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Disposicién

Niimero: DI-2020-4722-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE'BUENOS AIRES

Lunes 2% de Junio

Referencia: 1-0047-2000-000235-18-5

de 2020

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000235-18-5 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS BETA S.A. solicita se autorice [a inscripeion en el
Registto de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION| NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MlEDICA de una nueva especialidad medicinal
elaborada en la Repiblica Argentina. ‘

que serd

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Repablica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales sc encuentran contgmpladas

en laLey 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas complelnenm'izs;

Que lz solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pem':luentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certdficado’que obra

en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerde con lo informado por el INAME, ¢lflos establecimiento/s que realizard/n la

elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efe
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que Ja DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su compeienci‘a.

Cctos.




Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de fa eépecialidad medicinal soficitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS BETA S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE |MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial AVAMIDE vy
nombre/s genérico/s VILDAGLIPTINA, la que sera claborada en la Republica Argentinz’t de acuerdd con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado poryla firma
LABORATORIOS BETA S.A. '

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obmn en los dotumentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 26/07/2018 15'01118 PR!bYECTO
DE PROSPECTO_VERSIONOL.PDF -.26/07/2018 15:01:08, PROYECTO DE ROT‘FLO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 26/07/2018 15:01:08, PROYECTO DE ROTU&LO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOI1.PDF - 26/07/2018 15:01:08, PROYECTO DE ROTWLO DE ,!ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 26/07/2018 15:01:08.

ARTICULO 3°- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: "ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N, Yon exclusidn de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuyz insctipeion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacmnal la fech:i de inicio
de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técaica consisinte en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia det Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales. -
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos derotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese. '
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA
Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULAS
Cada comprimido contiene: ‘
Vildagliptina 50,0 mg

Glicolato sodico de almiddn, lactosa, silice coloidal,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio y
oxido de hierro rojo (100%) (C.1. 77491} C.S.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamenta.
Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aungue tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido )

1. Qué es AVAMIDE y para qué se utiliza
. Antes de tomar AVAMIDE

. Cémo debe tomar AVAMIDE

. Posibles efectos adversos '

. Informacién adicional

th & WK

1. Qué es AVAMIDE y para qué se utiliza
. El principio activo de AVAMIDE, Vildagliptina, pertenece a un grupo de medicamentos ilamados
antidiabéticos orales.
AVAMIDE se utiliza para tratar pacientes adultos con diabetes tipo 2 cuando la dla:etes no puede
controlarse inicamente por la dieta y el ejercicio. Ayuda a controlar los .niveles de aziica en
sangre.
Su médico le recetara AVAMIDE solo o en combinacién con otros medicamentos® antidiabéticos
que ya esté tomando si estos no son lo suficientemente efectivos para controlar la dlﬂi‘)EfES
La diabetes tipo 2 aparece si el organismo no produce suficiente insulina o si la insulina producida
no funciona adecuadamente. También puede aparecer si el organismo produce demasiado
glucagén.,
La insulina es una sustancia que ayuda a reducir los niveles de azicar en sangre, espemalmente
después de las comidas. El glucagdn es una sustancia que promueve la produccion d‘ aziicar por el
higado y hace que aumenten los niveles de azicar en sangre. Ambas sustancias se producen en el
pancreas.
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Cémo actia AVAMIDE
AVAMIDE estimula el pancreas para que produzca mds insulina y menos glucagdn.. Esto avuda a
controlar los niveles de azucar en sangre. Este medicamento ha demostrado redutir el azucar en
sangre, hecho que ayudaré a prevenir complicaciones de su diabetes. Aunque emplére a tomar|este
medicamento para su diabetes, es importante que contintie con la dieta y/o ejercicio que le hayan
"recomendado.

2. Antes de tomar AVAMIDE
AVAMIDE deberé ser prescripto so]o por un médico. Siga detenidamente las instracciones del
médico.

No tome AVAMIDE sin consultar antes a su médico

* Si es alérgico a Vlldaghptma o a alguno de los demas componentes de este medicamento (ver
FORMULA).

Tenga especiai cuidado con el uso de AVAMIDE en las siguientes cnrcunstanmas

¢ Si padece diabetes tipo 1 (es decir, su organismo no produce insulina) o si padece una stuation
llamada cetoacidosis diabética. o

o Si estd tomando un medicamento antidiabético conocido como una sulfonilurea (sir médico

podria querer reducir su dosis de sulfonilurea cuando la tome conjuntamente con AVAMIDE

para evitar un nivel bajo de glucosa en sangre [hipoglucemial).

Si padece una enfermedad del rifién moderada o grave (necesnaré tomar una dosis mas baja de

AVAMIDE).

Si se esta sometiendo a didlisis.

Si padece una enfermedad del higado.

Si padece insuficiencia cardiaca.

Si tiene o ha tenido una enfermedad del pancreas.

Si ha tomado anteriormente Vildagliptina pero ha tenido que dejar de tomarla debido 2 la
enfermedad del higado, no debe tomar este medicamento.
Las lesiones de la piel son complicaciones frecuentes de la diabetes. Siga las recomendamons de
su médico o enfermero para el cuidado de la piel y de los pies, prestando espec:a[ atencidn ?1 la
aparicién de ampollas o Glceras mientras esté tomando AVAMIDE. Si esto ocurre, debe consultar
lo antes posible a su médico.
Debe realizarse pruebas de la funcién del higado antes de iniciar el tratamiento confAVAMIDE, a
intérvalos de tres meses durante ¢l primer afio y después de forma periddica. Esto se. realiza ﬁara
detectar lo antes posible cualquier signo que indique un aumento en las enzimas bep:itfcas
(transaminasas). '

Nifios y adolescentes
La administracion de AVAMIDE no estd recomendada en nifios y adolescentes raenores de}18
afos.
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Uso de AVAMIDE con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento.
Su médico puede cambiar su dosis de AVAMIDE si esté tomando otros medicamenios tales como:

s Tiazidas u otros diuréticos (también 1lamados medicamentos para orinar).
Corticosteroides (generalmente utilizados para tratar inflamaciones).
Medicamentos para la tiroides.

Ciertos medicamentos que afectan al sistema nervioso.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o ticne intencidn de
quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medi mmtn-
No debe usar AVAMIDE durante el embarazo. Se desconoce si AVAMIDE pasa a la leche
materna. No debe tomar AVAMIDE si esta dando el pecho o planea darlo.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
Si se siente mareado mientras toma AVAMIDE, no conduzca o maneje herramientas o maguinas.

AVAMIDE contiene lactosa
AVAMIDE contiene lactosa (azicar de la leche). Si su médico le ha indicado gue padece una
intolerancia a ciertos azlicares, consulte con éi antes de tomar este medicamento.

