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PROYECTO DE PROSPECTO

CARFLAX® MET 50/850 y 50/1000
VILDAGLIPTINA / METFORMINA CIH
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Formula

Cada comprimido recubierto de 850 mg — 50 mg contiene:

Metformina clorhidrato (*) 850,00 mg; Vildagliptina 50,00 mg; Povidona K30 (*) 11,63
mg; Povidona K90 (*) 17,89 mg; Crospovidona (*) 1,79 mg; Almiddn pregelatinizado (*)
8,95 mg; Estearato de magnesio (*) 4,47 mg; Almidén glicolato de sodio 6,00 mg; Oxido
de hierro amarillo 2,364 mg; Celulosa microcristalina PH 101 59,44 mg; Lactosa anhidra
178,01 mg; Estearato de magnesio 3,75 mg; Laca recubrimiento APV (**) 22,936 mg

(*) Composicién Metformina HCL CD 95%: Metformina HCL 95,00%; almiddn
pregelatinizado 1,00%; Povidona K30 1,30%; Povidona K90 2,00%; Crospovidona 0,20%;
Estearato de magnesio 0,50 %.

(**) Composicidon Laca recubrimiento APV: Alcohol polivinilico: 40,0 %; Polietilenglicol
3350: 20,3 % Talco: 14,7 % Dioxido de titanio: 25 %

Cada comprimido recubierto de 1000 mg — 50 mg contiene:

Metformina clorhidrato (*) 1000,00 mg; Vildagliptina 50,00 mg; Povidona K30(*) 13,684
mg; Povidona K90 (*) 21,053 mg; Crospovidona (*) 2,105 mg; Almiddn pregelatinizado
(*) 10,526 mg; Estearato de magnesio (*) 5,260 mg; Almidon glicolato de sodio 6,00 mg;
Oxido de hierro amarillo 0,30 mg; Celulosa microcristalina PH 101 59,44 mg; Lactosa
anhidra 178,01 mg; Estearato de magnesio 3,75 mg; Laca recubrimiento APV (**) 25,000
mg

(*) Composicion Metformina HCL CD 95%: Metformina HCL 95,00%; almiddn
pregelatinizado 1,00%; Povidona K30 1,30%; Povidona K90 2,00%; Crospovidona 0,20%;
Estearato de magnesio 0,50 %.

(**) Composicidon Laca recubrimiento APV: Alcohol polivinilico: 40,0 %; Polietilenglicol
3350: 20,3 % Talco: 14,7 %, Didxido de titanio: 25 %.

Accion terapéutica
Grupo farmacoterapéutico: farmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales, cédigo ATC: A10BD08
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Indicaciones terapéuticas

CARFLAX MET estd indicado como un adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el
control de la glucemia en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

- en pacientes que no se controlan adecuadamente con metformina en monoterapia.
- en pacientes que ya estan siendo tratados con la combinacién de vildagliptina y
metformina, en comprimidos individuales.

- en combinacidon con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes,
incluida la insulina, cuando éstos no proporcionen un control de la glucemia adecuado.

Posologia y forma de administracién

Posologia

Adultos con funcidn renal normal (TFG 2 90 ml/min)

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con CARFLAX MET debe individualizarse

basandose en la pauta posolégica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin
superar la dosis diaria maxima recomendada de 100 mg de vildagliptina. El tratamiento
con CARFLAX MET se puede iniciar con dos comprimidos diarios de 50 mg/850 mg o de
50 mg/1000 mg, uno por la mafiana y otro por la noche.

- Para pacientes controlados inadecuadamente con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia:

La dosis inicial recomendada de CARFLAX MET consiste en 50 mg de vildagliptina dos
veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con la dosis de metformina que ya esté
tomando el paciente.

- Para pacientes que cambian desde la administracion conjunta de vildagliptina y
metformina en comprimidos separados:

CARFLAX MET se debe iniciar a la dosis de vildagliptina y metformina que ya estuvieran
tomando.

- Para pacientes controlados inadecuadamente con terapia de combinacion dual con
metformina junto con una sulfonilurea:

La dosis de CARFLAX MET consiste en 50 mg de vildagliptina dos veces al dia (dosis total
diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el
paciente. Cuando CARFLAX MET se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser
necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

- Para pacientes controlados inadecuadamente con la terapia de combinacién dual
compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina:

La dosis de CARFLAX MET consiste en 50 mg de vildagliptina dos veces al dia (dosis total
diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el
paciente.

No se dispone de datos de seguridad y eficacia de vildagliptina y REthARAB ¥ &iny S-A-

. Quimica e Industria!
terapia oral de combinacidn triple con una tiazelidindiona.

3

IF- 2026 59286720-APN- DERM#AN MAT
DANIELA A. CASA ELENA RUT ZIFFER__

FARMACGUTICA APODERADA
DIRECTORA TECNICA

Pégina 2 de 22



LAZAR

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

Dado que metformina se excreta por via renal y que los pacientes de edad avanzada
tienden a presentar una funcién renal disminuida, cuando estos pacientes estén en
tratamiento con CARFLAX MET debe monitorizarse regularmente su funcién renal.

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan
metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a
un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada,
se debe evaluar la funciéon renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses.

La dosis diaria maxima de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis
diarias. Se deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis
lactica (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo) antes de considerar el
inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de CARFLAX MET, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinaciéon de dosis fija.

TFGe ml/min Metformina Vildagliptina

60-89 La dosis maxima diaria es de 3.000 mg Se No se requiere ajuste de dosis
puede considerar la reduccion de la
dosis en relacion al deterioro de la
funcién
renal.

45-59 La dosis maxima diaria es de 2.000 mg | Dosis diaria total maxima es 50 mg.

La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de
la dosis maxima.

30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de
la dosis maxima.

<30 Metformina esta contraindicada.

Insuficiencia hepdtica

CARFLAX MET no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendo
aquellos pacientes con valores pre-tratamiento de alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST) > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN).

Poblacion pedidtrica
CARFLAX MET no esta recomendado para use-emn nifies y adolescentes (< 18 afios). No
se ha establecido la seguridad y eficacia e CARFLAX MET en nifio§ y adolesegntss (< 18

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industria!
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afios). No se dispone de datos.

