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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Glypvilo 50 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biela alebo takmer biela az ZItobiela, okrihla tableta so skosenymi okrajmi, s priemerom 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vildagliptin je indikovany ako doplnkova liecba k diéte a telesnej aktivite na zlepSenie glykemicke;j
kompenzacie u dospelych s diabetes mellitus 2. typu:
- ako monoterapia u pacientov, u ktorych metformin nie je vhodny pre kontraindikacie alebo
intoleranciu.
- v kombindcii s inymi liekmi na liecbu diabetu, vratane inzulinu, ak tieto neposkytuju
dostatocnu glykemicki kompenzaciu (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné udaje o roznych
kombinaciach).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Pri pouziti ako monoterapia, v kombinécii s metforminom, v kombinacii s tiazolidindionovym
antidiabetikom, v kombinacii s metforminom a sulfonylureovym antidiabetikom alebo v kombinécii
s inzulinom (s metforminom alebo bez neho) je odport¢ana denna davka vildagliptinu 100 mg, ktora
sa podava ako jedna davka 50 mg rano a jedna davka 50 mg vecer.

Pri dualnej kombinacii so sulfonylureovym antidiabetikom je odpora¢ana davka vildagliptinu 50 mg
raz denne, podavana rano. U tejto populécie pacientov nebolo 100 mg vildagliptinu denne G¢innejSich

nez 50 mg vildagliptinu raz denne.

Pri pouziti v kombinacii so sulfonylureovym antidiabetikom sa ma zvazit’ nizsia davka
sulfonylureového antidiabetika, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie.

Davky vyssie ako 100 mg sa neodporucaju.

Ak sa vynecha davka Glypvila, ma sa uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. Dvojita davka sa nema uzit
v tom istom dni.
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Bezpecnost’ a ucinnost’ vildagliptinu ako peroralnej liecby v trojkombinacii s metforminom
a tiazolidindidnovym antidiabetikom neboli stanovené.

Dalsie informacie o osobitnych skupinach pacientov

Starsi l'udia (= 65 rokov)
Uprava davky nie je potrebna u starSich pacientov (pozri tiez Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens

kreatininu > 50 ml/min). U pacientov so stredne zédvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
alebo s terminalnym ochorenim obli¢iek (ESRD) je odporuc¢ana davka Glypvila 50 mg raz denne
(pozri tiez Casti 4.4, 5.1, 5.2).

Porucha funkcie pecene

Glypvilo sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene vratane pacientov, ktorych hodnoty
alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) su > 3-nasobok hornej hranice
normalneho rozmedzia (ULN) (pozri tiez Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Glypvilo sa neodportica podavat’ detom a dospievajicim (< 18 rokov). Bezpe¢nost’ a t¢innost’
Glypvila u deti a dospievajucich (< 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje (pozri
tiez Cast’ 5.1).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Glypvilo mdze byt podavané s jedlom alebo bez jedla (pozri tiez Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Glypvilo nie je nahrada inzulinu u pacientov, ktori potrebujt inzulin. Glypvilo sa nema pouzivat’
u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na lieCbu diabetickej ketoacidozy.

Porucha funkcie obliciek

Skusenosti u hemodialyzovanych pacientov s ESRD st obmedzené. Preto sa ma Glypvilo u tychto
pacientov pouzivat’ s opatrnostou (pozri aj Casti 4.2, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Glypvilo sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene vratane pacientov, ktorych hodnoty
ALT alebo AST pred liecbou st > 3-nasobok ULN (pozri tiez Casti 4.2 a 5.2).

Monitorovanie pecetiovych enzymov

Zaznamenali sa zriedkavé pripady dysfunkcie pecene (vratane hepatitidy). Pacienti v tychto pripadoch
boli spravidla asymptomaticki bez klinickych nasledkov a vysledky testov funkcie pecene sa po
ukonceni lie¢by vratili na normalne hodnoty. Testy funkcie pe¢ene sa maji vykonat’ pred zacatim
liecby Glypvilom, aby sa zistila vychodiskova hodnota u pacienta. Funkcia pecene sa mé kontrolovat’
pocas lieCby Glypvilom v trojmesacnych intervaloch poc¢as prvého roka a nasledne v pravidelnych
intervaloch. U pacientov, u ktorych sa zvyS$ia hladiny aminotransferdz, sa ma nalez potvrdit’ d’alSim
hodnotenim funkcie pecene, po ktorom maju nasledovat’ Casté testy funkcie pe¢ene az do navratu
abnormality na normalnu hodnotu. Ak pretrvava zvysSenie AST alebo ALT na 3-nasobok ULN alebo
viac, odportca sa ukoncit’ liecbu Glypvilom.
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Pacienti, u ktorych vznikne ZItac¢ka alebo iné prejavy poukazujuce na dysfunkciu pecene, maju
Glypvilo vysadit’.

Po ukonceni liecby Glypvilom a ndvratu testov funkcie pe¢ene na normalne hodnoty sa liecba
Glypvilom nema znovu zacat’.

Srdcové zlyhavanie

Klinické skusanie vildagliptinu u pacientov s funkénou triedou I - III podl'a New York Heart
Association (NYHA) ukazalo, Ze liecba vildagliptinom sa nespéjala so zmenou funkcie l'avej komory
alebo zhorSenim uz pritomného kongestivneho zlyhavania srdca (CHF) oproti placebu. Klinické
skusenosti u pacientov s funkénou triedou III podl'a NYHA lieCenych vildagliptinom st stale
obmedzené a vysledky su nejednoznacné (pozri ¢ast’ 5.1).

