildaglipting en &l estado estacionarns ras la admansiracion inrvenosa (Ves) es de 711,
o qquis irkdies gue hay dsiribucidn extreavasculss,

Clorhidrato de metformina
El valumen aparents de dsinbucitn (ViF) de clomadraio de metierming tras dosis orales
Gricas da BS0 mg es. en promadio, de 854 + 358 L Solamente un parcantaje Insignidscanta
de clormidraio de meationmna se wne & kas prolesas del plasma, a dilerencia de las sulloni-
Urgas, que 58 Limsan en e 807% o dichas proteinas. Clorhedrado de metforming se
enlre jos eriirecitos, muy probablemante en funcitn det Hempo. A las dosis clinicas y
pautas de adminisracidn habiheales dal clochidrato de metonming, s conoanirachanes
El:(srrﬂma estacsonarias de este principio active se alcanzan en un plaro de 24 a 48
88 y 800 genarmiments inferores & 1 pgiml. Durante los estudios climcos controiados
de clachidrato de metionming, las concentracionses pasmdticas miximas de sate pincipio
Betiveg No Buperaron los 5 peami, incluso 4 las dosis miximas.

Vildagli g .

Ef metabolismo es la via de eliminacion principal de vildaglipting en el ser humano ¥ da
cuenia del 65% de la doss, B metabolito princgal, LAY151, irmacalogicamanns inacie,
e5 &l producto de | hididlisis dal grupo ciano; represenia el 57% da |a dosts, seguido por
el producio de la hidrdliséis amidica (4% de la dosis). La DPP-4 conlribuye parcialmeants
B ln hidedlisis de vildeglipting, como so ha constatado en un asiudio in viva &n ol que
s ulilizarcn ralas con deficencia de DPP4. pting no e melabolizada en grado
cuaniificable algune por 183 enzimas del cllbcromn P450. Extudios in vere han demastrado
quis vikdngliptea no inhibe, ni induee B pnzimas del cAocrama P450.

Clorhidrato de metiormina
Matfofming se excrata inaleredn por & arina. Mo se han identificedo matsbolitos en
humancs,

Elimsimacian

Tras |n adménistracion oral de [14C]-vildaglipting, aproximadamente ol 85% de la dosis
5@ alimina en la crina y el 15% de la dosis se recupera en las heces. La excrecion renal
de vildaghpting inakavadn representa 8l 23% de la dosés admenisirada por via orad, Tras
la administracion intravenosa a indwiduos sancs, la deguraciion plasmatica lotal y la
depuracsin renal de vildaglipling son de 41 Lhora y 13 Lhora. respectivamants. La vida
mardlin de eleminacidn ras la administtacidn intravenosa i, en promedio, de unas 2 horas,
La vida media de aliminacian tras la administracidn oral es, en promedio, de unas 3 haras
& ingepandients ¢o ka dosks,

Clorhidrato de metformina
Los nstudios. do adminsiracdn infravencsa de dosis bnicas a individuos sanos demuesinan
que glorhidrato de metiormina se elimina inatterado en la onna ¥ no es metaboizado en
dhigmqmsshnldmmﬁcachnlr?n matabolilo an ol ser humana), ni excrelado en la
bilis. La depuracién renal e unas 3.5 vecss mayor Gue la depuracidn de creabinina. ko cual
indica que la via de slmnacidn principal o3 la secrecidn tubulas Tras 18 adminsiracion
oral, aprodmadaments o 90% del Brmaco absortsds 50 alimina por via renal duranie las
ﬁgmmmmmmmdnaﬁnﬂnm plasmadica de aproximadamente 6.2
ras. En In sangre. In vida madia de eliminacion es da unas 17,6 horas, kb gue indica que
la masa arirooiica pueda ser un companimernto de dsiribucain,

Limaaiiciad
Vildagliptng so absorbe rdpidamaente, con una bicdEsponitilided orad absoluta del 85%. Las

concantraciongs plesmibicas mibxdmas do vildaglipting y ol ABC sumontan de fpnma casi
proporcional & la dosis an el inlenvaio de dosis lerapduticas.

