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GALVUS®
vildagliptina

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacdes
Comprimidos — via oral

GALVUS 50 mg — embalagens contendo 28 ou 56 comprimidos

USO ADULTO

Composicao
Cada comprimido de GALVUS contém 50 mg de vildagliptina.

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

O diabetes mellitus tipo 2 desenvolve-se quando o corpo ndo produz insulina suficiente ou a
insulina que o seu corpo produz nao funciona tdo bem quanto deveria. Também pode se
desenvolver se o corpo produz muito glucagon.

A insulina é uma substancia que ajuda a diminuir o nivel de aglcar no seu corpo, especialmente
apods a alimentacdo. O glucagon € uma outra substancia que induz a produgédo de agucar pelo
figado causando o aumento do aglcar sanguineo. Ambas as substancias sdo produzidas pelo
pancreas.

GALVUS atua fazendo o pancreas produzir insulina e menos glucagon. GALVUS ajuda a controlar
0s niveis sanguineos de agucar.

Seu médico prescrevera GALVUS tanto sozinho quanto em combinagédo a outro antidiabético se
um medicamento sozinho nao for suficiente para controlar o seu nivel sanguineo de agucar.

E importante que vocé continue a seguir a dieta e/ou exercicio indicados a vocé enquanto estiver
em tratamento com GALVUS.

Se vocé tiver alguma duvida sobre o porqué desse medicamento ter sido indicado a vocg,

pergunte ao seu médico.

Por que este medicamento foi indicado?
Cada comprimido de GALVUS contém 50 mg da substancia ativa vildagliptina.
GALVUS é um medicamento usado para tratar pacientes com diabetes mellitus tipo 2, cuja

condigdo nao pode ser controlada pela dieta e exercicio sozinhos. Ele ajuda a controlar os niveis
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sanguineos de acucar. Tais medicamentos s&o conhecidos como antidiabéticos orais.

Quando néo devo usar este medicamento?
Siga cuidadosamente todas as instrugbes dadas a vocé pelo seu médico mesmo se forem

diferentes das informagdes contidas nessa bula.

Nao tome GALVUS

+ Se vocé for alérgico (hipersensivel) a vildagliptina ou a qualquer outro excipiente de GALVUS.

Tome cuidados especiais com GALVUS

+ Se vocé esta ou planeja ficar gravida.

+ Se vocé estd amamentando.

+ Se vocé tem problemas no rim.

+ Se vocé tem problemas no figado.

+ GALVUS néo é um substituto da insulina. Vocé nao deve, portanto, receber GALVUS para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 1 (ou seja, se seu corpo n&o produz insulina) nem para o
tratamento de uma condigdo chamada cetoacidose diabética.

Se qualquer uma das condigbes acima se aplicarem a vocé, fale com o seu médico antes de

tomar GALVUS.

Monitorando seu tratamento com GALVUS

Seu médico deve assegurar que os seguintes testes sejam realizados:

«+ Testar regularmente o sangue e a urina para agucar

+ Checar sua fungao hepatica: - no inicio do tratamento
- a cada 3 meses durante o primeiro ano de tratamento e
regularmente apos este periodo
- se seu médico o orientou a interromper o tratamento com
GALVUS devido a problemas no figado, vocé nao deve

recomegar o tratamento com GALVUS.

Tomando GALVUS com comida e bebida

GALVUS pode ser tomado junto ou ndo de uma refeigao.

GALVUS e idosos

GALVUS pode ser utilizado por pacientes idosos.

GALVUS e criancas
N&o ha informagdes disponiveis sobre o uso de GALVUS em criangas (menores de 18 anos). O

uso de GALVUS nesses pacientes nao €, portanto, recomendado.

Gravidas

BPI 12.03.09 Modelo de Texto de Bula 2



> NOVARTIS

Avise 0 seu médico se vocé esta, acha que esta ou esteja planejando ficar gravida. Seu médico
discutira com vocé o risco potencial de tomar GALVUS durante a gravidez.

Peca auxilio ao seu médico antes de tomar qualquer medicamento durante a gravidez.

Mulheres amamentando
N&do amamente durante o tratamento com GALVUS.

Peca auxilio ao seu médico antes de tomar qualquer medicamento durante a amamentagéao.

Dirigindo e/ou operando maquinas

Pacientes que sentirem tontura devem evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Informagdes importantes sobre alguns excipientes de GALVUS

GALVUS contém um excipiente chamado lactose (agucar do leite). Se vocé tem grave intolerancia
a lactose, galactose ou ma absorgcdo de glicose-galactose, avise seu médico antes de tomar
GALVUS.

Tomando outros medicamentos
Avise o seu médico se vocé esta tomando ou tomou qualquer outro medicamento recentemente.

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

Esse medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento néo

deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado a menores de 18 anos.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.

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

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

Como devo usar este medicamento?
Siga cuidadosamente todas as instrugbes dadas a vocé pelo seu médico mesmo se forem
diferentes das informagbes contidas nessa bula. Nao tome mais GALVUS do que o seu médico

prescreveu.

Aspecto fisico
GALVUS 50 mg: comprimido redondo branco a levemente amarelado.
Caracteristicas organolépticas

Odor e sabor caracteristicos.

Quanto tomar
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Seu médico falara exatamente quantos comprimidos de GALVUS tomar.

A dose usual de GALVUS ¢ 50 mg ou 100 mg por dia. A dose de 50 mg deve ser tomada como 50
mg uma vez ao dia (manha). A dose de 100 mg deve ser tomada como 50 mg duas vezes ao dia
(manha e noite).

