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Secretaria de Potéticas. pisposicion N 1 2 1
Regutacisn ¢ Tnstitatos

AUNWMAT.

BUENOS AIRES, ~ 07ENE 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019587-12-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada GLUCEMIX / VILDAGLIPTIN,
Forma farmaceéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 50 mg, aprobada por
Certificado N© 56.649,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de Ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaclones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidon ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°©

6077/97.
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Regulacion ¢ Tustitutos

AUNMNA7.
Que a fojas 161 obra el informe técnico favorable de Ia
Direccién de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPCONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para ia
Especialidad Medicinal denominada GLUCEMIX / VILDAGLIPTIN, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 50 mg, aprobada por
Certificado N© 56.649 y Disposicién N° 1550/12, propiedad de la firma

NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 85 a 159.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1550/12 ios prospectos autorizados por las fojas 85 a 109, de
las aprobadas en el articuio 19, los que integrardn en el Anexo I de ia
presente.

ARTICULC 3°, - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cuai pasa a formar parte Integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.649 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

Kthu‘f-.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-019587-12-4
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (A‘NMAT), autorizé mediante Disposicion
Noolz‘ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 56.649 y de acuerdo a Io
solicitado por ia firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especiaiidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GLUCEMIX / VILDAGLIPTIN, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 50 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 1550/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019526-11-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 85 a
N°e 5807/12.- 159, corresponde
desgiosar de fs. 85 a
109.-

El presente s6lo tiene valor probatoric anexado al certificado de -
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

,/
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PROYECTOQ DE PROSPECTQ DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

GLUCEMIX®

VILDAGLIPTIN

Comprimidos

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido contiene:
Vildagliptin..cv.eeereecrieorenineniesscrnsens s s crs it eesaraerisanseserecrrenersrsestrernennnenne. s 30 ME
Excipientes:

Lactosa anhidra 47,82 mg; cclulosa microcristalina 95,68 mg; glicolato sddico de
almidén, 4,00 mg; estearato de magnesio 2,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral. Cédigo ATC A10B HO2

INDICACIONES

Glucemix® estd indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientescon Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2):

¢ En monoterapia

o En terapia de combinacion dual
- Con metformina, cuando la dieta, el ejercicio y la monoterapia con metformina no
permitan conseguir un control adecuado de la glucemia, _
- Con una sulfonilurea, cuando la dicta, el ¢jercicio y la monoterapia con la SU no
permitan conseguir un control adecuado de la glucemia,
- Con una tiazolidindiona, cuando la dieta, el gjercicio y la monotcrapia con la TZD
no permitan conseguir un control adecuado de la glucemia.

e En Terapia de combinacién triple

-Con una sulfonilurea y metformina, cuando la dieta v el ejercicio has la
combinacion dual con tales firmacos no permitan conseguir yn gpntrol adec de
la glucemia.

Farm. Sergic imirtzian
1 Gte. de Asunios Reguiatorios
7 7 Codiractor Técnico - MN. 11521

/ Novartis Argentina S/A.
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Glucemix® también esta indicado en combinacion con insulina {(con o sin
metformina), cuando la diera, el gjercicio y una dosis estable de insulina no permitan
conseguir un control adecuado de la glucemia.

Glucemix® también esta indicado como terapia de combinacién dual imicial con
metformina en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 que no han conseguido un
control adecuado de la diabetes con la dieta y el ejercicio solamente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES
Farmacodinamia

Vildagliptin, un miembro de la clase de los potenciadores de los islotes pancreaticos,
es un inhibidor potente y selectivo de la dipeptidil-peptidasa 4 {DPP 4) que mejora el
control de la glucemia.

La administracién de vildagliptin produce una inhibicién rapida y completa de la
actividad de la DPP 4. En los pacientes con diabetes de tipo 2, la administracion de
vildagliptin inhibi6 la actividad de la enzima DPP 4 durante un periodo de 24 horas.
Dicha inhibicién de DPP 4 aument6 las concentraciones enddgenas, post-prandiales
y en ayunas, de las hormonas incretinas GLP 1 {péptido 1 glucagonoide) v GIP
{(polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa).

Vildagliptin mejora la sensibilidad a la glucosa de las células beta incrementando los
niveles endégenos de las hormonas incretinas y por tanto favoreciendo la secrecidn
de insulina dependiente de glucosa. El grado de mejora de la funcidon de dichas
células depende del grado inicial de deficiencia; en los individuos que no padecen de
diabetes (normoglucémicos), vildagliptin no estimula la secrecion de insulina ni
teduce las concentraciones de glucosa.

El tratamiento con dosis de vildagliptin de 50-100 mg al dia en pacientes con
diabetes tipo 2 mejoré de forma significativa los marcadores de la funcién de las
células beta, incluyendo el HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-p), el cociente
proinsulina/insulina y las medidas de sensibilidad de las c€lulas beta en el test de
tolerancia a la comida con muestreo multiple. En individuos no diabéticos (glucemia
normal), Vildagliptin no estimula la secrecién de insulina ni reduce los niveles de
glucosa.

Mecdiante ¢l aumento de los niveles de GLP-1, vildagliptin también potencia la
sensibilidad de las células alfa a la glucosa, adecuando mejor la secrecién de
glucagon en funcién de la glucosa.

A su vez, la reduccién del glucagon inmadecuado durante las comidas atenna la
resistencia a la insulina.

El incremento del cociente insulina/glucagon, que tiene lugar durante la
hiperglucemia debido al aumento de la concentracién de las hormonas incretinas,
hace que se reduzca [a produccion de glucosa hepatica post-prandial y en ayunas, lo
cual conduce a la disminucion de la glucemia,

¢l conocido
en demora

d

Durante el tratamiento con vildagliptin no se obsetrv;
producen las concentraciones elevadas de GLP 1, consist
gastrico. Por otro lado, se ha observado una disminugj

/ Novartls Argentina 3.A.
: Farm. Serglo imirizian
< : Gte. 9o Asurios Regulatorios
} Codirecior Tenlco - M.N. 11521
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prandial, aunque sin relacion alguna con el efecto mejorador, que vildagliptin ejerce,
sobre la funcidn de los islotes a través de la incretina.

Mas de 15000 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en estudios clinicos
controlados, doble ciego, controlades con placebo o comparador activo de hasta mas
de 2 afios de duracion. En estos estudios, vildagliptin se administro a mas de 9000
pacientes a dosis diarias de 50 mg una vez al dia, 50 mg dos veces al dia 0 100 mg
una vez al dia. Mas de 5000 hombres y mas de 4000 mujeres recibieron 50 mg una
vez al dia o 100 mg diarios de vildagliptin. Mas de 1200 pacientes que recibieron S0
mg de vildagliptin una vez al dia o 100 mg al dia eran >6§ afios de edad. En estos
estudios, vildagliptin se administré en monoterapia a pacientes con diabetes tipo 2
sin tratamiento previo o como tratamiento de combinacion a pacientes no
controlados adecuadamente con otros medicamentos antidiabéticos.

Globalmente, vildagliptin mejord el control de la glucemia cuando se administré
como monoterapia o en combinacidn con metformina, o con una sulfonilurea o con
una tiazolidindiona, come indican las reducciones clinicamente relevantes de FIbA1.
desde el nivel basal hasta la valoracién final del estudio (ver Tabla 1}.