Nie su skusenosti s pouzitim vildagliptinu v klinickych skasaniach s pacientmi s funkénou triedou IV
podl'a NYHA, preto sa jeho pouzitie u tychto pacientov neodporuca.

Ochorenia koze

Kozné 1ézie vratane pluzgierov a ulceracie sa zaznamenali na koncatinach opic v neklinickych
toxikologickych stadiach (pozri ¢ast’ 5.3). Hoci sa zvySena incidencia koznych 1ézii nepozorovala

v klinickych skusaniach, sklisenosti u pacientov s diabetickymi koznymi komplikaciami boli
obmedzené. Okrem toho boli po uvedeni na trh hldsené buldzne a exfoliativne kozné 1ézie. Preto sa
v stlade s rutinnou starostlivost'ou o diabetického pacienta odporuca sledovat’ ochorenia koze, ako je
tvorba pluzgierov alebo ulceracia.

Akutna pankreatitida
Pouzitie vildagliptinu sa davalo do suvislosti s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. Pacientov je
potrebné informovat’ o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy.

Pri podozreni na pankreatitidu sa ma vildagliptin vysadit’; ak sa akatna pankreatitida potvrdi,
vildagliptin sa nema znova podavat’. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s akutnou pankreatitidou
v anamnéze.

Hypoglykémia

Je zname, Ze sulfonylureové antidiabetika vyvolavaji hypoglykémiu. U pacientov, ktori dostavaju
vildagliptin v kombinacii so sulfonylureovym antidiabetikom, existuje riziko vzniku hypoglykémie.
Preto sa moze zvazit nizsia davka sulfonylureového antidiabetika, aby sa znizilo riziko hypoglykémie.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vildagliptin ma nizky potencial pre interakcie so subezne podavanymi liekmi. Kedze vildagliptin nie
je substrat enzymu cytochromu P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP450, nie je
pravdepodobné, Ze bude interagovat’ s lieCivami, ktoré su substratmi, inhibitormi alebo induktormi
tychto enzymov.

Kombingcia s pioglitazénom, metforminom a glyburidom
Vysledky stadii vykonanych s tymito peroralnymi antidiabetikami neukazali ziadne klinicky
vyznamné farmakokinetické interakcie.

Digoxin (substrat Pgp), warfarin (substrat CYP2C9)
Klinické studie vykonané so zdravymi osobami neukazali ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie. Toto sa vSak nestanovilo u ciel'ovej populacie.
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Kombinacia s amlodipinom, ramiprilom, valsartanom alebo simvastatinom

Stadie lickovych interakcii u zdravych 0sob sa vykonali s amlodipinom, ramiprilom, valsartanom
a simvastatinom. V tychto $tudiach sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie po subeznom podani s vildagliptinom.

Kombinacia s inhibitormi ACE
U pacientov subezne uzivajucich inhibitory ACE moéze byt zvysené riziko angioedému (pozri Cast’
4.8).

Tak ako pri inych peroralnych antidiabetikach, hypoglykemicky u¢inok vildagliptinu mézu oslabit’
niektor¢ lieCiva vratane tiazidov, kortikosteroidov, horménov §titnej zl'azy a sympatomimetik.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti vildagliptinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nil toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne
riziko u I'udi. Vzhl'adom na chybajice tdaje u I'udi sa Glypvilo nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa vildagliptin vylucuje do 'udského mlieka. Stidie na zvieratach ukazali vyluCovanie
vildagliptinu do mlieka. Glypvilo sa nemé pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Stadie o u€inku Glypvila na fertilitu I'udi sa nevykonali (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti,
u ktorych sa ako neziaduca reakcia vyskytne zavrat, nemaju viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Udaje o bezpeénosti sa ziskali od celkovo 5 451 pacientov, ktori dostavali vildagliptin v dennej davke
100 mg (50 mg dvakrat denne) v randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach trvajacich najmenej 12 tyzdnov. Z tychto pacientov 4 622 pacientov dostavalo
vildagliptin ako monoterapiu a 829 pacientov dostavalo placebo.

Vicsina neziaducich reakcii v tychto klinickych skusaniach bola mierna a prechodna a nevyziadala si
ukoncenie lie¢by. Nezistila sa ziadna suvislost’ medzi neziaducimi reakciami a vekom, etnickou
prisluSnostou, trvanim expozicie alebo dennou davkou. U pacientov uzivajucich vildagliptin stibezne
so sulfonylureovym antidiabetikom a inzulinom sa hlésila hypoglykémia. Pri pouZzivani vildagliptinu
sa hlasilo riziko akutnej pankreatitidy (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin v dvojito zaslepenych klinickych
skasaniach ako monoterapiu a pridavné terapie, st uvedené nizsie pre kazdu indikaciu podla triedy
organovych systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych tdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.




Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/00800-Z1A

TabuPka 1 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin ako monoterapiu
alebo ako pridavnu terapiu v kontrolovanych klinickych skuSaniach a zo skusenosti po uvedeni

na trh

Trieda organovych systémov

\ Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Nazofaryngitida

Vel'mi Casté

Infekcia hornych dychacich ciest

Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia | Menej Casté
Poruchy nervového systému

Zavraty Casté
Bolest’ hlavy Casté
Tremor Casté
Poruchy oka

Rozmazané videnie Casté
Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Zapcha Casté
Nauzea Casté
Gastroezofagova refluxna choroba Casté
Hnacka Casté
Bolest’ brucha vratane hornej Casti Casté
Vracanie Casté
Flatulencia Menej Casté
Pankreatitida Zriedkavé
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Hepatitida \ Nezname*
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Nadmerné potenie Casté
Vyrazka Casté
Pruritus Casté
Dermatitida Casté
Urtikaria Menej Casté
Exfoliativne a bulézne kozné 1ézie vratane bul6zneho Nezname*
pemfigoidu

Kozné vaskulitida Nezname*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Artralgia Casté
Myalgia Casté
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia | Menej Gasté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Casté
Periférny edém Casté
Unava Menej Casté
Triaska Menej Casté

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Abnormalne testy funkcie pecene

Menej Casté

Zvysenie telesnej hmotnosti

Menej Casté

* na zaklade sktsenosti po uvedeni na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii
Porucha funkcie pecene

Zaznamenali sa zriedkave pripady dysfunkcie pecene (vratane hepatitidy). Pacienti v tychto pripadoch
boli spravidla asymptomaticki bez klinickych nasledkov a vysledky testov funkcie pecene sa po
ukonceni lieCby vratili na normalne hodnoty. Podl'a idajov z kontrolovanych klinickych skusani

5
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monoterapie a pridavnej terapie trvajicich az 24 tyzdnov bola incidencia zvySenia ALT alebo

AST 2 3-nasobok ULN (hodnotené ako pritomné pri najmenej 2 po sebe nasledujicich meraniach
alebo pri zaverecnej navsteve pocas liecby) 0,2% pri 50 mg vildagliptinu jedenkrat denne, 0,3% pri
50 mg vildagliptinu dvakrat denne a 0,2% pri vSetkych komparatoroch. Tieto zvySenia
aminotransferaz boli spravidla asymptomatické, neprogredujuce a nespajali sa s cholestazou alebo
zltackou.

Angioedém

Pri vildagliptine sa hlasili zriedkavé pripady angioedému s vyskytom podobnym ako v kontrolnych
skupinéach. Vyssi podiel pripadov sa hlésil, ked’ sa vildagliptin poddval v kombindcii s inhibitorom
enzymu konvertujuceho angiotenzin (inhibitor ACE). VécSina udalosti bola mierna ¢o do zavaznosti a
zmizla pri pokracujlcej liecbe vildagliptinom.

Hypoglykémia

Hypoglykémia bola menej Casta, ked’ sa vildagliptin (0,4 %) pouzival ako monoterapia

v porovnavacich kontrolovanych skuSaniach monoterapie s aktivnym komparatorom alebo placebom
(0,2 %). Nehlasili sa ziadne tazké alebo zavazné pripady hypoglykémie. Ked’ sa liek pouzival ako
pridavna liecba k metforminu, hypoglykémia sa vyskytla u 1 % pacientov lieCenych vildagliptinom
au 0,4 % pacientov lieCenych placebom. Po pridani pioglitazénu sa hypoglykémia vyskytla u 0,6 %
pacientov liecenych vildagliptinom a u 1,9 % pacientov lieCenych placebom. Po pridani
sulfonylureového antidiabetika, hypoglykémia sa vyskytla u 1,2 % pacientov liecenych vildagliptinom
au 0,6 % pacientov lieCenych placebom. Po pridani sulfonylureového antidiabetika a metforminu sa
hypoglykémia vyskytla u 5,1 % pacientov lieCenych vildagliptinom a u 1,9 % pacientov lieCenych
placebom. U pacientov uzivajucich vildagliptin v kombinacii s inzulinom bola incidencia
hypoglykémie 14 % pri vildagliptine a 16 % pri placebe.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Informacie o predavkovani vildagliptinom st obmedzené.

Priznaky
Informacie o pravdepodobnych priznakoch predavkovania sa ziskali v $tadii tolerancie pri zvySujucich

sa davkach zdravych o0s6b, ktorym sa podaval vildagliptin pocas 10 dni. Pri 400 mg sa vyskytli tri
pripady svalovej bolesti a jednotlivé pripady miernej a prechodnej parestézie, horacky, edému

a prechodného zvysenia hladiny lipazy. Pri 600 mg sa u jednej osoby vyskytol edém no6h a ruk, ako aj
zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), aspartdtaminotransferazy (AST), C-reaktivneho proteinu
(CRP) a myoglobinu. U troch d’alsich 0sob sa vyskytol edém noh, z toho v dvoch pripadoch

s parestéziou. Vsetky priznaky a laboratérne abnormality ustlpili bez lieCby po vysadeni skisaného
lieku.

Liecba

V pripade predavkovania sa odportc¢a podporna liecba. Vildagliptin sa neda odstranit’ hemodialyzou.
Avsak, hlavny metabolit hydrolyzy (LAY 151) mozno odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetikd, inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), ATC kod:
A10BHO2.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Vildagliptin, ktory patri do triedy stimulatorov buniek Langerhansovych ostrovéekov, je t¢inny
a selektivny inhibitor DPP-4.

Mechanizmus ucinku

Podévanie vildagliptinu mé za nasledok rychlu a Giplnu inhibiciu aktivity DPP-4, o spdsobuje nala¢no
aj postprandidlne zvysenie endogénnej hladiny inkretinovych horménov GLP-1 (glukagénu podobny
peptid 1) a GIP (gluk6zodependentny inzulinotropny polypeptid).

Farmakodynamické G¢inky

ZvySovanim endogénnej hladiny tychto inkretinovych hormoénov vildagliptin zvysuje citlivost’
betabuniek na glukozu, ¢o vedie k lepSej sekrécii inzulinu zavislej od glukozy. Lie¢ba 50 — 100 mg
vildagliptinu denne u pacientov s diabetom 2. typu vyznamne zlepSila markery funkcie betabuniek
vratane HOMA- (hodnotenie podl'a modelu homeostazy-f3), pomeru proinzulinu k inzulinu a mieru
schopnosti betabuniek reagovat’ pri teste tolerancie jedla s ¢astymi odbermi. U 0sdb bez diabetu

(s normalnou glykémiou) vildagliptin nestimuluje sekréciu inzulinu, ani neznizuje hladinu glukozy.