Forma de administracidn

Via oral.
La administracion de CARFLAX MET con o justo después de las comidas puede reducir los
sintomas gastrointestinales asociados a metformina.

Contraindicaciones

— Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

— Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética)

— Pre-coma diabético

— Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)

— Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcién renal, tales como:
deshidratacién, infeccion grave, shock, administracién intravascular de medios de
contraste yodados.

— Enfermedad crdénica o aguda que pueda causar hipoxia tisular, como: insuficiencia
cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock.

— Insuficiencia hepatica

— Intoxicacién alcohélica aguda, alcoholismo

— Lactancia

Advertencias y precauciones especiales de empleo

General
CARFLAX MET no es un sustituto de la insulina en pacientes que requieran insulina y no
debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave que se produce
con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de
enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacién de metformina se
produce durante el empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de
acidosis lactica.

En caso de deshidratacién (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta
de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda
contactar con un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de
manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben
iniciar con precaucidon en los pacientes tratados con metformina. Bfrm%ézlﬁ S.A.

||nmu,a e Industriai
riesgo para la acidosis lactica son el consume-excesivo de alcohol, insuficiencia

hepatica, ’
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la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado
a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis
lactica.

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica.
La acidosis lactica se caracteriza por disnea aciddtica, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma. En caso de que se sospeche de la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencion
médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una disminucién del pH
sanguineo (<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (>5 mmol/l) y un aumento
del desequilibrio anidnico y del cociente lactato/piruvato.

Pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas o con sospecha de enfermedades
mitocondriales:

En los pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas, como el sindrome de
encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios similares a ictus (MELAS) y la
diabetes de herencia maternay sordera (MIDD), no se recomienda el uso de metformina
debido al riesgo de exacerbacién de la acidosis lactica y de complicaciones neuroldgicas
que pueden provocar un empeoramiento de la enfermedad.

En caso de signos y sintomas indicativos de sindrome de MELAS o de MIDD tras la toma
de metformina, se debe retirar inmediatamente el tratamiento con metformina y
realizar una rapida evaluacién diagnéstica.

Administracion de medios de contraste yodados:

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacién de
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Por tanto, la administracién
de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién
renal y comprobado que es estable.

Funcién renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de
entonces. La metformina estd contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se
debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcién
renal.

Los medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién renal, producir un
cambio hemodinamico significativo, o inhibir el transporte renal y aumentar Ia

exposicién sistémica de metformina, se deben usar con precaucion.
Dr. LAZAR y Cia. S.A.

- . . Quimica e Iindustria!
Insuficiencia hepatica
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tratamiento de ALT o AST > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), no deben
ser tratados con CARFLAX MET.

Monitorizacion de las enzimas hepdticas

Con vildagliptina, se han notificado casos raros de disfuncién hepdtica (incluyendo
hepatitis). En estos casos, los pacientes fueron generalmente asintomdticos sin secuelas
clinicas y los resultados de los controles de la funcién hepatica volvieron a la normalidad
tras la interrupcion del tratamiento.

Deben realizarse controles de la funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con
CARFLAX MET para determinar los valores basales del paciente. Durante el tratamiento
con CARFLAX MET debe monitorizarse la funcién hepdtica a intervalos de tres meses
durante el primer afio y después de forma periddica. Los pacientes que desarrollen un
aumento de los niveles de transaminasas deben ser monitorizados con una segunda
evaluacidn de la funcién hepatica para confirmar los hallazgos y se les debe realizar un
seguimiento posterior con controles frecuentes de la funcidon hepatica hasta que los
valores anormales vuelvan a la normalidad. En caso de que persistan aumentos de 3
veces el limite superior de la normalidad (LSN) de AST o ALT o aumentos mayores, se
recomienda interrumpir el tratamiento con CARFLAX MET. Debe interrumpirse el
tratamiento con CARFLAX MET en los pacientes que presenten ictericia u otros signos
gue sugieran una disfuncidn hepatica.

Tras la interrupcién del tratamiento con CARFLAX MET y la normalizacién de los
resultados de las pruebas de funcién hepatica, el tratamiento con CARFLAX MET no debe
reiniciarse.

Trastornos de la piel

En estudios toxicoldgicos no clinicos en monos se han observado lesiones de la piel,
incluyendo ampollas y Ulceras, en extremidades. Aunque en los ensayos 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. Ademas, se
han notificado casos post- comercializacidn de lesiones de la piel bullosas y exfoliativas.
Por ello, como cuidados de rutina del paciente diabético, se recomienda la
monitorizacién de los trastornos de la piel, tales como ampollas o Ulceras.

Pancreatitis aguda

El uso de vildagliptina se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los
pacientes deberdn ser informados acerca del sintoma caracteristico de la pancreatitis
aguda.

Si se sospecha pancreatitis, se debera interrumpir el tratamiento con vildagliptina. Si se

confirma pancreatitis aguda, el tratamiento con vildagliptina no de%'é "'é}?ﬁeigﬂ i, S.A.

ica e Industria!
debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis agu a.
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Hipoglucemia
Es conocido que las sulfonilureas causan hipoglucemias. Los pacientes que reciben

vildagliptina en combinacién con una sulfonilurea pueden tener el riesgo de sufrir
hipoglucemias. Por tanto, puede ser necesario una dosis mas baja de sulfonilurea para
reducir el riesgo de hipoglucemia.

Cirugia

La metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general,
espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia
o tras la reanudacidén de la nutricidn oral, siempre que se haya reevaluado la funcién
renal y comprobado que es estable.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interacciones con CARFLAX MET. A
continuacién, se presenta la informacién disponible sobre los principios activos
individuales.

Vildagliptina

Vildagliptina presenta un bajo potencial de interaccidon con otros medicamentos que se
administran simultdaneamente. Dado que vildagliptina no es un sustrato enzimatico del
citocromo P (CYP) 450 y no inhibe o induce las enzimas del CYP 450, no es probable que
interactle con principios activos que sean sustratos, inhibidores o inductores de estas
enzimas.