En los estudios clinicos la magnitud de las reducciones de la FIbA¢. con vildagliptin
fue mayor en pacientes que tenian valores basales superiores de la FIbA1..

En un estudio controlado, doble ciego, de 52 semanas, (LAF2309) vildagliptin (50
mg 2 veces al dia) redujo el valor basal de la HbAic en un -1% en comparacidn con
un -1,4% para metformina (dosis titulada hasta 2 g/dia), pero no se pudo demostrar
significancia estadistica para la no-inferioridad. La incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales notificadas por los pacientes tratados con vildagliptin fue
significativamente menor que en los tratados con metformina.

En un estudio controlado, doble ciego, de 24 semanas, vildagliptin (LAF2327) (50
mg 2 veces al dia) se compard con rosiglitazona (8 mg una vez al dia). La reduccion
media de HbA1. desde un valor basal medio del 8,7% fue del -1,1% con vildagliptin
y del -1,3% con rosiglitazona. Los pacientes que recibieron rosiglitazona
experimentaron un aumento medio en su peso corporal (+1,6 Kg), mientras que los
que recibieron vildagliptin no experimentaron aumento de peso alguno (-0,3 Kg). La
incidencia de edema periférico fue menor en el grupo con vildagliptin que en el grupo
con rosiglitazona (2,1% frente a 4,1% respectivamente). En un estudio de 24
semanas (LAF 2354) vildagliptin (50 mg dos veces al dia) fue comparado con
pioglitazona (30 mg una vez al dia) en pacientes inadecuadamente controlados con
metformina. La reduccion de HbA 1. media desde el basal de 8,4% fue del -0,9% en
la rama con vildagliptin + metformina y del -1,0% en la rama de pioglitazona
agregada a metformina. El descenso de HbA1. desde ¢l basal >9% fue mayor (-1,5%)
en los dos grupos de tratamiento. Los pacientes que recibieron la pioglitazona
agregada a la metformina presentaron un aumento de peso de 1,9 Kg. Los que
recibieron vildagliptin agregado a la metformina aumentaron 0,3 Kg. En la extensiéon
a 28 semanas, la reduccion de la HbA¢. y las diferencias de peso se mantuvieron,

En un estudio a largo plazo de hasta 2 anos (LAF 2308) vildagliptin (100 mg al dia)
fue comparado con glimepirida (hasta 6 mg al dia) en pacientes tratados con
metformina. Luego de 1 ano, la reduccion de HbAj. media fue del -04% para los
pacientes con vildagliptin + metformina y del -0,5% e recibieron
glimepirida + meformina. El cambio en el peso fue vildagliptin

3
/ rtis Argentina

(.__' - .a uhlofbl
) cmm'd.ﬂm N, 41521
' Apodersdo



ofhd

versus  +1,6 Kg para glimepirida. La incidencia de hipoglucemia fue
significativamente menor en el grupo de vildagliptin (1,7%} que en el de glimepirida
(16,2%}. Al final del estudio (2 anos) [as HbAj. fucron similares a los valores basales
de ambos grupos de tratamicato y sc mantuvicron los cambios en el peso y las
diferencias en la hipoglucemia.

En un estudio a largo plazo de 2 anos, (LAF 2310), vildagliptin {50 mg dos veces al
dia) fue comparado con glicazida (hasta 320 mg/dia). Después de 2 afos, la
reduccion de HbAic media fue del -0,5% para vildaglitin y del 0,6% para la
glicazida. A similar control glucémico, vildagliptin produjo menor ganancia de peso
(0,75 Kg) ¥y menores eventos hipoglucémicos (0,7%) que glicazida (1,6 Kg y 1,7%,
respectivamentc).

En un estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 24 semanas de duracion,
vildagliptin (50 mg una vez al dia) redujo en un -0,74% la HbA. inicial media igual
a 7,9% en los pacientes con disfuncién renal moderada y en un -0,88% la HbAlc
inicial media igual a 7,7% en los pacicentes con disfuncién renal grave. Vildagliptin
redujo significativamente la F1bAjc en comparacion con el placebo (las reducciones
de los pacientes del grupo del placebo con disfuncién renal moderada o grave fucron
de -0,21% o de -0,32%, respectivamente, con respecto a los valores iniciales
medios).

En un estudio de 24 semanas de duracién (LMF237A2302) se evalud la eficacia de la
asociacion de dosis fijas de vildagliptin y metformina (con un ajuste gradual de la
dosis hasta 50 mg/500 mg dos veces al dia o 50 mg/1000 mg dos veces al dia) como
tratamiento inicial de los pacientes que nunca habian recibido antidiabéticos. Se
consiguié una reduccion media de la concentracién de FlbAj. significativamente
mayor con la asociacion de vildagliptin y metformina que con cualquiera de Ias
drogas en monoterapia. La asociaciéon de 50 mg de vildagliptin y 1000 mg de
metformina dos veces al dia redujo la concentracion de¢ HbA 1. un -1,82%, micntras
que la asociacién de 50 mg de vildagliptin y $00 mg de metformina dos veces al dia
Ia redujo un -1,61%, con respecto a un valor inicial del 8,6%. La disminucion de la
concentraciéon de FHbA1. fue mas importante en los pacientes que tenian un valor
inicial 210,0%. Los pacientes descendieron de peso en todas las ramas, registrandose
una reduccion media de -1,2Kg con las dos asociaciones de vildagliptin y
metformina. La incidencia de hipoglucemia fue similar en todos los grupos de
tratamiento (0% con las asociaciones de vildagliptin y metformina y 0,7% con cada
monoterapia).

En un estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 24 scmanas de duracion,
vildagliptin (50 mg una vez al dia) redujo la IIbA1cen un -0,74% de una media basal
inicial igual a 7,9% en los pacicntes con disfuncion renal moderada y en un -0,88%
Ia HbA;. de una media inicial basal igual a 7,7% en los pacientes con disfuncién
renal grave. Vildagliptin redujo significativamente la HbA1: en comparacién con el
placcbo (las reducciones de los pacientes del grupo del placebo con disfuncién renal
moderada o grave fucron de -0,21% o de -0,32%, respectivamente, con respecto a
los valores iniciales medios).

Se efectud un estudio comparativo con placebo cn 449 pacientes, aleatorizado, doble
cicgo y de 24 semanas de duracién, para cvaluar la eficaci
asociacion de vildagliptin {50 mg dos veces al dia) con una
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(basal o premezclada, en dosis media diaria de 41 U) con (n = 276) o sin (n = 173)
metformina administrada de forma simultdnea. La asociacién de vildagliptin e
insulina redujo de forma significativa la concentracién de HbAic en comparacion con
placebo. En la poblacidn general, la reduccion media, ajustada por el placebo,
partiendo de una concentracién media inicial de FIbA1. de 8,8%, fue del -0,72%. En
los subgrupos que recibieron insulina con o sin metformina, la reduccion media,
ajustada por el placebo, de la concentracion de HbAi. fue del -0,63% vy -0,84%,
respectivamente. La incidencia de hipoglucemia en la poblacién general fue del 8,4%
y del 7,2% en los grupos de vildagliptin y placebo, respectivamente. Se observo una
diferencia de peso de +0,2Kg y -0,7Kg en los grupos de vildagliptin y placebo,
réspectivamente.