Poblaciones espociales

Génaro

Vildagliptina

Mo $a obsenvason diférencins an ip Birmacodindticn de vikdaglpsioa entre viranes y mujeres
de edades o Indices do Masa Corpord (IMC) ampliamonte distintas. EI génoro no adecta ln
Inhibiciéin de kn DPP-4 sjercida por vildagiiptina

Ctorhidrato de metforming

Los parhmetros fanracocinésoos de clomidralo de metiormini no presenanon ddarencing
sigrificatives erire 108 individuos sanos y ios pacientes con diabetes de tipo 2 cuando se
mnalizanon segin el sexo hombres = 18, mujerss = 18), Asimismo, &n os estudios clindos
conrolacos que S realicann en pacienies con diabates de bpo 2. ol eecto hipoglutemians
de clorhidrala de metlormina en ks varones fue comparable of de las mujeres.

Obasidad
Vildagliptina
ENIME no reponcute on absciuts on os pardmalras farmacocingticos de vildaglipting,
ElMEC o afocta tn inhibicidn de la DPP-4 que ejercs vikdagliptina,
Insudicioncio hepdtica
Vildagliptina
Sa ha esludiado of efecio do la inguficiencia hoepabica en la farmacocindlica de vildagliptina
L2}
Filtracién Metforming Vikdagliptina
Glomarular
{mL/min)
[ BFEE | [ domis dinra MExena 28 0 w000 mg® . 58 | L 006 GEna maxima es o

pusde conasideras ura reduccion ce ia doais | 100 mg.
8i |3 huncadn renal 28 deledon.

FL=r] umlmmmwmmﬂlim La doss chilfih milxima 2 de
mg, siendo s doats disfa rmdxima de 2000 | 50 mg.
%ﬂinﬁummwmwamﬂ
mg. sendo la dosis disgna mécima e 1000
.
=30 La rmastiorrming esti contraindicada.

i

E oongidara necesana unn dosi do matiorming supencn & i que pusce oolenense con VLD
T por sl soio

fsuienain hepdties
Mo e récarniands la Beminstrciin de VILDAP MET a pacsnies con signos dé laboratado
o clinicos dé deluncitn hegdtica, lo cual incluye & los que enen valones de alening-aming-
prarsternsa (ALT) ¢ asparso-aminotransierasa (AST) mbs de 2.5 veces mayores que el
limite supesiar de lo nonmial {LSN) antes del fratamienio,

Pacierles padidincos (menoes de 18 anios)
VILDAP MET no esti recomendado pam uso mn niflos i adolescontes manooes a 18 ancs
dwbida a la susancia de dates sobre seguridad y sficacia,

Facientes de ednd avinzaca (mEyores oe 85 ados)

Dado que matforming se excrata por via renal y que los packentes de edad avanzada lenden

& presentar una luncidn renal dsminuida, cuando estos pacientes astén en iratamiento con

VILDAP MET debe monilorizanss regularmante su luncién renal,

Em_ﬂam MET en pacientes de edad avanzada debend ser ajustada baseda en
funcian renal.

Moo de administracién

Para uso orgh

VILDAP MET debe adminsiranse con alimentos gara reducir los eleclos gastioinastinales
asociatos al chorhidrate de metfarming, Si una dosts da VILDAP MET s& amite, |a misma
debe sar admintstrada tan pronbo como al pacsenie lo recusnde. Mo ge dabe administrar
uni dosss doble el msmo dis,

mmmms
Hiparssraddided a los actves o alguno de los excipsnes,

* Fallo o insuliciencaa rénal grave, (Filttacién glomenuar < 30mLmin].

* Acidosis melabdlca: VILDAP MET esih conlraindicado an pacientas con scidosis
metabblica aguda o cromea, incluyendo la acidosis lotica o cetoacidosis dinbélica,
con g gin coma, La Celoacidosis dabdicn deberd ser tratadh con insuing,

* Tragtomos agudos que potencisdments puedan aferar in luncidn renal, tales coma:
= Dashidralncion,

Infpcoitn grave,
Shock,
Administracian intravascular de medios de conbraste yodados

* Enfermedad crinca @ aguda que pusda causar hipoxda lisular, coma:

Ingufichencia cardiaca congestiva reguirienda iratamiento farmacolégico o
ingufigiencia respiraoria
Infario de miscandio mcienta,
Shack.
o Insuficiencia hepatica.
*  Imoxicacidn alccholic Rguda, alcoholisme.
Lactancia

ADVERTENCIAS

VILDAP MET no &5 un sustitubo de fa insuling en los pacsantes que necesian nsuling. No
debe utdzarse VILDAP MET an fos pacianies con diabetes de Upo 1 o para ol ratamieno
de |a celoacidoss disbaftca.