Zvysovanim hladiny endogénneho GLP-1, vildagliptin zvySuje aj citlivost’ alfabuniek na gluko6zu, ¢o
vedie k sekrécii glukagonu, ktora je viac imerna glukoze.

Vyraznejsie zvysenie pomeru inzulin/glukagoén pri hyperglykémii sposobené vyssou hladinou
inkretinovych hormoénov mé za nasledok pokles tvorby gluk6zy v peceni nala¢no a postprandidlne, ¢o
vedie k znizeniu glykémie.

Znamy ucinok zvySenej hladiny GLP-1 spdsobujtici spomalené vyprazdiiovanie zaludka sa pri liecbe
vildagliptinom nepozoruje.

Klinicka uc¢innost’ a bezpec¢nost’

Viac ako 15 000 pacientov s diabetom 2. typu sa z(¢astnilo na dvojito zaslepenych, placebom alebo
ucinnou latkou kontrolovanych klinickych skuSaniach, v ktorych liecba trvala viac ako 2 roky.

V tychto klinickych skuSaniach sa vildagliptin podaval viac ako 9 000 pacientom v dennych davkach
50 mg raz denne, 50 mg dvakrat denne alebo 100 mg raz denne. Viac ako 5 000 pacientov a viac ako
4 000 pacientiek dostavalo 50 mg vildagliptinu raz denne alebo 100 mg denne. Viac ako 1 900
pacientov, ktori dostavali 50 mg vildagliptinu raz denne alebo 100 mg denne, bolo vo veku

> 65 rokov. V tychto klinickych sktiSaniach sa vildagliptin podaval ako monoterapia pacientom

s diabetom 2. typu, ktori predtym neuzivali ziadne lieky, alebo v kombinacii pacientom, ktorych
diabetes nebol dostatocne kompenzovany inymi antidiabetikami.

Vildagliptin celkovo zlepsil glykemicku kompenzaciu, ked’ sa podaval ako monoterapia alebo ked’ sa
pouzival v kombinécii s metforminom, sulfonylureovym antidiabetikom a tiazolidindionovym
antidiabetikom, ¢o sa stanovilo na zaklade klinicky vyznamného poklesu HbA 1¢ na konci klinického
skusania oproti vychodiskovej hodnote (pozri tabul'ku 2).

V klinickych skiiSaniach bola miera znizenia HbA 1c¢ pri vildagliptine va¢$ia u pacientov s vysSou
vychodiskovou hodnotou HbAlc.

V dvojito zaslepenom, kontrolovanom klinickom skti$ani trvajucom 52 tyzdnov, v ktorom vildagliptin
(50 mg dvakrat denne) znizil vychodiskova hodnotu HbAlc o -1 % v porovnani s -1,6 % pri
metformine (titrovanom na 2g/den), sa nedosiahla Statistickd noninferiorita. Pacienti lieCeni
vildagliptinom hlasili vyznamne niz$iu incidenciu gastrointestinalnych neziaducich reakcii

v porovnani s pacientmi liecenymi metforminom.

V dvojito zaslepenom, kontrolovanom klinickom sku$ani trvajicom 24 tyzdinov sa porovnaval
vildagliptin (50 mg dvakrat denne) s rosiglitazonom (8 mg raz denne). Priemerné zniZenie bolo -

1,20 % pri vildagliptine a -1,48 % pri rosiglitazéone u pacientov s priemernou vychodiskovou hodnotou
HbAlc 8,7 %. Pacienti, ktori dostavali rosiglitazon, zaznamenali priemerné zvysenie telesnej
hmotnosti (+1,6 kg), zatial’ ¢o u pacientov, ktori dostavali vildagliptin, nedoslo k zvySeniu telesnej
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hmotnosti (-0,3 kg). Incidencia periférneho edému bola niZsia v skupine vildagliptinu ako v skupine
rosiglitazonu (2,1 % oproti 4,1 %).

V klinickom skusani trvajucom 2 roky sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval s gliklazidom
(do 320 mg/deti). Po dvoch rokoch priemerné znizenie HbAlc bolo -0,5 % pri vildagliptine a -0,6 %
pri gliklazide oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,6 %. Statisticka noninferiorita sa
nedosiahla. Vildagliptin sa spajal s men$im poctom hypoglykemickych udalosti (0,7 %) ako gliklazid
(1,7 %).

V klinickom skusani trvajucom 24 tyzdiov sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval

s pioglitazonom (30 mg raz denne) u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych metforminom
(priemerné denné davka: 2 020 mg). Priemerné znizenie HbAlc oproti vychodiskovej hodnote 8,4 %
bolo -0,9 % pri vildagliptine pridanom k metforminu a -1,0 % pri pioglitazéne pridanom

k metforminu. Priemerné zvysenie telesnej hmotnosti +1,9 kg sa pozorovalo u pacientov, ktori
dostavali pioglitazon pridany k metforminu, v porovnani s +0,3 kg u pacientov, ktori dostavali
vildagliptin pridany k metforminu.