3. Cémo debe tomar AVAMIDE
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas per su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Qué cantidad debe tomar y cudndo
La dosis de AVAMIDE que debe tomar cada persona varia dependiendo de su estada. Su médico le
indicard exactamente el niimero de comprimidos de AVAMIDE que debe tomar! La dosis diaria
méxima es de 100 mg. ' ‘
La dosis recomendada de AVAMIDE es:
» 50 mg una vez al dia por la maiiana, si estid tomando AVAMIDE junto con ofro medicamento
conocido como una sulfonilurea.
e 100 mg al dia en dos tomas de 50 mg por la mafiana y noche si estd tomando 4VAMIDEsolo,
con otro medicamento conocido como metformina ¢ una glitazona, con una [combinacion de
metformina y una sulfonilurea, o con insulina.
e 50 mg al dia por la mafiana si padece enfermedad del rifién moderada o grave o si sg estd
sometiendo a dialisis. '

Cémo tomar AVAMIDE
Trague el comprimido entero con un poco de agua.
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Duracion del tratamiento con AVAMIDE
e Tome AVAMIDE cada dia mientras su médico se lo indique. Puede que tenga|que seguirjeste
tratamiento durante un largo periodo de tiempo.
* Su médico le realizara controles periddicos para comprobar que el tratamiento kjerce el efecto
deseado.

Si olvidé tomar AVAMIDE
Si se olvida de tomar una dosis de AVAMIDE, héagalo tan pronto como se acuerde. Sin embargo, si
falta poco para la siguiente dosis, pase por alto la dosis que olvidé y tome la siguiente dosis en el
momento habitual.
Na tome dosis dobles para compensar la que no tomd. Esto puede aumentar las probabilidades de
que sufra algin efecto secundario indeseado.

Qué hacer si toma una cantidad de AVAMIDE mayor a la debida:
En caso de sobredosis (dosis mayores a las recomendadas) o ingestién accndenizl en un mno,
contacte a su médico, o consulte al hospital més cercano o a los s:gulentes Centros de
Toxicologia, indicando el medicamento y la cantidad tomada:

Hospital General de Nifios “Dr, Ricardo Gutiérrez”
Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Marja Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, AVAMIDE puede producir efectos adverses, aungue/no
todas las personas los sufran.

Algunos sintomas exigen atencién médica inmediata
Debe dejar de tomar AVAMIDE y acudir a su médico mmedlatamente si experimenta algono de!
los siguientes efectos adversos:
» Angioedema (raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): sintomas que Irincl‘uven cara,
lengua o garganta hinchadas, dificultad al tragar, dificultad al respirar, aparicion repentinajde
sarpullido o urticaria, que pueden ser indicativos de una reaccién llamada “angloedema
¢ Enfermedad del higado (hepatitis) (raros): sintomas que incluyen coloracién amrillenta de la
piel y ojos, nduseas, pérdida de apetito o coloracion oscura de la orina, qu"e pueden Ser
indicativos de una enfermedad del higado (hepatitis). :
¢ _Inflamacidn del pancreas (pancreatitis} (frecuencia no conocida): sintomas que iticiuyen dolor
intenso y persistente en ¢l abdomen (drea del estémago), que puede llegar hasta du espalda, asi
como nauseas y vomitos.
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Otraos efectos adversos
‘Algunos pacientes sufrieron los siguientes efectos adversos mientras tomabarn vildagliplina y
metformina:
¢ Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): temblor, dolor delcabeza, mareos,
nauseas, disminucién de la glucosa en sangre.
e Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): fatiga.
Algunos pacientes sufricron los siguientes efectos adversos mientras tomaban Vikdagliptina y una
sulfonilurea:
* Frecuentes: temblor, dolor de cabeza, mareos, debilidad, disminucién de la glucesa en sangre.
o Poco frecuentes: estrefiimiento.
* Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): dolor de garganta, congestion
nasal. '
Algunos pacientes sufrieron los siguientes efectos adversos mientras tomaban vildagliptinz y una
glitazona:
¢ Frecuentes: aumento de peso, manos, tobillos ¢ pies hinchados (edema).
*» Poco frecuentes: dolor de cabeza, debilidad, disminucién de la glucosa en sangre.
Algunos pacientes sufrieron los siguientes efectos adversos mientras tomaron soio Wda.qirp‘nm:
* Frecuentes: mareos. ‘
e Poco frecuentes: dolor de cabeza, estrefiimiento, manos, tobillos o pies hinchados (edema),
dolor en las articulaciones, disminucidn de la glucosa en sangre.
¢ Muy raros: dolor de garganta, congestion nasal, fiebre
Algunos pacientes han tenido los siguientes efectos adversos mientras tomabary Vi[d’agiip{ina,
metformina y una sulfonilurea;
» Frecuentes: mareos, temblor, debilidad, niveles bajos de glucosa en sangre, excesiva sudoramon
Algunos pacxentes han tenido los siguientes efectos adversos mientras tomaban V‘idazirpnna e
insulina {con o sin metformina):
» Frecuentes: dolor de cabeza, escalofrios, nduseas (malestar), niveles bajos de glugosa en sangre,
ardor de estdmago.
¢ Poco frecuentes: diarrea, flatulencia.
Desde la comercializacién de la droga, también han sido notificados los siguientes efectos
adversos:
» Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): erupcidn ton
picazon, inflamacién del péncreas, descamacion localizada de la piel o ampollas, dolor
muscular.

5. Informacioén adicional

Fecha de vencimiento
NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL

ENVASE.
La fecha de vencimiento corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo de lajbumedad.
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anmat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACIONES
Envases con 30 y 60 comprimidos. UHE 90, 150, 300 y 450 comprlmldos

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No le recomiende a

otras personas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que asta enla pagma
Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234, .
Para mas informacién, el Prospecto para

Prescripcién  est4
http://www.laboratoriosbeta.com.ar '

Ante cualquier duda consultar al 0800 444 2382 (BETA).

LABORATORIOS BETA S.A.

Av. San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA

Director Técnico: Gustavo R. Potes — Farmacéutico
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial — La Rioja. .

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALU
Certificado N*:

Fecha de la ultima revision:

LIMER

/s

anmat
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PROYECTO DE PROSPECTO

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULAS
Cada comprimido contiene:
Vildagliptina . 50,0 mg
Glicolato sddico de almidon, lactosa, silice coloidal,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio y
6xido de hierro rojo (100%) c.s.
ACCION TERAPEUTICA
Farmacos usados en diabetes, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)! codigo ATC:
A10BHO2.

Vildagliptina, un miembro del grupo de los potenciadores incretinicos (de los islotes pancresricos),
es un inhibidor potente y selectivo de la DPP-4.