Se efectud un estudio comparativo con placebo en 318 pacientes, aleatorizado, doble
ciego vy de 24 semanas de duracién, para evaluar la eficacia y la seguridad de la
asociacion de vildagliptin (50 mg dos veces al dia) con metformina (= 1500 mg al
dia) vy glimepirida (24 mg al dia). En comparacion con el placebo, la triple
combinacién con vildagliptin, metformina y glimepirida redujo de forma significativa
la concentracion de HbA1c: la reduccion media, ajustada por placebo, partiendo de
una concentracion inicial media de FIbA1. del 8,8%, fue del -0,76%.

Tabla 1

Resultados principales de eficacia con vildagliptin en estudios de monoterapia
controlados con placebo y en estudios de tratamiento de combinacién o add-on
(eficacia primaria en poblacién ITT)

] - 1 Cambio medio E Ca;bio medio de

| Estudios de monoterapia | Valor basal medio respectoal | HbAic corregido

| controlados con placebo de [a HbA1. (%) | valor basal de | respecto a placebo

3 HbA1: (%) en } {%) en la semana

las 24 °

- : : - | lasemana 24 (1IC95 @)

Estudio 2301: Vildagliptin | 8,6 -0,8 -0,5% (-0,8; -0,1)

| 30 mg dos veces al dia

| (N=90) ]

| Estudio 2301: Vildagliptin | 8,2 0,8 0,5* (-0,8; -0,1) |

| S0 mg una vez al dia {

| (N=104) %

| Estudio 2384: Vildagliptin | 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1;-0,4) |

| 50 mg dos veces al dia ]

{ (N=79) |

e - 4 —]

| Estudio 2384: Vildagliptin | 8,3 0,5 0,5" (-0,9;-0,1) |

50 mg una vez al dia |

(N=84) | |
A |

L
*p<0,03 frente a placebo __"~__%:} =
5 A
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Estudios de vildagliptin en tratamiento de combinacion 0 add-on
Estudio 2303: Vildagliptin | 8,4 -0,9 -
50 mg 2 veces al dia +| |
metformina (N=143} l |
| .
Estudio 2303: Vildagliptin I 8,4 0,5 {-0,7* (-1,05 -0,5)

191 * ('134; '0)8)

50 mg 1 vez al dia + |
metformina (N=143 J

Esrudio 2305: Vildagliptin | 8,5 -0,6 -0.6* (-0.9, -0.4)

50 mg al dia + |

glimepirida (N=132) |
Estudio 2304: Vildagliptin | 8,6 0.8
50 mg 1 vez por dia +|
pioglitazona (N=124)

-0,5* (:0,7,-0,2)

Estudio 2304: Vildagliptin | 8,7 -1,0
50 mg 2 veces al dia +
pioglitazomna (N=136)

|
|
|
l
l
1
L
|-0,7* (-0,9; -0,4)
l
|

Esrudio 2311: Vidagliptin | 8,5 -0,5 -0,3*(-0,5,-0,0)
50 mg 2 veces por dia +
| insulina (N=125)

| Estudio 23135: Vidagliptin | 8,8 0,8 0,7%(-0,9,-0,5)
{50 mg 2 veces por dia +
insulina (N= 125)
| Estudio 23152: Vidagliptin | 8,8 1,0 -0,8%(-1,0,-0,5) |
| 50 mg 2 veces por dia + ‘
|

S

| metformina + glimepirida
| (N= 152)

*p<0,05 frente a placebo
+comparador activo

Propiedades Farmacocinéticas

Linealidad

Vildagliptin se absorbe rapidamente, con una biodisponibilidad oral absoluta del
85%. Las concentraciones plasmadticas maximas de vildagliptin y el drea bajo la
curva de concentracién plasmdtica a lo largo del tiempo (AUC) afimentan de forma
practicamente proporcional a las dosis en el intervald terapéutico.
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Absorcion

Tras la administracién oral en ayunas, vildagliptin se absorbe rapidamente y se
detectan concentraciones plasmdticas maximas a las 1,75 horas. La coadministracién
con alimentos reduce ligeramente la velocidad de absorcion de vildagliptin, lo que se
refleja en un descenso del 19% de las concentraciones miximas y una demora del
pico de concentracion plasmatica hasta las 2,5 horas. Sin embargo, la magnitud del
cambio no es clinicamente significativa, por ello Glucemix® puede administrarse con
o sin comida. La biodisponibilidad absoluta es del 85%.

No se observa ningtin cambio en el grado de absorcion, y los alimentos no modifican
la exposicion en general (AUC).

Distribucion

Vildagliptin se une en bajo porcentaje a las proteinas plasmdticas (9,3%), v se
distribuye por igual entre el plasma y los eritrocitos. El volumen medio de
distribucion de vildagliptin en estado estable tras la administracion intravenosa (Vi)
es 71 litros, lo cual es un indicio de distribucion extravascular.

Metabolismo

El metabolismo es la principal via de eliminacién de vildagliptin en el ser humano; da
cuenta del 69% de la dosis. El principal metabolito, LAY151, es farmacologicamente
inactivo y el producto de la hidrélisis del grupo ciano, representa el 57% de la dosis,
seguido por el producto de la hidrélisis amidica (4% de la dosis). La DPP 4
contribuye parcialmente a la hidrolisis de vildagliptin, como se ha constatado en un
estudio in vivo en el que se utilizaron ratas con deficiencia de DPP 4. Vildagliptin no
es metabolizada en grado cuantificable alguno por las enzimas del citocromo P450.
Por ello, no es probable que vildagliptin afecte al aclaramiento metabdlico de
medicamentos administrados concomitantemente y metabolizados por las isoenzimas

CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2Dé6, CYP 2E1 o CYP 3A4/5.

Estudios in vitro han demostrado que vildagliptin no inhibe ni induce las enzimas del
citocromo P450. En consecuencia, no es previsible que el aclaramiento metabolico de
vildagliptin se vea afectado por la administracién concomitante de medicamentos
que sean inhibidores o inductores de las enzimas del CYP450.

Excrecion y eliminaciéon
Tras la administracidon oral de [!*C]-vildagliptin, aproximadamente ¢l 85% dc la
dosis se elimina por via renal y el 15% de la dosis se recupera en las heces. La
climinacion renal de vildagliptin inalterada representa el 23% de la dosis que sc
administra por via oral. Tras la administracién intravenosa a sujetos sanos, la
depuracién plasmadtica rotal y la depuracion renal de vildagliptin son de 41 L/hora y
13 L/hora, respectivamente. La vida media de eliminacién tras la administracién
intravenosa c¢s, en promedio, de unas 2 horas. La vida media de climinacién tras la
administracion oral es de unas 3 horas e independiente de la dofis.

Nevartie Argenting 8.A.

Farm, Sergic (mifzian
Gie. de Apunios Reguinicrios

§ Codivwctor Thanico - MN. 11521

Apocersdc



ORIGINAL

Poblaciones especiales
Sexo

No se observaron diferencias en la farmacocinética de Glucemix® entre varones y
mujeres de diversas edades e indices de masa corporal {(IMC). El sexo bioldgico no
afecta la inhibicién de DPP 4 con Glucemix®.

Obesidad
El IMC no ejerce ningiin impacto en los parimetros farmacocinéticos de Glucemix®,
El IMC no afecta la inhibicion de DPP 4 con Glucemix®.