Dependendo da sua resposta ao tratamento, seu médico pode sugerir uma dose maior ou menor.
Seu médico prescrevera GALVUS tanto sozinho quanto em combinagédo a outro antidiabético se

um medicamento sozinho nao for suficiente para controlar o seu nivel sanguineo de agucar.

Quando e como tomar GALVUS
GALVUS deve ser tomado pela manha (50 mg uma vez ao dia) ou pela manha e a noite (50 mg
duas vezes ao dia).

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

Por quanto tempo tomar GALVUS

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

Se seu médico o orientou a interromper o tratamento com GALVUS devido a problemas no figado,

vocé nao deve recomecar o tratamento com GALVUS.
Se vocé tiver duvida sobre quanto tempo tomar GALVUS, fale com o seu médico.

Se vocé esquecer de tomar GALVUS
Se vocé se esquecer de tomar GALVUS, tome-o assim que vocé se lembrar. Tome a sua préxima
dose no horario usual. Entretanto, se esta quase no horario da préxima dose, nao tome a dose

esquecida.
N&o tome uma dose dobrada para compensar o comprimido esquecido.

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do

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

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

do medicamento.

Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.

Quais os males que este medicamento pode causar?
GALVUS pode mostrar algumas reagoes adversas em algumas pessoas.
Alguns pacientes apresentaram as seguintes reacdes adversas enquanto tomavam GALVUS

sozinho ou em combinagédo com outros medicamentos antidiabéticos.
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Alguns sintomas necessitam de cuidados médicos imediatos.

Vocé deve interromper o tratamento com GALVUS e procurar imediatamente seu médico se vocé

apresentar os seguintes sintomas:

+ Face, lingua ou garganta inchadas, dificuldade para engolir, dificuldade para respirar,
aparecimento repentino de erupg¢do cuténea ou urticaria (sintomas de reagdo alérgica grave
conhecida como “angioedema”).

+ Pele e olhos amarelados, nausea, perda de apetite, urina de coloragédo escura (sintomas de

problemas no figado).

Outros efeitos adversos

Efeitos adversos comuns (ocorrem em menos de 1 em cada 10 pacientes)
Efeitos adversos incomuns (ocorrem em menos de 1 em cada 100 pacientes)

Alguns pacientes apresentaram os seguintes efeitos adversos enquanto tomavam GALVUS
sozinho:

+ Comum: tontura.
+ Incomuns: dor de cabega, constipagédo, maos, tornozelo ou pés inchados (edema).

Alguns pacientes apresentaram os seguintes efeitos adversos enquanto tomavam GALVUS em

combinacdo com metformina:
+ Comuns: tremor, dor de cabega, tontura.

Alguns pacientes apresentaram os seguintes efeitos adversos enquanto tomavam GALVUS em

combinac¢do com uma sulfonilureia:
+ Comuns: tremor, dor de cabega, tontura, fraqueza.

Alguns pacientes apresentaram os seguintes efeitos adversos enquanto tomavam GALVUS em

combinacdo com uma glitazona:
+ Comuns: aumento de peso, maos, tornozelo ou pés inchados (edema).
+ Incomum: dor de cabecga.

Alguns pacientes apresentaram os seguintes efeitos adversos enquanto tomavam GALVUS em

combinacdo com insulina:

+ Comuns: dor de cabega, nausea, hipoglicemia (baixa quantidade de acgucar no sangue),

flatuléncia, azia.

Se qualquer uma dessas condigoes afetar vocé, fale com o seu médico.

Alguns pacientes tém mostrado outros efeitos colaterais enquanto tomavam Galvus em
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monoterapia ou em combinagdo com outra medicagao antidiabética:

+ Prurido

Se alguma dessas condigbes afetar vocé, fale com o seu médico.

Se vocé notar qualquer outra reagdo adversa ndo mencionada nessa bula, por favor, informe o

seu médico.

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

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s0 vez?
Se vocé tomar acidentalmente muitos comprimidos de GALVUS, ou se outra pessoa tomar o seu
medicamento, fale com um médico imediatamente. Vocé pode precisar de cuidados médicos.

Mostre ao médico o medicamento, se possivel.

Onde e como devo guardar este medicamento?

+ Nao use apds a data de validade indicada na caixa.

+ Mantenha na sua embalagem original.

+ Mantenha longe do alcance das criangas.

+ Nao use nenhuma caixa de GALVUS que esteja danificada ou que mostre sinais de adulteragéo.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANGCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacologicas

Propriedades farmacodindmicas

A vildagliptina, um membro da classe dos ativadores das ilhotas pancreaticas, € um inibidor
potente e seletivo da dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) que melhora o controle glicémico.

A administragéo de vildagliptina resulta em uma rapida e completa inibigdo da atividade da DPP-4.
atividade enzimética da DPP-4 por um periodo de 24 horas. A inibicado da DPP-4 pela vildagliptina
resulta em um aumento nos niveis enddégenos dos hormdnios conhecidos como incretinas, GLP-1
(peptideo glucagon simile 1) e GIP (polipeptideo insulinotropico glicose-dependente) tanto no

jejum quanto no pés-prandial.
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Aumentando os niveis endogenos desses hormdnios conhecidos como incretinas, a vildagliptina
aumenta a sensibilidade das células beta a glicose, resultando em uma melhora da secrecao de
insulina dependente de glicose. O tratamento com 50 a 100 mg diarios em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 melhorou significantemente os pardmetros de avaliagado da fungéo das células beta.
O nivel de melhora da fungao da célula beta é dependente do grau inicial de sua insuficiéncia; em
individuos nao diabéticos (glicemia normal), a vildagliptina ndo estimula a secregao de insulina ou
reduz os niveis de glicose.