INDICACIONES
Vildagliptina esté indicada en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos:
¢ Como monoterapia:
o En pacientes controlados inadecvadamente con dieta y ejercicio solamente y|para los que el
uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o intolerancia.

e Como terapia dual por via oral en combinacién con:
o Metformina, en pacientes con un control insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la
dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia;
o Una sulfonilurea, en pacientes con un control insuficiente de la glucemnia a pesar de recibir la
dosis maxima tolerada de una sulfonilurea y para los que la metformina 3o es adectada
debido a contraindicaciones o intolerancia,
o Una tiazolidindiona, en pacientes con un control insuficiente de la glucemia yjparza los que es
adecuado el uso de una tiazolidindiona.
+ Como terapia en combinacién triple con:
o Una sulfonilurea y metformina cuando la dieta y el ejercicio junto con la terzpia dualicon
estos medicamentos no proporcionan un control de la glucemia adecuado.
Vildagliptina , también estd indicada para su uso en combinaciéon con insuli,lm (con of sin
metformina) cuando la dieta y el ejercicio con una dosis estable de insulina no proporcionan un
control de 1a glucemia adecuado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién

La administracién de Vildagliptina da lugar a una inhibicion rapida y completa de la*actividad de la
DPP-4, lo que origina un aumento de los niveles endégenos post-prandiales y en ayunas de las
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hormonas incretinas GLP-1 (péptido | similar al glucagbn) y GIP (polipéptido {insulinotrapico
dependiente de glucosa).
Farmacodinamia
Mediante el aumento de los niveles endégenos de las hormonas incretinas, Vildagk rptma potencaa
la sensibilidad a la glucosa de las células beta, favoreciendo la secrecion de insulina depend:enfe de
glucosa. El tratamiento con dosis de Vildagliptina de 50-100 mg al dia en pacientes con diabetes
tipo 2 mejoré de forma significativa los marcadores de la funcién de las células bete'i, mchryenéo el
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment- B), el cociente proinsulina/ insulina y [las medidas de
sensibilidad de las células beta en el test de tolerancia a la comida con muestreo muitrp{e] En
individuos no diabéticos (glucemia normal), Vildagliptina no estimula la secreci6i de insufima ni
reduce los niveles de glucosa. l
Mediante el aumento de los niveles de GLP-1, Vildagliptina también potencia la sensibilidad de las
células alfa a la glucosa, adecuando mejor la secrecion de glucagén en funcién de lajglucosa.

Al aumentar los niveles de la hormona incretina y con ello” potenciar el aumen 0 del cociente
insulina/glucagdn durante la hiperglucemia, disminuye la liberacién hepética de glucasz en Iz fase
post-prandrial o en ayunas, consiguiendo una reduccién de la glucemia.
El efecto de retraso sobre el vaciado gastrico, conocido cuando aumentan los niveles de GLP-I, no
se observa con el tratamiento con Vildagliptina.
Farmacocinética

Absorcién

Tras la administracién de una dosis por via oral en ayunas, Vildagliptina se absorbe rapidamente y
se observan concentraciones plasmadticas madximas a las 1,7 horas. La comida retrasa ligeramente el
tiempo para alcanzar la concentracion plasmética méaxima a las 2,5 horas, pero fo modifich la
exposicién global determinada por el 4rea bajo la curva de las concentraciones 'i:lasmancas! en
funcién del tiempo (AUC). La administracién de Vildagliptina con la comida dz lugar 2 una
disminucién de la Cmédx (19%). Sin embargo, la magnitud del cambio no eg; chmcamente
significativa, por ello AVAMIDE puede administrarse con o sin comlda La b]@dlSpom“bﬂldad
absoluta es del 85%.
Distribucion

La unién a protefnas plasmaticas de Vildagliptina es baja (9,3%) y se distribuye equitativamente
entre el plasma y los eritrocitos. El volumen de distribucién medio de V1ldagl1ptmn € do
estacionario tras la administraci6n intravenosa (Vss) es 71 litros, lo que sugiere una distribucion
extravascular.
Biotransformacidén
El metabolismo es la principal via de eliminacién de Vildagliptina en humanos, dfectando & un
69% de la dosis. El metabolito principal (LAY 151), farmacolégicamente inactivo, jse obtiene ;'por
hidrélisis del grupo ciano y representa un 57% de la dosis, seguido de los productos de la hidré']'jsis
amidica y del glucurénido (BQSS67) (4% de la dosis). Los datos in vitro en microsomas de rifién
humano sugieren que el rifién podria ser uno de los principales 6rganos que co{m‘buyan af la
hidrélisis de Vildagliptina a su principal metabolito inactivo, LAY151. La DPp-4 parmpa
parcialmente en la hidrélisis de Vildagliptina, segin un estudio in vivo en ratas con{deficiencia de
DPP-4. Vildagliptina no se metaboliza por las enzimas del CYP 450 en grado cuantificable aiguno.
En consecuencia, no es previsible que el aclaramiento metabélico de Vildagliptina sg vea afectado
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por la administracién concomitante de medicamentos que sean inhibidores o inductores de las
enzimas del CYP 450.
Estudios in vitro han demostrado que Vildagliptina no inhibe/induce las enzimas det CYP 4501 Por
ello, no es probable que Vildagliptina afecte al aclaramiento metabdlico delmedicmnenos
administrados concomitantemente y metabolizados por las isoenzimas CYP 1A2, CYP 2C8, CYP
2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E] o CYP 3A4/5.
Eliminacion

Tras la administracion por via oral de ['*C] Vildagliptina, aproximadamente el 85% de Ia dosis se
excretd en la orina y el 15% de la dosis se recuperd en las heces. La excrecidn renzl de
Vildagliptina inalterada representd un 23% de la dosis administrada por via, oral Tra Ia
administracién intravenosa a sujetos sanos, el aclaramiento plasmdtico total y renai1 de
Vildagliptina es de 41 y 13 L/hora, respectivamente. La semivida de eliminacién ta la
administracién intravenosa es de aproximadamente 2 horas. La semivida de eliminacion tras la
administracion oral es de aproximadamente 3 horas.
Linealidad/No linealidad

La Cméx y el AUC de Vildagliptina aumentaron de forma aproximadamente proporcional a la
dosis en el rango de dosis terapéuticas.
Caracteristicas en grupos especificos de pacientes
Género

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de Vllaazirp‘ana entre
mujeres y hombres sanos, dentro de un amplio rango de edades e indices de masa corpora! (DiC)
La inhibicién de la DPP-4 por Vildagliptina no esta afectada por el género.

Edad avanzada
En individuos de edad avanzada (> 70 afios), la exposicién global a Vildagliptina (100 mg una yez
al dia) aument6 un 32%, con un aumento del 18% de las concentraciones plasmaticas mdaximas en

comparacion con las de individuos jovenes sanos (18-40 afios). Sin embargo, estos|cambios no se
consideraron clinicamente relevantes. La inhibicién de la DPP-4 por Vildagliptina np esta afectada
por la edad.

Pacientes pedidtricos

No se ha estudiado la farmacocinética de la darifenacina en la poblacién pediatrica.