Insuficiencia hepdtica

Se estudio el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de Glucemix®
en individuos que padecian dicha insuficiencia en grado variable (leve, moderada y
grave), tomando como base la escala Child-Pugh (puntuacion de 6 para los casos
leves hasta 12 para los casos graves), en comparacién con individuos cuya funcién
hepdtica era normal. Tras la administracidn de una sola dosis, la exposicién a
Glucemix® (100 mg) disminuia un 20% y 8% en los individuos que padecian
insuficiencia hepdtica leve o moderada, respectivamente, pero aumentaba un 22% en
los afectados de insuficiencia grave. La maxima diferencia (aumente o disminucién)
de exposicion a Glucemix® fue ~30%, que no reviste interés clinico. No hubo
correlacion alguna entre la gravedad de la insuficiencia hepdtica y los cambios
observados en la exposicién a Glucemix®.

Insuficiencia renal

En los individuos con insuficiencia renal leve, moderada o grave y pacientes con
enfermedad renal terminal en hemodidlisis la exposicién sistémica a vildagliptin era
mas elevada (Cmix de 8% a 66%; AUC de 32% a 134%) que en aquellos cuya
funcién renal era normal. No es necesario ajustar la dosis de Glucemix® en los
pacientes con insuficiencia renal leve. En los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave o con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodialisis, la dosis
recomendada de Glucemix® es 50 mg una vez al dia (ver “POSOLOGIA/
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”).

Ancianos

En los individuos sanos de edad avanzada (>70 afios) la exposicién general a
Glucemix® (100 mg una vez al dia) fue un 32% mads elevada (con un aumento del
18% en la concentracién plasmatica maxima) que en los individuos sanos mas
jovenes {de entre 18 y 40 afios de edad). Se considera que dichos cambios no revisten
interés clinico. La edad no afectaba la inhibicién de DDP4 con Glucemix® en los
grupos de edades estudiados.

Ninos y adolescentes
No se dispone de datos farmacocinéticos.
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Grupo ¢tnico
No se tienen pruebas de que el grupo étnico afecte la farmacocinética de Glucemix®,

Datos de toxicidad preclinica

Se observaron retrasos en la conduccién intra-cardiaca del impulso cléctrico cn
petros; [a dosis sin efecto fue de 15 mg/Kg (7 veces la exposicion en humanos en base
ala Cméx).

En ratas y ratoncs se observo una acumulacion de macrofagos alveolares espumosos
en los pulmones. La dosis sin efecto en ratas fue de 25 mg/Kg (5 veces la exposicion
en humanos en base al AUC) y en ratones de 750 mg/Kg (142 veces la exposicion en
humanos).

En perros se observaron sintomas gastrointcstinales, en particular heces blandas,
heces mucoides, diarrea y a dosis altas, sangre en heces. No se establecié un nivel sin
efecto.

Vildagliptin no demostrd ser mutagénica en los estudios convencionales in vitro e in
vivo para genotoxicidad.

Estudios de fertilidad y de desarrollo embrionario inicial en ratas no mostraron
evidencias de trastornos de la fertilidad, del desarrollo reproductivo o del desarrollo
embrionario inicial dcbidos a vildagliptin. La toxicidad embriofetal se evalud en
ratas y concjos. En raras se observéo un aumento de la incidencia de costillas
onduladas asociado a una reduccion en los parametros del peso corporal de la
madre; la dosis sin efecto fue de 75 mg/Kg (10 veces la exposicion en humanos). En
concjos, se detectaron disminuciones del peso fetal medio y cambios en el esqueleto
indicativos de retrasos en el desarrollo solamente en casos de toxicidad materna
grave; la dosis sin efecto fue de SO0 mg/Kg (9 veces la exposicion en humanos). En
ratas se realizd un estudio de desarrollo pre y post-natal. Solamente se obscrvaron
hallazgos asociados a toxicidad maternal a dosis »150 mg/Kg que incluyeron una
disminucién transitoria del peso corporal y una reduccién de la actividad motora en
la gencracion F1.

Sc llevd a cabo un estudio de carcinogenia de dos anos de duracidén en ratas con
dosis orales de hasta 900 mg/Kg (unas 200 veces mayor que la exposiciébn humana
lograda con la dosis mdxima recomcendada). No se observaron aumentos en la
incidencia tumoral atribuibles a vildagliptin. Se llevd a cabo un estudio de
carcinogemia de dos afios de duracién en ratones con dosis orales de hasta 1000
mg/Kg (hasta 240 veces mayor que la exposicion humana lograda con la dosis
maxima recomendada). Se observd un aumento de lz incidencia de adenocarcinomas
mamarios y de hemangiosarcomas con una dosis sin efectos de 500 mg/Kg (59 veces
la exposicion cn humanos} y 100 mg/Kg (16 veces la exposicion cn humanos),
respectivamente. El aumento en la incidencia de estos tumores en ratones sc
considerd que no representaba un riesgo importante ¢n humanos dada la ausencia de
gcnotoxncldad de vildagliptin y de su principal mctabohto, Ia panclon de tumores
en Unicamentc una especic y el elevado grado 5
abservaron los tumores.
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Vildagliptin no fue mutdgena en diversos estudios de mutagenia, incluidos la prueba
de Ames de retromutacion bacteriana y un estudio de aberraciones cromosomicas en
linfocitos humanos. El estudio de micronicleos de médula 6sea en ratas y ratones
que recibieron el fairmaco por via oral no puso de manrifiesto ninglin potencial
clastégeno ni aneuploidégeno hasta los 2000 mg/Kg, que es una exposicion unas 400
veces mayor que la exposicion mdxima humana. Una microelectroforesis de células
individuales de higado de ratéon en gel de agarosa (come! assay) tras la
administracién de la misma dosis in vivo también dio resultados negativos.

En un estudio de toxicologia de 13 semanas de duracion realizado en macacos se
registraron lesiones cutaneas con dosis iguales o superiores a § mg/Kg/dia. Dichas
lesiones se localizaban sistematicamente en las extremidades (manos, pies, orejas y
cola). Con 5 mg/Kg/dia (aproximadamente equivalente a la exposiciéon humana—
AUC- que se alcanza con la dosis de 100 mg) solamente se observaron ampolias, que
eran reversibles, pese al tratamiento continuo, y no se asociaban con anomalias
anatomopatologicas. Con dosis de 20 mg/Kg/dia o mas (el triple de la exposicion
humana -AUC- lograda con la dosis de 100 mg) se apreciaron llagas en la cola,
escaras, y exfoliacion y descamacion de la piel con alteraciones anatomopatol dgicas.
Con 80 mg/Kg/dia o mds se observaron lesiones necroticas en la cola. Cabe destacar
que vildagliptin presenta una mayor potencia farmacolégica en los monos que en los
seres humanos. En los monos tratados con 160 mg/Kg/dia las lesiones cutaneas no
revirtieron en un periodo de recuperacion de cuatro semanas. No se han observado
lesiones cutdneas en ninguna otra especie animal, ni en los seres humanos tratados
con vildagliptin,

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La administracion del tratamiento de la diabetes debe adaptarse a las necesidades del
individuo.

La dosis recomendada de Glucemix® es de 50 6 100 mg al dia, tanto en monoterapia
como asociado a metformina, una TZD o insulina (con o sin metformina).

La dosis recomendada de Glucemix® es de 100 mg al dia en terapia de combinacién
triple con metformina y una sulfonilurea.