Através do aumento endégeno nos niveis de GLP-1, a vildagliptina melhora a sensibilidade das
células alfa a glicose, resultando em uma secreg¢ao de glucagon glicose-apropriada. A redugéo da
hipersecrecéo inapropriada de glucagon que ocorre durante as refeicdes atenua a resisténcia
insulinica.

O aumento da relacdo insulina/glucagon no individuo hiperglicémico, devido ao aumento nos
niveis das incretinas, resulta na diminuicdo da produgédo hepatica de glicose no jejum e pods-
prandial, levando a redugao da glicemia.

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

a melhora da fungéo da ilhota pancreatica.

Experiéncia clinica

Mais de 15.000 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participou de estudos clinicos, duplo-cegos,
placebo- e ativo-controlados de até 2 anos de duragcdo. Nesses estudos, a vildagliptina foi
administrada em mais de 9.000 pacientes em doses diarias de 50 mg uma vez ao dia, 50 mg duas
vezes ao dia ou 100 mg uma vez ao dia. Mais de 5.000 pacientes homens e mais de 4.000
pacientes mulheres receberam vildagliptina 50 mg uma vez ao dia ou 100 mg diarios. Mais de
1.900 pacientes recebendo vildagliptina 50 mg uma vez ao dia ou 100 mg diarios eram maiores de
65 anos de idade. Nesses estudos, a vildagliptina foi administrada como monoterapia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 virgens de tratamento ou em combinagdo em pacientes néo
controlados adequadamente por outros medicamentos antidiabéticos.

No geral, a vildagliptina melhorou o controle glicémico quando administrada em monoterapia ou
em combinagdo com metformina, sulfonilureia ou, tiazolidinediona, conforme relevante reducéo da
HbAc demonstrada ao término dos estudos (Veja Tabela 1).

Em estudos clinicos, a magnitude das redugbes da HbAc com vildagliptina foi maior em pacientes
com HbA¢ iniciais mais elevadas.

Em um estudo de 52 semanas (LAF2309), a vildagliptina (100 mg/dia) reduziu os niveis de HbAc

em -1% comparado a -1,4% para a metformina (titulada a 2g/dia) e a nao inferioridade estatistica
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ndo foi alcancada. Pacientes tratados com vildagliptina relataram significantemente menor
incidéncia de reagdes adversas gastrintestinais versus aqueles tratados com metformina.

Em um estudo de 24 semanas (LAF2327), a vildagliptina (100 mg/dia) foi comparada a
rosiglitazona (8 mg, uma vez ao dia). As reducdes médias foram de -1,1% com vildagliptina e -
1,3% com rosiglitazona em pacientes com HbA,c inicial média de 8,7%. Pacientes recebendo
rosiglitazona apresentaram um aumento médio de peso (+ 1,6 kg), enquanto aqueles recebendo
vildagliptina ndo apresentaram ganho de peso (-0,3kg). A incidéncia de edema periférico foi menor
no grupo recebendo vildagliptina quando comparado ao grupo em rosiglitazona (2,1% vs. 4,1%,
respectivamente).

Em um estudo de 24 semanas (LAF2354), vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi comparada
a pioglitazona (30 mg 1 vez ao dia) em pacientes controlados inadequadamente com metformina.
Redugdes médias a partir da HbA inicial de 8,4% foram de — 0,9% com a adigao vildagliptina a
metformina e de — 1,0% com a adigéo da pioglitazona a metformina. O decréscimo em pacientes
com HbA;, inicial >9,0% foi maior (-1,5%) em ambos grupos de tratamento. Pacientes que
receberam pioglitazona associada a metformina tiveram aumento no peso de 1,9 kg. Pacientes
que receberam vildagliptina em associagao a metformina, tiveram aumento de peso de 0,3 kg. No
estudo de extensao de 28 semanas, os resultados de reducdo de HbA,..foram similares entre
grupos de tratamento e diferengas no peso corpoéreo foram aumentadas.

Em estudo de 2 anos de duragéo (LAF2308), a vildagliptina (100 mg/dia) foi comparada a
glimepirida (até 6 mg/dia) como terapia de adicdo em pacientes tratados com metformina. Apds 1
ano, redugbes médias na HbA:. foram -0,4% com vildagliptina associada a metformina e -0,5%
com glimepirida associada a metformina. Houve redugdo média de 0,2 kg quando a vildagliptina
foi adicionada ao tratamento com metformina e aumento de 1,6 kg com a adigéo de glimepirida. A
incidéncia de hipoglicemia foi significativamente mais baixa no grupo da vildagliptina (1,7%)
comparado ao grupo da glimepirida (16,2%). Ao final do estudo (2 anos), a HbA,, foi similar aos
valores basais em ambos grupos de tratamento e as mudancgas no peso corpéreo e diferencas na
hipoglicemia foram mantidas.

Em estudo de 2 anos de duracdo (LAF2310), a vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi
comparada a gliclazida (até 320 mg/dia). Apds 2 anos, as redu¢des médias em HbA,. foram -0,5%
para vildagliptina e 0,6% para gliclazida. A vildagliptina apresentou menor ganho de peso (0,75 kg)

e menos eventos hipoglicémicos (0,7%) comparada a gliclazida (1,6 kg e 1,7% respectivamente).