Insuficiencia hepdtica

El efecto de la insuficiencia hepdtica en la farmacocinética de Vildaghptma se estudm en pamentes
con insuficiencia hepética leve, moderada y grave, clasificados segun la escala de Child- Pugh
(puntuacién desde 6 para los casos leves hasta 12 para los casos graves), en co&ipmon con
individuos sanos. La exposicién a Vildagliptina tras una dosis Unica disminuy¢ enfpacientes ton
insuficiencia hepética leve o moderada (20% y 8%, respectivamente), mientras que la eXposicion a
Vildagliptina en pacientes con insuficiencia grave aumenté en un 22%. La difergncia mixmna
(aumento o disminucidn) en la exposicién a Vildagliptina es de ~30%, lo que no s¢ cons;dﬁ de
relevancia clinica. No hubo correlacion aiguna entre la gravedad de la insuficienciathepitica y]os
cambios en la exposicién a Vildagliptina.
Insuficiencia renal

Se realiz6 un ensayo a dosis miiltiple, abierto, para evaluar la farmacocmétnca de la dasis
terapéutica mas baja de Vlldaghptma (50 mg una vez al dia) en pacientes con dlferentes grados de
insuficiencia renal cronica definidos por el aclaramiento de la creatinina (leve: de 50 hasta <|80
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mi/min, moderada: de 30 hasta < 50 ml/min y grave: < 30 ml/min) comparado con €l gripo coztrol
de sujetos sanos.
El AUC de Vildagliptina aumentd de media 1,4, 1,7 y se duplicé en pamentes can msu‘icxenma
renal leve, moderada y grave, respectivamente, comparado con los sujetos sanos. El AUC de los
metabolitos LAY 151 y BQS867 aumentaron de media alrededor de 1,5, 3 y se mul’hphcamn por 7
en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente. Dat?s limftadob de
pacientes con enfermedad renal en estadio terminal (ESRD) indicaron que ]a exposicidn a
Vildagliptina es similar a la exposicion en pacientes con insuficiencia rertal grave. |Las
concentraciones de LAY 151 fueron aproximadamente de 2 a 3 veces superiores c";t:e aquellas en
pacientes con insuficiencia renal grave. L

Vildagliptina fue eliminada por hemodialisis en cierta medida (3% tras una sesion de 3-4 horas de
hemodialisis comenzando 4 horas tras la dosis).
Grupos étnicos

Datos limitados sugieren que la raza no tiene una influencia relevante en la farmacocinética de

Vildagliptina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos
Cuando se utiliza en monoterapia, en combinacién con metformina, en combinacidn una

tiazolidindiona, en combinacion con metformina y una sulfonilurea, o en combinacién con instlina
(con o sin metformina), la dosis diaria recomendada de Vildagliptina es de 100 mg. dividida en 50 -

mg por la mafiana y 50 mg por la noche.

Cuando se utiliza en combinacién dual con una sulfonilurea, la dosis recomendada de Vildagiiptina
es de 50 mg una vez al dia administrada por la mafiana. Con este tratamiento de t:ombmznoh la
administracién de 100 mg de Vildagliptina una vez al dia no fue més efectiva que la administracion
de 50 mg de Vildagliptina una vez al dia.
Cuando se usa en combinacidn con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.
No se recomiendan dosis superiores a 100 mg.
AVAMIDE puede administrarse con o sin comida.
Si se omite una dosis de AVAMIDE, el paciente debera tomarla tan pronto se acuerde. Una dosis
doble no debera tomarse el mismo dia.
No se dispone de datos de seguridad y eficacia de Vildagliptina como terapia oral {de combinacion
triple en combinacién con metformina y una tiazolidindiona.
Pacientes de edad avanzada (> 65 aiios)

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramietito de creatmma
> 50 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal grave o moderada o con enfe'i:med‘.d reml en
estadfo terminal (ESRD), la dosis recomendada de AVAMIDE es 50 mg una vez al.dia.
Insuficiencia hepética
AVAMIDE no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, mc]uyenm pacientes con
valores prc-tratamlento de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (ASTI) >3

veces el limite superior de la normalidad (LSN).
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Poblacién pediatrica
AVAMIDE no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes (< 18 afios). No lse ha
establecido la seguridad y eficacia de AVAMIDE en niiios y adolescentes (<|i8 afios). No se
dispone de datos. '

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Generales

AVAMIDE no es un sustituto de la insulina en pacientes que requieran insulina® AVAMIDE no
debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento del ka cetoacidosis
diabética.
Insuficiencia renal
La experiencia en pacientes con ESRD sometidos a hemodialisis es limitada. Por elloc AVAMIDE
debe administrarse con precaucion en estos pacientes.
Insuficiencia hepdtica

AVAMIDE no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendp pacientes con
valores pre-tratamiento de ALT o AST > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN).
Moniterizacién de las enzimas hepaticas

Se han notificado casos raros de disfuncién hepatica (incluyendo hepatitis). En estos casos| los
pacientes fueron generalimente asintomaéticos sin secuelas clinicas y los resultados He fos conmoles
de la funcién hepitica volvieron a la normalidad tras la interrupcién del trata";::imm- Dében
realizarse controles de la funcién hepética antes de iniciar el tratamiento con AIVAMIDE bara
determinar los valores basales del paciente. Durante el tratamiento con AWAMIDE debe
monitorizarse la funcién hepatica a intervalos de tres meses durante el primer aiid y despué'? de
forma periddica. Los pacientes que desarrollen un aumento de los niveles de transagmmasas de]ben
ser monitorizados con una segunda evaluacion de la funcién hepatica para confirmdr los hallazgos
y se les debe realizar un seguimiento posterior con controles frecuentes de la funciér hepdticz hhsta
que los valores anormales vuelvan a la normalidad. En caso de que persistan aumeritos de 3 veces
el limite superior de la normalidad (LSN)} de AST o ALT o aumentos mayores, ke recomienda
interrumpir el tratamiento con AVAMIDE.
Debe interrumpirse el tratamiento con AVAMIDE en los pacientes que presenten ictericia w ofros
_signos que sugieran una disfuncién hepatica.
Tras la interrupcién del tratamiento con AVAMIDE vy la normalizacion de los resultados deflas
pruebas de funcién hepética, el tratamiento con Vildagliptina no debe reiniciarse.
Insuficiencia cardiaca ) '
Un estudio de Vildagliptina en pacientes con clase funcional de la New York Heakt Association
(NYHA) I-1Il demostrd que el tratamiento con Vildagliptina no estaba asociado con‘;lm cambiofen
la funcién ventricular izquierda ni con un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) preexistente versus placebo. La experiencia clinica en pacientes con clase funkional NYEA
III tratados con Vildagliptina es todavia limitada y los resultados no son concluyentes!
No hay experiencia del uso de Vildagliptina en ensayos clinicos en pacientes con clase fimcional
NYHA IV. Por ello, no se recomienda su uso en estos pacientes.
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Trastornos de 1a piel
En estudios toxicolégicos no clinicos en monos, se han observado lesiones de la piel, inchryendo
ampollas y tlceras, en extremidades. Aunque en los ensayos clinicos no se ha observadd un
aumento de la incidencia de lesiones de la piel, se dispone de experiencia limitada en pacientesicon
complicaciones diabéticas de la piel. Ademads, se han notificado casos post- -comércializacién de
lesiones de la piel bullosas y exfoliativas. Por ello, como cuidados de rutina del pac:r;ente diabélico,
se recomienda la monitorizacién de los trastornos de la piel, tales como ampollas o Wceras.
Pancreatitis aguda