vildagliptina
Inzuficiancia hepatica

VILDAP MET no debe sef adminsifaco 8 packanted con insuhcencia Nepdica ni & pacientes.
qui, Bndes di imciar of iratamisnto, tengan elevacionss da ALT & AST =2 5 weces of Eme
superiar narmal

Monitgreo di las Enximas Hesdtivas

En raros casol s hen reportado disfuncidn hepilich (incluyendo hepalitis), En eslos
casod, oS pacientes gensralmanis eatuviefon asinomaticos sin secusas én ol examean
clnioo ¢ las preebas de labonatario de luncidn hepdlica refornasan o nived normisl luego
de la suspensidn del iralamiento, En la practica clinica habitual, $e recomiandn electuar
prugtas de ka funcion hepatica antes de instawsar of tratamisnto con VILDAP MET para
daelarminar los valores basales del pacinte y repetiios penddicarmnants cnda 3 meses on
el primor afo ¥ posteriorments on forma periddica, Los pacientes que presenten citras
ehyvadas do rinsaminasas deben ser objobo de una segunda prueba de funcidn hepdtica
para confarmar of resulingo, s como de un ] bt posiNior Con prusbas frecuenies
de funcin hepatica hasta que las cidres se normalicen, Se recomienda intemempir of
tralamiemo con VILDAP MET si la elevacion de AST o ALT es iguad o supariar a 3 vacas el
limite suparior de lo rommal on foerma parsistente.

Los pacienies que desarrollan iclericia u ofros signos de disfuncion hepitica deben
discontinuar el ratamienio y ponense en contacto con su médico inmaed . Luego
dmwmummmmwnmmmlumuammm
s@ debe reinstaurar of tratamante con VILDAP MET.

VILDAP MET no se recomiands en pacientes gon insuficiencia hepdtica.

fnmudicrancia candiaca

Un ensayo clinico do vildaghpting electado en pacsanies con insulicsencia candiaca de
cianes lncionales NYHA HIl reveid que el iratamianto con vikiaglpting no 52 G80Ciaha 8 una
aleracadn del funcioramiento del ventriculs izquendo ni & un agravamienio de (e nsulclancia
cardiaca congestivi proaxdsionte en comparacon con placebs. La expanencis chnca en
pacientes de class funcional NYHA B iratanos con widaglipting sipes sientdo Escash ¥ os
resulisios no son concluyenies

No hay expériancia deﬂmduvﬂ:laqmm e esludios clinicos en pacienes con clase
funcianal NYHA [V y por ko tants Su uso no 58 recomianil en esiod phaientes,

ion metabolica muy mra, peno grve, que en la mayoria
de los caS0S, Apanece &N Casos de deterionn aguda de la huncidn renal, cardicneumogpatia o
septicamia. El deleion agudse de la huncidn renal conduce a une acumulacidn de matiarmi-
na. que aumanta el nespo de acidosis lctica. En caso de deshidratacion {p. ], por diarrea o
vomilos inbensos, ebre o disminucion del aporie de lguides), dmmmm
BEmEnisiracsin de producios con metionmena (como VILDAP MET) y acudr inmedistaments
& midico. Los madicamenos que puedan provecas wn deteions agudo de ia funcion renal
{coma kos antifvpentenshes, dundlicos o ANE) deten adminsimnss con precauciin en los
paciantes que reciban productos con metformana {como VILDAP MET), Otros lactores da
resgo pars la ackdoss Motca son e consumo excesho de alcohol, la insuficiencia hapética,
I dizbeelen inaoacuadamente coniroiada, la cetosis, el myuno ¥ Cualguer cuadn
eacciado & hposia. asi como ol uso simultinen de medicamenios que pusdan causar
BCHICEE IACtca.

Dingnostico de Bcidosis Motica

Debird imlormanso & los pacientes dol riesgo de acidosis lactica, La acidosis liclica se
caragteriza por disnea aciddtica, dolar abdominal, calambres musculanes. astonia o
hipoinmia, seguidos de coma, Si apamcon sintomies que hagan sospochar una acidosis
léclic, of paciente deberd suspander la administracien de medicamentcs con matiomina
{como VILDAP MET) y acwdir mmadiatamante al médico. Los resultados diagndsticos
dw laboralorio consision en un descenso del pH sanguinea (<7 35), increments en las

Furogemida, Furosemida incremanta la Gméx y el ABC sanguineo de metlorming sin
madificar la depuracsin ronal de ésta. Matiormina reduce la Cméx y ol ABC sanguinen de
furnsemida sin modificar ka depuracidn ranal ce és18,

Nipaiping. Midedipina incremenia Ia absorcidn, la Cmix y el ABC de metionming, y tembién
la grcrecian de ésta en onna. Metformina tene efisctos minimaos sobee nifedipina.