Tabela 1 — Principais resultados de eficacia dos estudos placebo-controlados com
vildagliptina em monoterapia e em terapia combinada (eficacia priméria na

populacdo de intencdo de tratamento - ITT).
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Estudos placebo-
controlados em

monoterapia

HbAc inicial média (%)

Variagdo da HbA;c
inicial (%) versus

semana 24

Variagdo média
placebo-corrigida da
HbAc inicial (%)
versus semana 24 (IC
95%)

Estudo 2301:
vildagliptina 50 mg, uma
vez ao dia (N=104)

8,2

-0,5* (-0,8, -0,1)

Estudo 2301:
vildagliptina 50 mg, duas

vezes ao dia (N=90)

8,6

-0,5* (-0,8, -0,1)

Estudo 2384:
vildagliptina 50 mg, uma
vez ao dia (N=84)

8,3

-0,5* (-0,9, -0,1)

Estudo 2384:
vildagliptina 50 mg, duas

vezes ao dia (N=79)

8,4

-0,7* (-1,1,-0,4)

*p <0,05 para
comparagao versus

placebo

Estudos em terapia

combinada

Estudo 2303:
vildagliptina 50 mg, uma
vez ao dia + metformina
(N=143)

8,4

-0,7* (-1,0, -0,5)

Estudo 2303:
vildagliptina 50 mg, duas
vezes ao dia +
metformina (N=143)

8,4

-1,1* (1,4, -0,8)

Estudo 2305:
vildagliptina 50 mg, uma
vez ao dia + glimepirida
(N=132)

8,5

-0,6* (-0,9, -0,4)

Estudo 2304:
vildagliptina 50 mg, uma
vez ao dia + pioglitazona
(N=124)

8,6

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

Estudo 2304:
vildagliptina 50 mg, duas

8,7

-1,0

-0,7* (-0,9, -0,4)
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vezes ao dia +

pioglitazona (N=136)

Estudo 2311: 8,5 -0,5 -0,3* (-0,5, -0,0)
vildagliptina 50 mg, duas
vezes ao dia + insulina
(N=125)

*p < 0,05 vs placebo ou
placebo + tratamento

prévio

Propriedades farmacocinéticas

Linearidade

A vildagliptina é rapidamente absorvida com uma biodisponibilidade oral absoluta de 85%. O pico
de concentragédo plasmatica para a vildagliptina e a area sob curva de concentragao plasmatica
versus o tempo (ASC) aumentaram aproximadamente de maneira proporcional a dose dentro da

faixa de dose terapéutica.

Absorcéo

Apés a administracdo oral no jejum, a vildagliptina é rapidamente absorvida com o pico de
concentragdo plasmatica observado a 1,75 hora. A coadministragdo com alimento diminui
levemente a taxa de absorcdo da vildagliptina, caracterizado pela diminuicdo de 19% na
concentragdo plasmatica, e atraso no pico da concentragdo plasmatica de 2,5 horas. Nao ha
alteracao na extensao de absorgao, e o alimento ndo altera a exposicao total (ASC).

Distribuicdo

A ligagédo da vildagliptina as proteinas plasmaticas é baixa (9,3%) e a vildagliptina se distribui
igualmente entre o plasma e os eritrocitos. O volume médio de distribuigdo da vildagliptina no
estado de equilibrio apés a administragado intravenosa (Vs) € 71 L, sugerindo uma distribuigdo

extravascular.

Metabolismo

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

demonstraram que a vildagliptina n&o inibe ou induz as enzimas do citocromo P450.
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Excrecao e eliminacdo

Apo6s a administracdo oral de viIdainptina—[”C], aproximadamente 85% da dose é excretada na
urina e 15% da dose é recuperada nas fezes. A excregdo renal da vildagliptina ndo transformada
corresponde a 23% da dose apds a administragcao oral. Apés uma administragdo intravenosa a
voluntarios sadios, as depuragdes totais plasmatica e renal da vildagliptina s&o 41 L/hora e 13
L/hora, respectivamente. A meia-vida média de eliminagdo apos administragdo intravenosa é
aproximadamente 2 horas. A meia-vida média de eliminagdo apods administragdo oral é

aproximadamente 3 horas e independe da dose.

Populacdes especiais

Género

Nao foi observada nenhuma diferenga na farmacocinética de GALVUS entre voluntarios homens e
mulheres com uma faixa de diversidade de idade e indice de massa corpdérea (IMC). A inibigdo da
DPP-4 pelo GALVUS nao foi afetada pelo género.

Obesidade
O IMC parece nao afetar os pardmetros farmacocinéticos de GALVUS. A inibicdo da DPP-4 pelo
GALVUS néo foi afetada pelo IMC.

Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de GALVUS foi estudado em voluntarios com
insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave baseado na escala Child-Pugh (faixa de 6 para leve
a 12 para grave) em comparagao com voluntarios com funcdo hepatica normal. A exposi¢do ao
GALVUS (100 mg) ap6s uma dose unica em voluntarios com insuficiéncia hepatica leve a
moderada foi diminuida (20% e 8%, respectivamente), enquanto a exposigcdo ao GALVUS em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave foi aumentada de 22%. A alteracdo maxima (aumento
e diminuigéo) da exposi¢gdo ao GALVUS é ~30%, que ndo é considerado clinicamente relevante.
N&o houve correlagéo entre a gravidade da insuficiéncia hepatica e alteragbes na exposigéo ao
GALVUS.