El uso de Vildagliptina se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los pacientes
deberan ser informados acerca del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda. Si{se sospecha un
caso de pancreatitis, se deberd interrumpir el tratamiento con Vildagliptina. Sr se conﬁrma
pancreatitis aguda, el tratamiento con Vildagliptina no debe reiniciarse. Se debe téner precantion
en pacientes con antecedentes de pancreatitis aguda.
Hipoglucemia

Es conocido que las sulfonilureas causan hipoglucemias. Los pacientes que reciben Vildaglijtina
en combinacion con una sulfonilurea pueden tener el riesgo de sufrir hipoglucemias. Par tdnto,
puede ser necesaria una dosis mds baja de sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.
Excipientes
Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditariz a2 gatactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa f:o deben tdmar
este medicamento.
Interacciones
Vildagliptina presenta un bajo potencial de interaccién con otros medicamentos que se adrmmitran
simultdneamente. Dado que Vildagliptina no es un sustrato enzimético del cnocrorrm P (CYP}1450
y no inhibe o induce las enzimas del CYP 450, no es probable que interactde con priacipios activos
que sean sustratos, inhibidores o inductores de estas enzimas.
Combinacion con pioglitazona, metformina y glibenclamida
Los resultados de ensayos clinicos realizados con estos antidiabéticos orales na han mosizado
interacciones farmacocinéticas relevantes.

Digoxina (sustrato de la glicoproteina P, gpP) y warfarina (sustrato de CYP2C9)
Los resultados de ensayos clinicos realizados en voluntarios sanos no han mostrac:n inteTaccipnes
farmacocinéticas relevantes. Sin embargo, esto no se ha establecido en la poblacion de pacientes.
Combinacién con amlodipina, ramipril, valsartdn o simvastatina <
Se han realizado ensayos clinicos de interacciones farmacolégicas con amlodipina. mmzpril ‘
valsartdn y simvastatina en sujetos sanos. En estos ensayos no se han observado interacciones
farmacocinéticas relevantes tras la administracidon concomitante de Vildagliptina.
Combinacidén con inhibidores de la ECA

Podria haber un aumento del riesgo de angioedema en pacientes que tomen de form
inhibidores de 1a ECA.

Como ocurre con otros antidiabéticos orales, el efecto hipoglucemiante de Vild.
verse . reducido por determinados principios activos, incluyendo tiazidas, c:orttcostermdes,
productos para la tiroides y simpaticomiméticos.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Vildagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién a dosis altas. Se desconoce ¢l
riesgo potencial en seres humanos. Debido a la ausencia de datos en humanos, AVAMIDE o debe
utilizarse durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si Vildagliptina se excreta en la leche materna. Los estudios en animazles muestran
que Vildagliptina se excreta en la leche materna. AVAMIDE no debe utilizdrse durantt la
lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre el efecto de Vildagliptina en la fertilidad humana.
Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Los paclentes que experimenten mareos como reaccion adversa deben evitar condueir vehicuios o
utilizar méaquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
Los datos de seguridad se han obtenido a partir de un 1 total de 3.784 pacientes expuestos a
Vildagliptina, con dosis diarias de 50 mg (una vez al dia) o 100 mg (50 mg dos veces a diz g 100
mg una vez al dia), en ensayos clinicos controlados de al menos 12 semanas de dufacién. De tstos
pacientes, 2.264 recibieron Vildagliptina en monoterapia y 1.520 pacientes recibierbn V'Idauhiatma
en combinacién con otro medicamento. 2.682 pacientes fueron tratados cdn 100 mg de
Vildagliptina al dia (50 mg dos veces al dia o 100 mg una vez al dia) y 1.102 pamemes fderon
tratados con 50 mg de Vildagliptina una vez al dia. L

La mayor parte de las reacciones adversas notificadas en estos ensayos fueron leves y transitorias,
y no motivaron a interrumpir el tratamiento. No se encontr6 asociacion alguna entre las reacciones
adversas y la edad, origen étnico, duracién de la exposicién o dosis diaria.
Se han notificado casos raros de disfuncién hepa’mca (incluyendo hepatitis). En jestos casos, los
pacientes fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y la funcién hepatica volvw ala
normalidad tras la interrupcién del tratamiento. En ensayos clinicos controlados en monoterapm y
combinacién o adicién de hasta 24 semanas de duracién, la incidencia de elevacnatnes > tres Veces
el limite superior de 1a normalidad (LSN) de ALT o AST (a efectos de clasifi icacion. presenies al
menos en 2 determinaciones consecutivas o en la visita final durante el tratam:enrto) fue de 0 ,2%;
0,3% y 0,2% con 50 mg de Vildagliptina una vez al dia, 50 mg de Vildagliptina dos veces alqdw y
todos los comparadores, respectivamente. Estas elevaciones de las fransaminasas fueron
generalmente asintomaticas, no progresaron ni se asociaron a colestasis o ictericia.

Se han notificado casos raros de angloedema con Vildagliptina con una ll]CldCl’E‘l" stmilarja los
controles. Se notificé una mayor proporclon de casos cuando Vildagliptina e administré en
combinacién con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECAI Lz mavoria de
los casos fueron de gravedad leve y se resolvieron durante el tratamiento con Vildagiiptina.
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Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron Vildagliptina eI} ensayos coble
c:ego en monoterapia y combinacién o adicién se enumeran a continuacion para cada mdz'camén
segun la clasificacién por organos / sistemas y frecuencias absolutas. Las frecuenaas se definen
como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/ 1,000 2 <1/] 00),
raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no p&ede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decrecienie de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Combinacion con metformina
Reacciones adversas notificadas en pa(:lentes que recibieron diariamente 100 mg de Viidagliptina
en combinacion con metformina en ensayos doble ciego (N = 280)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
-{Frecuentes Hipoglucemia
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Temblor, cefalea, mareos
Poco frecuentes Fatiga
‘[ Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas

Descripcion de algunas reacciones adversas
En los ensayos clinicos controlados de la combmacnén de 100 mg diarios de Vﬂdazhpﬁna +
metformina, no se notificaron interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas et los
grupos tratados con 100 mg diarios de Vildagliptina + metformina o con placebo + metformina. En
los ensayos clinicos la incidencia de hipoglucemia fue frecuente en pacientes queirecib:emn 100
mg diarios de Vildagliptina una vez al dia en combinacién con metformina (1%) y;poce &ecuente
en pacientes que recibieron placebo + metformina (0,4%). No se notlﬂc!rrtm eplsodlos
hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento con Vildagliptina.
En los ensayos clinicos no se modificéd el peso corporal respecto al valor basal al|afiadir 100 mg
diarios de Vildagliptina a metformina (+0,2 kg y -1,0 kg para Vildagliptina y piagebo,
respectivamente).
Los ensayos clinicos de mas de 2 afios de duracién no indicaron ninguna sefial de seguridad
adicional o riesgo imprevisto cuando se afiadi¢ Vildagliptina a metformina.