V klinickom skuSani trvajucom 2 roky sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval

s glimepiridom(do 6 mg/den — priemerna davka po 2 rokoch: 4,6 mg) u pacientov lieCenych
metforminom (priemerna denna davka: 1 894 mg). Po 1 roku bolo priemerné znizenie HbAlc pri
vildagliptine pridanom k metforminu -0,4 % a pri glimepiride pridanom k metforminu -0,5 % oproti
priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 7,3 %. Zmena telesnej hmotnosti -0,2 kg bola pri
vildagliptine oproti +1,6 kg pri glimepiride. Incidencia hypoglykémie bola vyznamne niz$ia v skupine
vildagliptinu (1,7 %) ako v skupine glimepiridu (16,2 %). V koncovom bode studie (2 roky) bol
HbA1c podobny ako vychodiskové hodnoty v oboch skupinach liecby a pretrvavali zmeny telesnej
hmotnosti a rozdiely v hypoglykémii.

V klinickom skusani trvajucom 52 tyzdiov sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval

s gliklazidom (priemerna denna davka: 229,5 mg/dei) u pacientov nedostatocne kompenzovanych
metforminom (vychodiskova davka metforminu 1 928 mg/dei). Po 1 roku priemerné znizenie HbAlc
bolo -0,81 % pri vildagliptine pridanom k metforminu (priemerna vychodiskova hodnota HbAlc

8,4 %) a -0,85 % pri gliklazide pridanom k metforminu (priemerna vychodiskova hodnota HbAlc

8,5 %); dosiahla sa $tatistickd noninferiorita (95 % IS -0,11 — 0,20). Zmena telesnej hmotnosti bola pri
vildagliptine +0,1 kg v porovnani so zvySenim hmotnosti +1,4 kg pri gliklazide.

V klinickom skuSani trvajucom 24 tyzdiiov sa vyhodnotila ti¢innost’ pevnej kombinacie ddvok
vildagliptinu a metforminu (postupne titrovanej na davku 50 mg/500 mg dvakrat denne alebo

50 mg/1 000 mg dvakrat denne) ako zaciato¢nej lie¢by u pacientov, ktori dovtedy nedostavali ziadne
lieky. Vildagliptin/metformin 50 mg/1 000 mg dvakrat denne znizil HbAlc o -1,82 %,
vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg dvakrat denne o -1,61 %, metformin 1 000 mg dvakrat denne o -
1,36 % a vildagliptin 50 mg dvakrat denne o -1,09 % oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc
8,6 %. Pokles HbAlc pozorovany u pacientov s vychodiskovou hodnotou > 10,0 % bol vacsi.

Vykonalo sa multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické
skusanie trvajuce 24 tyzdiiov na vyhodnotenie ucinku liecby vildagliptinom 50 mg raz denne

v porovnani s placebom u 515 pacientov s diabetom 2. typu a stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (N =294) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (N = 221). Na zaciatku klinického
skasania bolo 68,8 % pacientov so stredne zavaznou a 80,5 % so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
lieCenych inzulinom (priemerna denné davka 56 jednotiek a 51,6 jednotiek). U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek vildagliptin v porovnani s placebom vyznamne znizil HbAlc
(rozdiel -0,53 %) oproti vychodiskovej hodnote 7,9 %. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek vildagliptin v porovnani s placebom vyznamne znizil HbAlc (rozdiel -0,56 %) oproti
vychodiskovej hodnote 7,7 %.

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktsanie trvajice 24 tyzdnov sa
vykonalo s 318 pacientmi na vyhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti vildagliptinu (50 mg dvakrat
denne) v kombinécii s metforminom (> 1 500 mg denne) a glimepiridom (> 4 mg denne). Vildagliptin
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v kombinacii s metforminom a glimepiridom vyznamne znizil HbAlc v porovnani s placebom.
Priemerné zniZenie korigované placebom oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,8 % bolo
-0,76 %.

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktiSanie trvajace 24 tyzdiov sa
vykonalo so 449 pacientmi na vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti vildagliptinu (50 mg dvakrat
denne) v kombinacii so stabilnou davkou bazalneho alebo predmiesaného inzulinu (priemerna denna
davka 41 jednotiek) so subezne pouzivanym metforminom (N = 276) alebo bez neho (N = 173).
Vildagliptin v kombinécii s inzulinom vyznamne znizil HbAlc v porovnani s placebom. Priemerné
znizenie korigované placebom oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,8 % v celkovej
populacii bolo -0,72 %. V podskupinach lieCenych inzulinom so subezne podavanym metforminom
bolo priemerné znizenie HbAlc korigované placebom -0,63 % a bez subezne podavaného metforminu
-0,84 %. Incidencia hypoglykémie v celkovej populacii bola 8,4 % v skupine vildagliptinu a 7,2 %

v skupine placeba. U pacientov, ktori dostavali vildagliptin, nedoslo k zvySeniu telesnej hmotnosti
(+0,2 kg), zatial’ Co u pacientov, ktori dostavali placebo, sa znizila telesna hmotnost’ (-0,7 kg).

V d’alSom klinickom skuSani trvajucom 24 tyzdiov s pacientmi s pokrocilej$im diabetom 2. typu, ktori
neboli dostato¢ne kompenzovani inzulinom (s krdtkym a dlhym u¢inkom, priemerna davka inzulinu
80 IU/dei), bolo priemerné znizenie HbAlc, ked’ sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) pridal

k inzulinu, $tatisticky vyznamne vacsie ako pri placebe s inzulinom (0,5 % oproti 0,2 %). Incidencia
hypoglykémie bola nizsia v skupine vildagliptinu ako v skupine placeba (22,9 % oproti 29,6 %).

Multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené klinické sktsanie trvajlice 52 tyzdnov sa vykonalo
u pacientov s diabetom 2. typu a kongestivnym zlyhavanim srdca (funk¢na trieda I - Il podla NYHA)
na vyhodnotenie u¢inku 50 mg vildagliptinu dvakrat denne (N = 128) na ejekcénu frakciu 'avej komory
(LVEF) v porovnani s placebom (N = 126). Vildagliptin sa nespajal so zmenou funkcie l'avej komory
alebo zhorSenim uz pritomného CHF. Potvrdené kardiovaskularne udalosti boli celkovo vyrovnané.

U pacientov so zlyhavanim srdca triedy Il podl'a NYHA lie¢enych vildagliptinom sa vyskytlo viac
kardidlnych udalosti v porovnani s placebom. Pri vychodiskovom kardiovaskularnom riziku vSak bola
nerovnovaha v prospech placeba a pocet udalosti bol nizky, ¢o znemoznuje jednoznacné zavery.

V porovnani s placebom vildagliptin po 16 tyzdnoch vyznamne znizil HbAlc (rozdiel 0,6 %) oproti
priemernej vychodiskovej hodnote 7,8 %. V podskupine s triedou III podl'a NYHA bol pokles HbAlc
v porovnani s placebom nizsi (rozdiel 0,3 %), ale tento zaver je obmedzeny malym poctom pacientov
(N =44). Incidencia hypoglykémie v celkovej populacii v skupine vildagliptinu bola 4,7 %

a v skupine placeba 5,6 %.

U pacientov s diabetom 2. typu sa uskutocnilo patrocné multicentrické randomizované dvojito
zaslepené klinické skasanie (VERIFY) s ciel'om vyhodnotit’ u¢inok v¢asnej kombinovanej lie¢by
vildagliptinom s metforminom (N=998) oproti Standardnej zaciato¢nej monoterapii metforminom, po
ktorej nasledovala kombinacia s vildagliptinom (skupina so sekven¢nou liecbou) (N=1 003)

u novodiagnostikovanych pacientov s diabetom 2. typu. Rezim kombinacie vildagliptinu 50 mg
dvakrat denne s metforminom viedol k Statisticky a klinicky vyznamnému relativnemu znizeniu rizika
»casu do potvrdeného zlyhania zaciatocnej liecby* (hodnota HbA1c >7%) oproti monoterapii
metforminom u predtym nelie¢enych pacientov s diabetom 2. typu pocas S-ro¢ného trvania skasania
(HR [95% IS]: 0,51 [0,45; 0,58]; p< 0,001).Vyskyt zlyhania zaciato¢nej liecby (hodnota HbA1c >7%)
bol 429 (43,6%) pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou a 614 (62,1%) pacientov v skupine so
sekvencnou lieCbou.

Kardiovaskularne riziko

Uskuto¢nila sa metaanalyza nezavisle a prospektivne potvrdenych kardiovaskularnych udalosti z 37

klinickych skusani fazy III a IV monoterapie a kombinovanej liecby trvajacich viac ako 2 roky

(priemerna expozicia vildagliptinu bola 50 tyzdiiov a komparatorom 49 tyzdnov), ktora ukazala, ze

liecba vildagliptinom sa v porovnani s komparatormi nespéjala so zvySenim kardiovaskularneho

rizika. Zlozeny ukazovatel’ potvrdenych zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE)

vratane akttneho infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody alebo smrti z kardiovaskularnej

priciny bol podobny pri vildagliptine v porovnani s kombinovanymi u¢innymi komparatormi

a placebom [pomer rizik podl'a Mantela—Haenszela (M-H RR) 0,82 (95 % IS 0,61 - 1,11)]. MACE sa
9
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vyskytla u 83 z 9 599 (0,86 %) pacientov lie¢enych vildagliptinom a u 85 zo 7 102 (1,20 %) pacientov
lieCenych komparatorom. Vyhodnotenie kazdej jednotlivej zlozky MACE nepreukazalo zvysené riziko
(podobny M-H RR). Potvrdené udalosti srdcového zlyhavania (SZ) definované ako SZ vyzadujice
hospitalizaciu alebo novy vyskyt SZ boli hlasené u 41 (0,43 %) pacientov liecenych vildagliptinom
au 32 (0,45 %) pacientov lieCenych komparatorom, s M-H RR 1,08 (95 % IS 0,68 — 1,70).

Tabul’ka 2 KPucové vysledky uéinnosti vildagliptinu v placebom kontrolovanych klinickych
skiisaniach monoterapie a pridavnej kombinovanej terapie (primarna ucinnost’ v ITT
populacii).

Placebom kontrolované klinické Priemerna Priemerna zmena Priemerna zmena
skisania monoterapie vychodiskova HbA /. (%) oproti HbA /. (%) hodnote
hodnota HbA(. (%) vychodiskovej v 24. tyZdni

hodnote v 24. tyzdni korigovana na
placebo (95 % IS)

Klinické skasanie 2301: 8,6 -0,8 -0,5%(-0,8, -0,1)
vildagliptin 50 mg dvakrat denne

(N =90)

Klinické skasSanie 2384:

vildagliptin 50 mg dvakrat denne 8,4 -0,7 -0,7%(-1,1, -0,4)
(N=179)

*p < 0,05 pre porovnanie oproti placebu

Klinické skusania pridavnej/
kombinovanej terapie
vildagliptin 50 mg dvakrat denne 8,4 -0,9 -1,1%(-1,4, -0,8)
+ metformin (N = 143)
vildagliptin 50 mg denne 8,5 -0,6 -0,6™(-0,9, -0,4)
+ glimepirid (N = 132)
vildagliptin 50 mg dvakrat denne 8,7 -1,0 -0,7%(-0,9, -0,4)
+ pioglitazon (N = 136)
vildagliptin 50 mg dvakrat denne 8,8 -1,0 -0,8¥(-1,0, -0,5)
+ metformin + glimepirid
(N =152)