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

Insuficiéncia renal

Em voluntarios com insuficiéncia renal leve, moderada e grave e em pacientes com doenca renal
em fase terminal (ESRD) em hemodidlise, a exposicdo sistémica a vildagliptina foi aumentada
(Crnax 8%-66%; ASC 32%-134%) comparada a voluntarios com fungao renal normal. A exposigao

ao metabdlito inativo (LAY151) aumentou com a piora da gravidade da insuficiéncia renal (ASC
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gravidade da insuficiéncia renal, enquanto alteracbes na exposi¢cdo ao metabdlito inativo tiveram
correlagdo. A meia-vida de eliminagéo da vildagliptina nao foi afetada pela insuficiéncia renal. Nao
€ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve. Devido a experiéncia
limitada, o uso de GALVUS néao é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal moderada

ou grave ou em pacientes com ESRD em hemodialise (veja “Adverténcias”).

Idosos

Em voluntarios sadios idosos (= 70 anos), a exposigao total ao GALVUS (100 mg, uma vez ao dia)
foi aumentada em 32% com elevacéo de 18% no pico da concentragdo plasmatica comparada a
voluntarios sadios jovens (18 a 40 anos). Essas alteragdes nado foram consideradas clinicamente
relevantes. A inibicdo da DPP-4 pelo GALVUS nao foi afetada pela idade nos grupos etarios

estudados.

Pacientes pediatricos

N&o ha dados de farmacocinética disponiveis.

Grupos étnicos
N&o houve evidéncias de que a etnia afete a farmacocinética de GALVUS.

Dados de seguranca pré-clinicos

Um estudo de carcinogenicidade de dois anos foi conduzido em ratos com doses orais de até 900
mg/kg (aproximadamente 200 vezes a exposicdo humana na dose maxima recomendada). N&o foi
observado nenhum aumento na incidéncia de tumores atribuidos a vildagliptina. Um estudo de
carcinogenicidade de dois anos foi conduzido em camundongos com doses orais de até 1.000
mg/kg (aproximadamente 240 vezes a exposi¢cdo humana na dose maxima recomendada). Neste
estudo, a incidéncia de tumor mamario aumentou em camundongos fémeas quando os
camundongos receberam até 150 vezes a dose prevista de vildagliptina para uso em humanos,
mas nao quando esta dose foi até 60 vezes. A incidéncia de hemangiosarcoma foi aumentada em
camundongos machos tratados com doses 42 a 240 vezes a maxima prevista para humanos. Em
camundongos fémeas o aumento da incidéncia de hemangiomas ocorreu com doses 150 vezes
maiores que a maxima prevista para humanos. Nao foi observado nenhum aumento significativo
na incidéncia de hemangiosarcoma quando utilizadas doses de até 16 vezes em camundongos
machos ou 60 vezes em fémeas, daquelas previstas para uso humano.

A vildagliptina ndo foi mutagénica em uma variedade de testes de mutagenicidade incluindo um
ensaio de Ames para mutagdo bacteriana reversa e um ensaio de aberragdao cromossomal de
linfécitos humanos. Testes micronucleares da medula d6ssea oral tanto em ratos quanto em
camundongos né&o revelaram potencial clastogénico ou anogénico até 2.000 mg/kg ou
aproximadamente 400 vezes a exposigdo maxima para humanos. Um ensaio cometa in vivo, com

figado de camundongos usando a mesma dose também foi negativo.
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Em um estudo de toxicologia de 13 semanas em macacos cynomolgus, foram observadas lesdes
de pele nas doses = 5 mg/kg/dia. Isso foi consistentemente localizado nas extremidades (maos,
pés, orelhas e rabo). Na dose de 5 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a dose humana de
exposicao ASC na dose de 100 mg) foram observadas apenas bolhas. Isso foi reversivel apesar
do tratamento ter sido continuado e ndo foram associados as anormalidades histopatoldgicas.
Foram notadas esfoliagdo, descamacéo, fragilidade cuténea e Ulceras na cauda com alteragdes
histopatoldgicas correlacionadas nas doses = 20 mg/kg/dia (aproximadamente 3 vezes a
exposi¢gao humana ASC na dose de 100 mg). Foram observadas lesdes necréticas no rabo nas
doses = 80 mg/kg/dia. Deve-se ressaltar que a vildagliptina mostra uma poténcia famacologica
significativamente maior em macacos em comparagédo aos humanos. As lesées na pele nao foram
reversiveis em macacos tratados com dose 160 mg/kg/dia durante um periodo de recuperagéo de
4 semanas. Lesbes de pele ndo foram observadas em outras espécies de animais ou em

humanos tratados com vildagliptina.

Indicacdes
GALVUS ¢ indicado como adjuvante a dieta e ao exercicio para melhorar o controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
« Como monoterapia.
« Em combinagdo com cloridrato de metformina, sulfonilureia (SU), tiazolidinediona (TZD) ou
insulina quando dieta, exercicio e um unico agente antidiabético ndo resultarem em um

controle glicémico adequado.

Contraindicagdes
GALVUS é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a vildagliptina ou a

qualquer um dos excipientes (veja “Composicao”).

Modo de usar e cuidados de conservacdo depois de aberto
Via oral.
GALVUS deve ser mantido em sua embalagem original, a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C)

e protegido da umidade.