Combinacion con una sulfonilurea
Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 50 mg de Vildaglptina en
combinacién con una sulfonilurea en ensayos doble ciego (N = 170)
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Lista tabulada de reacciones adversas .
Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron Vildagliptina én enszyosidoble
cwgo en monoterapia y combinacién o adicién se enumeran a continuacién parz cada mdidacion
segun la clasificacién por 6rganos / sistemas y frecuencias absolutas. Las frecuéncias se définen
como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1;1 000 a <lthO)
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decrecienite de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Combinacion con metformina
Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 100 mg !de Viidagfiptina
en combinacidn con metformina en ensayos doble ciego (N = 280)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Hipoglucemia
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Temblor, cefalea, mareos
Poco frecuentes Fatiga

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas

Descripcion de algunas reacciones adversas :
En los ensayos clinicos controlados de la combinacién de 100 mg diarios de V'Idaehptma +
metformina, no se notificaron interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas en los
grupos tratados con 100 mg diarios de Vildagliptina + metformina o con placebo + metformind En
los ensayos clinicos la incidencia de hipoglucemia fue frecuente en pacientes que reciblerun]IOO
mg diarios de Vildagliptina una vez al dia en combinacién con metformina (1%) y poco frecunte
en pacientes que recibieron placebo + metformina (0,4%). No se notificiron episatios
‘hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento con Vildagliptina.
En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal al fafiadir 100 mg
diarios de Vildagliptina a metformina (+0,2 kg y -1,0 kg para Vildagliptifia v placebo,
respectivamente).
Los ensayos clinicos de mds de 2 afios de duracién no indicaron ninguna sefiaf de seguritad
adicional o riesgo imprevisto cuando se afiadié Vildagliptina a metformina.

Combinacién con una sulfonilurea
Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 50 mg de Viddaglipting en
combinacion con una sulfonilurea en ensayos doble ciego (N = 170)

Pagina 8 de 13

[?‘ Ei presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N* 26282002 y ol Deé—m N7 ZB5/2003. -




Infecciones e infestaciones

Muy raras Nasofaringitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Temblor, cefalea, mareos, astenia

Trastornos gastrointestinales
Proco frecuentes Estrefiimiento

Descripcion de algunas reacciones adversas
En los ensayos clinicos controlados de la combinacion de 50 mg diarios de Vildagliptina < una
sulfonilurea, la incidencia global de interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas
fue del 0,6% en el grupo de tratamiento con 50 mg de Vildagliptina + sulfonilurea;frente al 0% en
el grupo con placebo + sulfonilurea.

En los ensayos clinicos, la incidencia de hipoglucemia al afiadir 50 mg diarios de vﬁdaﬂiﬂptma a
glimepirida fue del 1,2% frente al 0,6% para placebo + glimepirida. No se notifiearon epxscdlos
hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento con Vildagliptina.
En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal ai afiadir 50 mg
diarios de Vildagliptina a glimepirida (-0,1 kg y -0,4 kg para Vlldagllptma vy placebo,
respectivamente).

Combinacién con una tiazolidindiona
Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 100 mg de Vildagligtina
en combinacién con una tiazolidindiona en ensayos doble ciego (N = 158)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes - Aumento de peso
Poco frecuentes Hipoglucemia
Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes Cefalea, astenia
Trastornos vasculares

Frecuentes Edema periférico

Descripcion de algunas reacciones adversas
En los ensayos clinicos controlados de la combinacién de 100 mg diarios de Vildagliptina -~ una
tiazolidindiona, no se notificaron interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas en
los grupos de tratamiento con 100 mg diarios de Vildagliptina + tiazolidindiona ni lcon placebo +
tiazolidindiona. _
En los ensayos clinicos la incidencia de hipoglucemia fue poco frecuente en jpacientes que
recibieron Vildagliptina + pioglitazona (0,6%), pero frecuente en pacientes que recibieron placébo
+ pioglitazona (1,9%). No se notificaron episodios hipoglucémicos graves en fos brazos|de
tratamiento con Vildagliptina.
En ensayos con pioglitazona como tratamiento adicional, los aumentos en valor abseiuto del peso
corporal con placebo y Vildagliptina 100 mg diarios fueron 1,4 y 2,7 kg, respectivamente..
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La incidencia de edema periférico al afiadir una dosis de 100 mg de Vildagliptina al diala un
tratamiento base con pioglitazona a la dosis maxima (45 mg una vez al dia) fue del 7 0% en
comparacioén con el 2,5% para el tratamiento base con pioglitazona en monoterapial

Monoterapia |
Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 100 mg de Vildagiptina
comeo monoterapia en ensayos doble ciego (N = 1.855)

Infecciones ¢ infestaciones l

Muy raras Infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Poco frecuentes Hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos

Poco frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares

Poco frecuentes : Edema periférico
Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes Estrefiimiento

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectwo
Paco frecuentes Artralgia

Descripcion de algunas reacciones adversas
Ademds, en los ensayos clinicos controlados de Vildagliptina en monoterapia la in mdencza glbbal
de interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas no fue superior en los pacientes
tratados con Vildagliptina con dosis de 100 mg al dia (0,3%) que en los tratades con pla}:ebo
(0,6%) o comparadores activos (0,5%).
En los ensayos clinicos controlados comparativos de vidalgliptina en monoterapia, [z hipoglucémia
fue poco frecuente, notificada en un 0,4% (7 de 1.855) de los pacientes tratados conm 100 m!g de
Vildagliptina al dia en comparacién con un 0,2% (2 de 1.082) de los pacientes thatados cof un
comparador activo o placebo, sin que se notificaran episodios graves o severos.

En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal por |ta monoterapia
con 100 mg diarios de Vildagliptina (-0,3 kg y -1,3 kg para Vildagliptiha v plac%:bo,
respectivamente).
Los ensayos clinicos de mds de 2 afios de duracién no indicaron ninguna sefial de seguridad
adicional o riesgo imprevisto con Vildagliptina en monoterapia.

Combinacidn con metformina y una sulfonilurea
Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 50 mg de \«Hd‘agﬁpth:: en
combinacidn con metforinina y una sulfonilurea (N = 157)
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Trastornos del inetabolismo y de la nutricién
Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, temblor
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Frecuentes Hiperhidrosis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes Astenia

Descripcion de algunas reacciones adversas
No se produjeron interrupciones del tratamiento debido a las reacciones adversas notificadaslen el
grupo de tratamiento de Vildagliptina + metformina + glimepirida en comparacz"'én at 0.6% del
grupo de tratamiento placebo + metformina + glimepirida.