Los resultados de ensayos clinicos realizados con vildagliptina en combinacién con los
antidiabéticos orales pioglitazona, metformina y gliburida no han mostrado
interacciones farmacocinéticas relevantes en la poblacién diana.

Los ensayos clinicos de interaccién farmacoldgica realizados en voluntarios sanos con
digoxina (sustrato de la glicoproteina P, gpP), warfarina (sustrato del CYP2C9) no han
mostrado interacciones farmacocinéticas relevantes tras la administracion
concomitante con vildagliptina.

Se han realizado ensayos clinicos de interacciones farmacoldgicas con amlodipino,
ramipril, valsartdn y simvastatina en sujetos sanos. En estos ensayos no se han
observado interacciones farmacocinéticas relevantes tras la administracién
concomitante con vildagliptina. Sin embargo, esto no se ha establecido en la poblacién
diana.

Combinacidn con inhibidores de la ECA

Podria haber un aumento del riesgo de angioedema en pacientes que tomen de forma
concomitante inhibidores de la ECA.

Como ocurre con otros antidiabéticos orales, el efecto hipoglucemiante de vildagliptina
puede verse reducido por determinados principios activos, mchVJT%AEa‘hSé? S.A.

Quimica e Industria!
corticosteroides, productos para la tiroides y simpaticomiméticos.
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Metformina

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacidn alcohdlica estd asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica,
especialmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la
prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya
reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. ej., los AINEs, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando
se inicien o se utilicen estos productos en combinacién con metformina, es necesario
supervisar de manera estrecha la funcion renal.

Los glucocorticoides, los agonistas beta-2 y los diuréticos tienen una actividad
hiperglucemiante intrinseca. Se debe informar al paciente y realizar un control mas
frecuente de la glucosa en sangre, especialmente al inicio del tratamiento. Si fuese
necesario, puede tener que ajustarse la dosis de CARFLAX MET durante el tratamiento
concomitante y cuando este se interrumpa.

Los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) pueden disminuir los
niveles de glucosa en sangre. Si fuese necesario, se debe ajustar la dosis del
medicamento antidiabético durante el tratamiento con el otro medicamento y cuando
este se interrumpa.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas de transporte
tubular renal comunes involucrados en la eliminacién renal de metformina (por ejemplo,
transportador catidnico organico-2 [OCT2, por sus siglas en inglés] / inhibidores de
extrusion de mualtiples farmacos y toxinas [MATE, por sus siglas en inglés] como
ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicion
sistémica a la metformina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de CARFLAX MET en mujeres embarazadas. Para
vildagliptina, los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a dosis altas.

Para metformina, los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la
reproduccidn. Los estudios en animales realizados con vildagliptina y metformina no han
mostrado evidencia de teratogenicidad pero mostraron efectos B SOERRY B S-A-
maternotdxicas. Se desconoce el riesgo en_seres-humanos. CARFLAc)l(uII\'/?El 2ho %“‘busma'

utilizarse durante el embarazo.
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Lactancia

Estudios en animales muestran que metformina y vildagliptina se excretan en la leche.
Se desconoce si vildagliptina se excreta en la leche materna pero metformina se excreta
en cantidades bajas. Debido al riesgo potencial de hipoglucemia en el neonato
relacionada con metforminay a la ausencia de datos en seres humanos con vildagliptina,
CARFLAX MET no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre el efecto de CARFLAX MET en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Metformina en monoterapia no produce hipoglucemia y por lo tanto no afecta a la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante, se debe advertir al paciente
de los riesgos de aparicion de hipoglucemia cuando metformina se utiliza en
combinacién con otros antidiabéticos.

Debido al contenido en vildagliptina la capacidad de concentracién y de reaccién del
paciente pueden verse afectadas como consecuencia de una hipoglucemia o una
hiperglucemia o a consecuencia de la reduccién de la capacidad visual. Esto puede
constituir un riesgo en situaciones donde estas capacidades sean de especial
importancia (por e]. conducir un automoévil o manejo de maquinaria).

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad se obtuvieron de un total de 6 197 pacientes expuestos a
Vildagliptina/Metformina en ensayos aleatorizados controlados con placebo. De estos
pacientes, 3698 pacientes recibieron Vildagliptina/Metformina y 2499 pacientes
recibieron placebo/metformina.

La mayoria de las reacciones adversas fueron leves y transitorias, no fue necesario
interrumpir el tratamiento. No se encontré asociacién alguna entre las reacciones
adversas y la edad, origen étnico, duracién de la exposicidon o dosis diaria. El uso de
vildagliptina estd asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis. Se ha notificado
acidosis lactica tras el uso de metformina, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal subyacente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron vildagliptina en ensayos
clinicos doble ciego en monoterapia y terapias add-on se enumeran a continuacion
segun el sistema de clasificacidon de érganos y frecuencias absolutas. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(21/1000a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponible r'LMMcﬁf@S S.A.

g mica e ind strla.
adversas se enumeran en orden decreciente de-gravedad dentro de cada intervalo

frecuencia.
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Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron vildagliptina y

metformina (como monocomponentes o como combinacion de dosis fijas), o en

combinacion con otros tratamientos antidiabéticos, en
experiencia post-comercializacion

ensayos clinicos y durante la

adversa

Clasificacion por d6rganos y sistemas — reaccionFrecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto respiratorio superior

Frecuentes

Nasofaringitis

Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemia

Poco frecuentes

Pérdida de apetito

Poco frecuentes

acidosis lactica

Disminucién de la absorcién de la vitamina B12 yMuy raras*

Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecuentes
Cefalea Frecuentes
Temblor Frecuentes

Sabor metalico

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Vomitos Frecuentes
Diarrea Frecuentes
Nauseas Frecuentes
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Frecuentes
Flatulencia Frecuentes
Estrefiimiento Frecuentes
Dolor abdominal incluyendo dolor abdominal superior [Frecuentes

Pancreatitis

Poco frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis Frecuentes
Prurito Frecuentes
Erupcién Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Eritema Poco frecuem@st_AZAR vy Cia. S.A.
Urticaria Poco frecuentRsimica e industria!