Gitenclamics. Gbenciamida no modifica los tros fermacocinéticos ni farmacod-
Indmicos de metiormina. Se han observedo descensos de la Cmay y el ABC sanguinec
de glibenclamicds. pero eran muy variables, Por consiguiente, no estd clano el signiicado
chnich G eale hallazgo,

Madics de contrasie yodados

La sdminstracion de productos gus contienen metforming (como YILDAP MET) debed
puspendarss antes del procedimiento de disggndsiics por imagen o en el momento da esle
¥ No reanudanse hasia passdas 48 horas, y Gnicaments 8s voher & valorsr & fundidn renal
¥ COMPIobEr que e nodmal,

Meadicamenfos que reducen fa depuracidn de metarming, Usa concomijante de
medicamentos que inberdisren con los sistemas de ransporte lubular renal Comaenes
Invelucrados &n la eliminacidn renal de metforming (pod &), Transportador calidnico
orgénice.2 [OCT2) [ ishibidores de la extrusidn de loxinas y mditiples Brmacos |[MATE]
como ranclasing, vandetanib, dolsegravie y cimetiding) podian aumenlarn la exposssion
sistérmica o ls metlarming,

Criroes

Algunos famaces pueden aleciar negalivemente a la funcidn renal, con & consguens
mamenio del nesgo de acidosis Wolica: asi sucede, par ejemplo, con los antiinEamataorios
no gsteraideos [AINES) - entre silos, los inhibidones selecthos de lo cicloovigenasa 1| {COX
11y, hos inhibidares de la enzima comertidora de la angictensing (IECA), los antagonistas de
los recapiores de la angictensina Il y los diuréticos, especialmeante los diwélicos ded asn.
Drebrid wigiarse astrechamente la funcidn renal al inicio y duranbe @ tatamiento oon esios
medicamimios on combinacion con malformina (coma VILDAP MET}, Algunds farmacos
tienden a causar hiperglucemia y punden hacer que se pierds of contral glucémica.
Fefenacen o o5te grupo ks tazides y otros diuraticos, ks coicaides, [as Tenotinedas,
los productos tiroidieos, los estrdgenos, los anticonceptivas arales, fonitaina, dcido
nigotinico, Ios simpaticomiméticos, o antagonsias del calcio e Boniazida, S recomienda
vigilar estrochamante ol control de la glucemia, especialmente al inicio del tratamienta, y
aqustar la dosis de metformina cuands se administnn o sa suspenda la administracion de
cumbguiena de astos fimmacos on los pacientes. La inloxicaciin alcoholca aguda aumanta
ol rigsgo da pculoss obea {partoularmants en caso da pyuno, desmtncidn o insulciancia
hapédticay debido a ka meticrmna, Debe ovitarse ol consuma de bobidas alcohdlicas y de
midicamentos que contengan alcohol

Embarazo

Fasumen de fog Resgos

Mo existen datos suSceanies scire 1 ublizacion ca VILDAP MET en mu@nas emmbarazacdas,

Sa han lievado 8 cabo eetudios ge desamollo embno-letal (leralogenia) en rafes ¥ CoNeos
con i combinackan e Vidagiptna y Clorhidrato dis Medormina en una relsciin 1:10y no 58
enconird evidencia de ided an ambas especies. VILDAP MET no debe ulizame
durants al embarans & mancs qua &l banaficko para |a madre sobdapase los polenciales
riesgos para ol leto, Log esludios en animales no son siempre prediclivos e la respuesta en
humancs.