La incidencia de hipoglucemia fue frecuente en ambos grupos de tratamiento (5,14 para el grupo
de Vildagliptina + metformina + glimepirida en comparacién con un 1,9% para el grupo de placebo
+ metformina + glimepirida). Un episodio hipoglucémico grave fue notificado len ef gmﬁo de
Vildagliptina.
Al final del estudio, el efecto sobre el peso medio corporal fue neutral (+0,6 kgien el grugo de
Vildagliptina y -0,1 kg en el grupo de placebo). '

Combinacion con insulina
. . N .y e . . -4 .

Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente 100 mg de Vildagiiptina

en combinacidn con insulina (con o sin metformina) en estudios doble ciego (N = 3%1)

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricién

Frecuentes . Disminucién de la glucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea, escalofrios

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Niuseas, enfermedad por reflujo gastroesofégico
Poco frecuentes Diarrea, flatulencia

Descripcion de algunas reacciones adversas
En los ensayos clinicos controlados administrando Vildagliptina 50 mg dos veces al dia en
combinacién con insulina, con o sin metformina concomitante, la incidentia globall de
interrupciones del tratamiento debido a reacciones adversas fue del 0,3% er el grupo] de
tratamiento de Vildagliptina y no hubo ninguna interrupcion en el grupo de placebo.
La incidencia de hipoglucemia fue similar en ambos grupos de tratamiento (14,0% cn el grupe de
Vildagliptina con respecto al 16,4% del grupo de placebo). Dos pacientes not1ﬁcamn eplsodlos
hipoglucémicos severos en el grupo de Vildagliptina, y 6 pacientes en el grupo de placebo
Al final del estudio, el efecto sobre el peso medio corporal fue neutral (un cambm del +0.6 kg
respecto al valor basal en el grupo de Vildagliptina y ningin cambio en el peso &n el grupg de
placebo).
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Experiencia post-comercializacion
Reacciones adversas notificadas durante la fase post-comercializacion

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida Hepatitis (reversible tras la interrupcién del medlcamento)
pruebas de funcién hepdtica alteradas (reversible tral la
interrupcién del medicamento)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Frecuencia no conocida Mialgia
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Frecuencia no conocida Urticaria, lesiones de la piel exfoliativas y bulosas, incliido

el penfigoide bulloso

SOBREDOSIFICACION

La informacién sobre la sobredosis de Vildagliptina es limitada.

Sintomas

Se ha obtenido informacién sobre los sintomas probables en caso de sobredosis a parir de un

estudio de tolerabilidad con dosis crecientes de Vildagliptina en voluntarios sanos dm'zmte 10'ias.

Con 400 mg se observaron tres casos de dolor muscular y casos individuales de pares‘-.as:a leve y

transitoria, fiebre, edema y un aumento transitorio de los niveles de lipasa. Con 600 mg se observo

un caso de edema en pies y manos y aumentos en los niveles de creatinina fosfokmasa (CPK),

aspartato aminotransferasa (AST) proteina C-reactiva (CRP) y mioglobina. Otros tres su}etos

experimentaron edema en los pies, con parestesia en dos casos. Tras interrumpir la administracion

del ‘medicamento en estudio, todos los sintomas y los valores de laboratori¢ anormales se

resolvieron sin necesidad de tratamiento.

Tratamiento

En caso de sobredosis se recomienda un tratamiento de soporte. Vildagliptina no pﬁzede elrrmnarse

por hemodidlisis. Sin embargo, el metabolito principal de hidrélisis (LAY 151) puede eliminarse

por hemodidlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano]o comunicarse

con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
~Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Marfa Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos. UHE: 90, 150, 300 y 450 comprimidos.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO - .
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo dejla humedad.

"MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilanciafmédica.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico. -
Elaborado en Ruta 5 N°® 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINSTERIO DE SALUD
Certificado N°:

Fecha de la ultima revisién:

LIMERES Manuel Rodolfo  §

CUIL 20047031932 R

) ) \ :
% 5

anmat anmat
Laboratorios Beta S.A.

CUIT 30501521880

Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO (envase primario)

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA 50 mg

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

LABORATORIOS BETA S.A.

' LIMERES Manuel Rodolfo
_ CULLI20047031932

anmat anmat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA

Comprimidos
Venta Bajo Receta ' : Industria Argent
Contenido: 60 comprimidos recubiertos.
FORMULA
Cada comprimido contiene:
Vildagliptina 50,0 mg

Glicolato s6dico de almiddn, lactosa, silice coloidal,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio y
6xido de hierro rojo (100%) (C.1. 77491) - c.s.

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N™:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo de

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N® 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
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PROYECTO DE ROTULOQO (envase secund'ario)

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA
Comprimidos
Venta Bajo Receta Industria Brgentma.
Contenido: 30 comprimidos recubiertos. -
FORMULA
Cada comprimido contiene:
Vildagliptina 50,0 mg
Glicolato sédico de almiddn, lactosa, silice coloidal,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio y
oxido de hierro rojo (100%) (C.1. 77491) C.S.

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo de Ia burmedad]

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS..

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

anmat ‘anmat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)
AVAMIDE

VILDAGLIPTINA
Comprimidos

Venta Bajo Receta _ Industrig doyentina

Contenido: 90 comprimidos. ' Y

. P . §>
FORMULA :

Cada comprimido contiene: v
Vildagliptina \ 0 mg
Glicolato sddico de almidén, lactosa, silice coloidal, %

celulosa microcristalina, estearato de magnesio y '
6xido de hierro rojo (100%) (C.1. 77491) % C.S.

Posologfa: ver prospecto adjunto. @
Lote N°: %%\

Fecha de vencimiento: %%
CONDICION RVACION Y ALMACENAMIENTO
Conserva% ; riginal, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo della hurmedad.

0s.

MA TE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*:
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA
Comprimidos

Venta Bajo Receta ' Industria Tpentina

Contenido: 150 comprimidos. ' |
FORMULA - @

Cada comprimido contiene: »

Vildagliptina _ \ mg

Glicolato sédico de almidén, lactosa, silice coloidal, % '

celulosa microcristalina, estearato de magnesio y
éxido de hierro rojo (100%) (C.I. 77491) % c.s.

Posologia: ver prospecto adjunto. @
Lote N . %X

Fecha de vencimiento:

CONDICION RVACION Y ALMACENAMIENTO
Conserva % riginal, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo de la bumedad
MA TE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
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PROYECTO DE ROTULOQO (envase secundario)

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA
Comprimidos

Venta Bajo Receta Industria* A rpenting

Contenido: 300 comprimidos. : %
FORMULA 0
Cada comprimido contiene: » -
Vildagliptina Qx mg

Glicolato sédico de almidén, lactosa, silice coloidal,

celulosa microcristalina, estearato de magnesio y %
6xido de hierro rojo (100%) (C.L. 77491) % C.5.