Posologia

A manutengéo da terapia antidiabética deve ser individualizada.

A dose diaria recomendada de GALVUS para a monoterapia ou em combinagado com cloridrato de
metformina, TZD ou insulina € de 50 mg ou 100 mg diarios.

A dose de 50 mg deve ser administrada uma vez ao dia pela manha. A dose de 100 mg deve ser

administrada dividida em duas doses de 50 mg, dadas uma pela manha e outra a noite.
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Quando utilizado em combinac&o com sulfonilureia, a dose recomendada de vildagliptina € 50 mg,
uma vez ao dia administrada pela manha. Nesta populagdo de pacientes, doses diarias de
vildagliptina 100 mg nao foram mais efetivas que doses diarias de vildagliptina 50 mg.

Se o paciente estiver com a dose diaria maxima recomendada de vildagliptina e for requerido um
controle glicémico mais rigoroso, pode-se considerar a inclusdo de outro farmaco antidiabético
como metformina, sulfonilureia, tiazolidinediona ou insulina.

GALVUS pode ser administrado com ou sem alimento.

Pacientes com insuficiéncia hepética ou renal

GALVUS nao é recomendado em pacientes com insuficié€ncia hepatica, incluindo pacientes com
niveis pré-tratamento acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve ndo sdo requeridos ajustes na dose de GALVUS.
GALVUS néao ¢, entretanto, recomendado a pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave
ou doenca renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise (veja “Adverténcias” e “Caracteristicas

farmacologicas”).

Pacientes idosos

Em pacientes com = 65 anos de idade e = 75 anos de idade tratados com GALVUS, nenhuma
diferenca foi observada na seguranca, tolerabilidade, ou eficacia geral entre essa populacdo e
pacientes jovens. Nenhum ajuste de dose €, entdo, necessario em pacientes idosos (veja

“Caracteristicas farmacologicas”).

Pacientes pediatricos
GALVUS néo foi estudado em pacientes menores de 18 anos de idade; portanto, o uso de

GALVUS em pacientes pediatricos ndo é recomendado (veja “Caracteristicas farmacologicas”).

Adverténcias

Geral

GALVUS nao é um substituto da insulina em pacientes insulino-dependentes. GALVUS n&o deve
ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose

diabética.

Insuficiéncia renal
Ha experiéncia limitada em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave e em pacientes
com doenga renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise. Portanto, o uso de GALVUS né&o é

recomendado a esses pacientes.
Insuficiéncia hepatica
GALVUS nao é recomendado em pacientes com insufici€ncia hepatica, incluindo pacientes com

niveis pré-tratamento acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST.
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Monitoramento de enzimas hepéticas

Casos raros de disfungdo hepatica (incluindo hepatite) foram relatados. Nesses casos, os
pacientes foram geralmente assintomaticos, sem sequelas clinicas e os testes de fungao hepatica
(transaminases hepaticas) retornaram ao normal apdés a descontinuagdo do tratamento. A
avaliagdo das transaminases hepaticas deve ser realizada antes do inicio do tratamento com
GALVUS. GALVUS nao é recomendado em pacientes com niveis pré-tratamento acima de 2,5
vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST. Testes de fungdo hepatica devem ser
monitorados durante o tratamento com GALVUS em intervalos de 3 meses durante o primeiro ano
e depois periodicamente. Pacientes que desenvolverem aumento de transaminases devem ser
monitorizados através de segunda avaliagao para confirmar o achado e posteriormente controlado
até que a(s) anormalidade(s) retorne(m) ao normal. Se um aumento de 3x ou mais o limite
superior da normalidade da AST ou ALT persistir, € recomendado que se interrompa o tratamento
com GALVUS. Pacientes que desenvolverem ictericia ou outros sinais sugestivos de disfungédo
hepatica devem descontinuar o tratamento com GALVUS e entrar imediatamente em contato com
seu médico. Apods a interrupgéo do tratamento com GALVUS e normalizacéo dos testes de fungao

hepatica, o tratamento com vildagliptina ndo deve ser reiniciado.

Outros
Os comprimidos de GALVUS contém lactose. GALVUS nao é, por isso, recomendado a pacientes
com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia da lactase ou ma

absorcao de glicose-galactose.

Gravidez

Estudos de fertilidade foram conduzidos em ratos com doses até 200 vezes acima da dose
humana e nao evidenciaram problemas com fertilidade ou desenvolvimento embrionario precoce
devido a vildagliptina. A vildagliptina ndo mostrou teratogenicidade em ratos ou em coelhos. Nao
ha, entretanto, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e, assim, a
vildagliptina nao deve ser utilizada durante a gravidez a menos que os beneficios & mae sejam
superiores aos riscos potenciais ao feto.

Nem sempre os estudos em animais prevéem a resposta em humanos. Uma vez que, as
informagdes atuais sugerem fortemente que a hiperglicemia durante a gravidez é associada a uma
alta incidéncia de anormalidades congénitas, assim como com o aumento da morbidade e
mortalidade neonatal, a maioria dos especialistas recomenda que a monoterapia com insulina seja

utilizada durante a gravidez a fim de manter a glicemia o mais proximo possivel da normalidade.