Laciancia

Ragumen o ios

Mo =@ han llevado a cabo esiudics con |a combinacion de koa componentas de VILDAP
MET. Maltedrring sa excrela én la becha humana. Se desconoce si Vildaghpling se excrela
& N0 &0 la eche humana

VILDAP MET no debe admirsirarss durarms (8 Bciancs

Mujares y Puvnires e scad i

Mo s& han levado a cabo esludics sobie los efecios de VILDAP MET &n |a lerdidsd
humana. S han llevado a cabo estudios de fedliidad con vildaglipting en rates con
EXPOSItONEs sgunvalentas a 200 veces la dos en nemanas y no han revelado evidencia
de rastarnos an la fenilidad © desarrollo embrionario temgeano debédo a vildagliptna, L
Tertilidad de ratas macho o hembra no s vio afectsda luego de B administracion di dosis
de mlformina de hasta 800 ma / kg / din la cual &5 aproximadomedite res veces Lo dosis
méima recomendada en humanas iomanda como basa de comparncion in suparfica de
e corporal,

Uso en Pedialria
Mo pxiste informacian sobre ol uso do VILDAP MET en nifios o adolescenbos (manones de
18 afes). Por o tano, no s¢ recomienda of uso de YILDAP MET cn estos pacienies,

Efpctos sobre in copacidad pam conducir y wilirar midguinas

Mo sa han realizado estudios do hsﬂmmmb!l la capacidad para conducir y utilizar
méiguanas. Los pacanies que pusdan sxparimontar manmos coma reaccsn advarsa doben
wvitar conducir vihiculos o wWilizar magqunas.

REACCIONES ADVERSAS

Resuman ded pertil de seguridad

Los datos agui presentados so rofieren a b admensiracen de vildaglipting y maotiomming
COmo asociacitn on desis libees o fias. Se han notficado casos rares de angoedama con

vikiaglhptng con una incidencia simiar a los controles, S notificd una Proparcidn do
casos cuando vildaglipting se admnisird an combnacion con un ECA, La mayoria de os
casos fusron oe grivedad beve y 58 resohienon durars ef atamesanto con Con

vikdagiptng.
vildagiiptina. s han notificado casos raros de dstunciin nepdtca (incluysndo hepatitia).
En #5tos cascs, 05 pacientas fuernn pensralments asiniomAbcos Bin seCuas cinicas v 18
funciin hepdtica vohed 8 ka normaiided tes in intarrupcsdn del tratamiento. En estudios clinec-
08 controlados en monoberapia y combinacidn o add-on de hasta 24 SeMBNAS 08 DUrecdn,
In incidarcia oo elevaciones = 3 veces ol limite supenor de la normakdad de ALT o AST (a
efecios de clasScacion, presentes al mends en 2 determinacionas consecutivas o an la visks
firal dusante of ralamiemo) fe o8 0.2%: 0,3% v 0.2% con 50 mg de vildagliptina una vez
ai dia, 50 mg de vikzaglptina dos veces al dia y todos s comparadores, respectivaments.
Estas alavaciones oo |as ransamanasas leron BEINMOMALCAS, MO PrOGresand
ni B8 BSOCIBION 8 colesiasis o ictencia. En los estudios clinicos realzados con BS0CIRGISN
de wikiagliptana y methorming, of 0.4% de log pacientes abandonaron & balamieno debito
B reactiones adversas en &l grupo iralato con 50 mg de vidaghptnag una vez ol dia més
metlonrona, rente & rngund n koS grupos que recibieron 50 mg de vikdagkptna dos veces
&l dda mas mellorminag o bien placebo mas methormina,
En los esludios clinicos g8 comuricancn Casos poco receentes de hipoglucemis en los
i e recilEenon una doss diaria de 50 mg de vildagliplina asociada a metiormana
{0,575}, e los pacientes alados dos veces al dia con 50 mg de vildagipting asociada
& rreticorrina [0,5%) v en los gque recibeeron placebo con metiormna (3,4%). No sé comuni-
caron actatecimientos hipoglucémicos graves en o8 grupos ratados con vildaghpting
Vildngliptina e lien ningn electo en el peso cusnda S& aSocin con metformina,
Al comienzo del ratarmento con clothidrato de metforming son muy frecuantes (as
redcciones Boverias gesiroestinales, como deaarrea y nduseas. En el programa clinico
i manoterapsa con aldaghipting (n= 2284), en &l que esle rmacy s& adminstnd en dosis
de 50 myg una vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 100 mg una vez al dia, la frecuencia de
dum'ufwdn” 2%, 3,5% y 0.8%, respeciiviomente, ¥ la de niuseas, del 1,7%, 3, 7%y 1,7%,
i, ferle 8 wna fhecuencia del 2 9% de estis dos reabciones advedsas can
placeba (n= 347} y dol 26,2% y 10,3%, respectivamente, con clorhidrato de metommina (n=
2562). Por lo genaral, 5o registranon simomas gastrointestinaies snal 13,2% de los pacienies
rmilndos con asocincion de vidagipting y clochidrato de metiormina, y en ol 18.1% de los
pacientes talados solo con clorhdio de motforming