*p < 0,05 pre porovnanie oproti placebu +
komparatoru

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s vildagliptinom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre diabetes mellitus 2. typu (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani nala¢no sa vildagliptin rychlo vstrebava a maximalna plazmaticka koncentracia
sa pozoruje po 1,7 hodiny. Jedlo mierne predlzuje ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie na 2,5 hodiny, ale nemeni celkovi expoziciu (AUC). Podanie vildagliptinu s jedlom
viedlo k poklesu Ciax (19 %). Rozsah zmeny vSak nie je klinicky vyznamny, takze Glypvilo mozno
uzivat's jedlom alebo bez neho. Absolutna biologicka dostupnost’ je 85 %.

Distribucia

Vizba vildagliptinu na bielkoviny plazmy je nizka (9,3 %) a vildagliptin sa rovnako distribuuje do
plazmy a erytrocytov. Priemerny objem distribucie vildagliptinu v rovnovaznom stave po
intraven6znom podani (Vss) je 71 litrov, ¢o poukazuje na extravaskularnu distribuciu.
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Biotransformaécia

Metabolizmus je hlavnou drahou eliminacie vildagliptinu u 'udi, pripada nan 69 % davky. Hlavny
metabolit (LAY 151) je farmakologicky inaktivny produkt hydrolyzy kyanoskupiny molekuly, na
ktory pripada 57 % davky, po lom nasleduji produkty glukuronidécie (BQS867) a hydrolyzy amidu
(4 % davky). Udaje o mikrozémoch l'udskej oblicky in vitro naznaduju, Ze oblicka moze byt jednym
z hlavnych organov prispievajucich k hydrolyze vildagliptinu na jeho hlavny inaktivny metabolit
LAY151. K hydrolyze vildagliptinu ¢iasto¢ne prispieva DPP-4 podl'a stiidie in vivo na potkanoch

s deficitom DPP-4.Vildagliptin sa v kvantifikovate'nom rozsahu nemetabolizuje prostrednictvom
enzymov CYP450. Preto sa nepredpoklada, Zze by metabolicky klirens vildagliptinu ovplyviovali
stubezne podavané liegiva, ktoré su inhibitormi a/alebo induktormi CYP450. Studie in vitro ukazali, ze
vildagliptin neinhibuje/neindukuje enzymy CYP 450. Preto nie je pravdepodobné, Ze by vildagliptin
ovplyviioval metabolicky klirens stibezne podavanych lieCiv, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4/5.

Elimin4cia

Po peroralnom podani vildagliptinu znaceného [14C] sa priblizne 85 % davky vylucilo do mocu

a 15 % davky sa naslo v stolici. Na vyluCovanie nezmeneného vildagliptinu oblickami po perordlnom
podani pripada 23 % davky. Po intravenéznom podani vildagliptinu zdravym osobam bol celkovy
plazmaticky klirens 41 I/hod a oblickovy klirens 13 1/hod. Priemerny polcas eliminacie po
intravenoznom podani je priblizne 2 hodiny. Pol¢as eliminacie po peroralnom podani je priblizne

3 hodiny.

Linearita/nelinearita
Chax vildagliptinu a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC) sa
v rozmedzi terapeutickych davok zvicsili priblizne tmerne velkosti davky.

Charakteristika u osobitnych skupin pacientov

Pohlavie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike vildagliptinu medzi zdravymi
muzmi a zenami v ramci Sirokého rozmedzia veku a indexu telesnej hmotnosti (BMI). Pohlavie nema
vplyv na inhibiciu DPP-4 vildagliptinom.

Starsi 'udia

U zdravych starSich l'udi (= 70 rokov) sa celkova expozicia vildagliptinu (100 mg raz denne) zvysila
0 32 % a maximalna plazmaticka koncentracia o 18 % v porovnani s mladymi zdravymi osobami

(18 — 40 rokov). Tieto zmeny sa vSak nepovazuju za klinicky vyznamné. Vek nema vplyv na inhibiciu
DPP-4 vildagliptinom.

Porucha funkcie pecene

Vplyv zhorSenia funkcie pecene na farmakokinetiku vildagliptinu sa skiimal u pacientov s miernou,
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene, hodnotenych podl'a Childa-Pugha (skére od

6 pre miernu po 12 pre zavaznu poruchu) v porovnani so zdravymi osobami. Expozicia vildagliptinu
sa po jednorazovej davke pacientom s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene znizila
(020 % a 8 %), zatial’ Co expozicia vildagliptinu u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene sa
zvysila o 22 %. Najvicsia zmena (zvysenie alebo zniZzenie) expozicie vildagliptinu je ~30 %, ¢o sa
nepoklada za klinicky vyznamné. Medzi zavaznostou ochorenia pecene a zmenou expozicie
vildagliptinu nebola korelacia.