La dosis de 50 mg debe administrarse una vez al dia, por la mafiana. La dosis de 100
mg debe administrarse repartida en dos tomas de 50 mg cada una, por la mafiana y
por la noche.

Cuando se utiliza en combinacion dual con una sulfonilurea, la dosis recomendada
de vildagliptin es de 50 mg una vez al dia administrada por la maftana, Con este
tratamiento de combinacion, la administracion de 100 mg de vildagliptin una vez al
dia no fue mads efectiva que la administracién de 50 mg de vildagliptin una vez al dia.
No se recomie¢ndan dosis superiores a 100 mg.

Si es necesario un control glucémico mas estricto, ademis de la dosis maxima
recomendada diaria de vildagliptin, puede considerarse la adiciobn de otros
antidiabéticos como metformina, una SU, una TZD b prsulina.

Glucemix® puede administrarse con o sin alimentos

Novartis Argentina S.

10 £arm. Sergio Imirtzian
Asuntos R

et Tacruicn - MN. 11521
Apoderado

o



012 ¥yg5ss
ORIGINAL

Pacientes con insuficiencia hepatica

Glucemix® no debe ser administrado a pacientes con insuficiencia hepatica ni a
pacientes que, antes de iniciar ¢l tratamiento, tengan elevaciones de ALT o AST >3
veces el limite superior normal (ver “ADVERTENCIAS” y “Propiedades
Farmacocinéticas™).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Glucemix® en los pacientes con insuficiencia renal
leve (clearence de creatinina 250 mL/min). En los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave o con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodialisis 1a dosis
recomendada de Glucemix® es 50 mg una vez al dia (ver “Poblaciones especiales”
dentro del apartado “Propiedades farmacocinéticas™).

Pacientes de cdad avanzada

No cs necesario reajustar la dosis en los pacientes de cdad avanzada. 1a experiencia
en pacientes de 75 anos de edad y mayores es limitada y esta poblacién debe tratarse
con precaucion (ver “Farmacodinamia™ y “Farmacocinética”).

Pacientes pediatricos

No se han estudiado los efectos de Glucemix® en pacientes menores de 18 afios; por
consiguiente, no se recomienda la utilizacién de este medicamento en los pacientes
pediatricos.

CONTRAINDICACIONES

Glucemix® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
vildagliptin o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS
General
Glucemix® no cs un sustituto de la insulina en los pacientes que necesitan insulina.

No sc debe utilizar Glucemix® en los pacientes con diabetes de tipo 1 mi para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Otros

Los comprimidos de Glucemix® contienen lactosa. Los pacientes que padczcan
trastornos hereditarios de intolerancia a la galactosa o la deficiencia de lactasa de los
lapones o una deficiencia de absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar cste
medicamento.

Novartis Argentina S.A.
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PRECAUCIONES
Insuficiencia hepatica

Glucemix® no debe ser administrado a pacientes con insuficiencia hepatica ni a
pacientes que, antes de iniciar el tratamiento, tengan elevaciones de ALT 6 AST >3
veces el limite superior normal.

Monitoreo de las Enzimas Hepdticas

En raros casos se han reportado disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos
casos, los pacientes generalmente estuvieron asintomaticos sin secuelas en el examen
clinico y las pruebas de laboratorio de funcién hepatica retornaron a nivel normal
luego de la suspension del tracamiento. En la practica clinica habitual, se recomienda
efectuar pruebas de la funcién hepatica antes de instaurar el tratamiento con
Glucemix® para determinar los valores basales del paciente y repetirlos
periodicamente cada 3 meses en el primer afio y posteriormente en forma pericdica.
Los pacientes que presenten cifras elevadas de transaminasas deben ser objeto de una
segunda prueba de la funcion hepatica para confirmar el resultado, asi como de un
seguimiento posterior con pruebas frecuentes de la funcion hepatica hasta que las
cifras se normalicen. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Glucemix® si la
elevacion de AST o ALT es igual o superior a tres veces el limite superior de lo
normal (LSN) en forma persistente.

Los pacientes que desarrollan ictericia u otros signos de disfuncion hepatica deben
discontinuar el tratamiento y ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Luego de la suspension del traramiento y normalizacién de las pruebas de funcion
hepatica no se debe reinstaurar el tratamiento con Ghicemix®.

Insuficiencia cardiaca

La experiencia con vildagliptin es limitada en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase funcional I-II de la New York Heart Association (NYHA) y, por
ello, vildagliptin ha de utilizarse con precaucion en estos pacientes. No hay
experiencia del uso de vildagliptin en estudios clinicos en pacientes con clase
funcional NYHA HI-1V y, por ello, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Trastornos de la piel

En estudios toxicolégicos no clinicos en monos, se han observado lesiones de a piel,
incluyendo ampollas y ulceras, en extremidades (ver “Datos de toxicidad
preclinmica”). Aunque en los estudios clinicos no se ha observado un aumento de la
incidencia de lesiones de la piel, se dispone de experiencia limitada en pacientes con
complicaciones diabéticas de la piel. Por ello, como cuidados de rutina del paciente
diabético, se recomienda la monitorizacion de los trastornos de la piel, tales como
ampollas o 1lceras.

Interacciones

Vildagliptin presenta un bajo potencial de interaccion far Ggi no es
sustrato de las enzimas del citocromo P(CYP)450, ni i Jiduce
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dichas enzimas, no es probable quc interaccione con medicamentos concomitantes
que son sustratos, inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Combinacion con pioglitazona, metformina y gliburide

Los resultados de estudios clinicos realizados con estos antidiabéticos orales no han
mostrado interacciones farmacocinéricas relevantes.

Digoxina (sustrato de la glicoproteina P, gpP), warfarina (sustrato del CYP2C9)

Los resultados de estudios clinicos realizados en voluntarios sanos no han mostrado
interacciones farmacocinéticas relevantes, Sin cmbargo, esto no sc ha establecido en
la poblacién que recibira el tratamiento.

Combinacién con amlodipina, ramipril, valsartin o simvastatina

Se han realizado estudios clinicos de interacciones farmacolégicas con amlodipina,
ramipril, valsartan y simvastatina en sujetos sanos. En estos estudios no se han
observado interacciones farmacocinéticas relevantes tras la administracion
concomitante de vildagliptin.

Como ocurre con otros antidiabéticos orales, el efecto hipoglucemiante de

vildagliptin pucde verse reducido por determinados principios activos, incluyendo
tiazidas, corticosteroides, productos para la tiroides y simpaticomiméticos.

Embarazo

No existen datos suficicntes sobre la wtilizacién dc vildagliptin en mujercs
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a dosis
altas. Sc desconoce cl riesgo potencial en scres humanos. Debido a la ausencia de
datos en humanos, Glucemix® no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si vildagliptin pasa a la leche humana. Los estudios en animales han
demostrado la excrecién de vildagliptin en la leche materna. Glucemix® no debe
administrarse a madres que amamantan.