Posologia: ver prospecto adjunto. ' @
Lote N*: @ _
Fecha de vencimiento Qg%

CONDICION RVACION Y ALMACENAMIENTO
Conserv % riginal, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo de la humedad,
MA % TE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: - '
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

AVAMIDE
VILDAGLIPTINA

Comprimidos
Venta Bajo Receta Industria @Genﬁha
Contenido: 450 comprimidos. - QQ%)

»

FORMULA \
Cada comprimido contiene:
Vildagliptina .

Glicolato sodico de almidon, lactosa, silice coloidal, __{ QX

celulosa microcristalina, estearato de magnesio y '
éxido de hierro rojo (100%) (C.1. 77491) % cs.
Posologia: ver prospecto adjunto. @

Lote N° %)X

Fecha de vencimiento: %@

CONDICIO RVACION Y ALMACENAMIENTO ‘
Conserva % riginal, a temperatura ambiente hasta 30 °C y al abrigo della humedad.
MA % TE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.
Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.
Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.

Elaborado en Ruta 5 N°® 3753 - Parque Industrigl_ - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

®

: ' LIMERES Maruel Rodolfo
: CUIL{206047031932
‘ | | b
A ,

anmat | anmat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia
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DISPOSICION N° 4722

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59231

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000235-18-5

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Jlulio de 2020 |

m

VILDAGLIPTINA 50 mg - COMPRIMIDO

P ' SIERRA

s Rober‘toJDaniel

CUIL 26182858685

A

on_mot

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Co
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. da Mayc
(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA  P4gIAAIPIRAA), CABA (C1087AAI), CABA {C1084AAD), €
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Secretarin do Ministoric de Sakx! y Dearrolio Soclal |
Goblemo de Satud Presidencia de la Nacién |

Buenos Aires, 01 DE JULIG DE 2020.

DISPOSICION N° 4722
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCI()N EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59231

El Administrador Nacional de la Administracion Nécional de Medicamerntos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se: sutoriza la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),|de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: LABORATORIOS BETA S.A.

NO de Legajo de la empresa: 6034

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: AVAMIDE

Nombre Genérico (IFA/s): VILDAGLIPTINA
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO .

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéuticz o

Tel. (+54-11) 4340-0809 - hitp://www.anmat.gov.ar - Regdblica Argentina

) )
Productos Médloos INAME INAL : Sade Alsina Sede Corgral
Av. Beigrano 1480 Av. Cascros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 6657671 AV,."GE Maye 555

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AA1), CABA (C1054£20), CAEA
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porcentual
Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) i :
VILDAGLIPTINA 50 mg I

Excipiente (s) ] |
LACTOSA MONOHIDRATO 35 mg NUCLEO 1. ‘

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 2,8 mg NUCLEO 1
SILICE COLCIDAL 0,7 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 49,47 mg NUCLEC 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,75 mg NUCLEO 1 l
OXIDC DE HIERRO ROJO (C1_77491) 0,28 mg NUCLED 1

Origen y fuente del/de Ios Ingrediente/s Farmaceutlco/s Activo/s: SINTERICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACT iNIC@
Contenido por envase primario: 15 COMPRIMIDOS POR BLISTER
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 30: 2 BLIS"ERS CON 15
COMPRIMIDOS EN ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPEC"O

PRESENTACION POR 60: 4 BLISTERS CON 15 COMPRIMIDOS EN ESTUCHE DE
CARTULINA JUNTO CON PROSPECTQ.

PRESENTACION POR 90: 6 BLISTERS CON 15 COMPRIMIDOS ENJESTUCHE DE
CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

PRESENTACION POR 150: 10 BLISTERS CON 15 COMPRIMIDOS EN ESTUCHE DE
CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

PRESEN{'ACIC')N POR 300: 20 BLISTERS CON 15 COMPRIMIDOS EN ESTUCHE DE
CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.,

PRESENTACION POR 450: 30 BLISTERS CON 15 COMPRIMIDOS ’EN ESTUCHE DE
CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

Presentaciones: 30, 60, 90 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, r15(.'! DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 300 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIQ, 450IDE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO
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Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE: ORIGINAL, A
TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C Y AL ABRIGO DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No' corresponde
Otras condiciones de-conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA |
Codigo ATC: A10BH02

Accién terapéutica: Farmacos usados en diabetes, inhibidor de | dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4), cddigo ATC: A10BHO2.

Vildagliptina, un miembro de! grupo de los potenciadores incretiniicas (ce los islotes
pancredticos), es un inhibidor potente y selectivo de la DPP-4.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Vildagliptina esta indicada en el tratamiento de la dizbetes mellitus
tipo 2 en adultos: = Como monoterapia: ¢ En pacientes Eontraladc];s
inadecuadamente con dieta y ejercicio solamente y para los que et usc de
metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o intolerenciz. « | Como
terapia dual por via oral en combinacién con: o Metformina, en pacientes con un
control insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la dosis maxXimaz tolerada de
metformina en monoterapia; ¢ Una sulfonilurea, en pacientes con un control
insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la dosis méaxima tolerada de ina
sulfonilurea y para los que la metformina no es adecuada debidola
contraindicaciones o intolerancia; 0 Una tiazolidindiona, en padentes con un
control insuficiente de la glucemia y para los que es adecuado el uso de uga
tiazolidindiona. » Como terapia en combinacién triple con: o Una sutfonllurea vy
metformina cuando la dieta y el ejercicio junto con la terapia dual con estas
medicamentos no proporcionan un control de la glucemia adecua[‘fo. Vi!da'gliptina
también estd indicada para su uso en combinacién con insulina (con o sin
metformina) cuando la dieta y el ejercicio con una dosis estable &e insuling no
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proporcionan un control de la glucemia adecuado.

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

GEEA:.. RN

Mintstoria

T chSt_t:i?Daamﬁo Sgciai
Presidencia de Iz Nacién |

BELGRANC
i 3

=

1

Razén Sacial Namero de Disposicibn Domicillo de la Locaflidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BETA 5.A. | 4243/02 2642/05 RUTA S N° 3753 LA RIGIA - LA | RERUBLICA
RIQJA N ARGENTINA
b)Acondicionamiento primario:
Razén Soclal Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pafs
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 RUTA 5 N° 3753 LARIOI® - tA | REPUBLICA
RIOIA A ARGENTINA .
c¢)Acondicionamiento secundario:
Razén Sacial Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 AVENIDA SANJUAN cxuomi R=F|IBLICA
2266 AUTONGMA TE | ARGENTINA
BS. Ast |
LABORATORIOS BETA S.A. | 4343/02 2642/05 RUTA 5 N° 3753 LA RIOIA - LA | REFUBLICA
RIOJA | ARGENTINA
El presente Certificado tendra una validez de 5 anos a partir de |z fechaldel
mismo.
Expediente N°: 1-0047-2000-000235-18-5
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