Lesiones de la piel exfoliativas y bullosas, incluidosel
penfigoide bulloso

Frecuencia no conocida‘r
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Vasculitis cutanea Frecuencia no conocida

¥

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Frecuentes
Mialgia Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia Frecuentes
Fatiga Poco frecuentes
Escalofrios Poco frecuentes
Edema periférico Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Pruebas de funcidn hepatica alteradas Poco frecuentes

* Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron metformina en monoterapia y|
qgue no se observaron en pacientes que recibieron la combinacién de dosis fija de
vildalgiptina+metformina.

Consulte el resumen de las caracteristicas del producto de metformina para obtener
informacién adicional.

" Segun la experiencia post-comercializacién.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Vildagliptina

Insuficiencia hepdtica

Se han notificado casos raros de disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos

casos, los pacientes fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y la funcién
hepatica volvié a la normalidad tras la interrupcidn del tratamiento. En ensayos clinicos
controlados en monoterapia y en combinaciéon de hasta 24 semanas de duracidn, la
incidencia de elevaciones de ALT o AST = 3x LSN (a efectos de clasificacion, presentes al
menos en 2 determinaciones consecutivas o en la visita final durante el tratamiento) fue
de 0,2%, 0,3% y 0,2% para vildagliptina 50 mg una vez al dia, vildagliptina 50 mg dos
veces al dia y todos los comparadores, respectivamente. Estas elevaciones de las
transaminasas fueron generalmente asintomadticas, no progresaron ni se asociaron a
colestasis o ictericia.
Angioedema
Se han notificado casos raros de angioedema con vildagliptina con una incidencia similar
a los controles. Se notific6 una mayor proporcién de casos cuando vildagliptina se
administré en combinacién con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). La mayoria de los casos fueron de gravedad leve y se resolvieron con el
tratamiento continuo con vildagliptina.
Hipoglucemia

A%AR; Cia. S.A.
La hipoglucemia fue poco frecuente cuando se utilizd wldagheﬂn il e°l)mFustr|a
monoterapia en estudios comparativos de menoterapia controlados con un comparador
activo o placebo (0,2%). No se notificafon casos severos o grayes de hlpoglucemla

| F-2026-59286720-APN- DERM#AN MAT
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Cuando se utilizé como complemento de metformina, se produjo hipoglucemiaen el 1%
de los pacientes tratados con vildagliptina y en el 0,4% de los pacientes tratados con
placebo. Cuando se afiadié pioglitazona, se produjo hipoglucemia en el 0,6% de los
pacientes tratados con vildagliptina y en el 1,9% de los pacientes tratados con placebo.
Cuando se anadioé sulfonilurea, se produjo hipoglucemia en el 1,2% de los pacientes
tratados con vildagliptina y en el 0,6% de los pacientes tratados con placebo. Cuando se
afiadieron sulfonilurea y metformina, se produjo hipoglucemia en el5,1% de los
pacientes tratados con vildagliptina y en el 1,9% de los pacientes tratados con placebo.
En pacientes que tomaban vildagliptina en combinacién con insulina, la incidencia de
hipoglucemia fue del 14% para vildagliptina y del 16% para placebo.

Metformina

Disminucion de la absorcion de la vitamina B12

Muy raramente se ha observado una disminucidn en la absorcién de la vitamina B12 con
disminucion de los niveles séricos en pacientes que han sido tratados con metformina
durante un periodo prolongado. Se recomienda considerar dicha etiologia si un paciente
presenta anemia megaloblastica.

Funcidn hepdtica

Se han notificado casos aislados de alteraciones en las pruebas de funcién hepatica o
hepatitis que se resolvieron tras la interrupcion de metformina.

Alteraciones gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales ocurren con mayor frecuencia durante el
inicio de la terapia y se resuelven espontdneamente en la mayoria de los casos. Para
prevenirlos, se recomienda tomar metformina en 2 tomas diarias durante o después de
las comidas. Un aumento lento de la dosis

también puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Comunicacidén de efectos adversos

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a:Laboratorio Dr. Lazar

011-5550-2900

www.lazar.com.ar

ANMAT

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos

0800-333-1234
Dr. LAZAR y Cia. S.A.

Sobredosis Quimica e Industria!

No hay datos disponibles sobre la sobredgsis de CARFLAX MET. :
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Vildagliptina

La informacidn sobre la sobredosis de vildagliptina es limitada.

Sintomas

Se ha obtenido informacién sobre los sintomas probables en caso de sobredosis a partir
de un estudio de tolerabilidad con dosis crecientes de vildagliptina 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 observd un caso de edema en pies y manos y
aumentos en los niveles de creatinina fosfokinasa (CPK), AST, proteina C-reactiva (CRP)
y mioglobina.

Otros tres sujetos experimentaron edema en los pies, con parestesia en dos casos. Tras
interrumpir la administracién del medicamento en estudio, todos los sintomas y los
valores de laboratorio anormales se resolvieron sin necesidad de tratamiento.
Metformina

Una sobredosis masiva de metformina (o si existe riesgo de acidosis lactica) puede dar
lugar a acidosis lactica, lo que es una urgencia médica y debe tratarse en un hospital.
Tratamiento

El método mas eficaz para eliminar metformina es la hemodidlisis. Sin embargo,
vildagliptina no puede eliminarse por hemodialisis, pero si su principal metabolito de
hidrélisis (LAY 151). Se recomienda un tratamiento de soporte.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales, cddigo ATC: A10BD08

Mecanismo de accion

CARFLAX MET combina dos farmacos antidiabéticos con mecanismos de accidn
complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2:
vildagliptina, un miembro del grupo de los potenciadores de los islotes pancreaticos, y
metformina, un miembro del grupo de las biguanidas.

Vildagliptina, un miembro del grupo de los potenciadores de los islotes pancredticos, es
un inhibidor potente y selectivo de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Metformina actua
principalmente disminuyendo la produccién hepatica endégena de glucosa.

Efectos farmacodinamicos

Vildagliptina
Vildagliptina actua principalmente inhibiendo la dipeptidil peptlda?5 !r X)

c[ﬂT S.A.
q_ dustrla.
enzima responsable de la degradacién de las-hermonas incretinas GLP-1 Teptl [6)

similar al glucagoén) y GIP (polipéptido |nsul|notrop|co dependignte’ de glucosad.
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La administraciéon de vildagliptina da lugar a una inhibicidn rapida y completa de la
actividad de la DPP-4, lo que origina un aumento de los niveles endégenos posprandiales
y en ayunas de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP.