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

Lactacao
Como ndo é sabido se a vildagliptina & excretada no leite humano, ndo se deve administrar

GALVUS a maes que estejam amamentando.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito da habilidade de dirigir e/ou operar maquinas foi realizado. Os

pacientes que sentirem tontura devem, entéo, evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Veja “Caracteristicas farmacolégicas”, “Contraindicacdes”, “Posologia” e “Adverténcias”.

Interac6es medicamentosas
A vildagliptina tem um baixo potencial para interagbes com farmacos. Uma vez que a vildagliptina

ndo € um substrato das enzimas do citocromo P (CYP) 450 nem inibe ou induz as enzimas CYP

~ . ~ . ~ ~ T . _-| Deleted: -
450, ndo é comum a interagdo com comedica¢des que sdo substratos, inibidores ou indutores - [

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

Estudos de interagbes farmaco-farmaco foram conduzidos com medicagdes comumente

. . . . . . ~ . _-| Deleted: -
coprescritas para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ou medicagdes com uma janela - [

- [Deleted: -

(glibenclamida, pioglitazona, cloridrato de metformina), anlodipino, digoxina, ramipril, sinvastatina,

valsartana ou varfarina.

Reacdes adversas a medicamentos

Dados de seguranga foram obtidos de 3.784 pacientes expostos a vildagliptina na dose diaria de
50 mg (uma vez ao dia) ou 100 mg (50 mg duas vezes ao dia ou 100 mg uma vez ao dia) em
estudos clinicos controlados de no minimo 12 semanas de duragdo. Desses pacientes, 2.264
foram expostos a vildagliptina como monoterapia e 1.520 foram expostos a vildagliptina como
terapia combinada a outro agente antidiabético. 2.682 pacientes foram tratados com vildagliptina
100 mg diarios (2.027 com 50 mg, duas vezes ao dia e 655 com 100 mg uma vez ao dia) e 1.102
pacientes foram tratados com vildagliptina 50 mg uma vez ao dia.

A maioria das reagbes adversas nesses estudos foram leves e transitérias, ndo havendo
necessidade de descontinuar o tratamento. Nao houve correlagao entre as reagdes adversas e

idade, etnia, duragdo da exposi¢céo ou dose diaria.
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Casos raros de angioedema foram relatados com vildagliptina em frequéncia similar a dos grupos
controle. A maioria dos casos foi relatada quando a vildagliptina foi administrada em combinagéo
com um inibidor da enzima conversora da angiotensina (Inibidor da ECA). A maioria dos eventos
foi de gravidade leve e se resolveu durante a continuidade do tratamento com vildagliptina.

Casos raros de disfungdo hepdtica (incluindo hepatite) foram relatados. Nesses casos, os
pacientes foram geralmente assintomaticos, sem sequelas clinicas e os testes de fungdo hepatica
(transaminases hepaticas) retornaram ao normal apdés a descontinuagdo do tratamento. Nos
dados de estudos controlados em monoterapia e em terapia adjuvante com até 24 semanas de
duragéo, a incidéncia de elevagdes de 3x ou mais o limite superior da normalidade da AST ou ALT
(classificado quando presente em pelo menos 2 medigdes consecutivas ou na visita final durante
a fase de tratamento) foi 0,2%, 0,3% e 0,2% para vildagliptina 50 mg uma vez ao dia, vildagliptina
50 mg duas vezes ao dia e todos os comparadores, respectivamente. Essas elevagbes nas
transaminases foram geralmente assintomaticas, ndo progressivas e nao associadas a colestase
ou ictericia.

As reagbes adversas reportadas nos pacientes que receberam GALVUS como monoterapia e
como terapia adjuvante nos estudos duplo-cegos, estéo listadas abaixo, para cada indicagao, por
classe dos sistemas de drgéos e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito
comum (= 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); raro (= 1/10.000, <
1/1.000) e muito raro (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagbes adversas

estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Monoterapia

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

placebo (0,6%) ou comparadores (0,5%)

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

graves reportados

GALVUS tem efeito neutro sobre o peso quando administrado como monoterapia.

Tabela 2 — Rea¢des adversas reportadas em pacientes que receberam GALVUS 50 mg uma
vez ao dia (n=409) ou 50 mg duas vezes ao dia (n=1.373) como monoterapia em
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estudos duplos-cegos

Disturbios do sistema nervoso
Comum Tontura

Incomum Cefaleia

Distarbios gastrointestinais

Incomum Constipacao

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracéo

Incomum Edema periférico

Estudos clinicos de longa duragéo (até 2 anos) ndo apresentaram nenhum dado de seguranga

adicional ou riscos inesperados com a vildagliptina em monoterapia.

Em combinagdo com metformina

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

placebo + metformina.

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

adjuvante.

GALVUS teve efeito neutro sobre o peso quando administrado em combinagdo com metformina.

Tabela 3 — Rea¢des adversas reportadas em pacientes que receberam GALVUS 50 mg uma
vez ao dia (n=233) ou 50 mg duas vezes ao dia (n=183) em combinagdo com

metformina em estudos duplos-cegos

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Cefaleia, tremor, vertigem

Estudos clinicos de longa duragdo maiores que 2 anos ndo apresentaram nenhum dado de

segurancga adicional ou riscos inesperados quando a vildagliptina foi associada a metformina.
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Em combinac&o com sulfonilureia

Em estudos clinicos com a combinagéo de vildagliptina 50 mg + glimepirida, a incidéncia geral de
interrupgdes de tratamento devido as reagbes adversas foi 0,6% no grupo de tratamento

vildagliptina 50 mg + glimepirida vs. 0% no grupo placebo + glimepirida.