Efectos sobre la capacidad de manejo vy uso de maquinarias

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas. Los pacientes que sientan mareos no deben conducir vehiculos ni
utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Se obtuvicron los datos de toxicidad dc 3784 pacientcs expuestds a una dosis diaria
de 50 mg de vildagliptin (administrados en
vildagliptin (administrados ¢n dos tomas de S0 sola tomal de 100 mg) en
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estudios controlados de por lo menos 12 semanas de duracion; 2264 de esos
pacientes recibieron vildagliptin en monotratamiento y 1520, vildagliptin asociada
con otro agente; 2682 pacientes recibieron 100 mg diarios de vildagliptin (en dos
tomas de S0 mg o en una sola toma de 100 mg) y 1102 pacientes, 50 mg diarios de
vildagliptin.

La mayoria de las reacciones adversas observadas en esos estudios clinicos fueron de
naturaleza leve y transitoria y no exigieron la interrupcién del tratamiento. No se
encontrd asociacion alguna entre las reacciones adversas v la edad, origen étnico,
duracion de la exposicidon o dosis diaria.

En raros casos se han reportado disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos
casos, los pacientes fueron generalmente asintomaticos, sin secuelas a nivel clinico y
las pruebas de funcion hepdtica retornaron a los valores normales luego de la
suspension del tratamiento.

En estudios en monoterapia y de tratamiento combinados, controlados de hasta 24
semanas de tratamiento de duracion la incidencia de elevacion de ALT y AST 23
veces €l valor normal (determinadas en dos oportunidades consecutivas o hasta la
altima visita del periodo de tratamiento) fue 0,2%, 0,3% y 0,2% para vildagliptin
50 mg una vez al dia, 50 mg dos veces al dia y todos los comparadores
respectivamente. FEstas elevaciones fueron generalmente asintomdticas, no
progresaron y no estaban asociadas a colestasis ni ictericia.

Se han notificado casos raros de angioedema con vildagliptin con una incidencia
similar a los controles. Se notific6 una mayor proporcion de casos cuando
vildagliptin se administtd en combinacién con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA). La mayoria de los casos fueron de gravedad
leve y se resolvieron durante el tratamiento con vildagliptin.

Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron Glucemix® en
estudios doble ciego en monoterapia v combinaciéon o add-on se enumeran a
continuacion para cada indicacion segin la clasificacién por drganos/sistemas y
frecuencias absolutas. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (x1/10000,
<1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Monoterapia

En los estudios de monoterapia, la incidencia total de abandonos debido a reacciones
adversas no fue mayor entre los pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptin una
vez al dia (0,2%) o dos veces al dia (0,1%) que en los tratados con el placebo (0,6%)
o con los fadrmacos de comparacién {0,5%).

En los estudios en monoterapia se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia,
en el 0,5% (2 de 409) de los pacientes que recibieron una dosis diaria de 50 mg de
vildagliptin, el 0,3% (4 de 1373) de los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptin
dos veces al dia y el 0,2% (2 de 1082) de los pacientes de los grupos que recibieron
ya sea el firmaco de comparacién o bien el S¢ registraran
acontecimientos graves ni importantes.
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Glucemix® administrado en monoterapia ejerce un efecto neutro sobre el peso de los
pacientes.

Tabla 2

Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron Glucemix® 50 mg una vez
al dia {(n=409) o dos veces al dia (n=1373) como monoterapia en estudios doble
ciego.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Mareos

Poco frecuente Cefalea

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente Estrefiimiento

Trastornos generales y en el lugar de la administracién
Poco frecuente Edema periférico

Los estudios clinicos de hasta 2 afios de duracién no revelaron nuevos indicios de
toxicidad ni riesgos imprevistos con vildagliptin en monoterapia.

Combinacion con metformina

En los estudios clinicos realizados con la asociacion de vildagliptin y metformina, el
0,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento 50 mg de vildagliptin una vez al
dia mds metformina debido a reacciones adversas, comparado a ninguno en los
grupos que recibieron 50 mg de vildagliptin dos veces al dia mas metformina o bien
un placebo mas metformina.

En los estudios clinicos se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia en los
pacientes que recibieron una dosis diaria de 50 mg de vildagliptin asociada a la
metformina (0,9%), en los pacientes tratados dos veces al dia con 50 mg de
vildagliptin asociada a la metformina {0,5%) y en los que recibieron el placebo con
metformina (0,4%). No se comunicaron eventos hipoglucémicos graves en los
grupos tratados con vildagliptin.

La terapia de combinacion dual con Glucemix® y metformina ejerce un efecto neutro
sobre el peso de los pacientes.

Tabla 3

Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de Glucemix® una
vez al dia (n=233) o dos veces al dia {(n=183) asociado a metformina en estudios
doble ciego

Glucemix® en terapia de combinacion dual con metformina

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Temblores, mareos, cefalea
Novartls Argentina §.A.
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Los estudios clinicos a largo plazo de hasta 2 afios no mostraron ningin indicio
adicional de seguridad o riesgos imprevistos cuando vildagliptin fue combinado con
metformina.

Tampoco se observaron nuevas sefiales de toxicidad ni riesgos imprevistos cuando
vildagliptin se administré como tratamiento inicial asociada a metformina.

Combinacion con una sulfonilurea

En los cstudios clinicos controlados dc¢ la combinacién de 350 mg diarios de
vildagliptin + una sulfonilurea, la incidencia global de interrupciones del tratamicnto
debidas a reacciones adversas fue del 0,6% en el grupo de tratamiento con 50 mg de
vildagliptin + sulfonilurea frente al 0% en el grupo con placebo + sulfonilurea,

En los estudios clinicos, la incidencia de hipoglucemia al afiadir 50 mg diarios de
vildaglilptin a glimepirida fue del 1,2% frente al 0,6% para placebo + glimepirida.
No se notificaron episodios hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento con
vildagliptin.

En los estudios clinicos no se modifico el peso corporal respecto al valor basal al
afiadir 50 mg diarios dc vildagliptin a glimepirida (-0,1 Kg y -0,4 Kg para
vildagliptin y placebo, respectivamente).

Tabla 4

Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente Glucemix®
50 mg en combinacién con una sulfonilurea en estudios doble ciego (N=170)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Temblor, cefalca, marcos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Astenia

Combinacion con una tiazolidindiona

En los estudios clinicos realizados con la asociacién de vildagliptin y una
tiazolidindiona, el 0,7% de los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptin una vez
al dia mas pioglitazona abandonaron el tratamiento debido a reacciones adversas en
comparacién con ningun paciente de los grupos que recibieron 50 mg de vildagliptin
dos veces al dia mas pioglitazona o bien el placebo mas pioglitazona.

En los estudios clinicos no se notificaron eventos hipoglucémicos en los pacientes que
recibieron la asociacién de 50 mg de vildagliptin una vez al dia mds 45 mg de
pioglitazona, la hipoglucemia fue poco frecuente en el grupo de 50 mg de vildagliptin
dos veces al dia mas 45 mg de pioglitazona (0,6%), pero frecuente con la asociacién
de placebo mas 45 mg de pioglitazona (1,9%). No se comunicaron eventos
hipoglucémicos graves en los grupos tratados con vildagliptin.

En el estudio de adicién de vildagliptin al tratamiento|¢fop pio
del peso corporal frente al placebo fue de +0,1 Kg, cop | 1 cemix® 50 mg

16 artis Argontina 8A.

7 Farm. Sergio imirizian
/ Gte. de Asunios Regusstorios
s Codiratior Teieo - M.N. 1152

/7 spocusso

itazosd, Iy variacidon



012 ¥

ORIGINAL

administrada una vez al dia, y de +1,3 Kg, con la dosis de Glucemix® 50 mg
administrada dos veces al dia.