Mediante el aumento de los niveles enddgenos de las hormonas incretinas, vildagliptina
potencia la sensibilidad a la glucosa de las células beta, favoreciendo la secrecién de
insulina dependiente 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 funcidn de las células beta, incluyendo el HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-
), el cociente proinsulina/insulina y las medidas de sensibilidad de las células beta en el
test de tolerancia a la comida con muestreo multiple. En individuos no diabéticos
(glucemia normal), vildagliptina no estimula la secrecidn de insulina ni reduce los niveles
de glucosa.

Mediante el aumento de los niveles de GLP-1, vildagliptina también potencia la
sensibilidad de las células alfa a la glucosa, adecuando mejor la secrecién de glucagén
en funcién de la glucosa.

Al aumentar los niveles de la hormona incretina y con ello potenciar el aumento del
cociente insulina/glucagdn durante la hiperglucemia, disminuye la liberacién hepatica
de glucosa en la fase posprandial o en ayunas, consiguiendo una reduccién de la
glucemia.

El efecto de retraso sobre el vaciado gastrico, conocido cuando aumentan los niveles de
GLP-1, no se observa con el tratamiento con vildagliptina.

Metformina

Metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes que disminuye la
glucosa plasmatica basal y post-prandial. No estimula la produccién de insulina y por lo
tanto no produce hipoglucemia ni un aumento del peso corporal.

Metformina puede disminuir la glucemia mediante tres mecanismos:

- reduccién de la produccion hepatica de glucosa por la inhibicién de Ia
gluconeogénesis y glucogenolisis;

- en musculo, incrementando moderadamente la sensibilidad a la insulina, mejorando
la captacion y utilizacion de la glucosa periféricas;

- retrasando la absorcién de glucosa intestinal.

Metformina estimula la sintesis de glucégeno intracelular al actuar sobre la glucégeno
sintasa y aumenta la capacidad de transporte de tipos especificos de transportadores de
membrana de la glucosa (GLUT-1 y GLUT-4).

En humanos, independientemente de su accidén sobre la glucemia, metformina tiene
efectos favorables sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a dosis

terapéuticas en ensayos clinicos controlados a medio o largo plazo: metformina reduce
Dr. LAZAR y Cia. S.A.

los niveles séricos de colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos.
dhustrla.

El ensayo clinico aleatorizado prospectivo UKPBS-{LIK Prospective D/abetes tu y”
establecido el beneficio a largo plazo del £ontrol mtenswo de |3 glidcosa en safigre en la
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diabetes tipo 2. El andlisis de los resultados de pacientes con sobrepeso tratados con
metformina tras el fracaso de la dieta como tratamiento Unico mostré:

- una reduccién significativa del riesgo absoluto de cualquier complicacién
relacionada con la diabetes en el grupo con metformina (29,8 acontecimientos/1.000
pacientes-afio) en comparacién a la dieta como Unico tratamiento (43,3
acontecimientos/1.000 pacientes-afio), p=0,0023 y en comparacién a los grupos
combinados de insulina y sulfonilurea, ambas en monoterapia (40,1
acontecimientos/1.000 pacientes-afio), p=0,0034;

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de la mortalidad relacionada con
diabetes: metformina 7,5 acontecimientos/1.000 pacientes-afio, dieta como Unico
tratamiento 12,7 acontecimientos/1.000 pacientes-afio, p=0,017;

- unareduccion significativa del riesgo absoluto de la mortalidad global: metformina
13,5 acontecimientos/1.000 pacientes-afio en comparacidén a la dieta como Unico
tratamiento 20,6 acontecimientos/1.000 pacientes-afio (p=0,011), y en comparacion a
los grupos combinados de insulina y sulfonilurea, ambas en monoterapia 18,9
acontecimientos/1.000 pacientes-afio (p=0,021);

- unareducciodn significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina
11 acontecimientos/1.000 pacientes-afio, dieta como Unico tratamiento

18 acontecimientos/1.000 pacientes-afio (p=0,01).

Eficacia clinica y seguridad
La adicion de vildagliptina al tratamiento de pacientes con un control insuficiente de la

glucemia a pesar del tratamiento con metformina en monoterapia dio lugar tras seis
meses de tratamiento a reducciones medias adicionales de la HbA1c¢ estadisticamente
significativas en comparacion con placebo (diferencias entre grupos de -0,7% a -1,1%

para 50 mgy 100 mg de vildagliptina, respectivamente). La proporcion de pacientes que
lograron una disminucion de la HbA1c de 2 0,7% respecto al valor basal fue mas alta y
estadisticamente significativa en ambos grupos con vildagliptina mds metformina (46%
y 60%, respectivamente) en comparacion con el grupo con metformina mas placebo
(20%).

En un ensayo de 24 semanas, vildagliptina (50 mg dos veces al dia) se compard con
pioglitazona (30 mg una vez al dia) en pacientes controlados inadecuadamente con
metformina (dosis media diaria: 2020 mg). La reducciéon media de HbA1c desde un valor
basal del 8,4% fue del -0,9% para vildagliptina afiadida a metformina y del -1,0% para
pioglitazona afiadida a metformina. En pacientes que recibieron pioglitazona afadida a
metformina se observé un aumento de peso medio de +1,9 kg en comparacién con el
+0,3 kg de aquellos que recibieron vildagliptina afiadida a metformina.

En un ensayo clinico de 2 afios de duracién, vildagliptina (50 mg dq§ V‘Lﬁﬁkd' € s
comparoé con glimepirida (hasta 6 mg/dia — dosis media al cabo de 2 gfigsitd éng}‘ﬁ;gtria;
pacientes tratados con metformina (dosis media diaria: 1894 mg). Después de 1 afio, la

reduccion media de HbA1c fue del -0,4% con vildagliptina afadida. a metfor.mra y del -
IF- 2026 50286720-APN- DERM#AN MAT
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0,5% con glimepirida afiadida a metformina, desde un valor basal de HbA1c de 7,3%. El
cambio en el peso corporal fue de -0,2 kg con vildagliptina versus +1,6 kg con
glimepirida. La incidencia de hipoglicemia fue significativamente menor en el grupo de
vildagliptina (1,7%) que en el grupo de glimepirida (16,2%). Al analizar las variables (a los
2 afios), la HbA1c fue similar a los valores basales en ambos grupos de tratamiento y los
cambios en el peso corporal y las diferencias hipoglicémicas se mantuvieron.