Em estudos clinicos, quando vildagliptina 50 mg uma vez ao dia foi adicionada a glimepirida a
incidéncia de hipoglicemia foi 1,2% vs. 0,6% para placebo + glimepirida. Nao foi reportado
nenhum evento hipoglicémico grave no grupo recebendo vildagliptina nos estudos controlados

como terapia adjuvante.

Na dose recomendada de 50 mg, GALVUS teve efeito neutro sobre o peso quando administrado

em combinag&o com a glimepirida.

Tabela 4 — Rea¢des adversas reportadas em pacientes que receberam GALVUS 50 mg uma
vez ao dia em combinacdo com uma sulfonilureia em estudos duplos-cegos
(n=170)

Disturbios do sistema nervoso

Comuns Cefaleia, tremor, vertigem

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragao

Comum Astenia

Em combinagédo com tiazolidinediona

Em estudos clinicos com a combinagdo de vildagliptina a uma tiazolidinediona, 0,7% dos
pacientes interromperam o tratamento devido as reacdes adversas no grupo de vildagliptina 50
mg uma vez ao dia + pioglitazona e nenhuma desisténcia foi reportada devido as reagdes
adversas tanto no grupo de tratamento com vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia + pioglitazona

ou no grupo recebendo placebo + pioglitazona.

Em estudos clinicos, ndo foram relatados eventos hipoglicémicos em pacientes recebendo
vildagliptina 50 mg uma vez ao dia + pioglitazona 45 mg, a hipoglicemia foi incomum em pacientes
recebendo vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia + pioglitazona 45 mg (0,6%), porém comum em
pacientes recebendo placebo + pioglitazona 45 mg (1,9%). N&o foi reportado nenhum evento
hipoglicémico grave no grupo recebendo vildagliptina nos estudos controlados como terapia

adjuvante.

No estudo de terapia adjuvante a pioglitazona, a alteragdo no peso corporeo comparada ao

placebo foi +0,1 kg e +1,3 kg para vildagliptina 50 mg ao dia e vildagliptina 50 mg duas vezes ao
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dia, respectivamente.

A incidéncia de edema periférico quando vildagliptina foi adicionada a dose maxima de
pioglitazona (45 mg, uma vez ao dia) foi 8,2% para 50 mg uma vez ao dia e 7,0% para 50 mg
duas vezes ao dia comparada a 2,5% com a pioglitazona sozinha. A incidéncia de edema quando

vildagliptina foi adicionada a pioglitazona como terapia associada inicial em pacientes virgens de

mg duas vezes ao dia 6,1% versus pioglitazona 30 mg 9,3%).

Tabela 5 — Rea¢des adversas reportadas em pacientes que receberam GALVUS 50 mg uma
vez ao dia (n=146) ou 50 mg duas vezes ao dia (n=158) em combinagdo com uma

tiazolidinediona em estudos duplos-cegos

Investigacdes

Comum Aumento de peso

Disturbios vasculares

Comum Edema periférico

Em combinagédo com insulina

Em estudos clinicos, ndo houve aumento do risco, incidéncia ou gravidade de eventos

hipoglicémicos, comparado ao placebo quando GALVUS foi adicionado a insulina.

GALVUS 50 mg duas vezes ao dia em combinagdo com insulina teve uma alteragdo média no

peso corporeo de +0,9 kg versus placebo.

Tabela 6 — Reac¢Oes adversas reportadas em pacientes que receberam GALVUS 50 mg duas

vezes ao dia em combinagdo com insulina (n=144)

DistUrbios do sistema nervoso

Comum Cefaleia

Disturbios gastrointestinais

Comuns Nausea, flatuléncia, doencga de refluxo gastresofagico

DistlUrbios metabdlicos e nutricionais

Comum Hipoglicemia

Experiéncia p6s-comercializagao

Durante a experiéncia pdés-comercializagdo, a seguinte reagao adversa foi reportada (frequéncia
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nao conhecida): urticaria.

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

Superdose

Sinais e sintomas

Em voluntarios sadios (sete de quatorze voluntarios por grupo de tratamento), GALVUS foi
administrado uma vez ao dia em doses diarias de 25, 50, 100, 200, 400 e 600 mg por até 10 dias
consecutivos. Doses de até 200 mg foram bem toleradas. Com 400 mg, houve trés casos de dor
muscular e casos isolados de parestesia leve e transitoria, febre, edema e aumento transitorio nos
niveis de lipase (2x ULN). Com 600 mg, um voluntario apresentou edema nos pés e méaos, e um
aumento excessivo nos niveis de creatinina fosfoquinase (CPK), acompanhado pela elevagao da
alanina aminotransferase (AST), proteina C-reativa e mioglobina. Nesse grupo, trés voluntarios
adicionais apresentaram edema de ambos os pés, acompanhado de parestesia em dois casos.
Todos os sintomas e anormalidades laboratoriais foram resolvidos apés a descontinuagdo do

farmaco estudado.

Gerenciamento
GALVUS nédo é dialisavel, entretanto, o principal metabdlito de hidrélise (LAY151) pode ser

removido por hemodialise.

Armazenagem

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

Reg. MS — 1.0068.1050

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

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica. SIC
Importado por: Novartis Biociéncias S.A.
Av. Ibirama, 518 — Complexos 441/3 — Tabo#o da Serra — SP Povariscom

CNPJ: 56.994.502/0098-62 — Industria Brasileira
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