Al afiadir vildagliptin a un tratamiento con la dosis méaxima recomendada de
pioglitazona (45 mg una vez al dia), [a incidencia de edema periférico fue del 8,2%
con la dosis de 50 mg administrada una vez al dia y del 7,0% con esta misma dosis
administrada dos veces al dia, frente al 2,5% con la pioglitazona sola. Al afiadir
vildagliptin a la pioglitazona como terapia de combinacién inicial en pacientes que
nunca habian recibido antidiabéticos, [a incidencia de edema fue inferior a la que se
registro con la pioglitazona sola (del 3,5% con S0 mg una vez al dia y del 6,1% con
50 mg dos veces al dia, frente al 9,3% con 30 mg de pioglitazona).

Tabla §

Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de Glucemix® una
vez al dia (n=146) o dos veces al dia (r=158) asociado a una tiazolidindiona en
estudios doble cicgo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes Aumento de peso
Trastornos vascularcs

Frecuentes Edema periférico

Combinacion con insulina

En los estudios clinicos comparativos en los que se administré 50 mg de vildagliptin
dos veces al dia asociada a insulina (con o sin metformina), la incidencia total de
abandonos debido a reacciones adversas fue del 0,3% en el grupo de vildagliptin y
no se registraron en ¢l grupo del placebo.

En ambos grupos terapeuticos se registré una incidencia similar de hipoglucemia
(14,0% en el grupo de vildagliptin y 16,4% en el del placebo). Dos pacientes del
grupo de vildagliptin y é del grupo placebo refirieron episodios de hipoglucemia
grave.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una
diferencia de peso de + 0,6 Kg en el grupo de vildagliptin y ninguna variacién de
peso en ¢l grupo del placebo).

Tabla 6

Reacciones adversas descritas en pacientes que recibicron 50 mg de Glucemix® dos
veces al dia asociado a insulina (con o sin metformina, n=371)

Trastornos de] sistema nervioso
Frecuente  Cefalea, escalofrios
Trastornos gastrointestinales

Frecuente  Nduseas, enfermedad de reflujo gastroesofagi 0/\,1_

Poco frecuente Diarrea, flatulencia
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuente  Disminucién de la glucemia

Terapia de combinacion triple con metformina y una SU

No se notificaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de vildagliptin +
metformina + glimepirida; en cambio, se notificoé un 0,6% de abandonos en el grupo
placebo + metformina + glimepirida.

En ambos grupos terapéuticos la hipoglucemia fue frecuente (se registré un 5,1% de
casos en ¢l grupo de vildagliptin + metformina + glimepirida y un 1,9% de casos en
¢l grupo del placebo + metformina + glimepirida). En el grupe de vildagliptin se
registrd un episodio grave de hipoglucemia.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro thubo una
diferencia de peso de + 0,6 Kg en el grupo de vildagliptin y de -0,1 Kg en el grupo del
placebo)

Tabla 7

Reacciones adversas descritas en pacientes que recibieron 50 mg de Glucemix® dos
veces al dia asociado a metformina y una SU (n=157)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente  Mareos, temblores

Trastornos generales y en el lugar de la administracién
Frecuente Astenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuente  Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente  Hiperhidrosis

Experiencia post-marketing
Durante la etapa post-marketing se han sido reportadas las siguientes reacciones
adversas adicionales:

» Casos esporadicos de hepatitis, que revertia al retirar el tratamiento (ver
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”),

o De frecuencia desconocida*: urticaria, pancreatitis, ampollas o exfoliacién
localizada

*Como estas reacciones son comunicadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta
nltima se considera "desconocida".
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SOBREDOSIFICACION
La informacion sobre la sobredosis de vildagliptin es limitada.

Se ha obtenido informacion sobre los sintomas probables en caso de sobredosis a
partic de un estudio de tolerabilidad con dosis crecientes de Glucemix® en
voluntarios sanos durante 10 dias. Con 400 mg se observaron tres casos de dolor
muscular y casos individuales de parestesia leve y transitoria, fiebre, edema y un
aumento transitorio de los niveles de lipasa. Con 600 mg se observé un caso de
edema en pies y manos y aumentos en los niveles de creatinina fosfokinasa (CPK),
aspartato aminotransferasa (AST), proteina C-reactiva (CRP) y mioglobina. Otros
tres sujetos 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 laboratorio anormales se resolvieron sin necesidad de tratamiento.

Tratamiento

Glucemix® no es dializable, pero el metabolito principal de la hidrélisis (LAY 151)
puede eliminarse por hemodialisis. En caso de sobredosis, administrar tratamiento de
soporte.

Ante la eveniuvalidad de una sobredosificacion concurnr al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea este prospecto con atencidon antes de comenzar a tomar este medicamento.
\ Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente,

| Este medicamento ha sido prescrito solamente para usted. No lo entregue a nadie
t mds ni lo utilice para alguna otra enfermedad.
L

Consulte con su médico o farmacéutico para informacién adicional.

Contenidos del prospecto para el paciente

1. ¢Qué es Glucemix®y para qué se utiliza?
2. Antes de tomar Glucemix®

3. ¢Cémo tomar Glucemix®?

4. Posibles efectos secundarios

1. ¢Qué es Glucemix®y para qué se utiliza?
Cada comprimido de Glucemix® contiene 50
vildagliptin.

No¢artls Argentina 8.A.
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Glucemix® es un medicamento utilizado para tratar a los pacientes con Jot
diabetes tipo 2, cuya condicién no se puede controlar con dieta y ejercicio
solamente. Ayuda a controlar el nivel de azicar en la sangre. Estos
medicamentos son conocidos como antidiabéticos orales.

La diabetes tipo 2 se desarrolla cuando el cuerpo no produce suficiente
insulina o cuando la insulina que su cuerpo produce no funciona tan bien como
deberia. También puede desarrollarse si el cuerpo produce demasiado glucagén.
La insulina es una sustancia que ayuda a disminuir el nivel de azicar en la
sangre, especialmente después de las comidas. El glucagdn es otra sustancia que
desencadena la produccién de aziacar por el higado, provocando que el azicar
en sangre aumente. El pancreas produce estas dos sustancias.

Glucemix® actia haciendo que el pancreas produzca mas insulina y menos
glucagén. Glucemix® ayuda a controlar ¢l nivel de azicar en sangre.

Su médico le recetara Glucemix®, ya sea solo o en combinacién con otros
antidiabéticos, segun su estado.

Es importante que continue la dieta y/o ejercicio recomendado para usted
mientras esta en tratamiento con Glucemix®,

Pregantele a su médico si usted tiene alguna pregunta acerca de por qué le
recetaron este medicamento.

2. Antces de tomar Glucemix®

Siga todas las instrucciones dadas a usted por su médico o farmacéutico
detalladamente, incluso si difieren de la informacién contenida en este
prospecto.

No tome Glucemix®

Si es alérgico (hipersensibilidad) a vildagliptin 0 a cualquiera de los demas
componentes de Glucemix®.

Tenga especial cuidado con Glucemix®

* Si usted esta embarazada o planea quedar embarazada.
® Si usted esta en periodo de lactancia.

» Si tiene problemas de rindn.

® Si usted tiene problemas de higado.