En un ensayo de 52 semanas, se compard vildagliptina (50 mg dos veces al dia) con
gliclazida (dosis media diaria: 229,5 mg) en pacientes no controlados adecuadamente
con metformina (dosis de metformina al inicio 1.928 mg/dia). Después de 1 afio, las
reducciones medias de HbA1c¢ fueron de -0,81% con vildagliptina afiadida a metformina
(valor basal medio de HbA1c 8,4%) y -0,85% con gliclazida afiadida a metformina (valor
basal medio de HbA1c 8,5%); se consiguid no-inferioridad estadistica (IC 95% -0,11 —
0,20). El cambio en el peso corporal con vildagliptina fue del +0,1 kg comparado con el
aumento de peso del +1,4 kg con gliclazida.

En un ensayo de 24 semanas se evalud la eficacia de la dosis de combinacion fija de
vildagliptina y metformina (dosis titulada gradualmente hasta 50 mg/500 mg dos veces
al dia 6 50 mg/1.000 mg dos veces al dia) como terapia inicial en pacientes sin
tratamiento previo. La administracién de CARFLAX MET 50 mg/1.000 mg dos veces al dia
redujo la HbA1c en -1,82%, CARFLAX MET 50 mg/500 mg dos veces al dia la redujo en -
1,61%, metformina 1.000 mg dos veces al dia la redujo en -1,36% vy vildagliptina 50 mg
dos veces al dia la redujo en -1,09% respecto a un valor basal medio de HbA1c de 8,6%.
La reduccidn en HbA1c observada en pacientes con un valor basal > 10% fue mayor.

Se realizd un ensayo clinico controlado con placebo, doble ciego, randomizado, de 24
semanas de duracidon en 318 pacientes para evaluar la eficacia y la seguridad de
vildagliptina (50 mg dos veces al dia) en combinacidn con metformina (21500 mg al dia)
y glimepirida (24 mg al dia). Vildagliptina en combinacién con metformina y glimepirida
redujo significativamente la HbA1c en comparacién con el placebo. La reduccién media
ajustada segln placebo de un valor basal medio de HbA1c de 8,8% fue de -0,76%.

Se realizé un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (VERIFY) de cinco afios de
duracion en pacientes con diabetes tipo 2 para evaluar el efecto del tratamiento
temprano combinado con vildagliptina y metformina (N = 998) frente al tratamiento
estandar inicial en monoterapia con metformina seguida de combinacién con
vildagliptina (grupo de tratamiento secuencial) (N = 1 003) en pacientes recién
diagnosticados con diabetes tipo 2. El régimen de combinacidn de vildagliptina 50 mg
dos veces al dia mas metformina dio como resultado una reduccién relativa estadistica
y clinicamente significativa en el riesgo de "tiempo hasta el fracaso del tratamiento

inicial confirmado" (valor de HbA1c >7%) frente a la monoterapia c(ﬂf nﬁ-é\?&ﬁ%&@r S.A.
pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previe-durante los 5 afios ge d‘ﬁ'raac?gr'u'gu?t"a'

estudio (HR [IC del 95%]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<O0, 001) La incidencid de fallo jaitial en el
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tratamiento (valor de HbA1c 27%) fue de 429 (43,6%) pacientes en el grupo de
tratamiento de combinacidon y 614 (62,1%) pacientes en el grupo de tratamiento
secuencial.

Se realizd un ensayo clinico controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, de 24
semanas de duracién en 449 pacientes para evaluar la eficacia y la seguridad de
vildagliptina (50 mg dos veces al dia) en combinacién con una dosis estable de insulina
basal o premezclada (dosis diaria media de 41 unidades), con la administracion
concomitante de metformina (N=276) o sin metformina concomitante (N=173).
Vildagliptina en combinaciéon con insulina redujo significativamente la HbA1lc en
comparacion con el placebo. En la poblacion general, la reduccién media ajustada segun
placebo de un valor basal medio de HbA1c de 8,8% fue de -0,72%. En los subgrupos
tratados con insulina con o sin metformina concomitante la reduccion media ajustada
segun placebo en la HbA1c fue de -0,63% vy -0,84%, respectivamente. La incidencia de
hipoglucemia en la poblacién general fue de 8,4% vy 7,2% en los grupos de vildagliptina
y placebo, respectivamente. Los pacientes que recibieron Vvildagliptina no
experimentaron aumento de peso (+0,2 kg) mientras que aquellos que recibieron
placebo sufrieron una reduccidn de peso (-0,7 kg).

En otro estudio de 24 semanas de duracidn en pacientes con diabetes tipo 2 en un
estado mas avanzado, controlados inadecuadamente con insulina (de accién corta y
accién prolongada, dosis de insulina media de 80 Ul/dia), la reduccién media de la HbA1c
cuando se afnadid vildagliptina (50 mg dos veces al dia) a la insulina fue estadisticamente
significativamente mayor que con placebo con insulina (0,5% frente a 0,2%). La
incidencia de hipoglucemia fue mas baja en el grupo de vildagliptina que en el grupo de
placebo (22,9% frente a 29,6%).