Porucha funkcie oblic¢iek

Otvorené klinické skiiSanie s opakovanym podavanim sa vykonalo na vyhodnotenie farmakokinetiky
nizsej terapeutickej davky vildagliptinu (50 mg raz denne) u pacientov s roznym stupiiom chronicke;j
poruchy funkcie obli¢iek definovanym klirensom kreatininu (mierna: 50 az < 80 ml/min, stredne
zavazna: 30 az < 50 ml/min a zavazna: < 30 ml/min) v porovnani s kontrolnou skupinou normalnych
zdravych osdb.
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V porovnani s normalnymi zdravymi osobami sa AUC vildagliptinu v priemere zvysila 1,4-, 1,7- a 2-
nasobne u pacientov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. AUC
metabolitov LAY 151 a BQS867 sa v priemere zvys$ila priblizne 1,5-, 3- a 7-nasobne u pacientov

s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. Obmedzené tidaje u pacientov

s terminalnou chorobou obli¢iek (ESRD) naznacuju, ze expozicia vildagliptinu je podobna ako

u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek. Koncentracie LAY 151 boli priblizne 2 az 3 krat
vyssie ako u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Vildagliptin sa v obmedzenej miere odstranil hemodialyzou (3 % pocas hemodialyzy trvajlcej
3 — 4 hodiny, ktora zacala 4 hodiny po podani).

Etnickd prisluSnost’
Obmedzené udaje naznacuji, Ze rasa nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku vildagliptinu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Spomalenie intrakardialneho prevodu vzruchu sa pozorovalo u psov, s davkou bez ucinku 15 mg/kg
(7-nasobok expozicie u I'udi na zaklade Cax).

Hromadenie penovych alveolarnych makrofagov v pl'icach sa pozorovalo u potkanov a mysi. Davka
bez ucinku bola u potkanov 25 mg/kg (5-nasobok expozicie u l'udi na zaklade AUC) a u mysi
750 mg/kg (142-nasobok expozicie u l'udi).

Gastrointestinalne priznaky, najma méakka stolica, hlienovita stolica, hnacka a pri vyssich davkach krv
v stolici sa pozorovali u psov. Hladina davky bez G¢inku sa nestanovila.

Vildagliptin nebol mutagénny v beznych testoch genotoxicity in vitro a in vivo.

Studia fertility a skorého embryonalneho vyvinu potkanov nepreukazala zhorienie fertility,
reprodukénych schopnosti alebo skorého embryonalneho vyvinu ti¢inkom vildagliptinu. Embryonalna
a fetalna toxicita sa hodnotila u potkanov a kralikov. U potkanov sa pozorovala zvySena incidencia
zvlnenych rebier spolu so znizenymi parametrami telesnej hmotnosti samic, pricom déavka bez ti¢inku
bola 75 mg/kg (10-nasobok expozicie u I'udi). U kralikov sa zaznamenala znizena hmotnost’ plodu

a odchylky skeletu poukazujice na spomalenie vyvinu iba pri zavaznych toxickych priznakoch

u samic, s davkou bez u¢inku 50 mg/kg (9-nasobok expozicie u l'udi). Stadia pre a postnatalneho
vyvoja sa vykonala na potkanoch. Nalezy sa pozorovali iba v stvislosti s toxicitou u samic pri

> 150 mg/kg a zahinali prechodny pokles telesnej hmotnosti a znizenu motoricku aktivitu

generacie F1.

Dvojrocna stadia karcinogenity sa uskutocnila na potkanoch pri peroralnych davkach do 900 mg/kg
(priblizne 200-nasobok expozicie u 'udi pri maximalnej odporucanej davke). Nepozorovala sa zvys$ena
incidencia nadorov, ktori by bolo mozné pripisat’ vildagliptinu. Dalsia dvojroéné $tudia karcinogenity
sa uskutocnila na mysiach pri peroralnych davkach do 1 000 mg/kg. Pozorovala sa zvysend incidencia
adenokarcindémov mlie¢nej zl'azy s davkou bez u¢inku 500 mg/kg (59-nasobok expozicie u I'udi)

a hemangiosarkomov s davkou bez uc¢inku 100 mg/kg (16-nasobok expozicie u I'udi). Nepredpoklada
sa, ze zvySena incidencia tychto nddorov u mysi predstavuje vyznamné riziko pre 'udi vzh'adom na
to, ze vildagliptin a jeho hlavny metabolit nie st genotoxické, nadory sa vyskytuju len u jedného
zivo¢iSneho druhu a pomer systémovej expozicie, pri ktorom sa nadory pozorovali, je vysoky.

V toxikologickej studii trvajiacej 13 tyzdinov na makakoch dlhochvostych sa zaznamenali kozné 1ézie
pri davkach > 5 mg/kg/den. Pravidelne sa nachadzali na akralnych ¢astiach tela (ruky, nohy, usi

a chvost). Pri 5 mg/kg/den (rovna sa priblizne expozicii AUC u 'udi pri davke100 mg) sa pozorovali
iba pl'uzgiere. Boli reverzibilné napriek pokracujucemu podavaniu a nespéjali sa s histopatologickymi
abnormalitami. Vlo¢kovita a odlupujica sa koza, chrasty a bolestivé miesta na chvoste so
zodpovedajicimi histopatologickymi zmenami sa zistili pri davkach > 20 mg/kg/den (priblizne 3-
nasobok expozicie AUC u l'udi pri davke 100 mg). Nekrotické 1ézie na chvoste sa pozorovali pri
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> 80 mg/kg/den. Kozné 1ézie neboli reverzibilné u opic, ktoré dostavali 160 mg/kg/den pocas 4-
tyzdiového obdobia rekonvalescencie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

hydroxypropylceluloza, typ EF, 300 — 600 mPas
hydroxypropylceluldza, ¢iastocne substituovana
mikrokrystalicka celul6za, typ 112

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
koloidny bezvody oxid kremicity

stearylfumarat sodny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/A1/PVC/AL folia): 28, 30, 56, 60, 90, 112 a 180 tabliet, v Skatul’ke.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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18/0408/18-S
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