* Glucemix® no es un sustituto de la insulina. Por lo tanto, no deberia recibir
Glucemix® para el tratamiento de la diabetes tipo 1 (es decir, su cuerpo no
produce insulina en absoluto), ni para el tratamiento de una condicién llamada
cetoacidosis diabética.

Si alguna de estas situaciones lo compete, informe a sy médico antes de tomar
Glucemix®.

Supervision de su tratamiento con Glucemix®

Novartls Argenting 8/A.
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Su médico debe asegurarse de que las siguientes pruebas se llevan a cabo:
e Azicar en sangre y orina con regularidad
* Comprobar la funcién hepitica:

- Al comicnzo del tratamicnto

- Cada 3 meses durante el primer afio de tratamicnto y, posicriormente,
con regularidad

-8i su médico lc dijo que discontinuara su tratamiento con Glucemix®,
debido a problemas en su higado, nunca comience el tratamiento con
Glucemix® nuevamente.

Administracion de Glucemix® con alimentos y bebidas
Glucemix® puede ser administrado con o sin comida.

Glucemix® y pacientes ancianos
Glucemix® puede ser utilizado por pacientes ancianos.

Glucemix® y pacientes pediatricos

No hay informacidn disponible sobre el uso de Glucemix® en nifios (menores
de 18 afios). El uso de Glucemix® en estos pacientes no se recomienda.

Mujeres embarazadas

Digale a su médico si usted estd, crec estarlo o planea quedar embarazada. Su
médico discutird con usted el riesgo potencial de tomar Glucemix® durante el
embarazo.

Pregiintele a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento
durante el embarazo.

Madres en periodo dc lactancia
No amamantc durante el tratamiento con Glucemix®,

Pregintele a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento
durante la lactancia.

Conducir 0 manejar maquinarias

Los pacientes que experimenten mareos deben evitar conducir vehiculos o
utilizar maquinas,

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Glucemix®
Glucemix® contiene un ingrediente llamado lactosay (aziicar de Ia Jeche). Si

usted ticne intolerancia a la lactosa scvera, intolefapcla a la galacfosy, o
malabsorcién de glucosa-galactosa, informe al dj e ar
Glucemix®:
artls Argentina SA.
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Toma de otros medicamentos

Digale a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento. Recuerde también aquellos no prescritos por un
médico.

3. ¢Como usar Glucemix®?

Siga todas las instrucciones dadas a usted por su médico y farmacéutico
detalladamente, incluso si difieren de las dadas en este folleto. No tome mayor
cantidad de Glucemix® de la que su médico le haya recetado.

¢Cudnto hay que tomar?
Su médico le dird exactamente cuantos comprimidos de Glucemix® debe tomar.

La dosis habitual de Glucemix® es de S0 mg 6 100 mg al dia. La dosis de 50
mg debe ser tomada como 50 mg una vez al dia (mafiana). La dosis de 100 mg
se debe tomar como 50 mg dos veces al dia (mafiana y tarde). Dependiendo de
¢6mo responda al tratamiento, su médico puede sugerir un ajuste de la dosis.

Su médico le recetard Glucemix®, ya sea solo o en combinacién con otros
antidiabéticos, segun su estado.

¢ Cuando y como tomar Glucemix®?

Glucemix® se debe tomar a la mafiana (50 mg una vez al dia) o por la manana
y por la noche (50 mg dos veces al dia).

Los comprimidos deben tragarse enteros con un vaso de agua.

¢Por cuanto tiempo debo tomar Glucemix®?

Siga tomando Glucemix® todos los dias durante el tiempo que su médico se lo
indique. Puede que tenga que permanecer en este tratamiento durante un largo
periodo de tiempo. Su médico le realizara controles periddicos para comprobar
que el tratamiento esté surtiendo el efecto deseado.

Si su médico le dijo que discontinuara su tratamiento con Glucemix®, debido a
problemas en el higado, nunca vuelva a retomar el tratamiento con Glucemix®.

Si usted tiene preguntas acerca de cuanto tiempo debe tomar Glucemix®, hable
con su médico.

Si se olvida de tomar Glucemix®

Si se olvida de tomar Glucemix®, témelo tan pronto como se acuerde. Luego,
tome su siguiente dosis a la hora habitual. Sin embargo, si ya casi es hora para
su proxima dosis, omita la dosis olvidada. No tome una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.
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Si toma mas Glucemix® del que debiera

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos de Glucemix®, o si
otra persona ha tomado su medicamento, consulte a un médico
inmediatamente. Es posible que necesite atencion médica. Muestre al médico el
envase, si es posible.

4, Posibles efectos adversos
Glucemix® puede tener algunos efectos secundarios en ciertas personas.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos mientras
tomaban Glucemix®, solo ¢ en combinacién con otro medicamento
antidiabético:

Algunos de los sintomas necesitan atencion médica inmediata:

Debe dejar de tomar Glucemix® y consultar a su médico inmediatamente si
usted experimenta los siguientes sintomas:

» Hinchazén de la cara, lengua o garganta, dificultad para tragar, dificultad
para respirar, apariciéon repentina de sarpullido o urticaria {sintomas de
reaccion alérgica severa llamada "angioedema").

» DPiel y ojos amarillos, nduseas, pérdida del apetito, orina de color claro
(posibles sintomas de problemas hepiticos).

* Dolor intenso parte superior del estomago (posible signo de inflamacién del
pancreas).

Otros efectos secundarios:

Efectos secundatios frecuentes (es probable que se produzca en menos de 1 de
cada 10 pacientes).

Efectos adversos poco frecuentes (es probable que se produzca en menos de 1
de cada 100 pacientes).

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos mientras
tomaban Glucemix® solo:

® Frecuentes: Mareo.

* Poco frecuentes: Dolor de cabeza, estrefiimiento, hinchazon de las manos,
tobillo o pie (edema).

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos mientras
tomaban Glucemix® y metformina:

* Frecuentes: temblor, dolor de cabeza, mareos.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes |[¢feftes adversos tras
tomaban Glucemix®y una sulfonilurea: No¥artis Argentina S.A.
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* Frecuentes: temblor, dolor de cabeza, marcos, debilidad.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos mientras
tomaban Glucemix®y una glitazona:

» Frecuentes: aumento de peso, hinchazén de manos, tobillos o pies (edema).
¢ Poco frecuentes: Dolor de cabeza.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos micntras
tomaban Glucemix® e insulina {con o sin metformina):

* Frecuentes: Dolor de cabeza, escalofrios, nauseas, disminuciéon de la glucosa
en la sangre, flatulencia, pirosis.

® Poco frecuentes: diarrea, flatulencia.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos mientras
tomaban Glucemix®con metformina y una sulfonilurea:

¢ Frecuentes: mareos, temblor, debilidad, bajo nivel de glucosa {azdcar) en la
sangre, sudoracion excesiva

Si alguno de estos le afecta de forma importante, digale a su médico.

Algunos pacientes han experimentado otros efectos secundarios, mientras
tomaban Glucemix®, solo o en combinacién con otro medicamento
antidiabético:

e Erupcion cutanea con picazdn, exfoliacion de la piel localizada o am pollas.

Si alguno de estos le afecta de forma importante, digale a su médico.

Si usted nota cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto,
consulte con su médico o farmacéutico.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 4, 7,28, 56 comprimidos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
No conservar a temperatura superior a 30°C. - Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio jde Salud - Cegtificado N°
36.649
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