Riesqgo cardiovascular

Se realizé un metaanalisis de eventos cardiovasculares adjudicados prospectivamente e
independientemente a partir de 37 ensayos clinicos fase lll y fase IV en monoterapia y
en terapia en combinacidon de mas de 2 afios de duracién (exposiciéon media de 50
semanas para vildagliptina y 49 semanas para los comparadores) y demostré que el
tratamiento con vildagliptina no estaba asociado con un aumento del riesgo
cardiovascular frente a los comparadores. La variable combinada de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) adjudicados, que incluyen infarto agudo de
miocardio, ictus o muerte cardiovascular, fue similar para vildagliptina versus la
combinacion de comparadores activos y placebo [coeficiente riesgo Mantel-Haenszel
(M-H RR) de 0,82 (IC de 95% 0,61-1,11)]. Se notificé un MACE en 83 pacientes de 9.599
(0,86%) tratados con vildagliptina y en 85 pacientes de 7.102 (1,20%) tratados con el
comparador. La evaluacidon de cada componente MACE individual mrp_%ww S.A.
aumento del riesgo (M-H RR similar). Se notificaron eventos de insuficieQainsiasdieandustria;
confirmada definidos como IC de nueva aparicion o que requiriesen hospitalizacion en

41 (0,43%) pacientes tratados con vildagliptina y en-32'(0,45%)pacientes trat#dos con , ) ¥
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comparador, M-H RR 1,08 (IC de 95% 0,68-1,70).
Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Se ha demostrado la bioequivalencia entre tres combinaciones a dosis fijas de
Vildagliptina/Metformina (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg y 50 mg/1000 mg) vy la
coadministracién de los comprimidos individuales de metformina y vildagliptina a las
dosis correspondientes.

La ingesta de comida no tiene efecto sobre la magnitud y velocidad de absorcién de
vildagliptina a partir de los comprimidos de Vildagliptina/Metformina. La velocidad y
magnitud de absorcion de metformina a partir los comprimidos de
Vildagliptina/Metformina 50 mg/1000 mg disminuyd al administrarlos con la comida
como se refleja en la disminucion de la Cmax del 26%, AUC del 7%y el retraso en la Tmax
(2,024,0h).

A continuacién, se presentan las propiedades farmacocinéticas de los principios activos
individuales de CARFLAX MET.

Vildagliptina

Absorcidn

Tras la administracién de una dosis por via oral en ayunas, vildagliptina se absorbe
rapidamente y se observan concentraciones plasmaticas maximas a las 1,7 horas. La
comida retrasa ligeramente el tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima
a las 2,5 horas, pero no modifica la exposicion global (AUC). La administracién de
vildagliptina con la comida da lugar a una disminucién de la Cmax (19%) en comparacion
con la administracién en ayunas. Sin embargo, la magnitud del cambio no es
clinicamente significativa, por ello vildagliptina puede administrarse con o sin comida. La
biodisponibilidad absoluta es del 85%.

Distribucidon

La unién a proteinas plasmaticas de vildagliptina es baja (9,3%) y vildagliptina se
distribuye equitativamente entre el plasma y los eritrocitos. El volumen de distribucidn
medio de vildagliptina en estado estacionario tras la administracién intravenosa (Vss) es
71 litros, lo que sugiere una distribucion extravascular.

Biotransformacion

El metabolismo es la principal via de eliminacidn de vildagliptina en humanos, afectando
a un 69% de la dosis. El metabolito principal (LAY 151), farmacolégicamente inactivo, se
obtiene por hidrélisis del grupo ciano y representa un 57% de la dosis, seguido del

producto de la hidrdlisis amidica (4% de la dosis). La DPP-4 participa p@rcL&i\'{:e e& S.A

hidrdlisis de vildagliptina, segin un estudio in vivo en ratas con def"ﬂﬁﬂﬂﬁo@@ﬁfdﬂstna.
Vildagliptina no se metaboliza por las enzimasdel CYP450 en grado cuant|f|cable alguno.

En consecuencia, no es previsible que el aclaramienta metabdlico de vildagli 3tma sevea ,
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afectado 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 del CYP 450. Por ello, no es probable que
vildagliptina afecte al aclaramiento metabdlico de medicamentos administrados
concomitantemente y metabolizados por las isoenzimas CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP
2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 o CYP 3A4/5.

Eliminacidn

Tras la administracion por via oral de [**C] vildagliptina, aproximadamente el 85% de la
dosis se excretd en la orina y el 15% de la dosis se recupero en las heces. La excrecion
renal de vildagliptina inalterada representd un 23% de la dosis administrada por via oral.
Tras la administracion intravenosa a sujetos sanos, el aclaramiento plasmatico total y
renal de vildagliptina es de 41 y 13 I/h, respectivamente. La semivida de eliminacidn tras
la administracién intravenosa es de aproximadamente 2 horas. La semivida de
eliminacidn tras la administracién oral es de aproximadamente 3 horas.

Linealidad / No linealidad

La Cmax y el AUC de vildagliptina aumentaron de forma aproximadamente proporcional

a la dosis en el rango de dosis terapéuticas.
Caracteristicas de los pacientes

Género: no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
vildagliptina entre mujeres y hombres sanos, dentro de un amplio rango de edades e
indices de masa corporal (IMC). La inhibicién de la DPP-4 por vildagliptina no esta
afectada por el género.

Edad: en individuos de edad avanzada (= 70 afios), la exposicién global a vildagliptina
(100 mg una vez al dia) aumentdé en un 32%, con un aumento del 18% de las
concentraciones plasmaticas maximas en comparacion con las de individuos jovenes
sanos (18-40 afios). Sin embargo, estos cambios no se consideraron clinicamente
relevantes. La inhibicion de la DPP-4 por vildagliptina no esta afectada por la edad.
Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave
(Child-Pugh A-C) no se observaron cambios clinicamente significativos (maximo ~30%)
en la exposicion a vildagliptina.

Insuficiencia renal: en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o grave, la
exposicién sistémica a vildagliptina aumentd (Cmax 8-66%; AUC 32-134%) y el
aclaramiento corporal total disminuyé en comparacién con sujetos con funcién renal
normal.

Grupos étnicos: datos limitados sugieren que la raza no tiene una influencia relevante
en la farmacocinética de vildagliptina.

Metformina )
—_—— Dr. LAZAR y Cia. S.A.

Quimica e Industria!
Tras la administracion oral de una dosis de-imietformina, la concentracién plasmética

Absorcion

maxima (Cmax) se alcanza después de unas 2,5 h (tmax). La b|0d|spon|b|I|dad absoluta
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de un comprimido de 500 mg de metformina es aproximadamente del 50-60% en
sujetos sanos. Tras la administracion oral de una dosis, la fraccion no absorbida
recuperada en heces fue del 20-30%.