Rasumaon fabuindo de macciones adverses de exudios oinicos

A continuacken se indican las reacciones adversas (ogistradas en los pacientss que
racabianon wild ¥ soa asociada a metforming o sola, en los estudics doble cego,
parn cada indicacion, crdenadas por clase de drgano, apamaio o sistoma del ModDRA y
frecuoncia absoluin, Dontro de cada clese do drgano, apanto o ssiemn, a5 reacciones so
clasifican por orden decreciente do frecuencia. En cada grupoe de frecusncia, [as reacciones
s0 especdican por orden decreciente de gravedad. También se indica s categofia de
frecuancia de cadn reacciin acverss aplicando la siguiente comvencedn (CIOMS Bil): Muy

Trastornos del melabolisma y de la nutricidn

Muy Frecuente Disminucion del apetio

My rara Aeidess lhctica

Trastornos del sislema nervioso

Frecusia Disgesia

Trastornos gastrointestinales

Muy frirconie Flatutancins, nivsans, vomitos, dinmoa, dolor alxdomanal
Trastornos hepatobiliares

Muy rara Hepatfs®*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneg
Muy rara Raaccionos culdngas como orbema, prunto, urficena

Immstigaciones
Musy rara Disminucion de la sbsorcitn do la vitaming B12*,

Fasultades anormales de ks prusbas de la funcin hapéatica.

*En misy (arss OCAsicnes 58 ha obeervada un descenso de s absorcion de wiamena B12 y
de G cORCENtracion sérica en pacientes ratados durante |ango lempo con metlomming, y
peneralmente carecia de Irascendencia clinica. Se Boonseja 1ener &n cuenta dicha stiologia
B CAL0 CE Que un paciants presents anemia megalobléstica.

**5e han descrilo casos aslados de anamalias en las pruebas de 18 hencidn hepabes o o
hepatilis que s& resohisnon al suspender la adminslracion de maticrmna

Los alectos adversos de fipo gasirointestinal ocurren con mapnr frecusncia & inicis del
Iralamiemo y Casi sEmpre se e espand

S& adminestrd vildagliplina en dosis de 25, 50, 100, 200, 400 y 600 mg unn vez al dia
a indfividuos sanos (enlre 7 ¥ 14 individuos por grupo de iratamignio} durante 10 dias
consecutives. Las dosis de hasta 200 mg fueson adecuadamente toleradis, W‘Wl‘rg!&

. da laboratonia
la administracidn dei medicamenio del estudio, Vildagliptina no es dinizable, aunquee of
principal metabolio de la hidréfisis (LAY 1587} puede eliminarse por hamodidlisis,

Clorhidrato de metformina

Sa han dado casos o sobredoss de clorhidmio da mfwnmmmumiahumhﬂ
de cantidades supenores a 50 gramos. Se nobfico hipoglucemia en aprodmadamants o
10% de los gl:m paro no 56 ha establecido wna asociacidn cause! con clorhidrato de

Anle la eventealidad de una sobradosificacion, concurnr al Hospilal més cercano o
COoMmunicans con ios Centros de Toxicalogla,

Hospiial de Pediatria Ricards Gutidmes: {011) 4962-6566/2247 | DBO0-444-8694.

Hospilal A Posadas: (0F1) 4654-6646/4658-T7TT / 0800-333-0160.

Centng de Asisienca Toxdcolbgen La Plata: (D221) 451-5555.

Esta especiaiidad medicinal esta libee de ghuen.

PRESENTACION
Ervises con 30 ¥ &0 Dﬂmﬁ-‘iﬂ& recubisrios.

Fecha de Gllima revisitn marso de 2024,

FORMA DE COMSERVACION
+ Conserua en lugr seco, 2 lempecatuea amisents hesta 25 °C.
. Mantere altjads del alcance de ks nifion.

Direceién Técnica: D Alsjandro D Santntell - Farmaciutico.
Espercialiiad Medicinal autornzada por ol Minstedio de Salud de la Nacian,
Costificado N* 60,108

Labormtorios CASASCO SA1C,
A, Boyaci 237 « Ciudad Aulonoma de Biencs Ares, Argonlina
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