Tras la administracion oral, la absorcién de metformina es saturable e incompleta. Se
asume que la farmacocinética de la absorcién de metformina es no lineal. Con las dosis
y pautas posolégicas habituales de metformina, las concentraciones plasmaticas en
estado estacionario se alcanzan entre las 24-48 h y generalmente son inferiores a 1
pg/ml. En ensayos clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos de metformina
(Cmax) no excedieron de 4 pg/ml, incluso a las dosis maximas.

La ingesta de alimentos retrasa ligeramente y disminuye la magnitud de la absorcién de
metformina. Tras la administracidn de una dosis de 850 mg, la concentracidon plasmatica
maxima fue un 40% menor, el AUC disminuyd un 25% y el tiempo hasta alcanzar la
concentraciéon plasmatica maxima se prolongéd en 35 minutos. Se desconoce la
relevancia clinica de esta disminucion.

Distribucidon

La unién a proteinas plasmaticas es insignificante. Metformina se distribuye en los
eritrocitos. El volumen de distribuciéon medio (Vd) oscila entre 63-276 litros.

Biotransformacion

Metformina se excreta inalterada en la orina. No se han identificado metabolitos en
humanos.

Eliminacion

Metformina se elimina por excrecion renal. El aclaramiento renal de metformina es >
400 ml/min, lo que indica que metformina se elimina por filtracién glomerular y
secrecion tubular. Tras la administracion de una dosis oral, la semivida de eliminacidn
terminal aparente es de aproximadamente 6,5 h. En caso de insuficiencia renal, el
aclaramiento renal disminuye proporcionalmente al aclaramiento de creatininay, por lo
tanto, se prolonga la semivida de eliminacién, dando lugar a un aumento de los niveles
plasmaticos de metformina.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios en animales de hasta 13 semanas de duracién con la
combinacidn de los principios activos CARFLAX MET. No se han identificado nuevas
formas de toxicidad asociadas a la combinacidn. Los datos siguientes se han obtenido de
estudios realizados con vildagliptina o metformina por separado.

Vildagliptina
Se observaron retrasos en la conduccidn intra-cardiaca del impulso eléctrico en perros;

la dosis sin efecto fue de 15 mg/kg (7 veces la exposicidn en humanos e baseAzaA%Cy lg S.A

En ratas y ratones se observo una acumulacion de macrofagos alveolargg, 5L @sRsfis tria:
los pulmones. La dosis sin efecto en ratas fue de 25~mg/kg (5 veces la exposmon en

humanos en base al AUC) y en ratones de 750 mg/kg (142\velces la exooswlon en, -
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humanos).

En perros se observaron sintomas gastrointestinales, en particular heces blandas, heces
mucoides, diarrea y a dosis altas, sangre en heces. No se establecié un nivel sin efecto.
Vildagliptina no demostré ser mutagénica en los ensayos 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 debidos a vildagliptina. La toxicidad embriofetal se evalué en ratasy
conejos. En ratas se observé un aumento de la incidencia de costillas onduladas asociado
a una reduccion en los pardmetros del peso corporal de la madre; la dosis sin efecto de
fue de 75 mg/kg (10 veces la exposicion en humanos). En conejos, 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
50 mg/kg (9 veces la exposicién en humanos). En ratas se realizé un estudio de desarrollo
pre- y posnatal. Solamente se observaron hallazgos asociados a toxicidad maternal a
dosis = 150 mg/kg que incluyeron una disminucidn transitoria del peso corporal y una
reduccion de la actividad motora en la generacion F1.

En ratas se realizé un estudio de carcinogénesis de dos afios de duracién con dosis orales
de hasta 900 mg/kg (aproximadamente 200 veces la exposicién en humanos con la dosis
maxima recomendada). No se observaron aumentos en la incidencia de tumores
atribuibles a vildagliptina. Otro estudio de carcinogénesis de dos afos de duracién se
realizé en ratones con dosis orales de hasta 1.000 mg/kg. Se observé un aumento de la
incidencia de adenocarcinomas mamarios y de hemangiosarcomas con una dosis sin
efectos de 500 mg/kg (59 veces la exposicion en humanos) y 100 mg/kg (16 veces la
exposiciéon en humanos), respectivamente. El aumento en laincidencia de estos tumores
en ratones se considerd que no representaba un riesgo importante en humanos dada la
ausencia de genotoxicidad de vildagliptina y de su principal metabolito, la aparicién de
tumores en Unicamente una especie, y el elevado grado de exposicidn sistémica al que
se observaron los tumores.

En un estudio toxicolégico de 13 semanas en monos cinomolgos, se observaron lesiones
de la piel a dosis = 5 mg/kg/dia. Estas lesiones se localizaron de forma consistente en las
extremidades (manos, pies, oidos y cola). A dosis de 5 mg/kg/dia (aproximadamente
equivalentes a la exposicion segiin AUC en humanos a la dosis de 100 mg), solamente se
observaron ampollas. Estas revirtieron a pesar de la continuacién del tratamiento y no
se asociaron a anormalidades histopatolégicas. Con dosis > 20 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 veces la exposicion segin AUC en humanos a la dosis de 100 mg)
se observé descamacion de la piel, costras y ulceras en la cola relacionadas con cambios
histopatoldgicos. Con dosis = 80 mg/kg/dia se observaron lesiones necrdticas en la cola.
Las lesiones de la piel no revirtieron durante un periodo de recupera(?&hwﬁaq{?s S.A.

Quimi Industrial
en monos tratados con dosis de 160 mg/kg/dia. imica e Industria:
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Metformina

Los datos de los estudios preclinicos con metformina no muestran riesgos especiales
para los seres humanos seglun los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico vy
toxicidad para la reproduccion.

Conservacion
Conservar a menos de 302C. Proteger de la humedad.

Presentaciones:
Envases conteniendo 10, 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos siendo el tltimo para

uso exclusivo hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.620

Dr. Lazary Cia.S.A.Q. e l.
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855 - Munro (B1605EPI)
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.

Fecha de ultima revision del prospecto: ........

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industria!
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