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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

AGNIS 50 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: Kazda tableta obsahuje 47,82 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az sivobiele ploché tablety so skosenym okrajom S priemerom 8 mm, nepotiahnuté, S vyrazenym
oznacenim ,,50° na jednej strane a na druhej strane hladkeé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vildagliptin je indikovany ako doplnkova liecba k diéte a telesnej aktivite na zlepSenie glykemickej
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 dostato¢nu
glykemicku kompenzaciu (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné udaje o r6znych kombinaciach).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Pri pouziti ako monoterapia, v kombindcii s metforminom, v kombinacii s tiazolidindiénovym
antidiabetikom, v kombinacii s metforminom a sulfonylureovym antidiabetikom alebo v kombinacii
s inzulinom (s metforminom alebo bez neho) je odpori¢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
jedenkrat denne, podavana rano. U tejto populacie pacientov nebolo 100 mg vildagliptinu denne
ucinnejsich ako 50 mg vildagliptinu jedenkrat denne.

Pri pouziti v kombinécii 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 vildagliptinu, ma sa uzit hned’, ako si pacient spomenie. Dvojita davka sa nema
uzit’ v tom istom dni.

1



Priloha ¢. 1 k notifikécii ev. ¢.: 2022/01030-ZIB

Bezpecnost’ a tc¢innost’ vildagliptinu ako peroralnej liecby v trojkombinacii s metforminom
a tiazolidindidnovym antidiabetikom sa nestanovili.

Dalsie informdcie o osobitnych skupindch pacientov
Starsi ludia (= 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 Pahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50
ml/min). ). U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek alebo s
terminalnym ochorenim obli¢iek (ESRD) je odporti¢ana davka vildagliptinu 50 mg jedenkrat denne
(pozri tiez Casti 4.4, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

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

Pediatricka populacia

Vildagliptin sa neodporuéa pouzivat’ u deti a dospievajucich (< 18 rokov). Bezpe¢nost’ a ué¢innost’
vildagliptinu u deti a dospievajticich (< 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje
(pozri tiez Cast’ 5.1).

Sposob podavania
Peroralne pouzitie
Vildagliptin mozno uzivat’ 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

Vildagliptin nie je nahrada inzulinu u pacientov, ktori potrebuju inzulin. Vildagliptin sa nema
pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na liecbu diabetickej ketoacidozy.

Porucha funkcie obli¢iek

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

Porucha funkcie pecene

Vildagliptin sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene vratane pacientov, ktorych
hodnoty ALT alebo AST pred lie¢bou su > 3-nasobok ULN (pozri aj Casti 4.2 a 5.2).

Monitorovanie peéenovych 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 lieCby vratili na normalne hodnoty. Testy funkcie pecene sa maju vykonat’ pred zacatim
liecby vildagliptinom, aby sa zistila ich vychodiskové hodnota u pacienta. Funkcia pecene sa ma
kontrolovat’ pocas lieCby vildagliptinom v trojmesacnych intervaloch pocas prvého roka a nasledne
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v pravidelnych intervaloch. U pacientov, u ktorych sa zvysia hladiny aminotransferaz, sa ma nalez
potvrdit’ d’alSim hodnotenim funkcie pecene, po ktorom maji nasledovat’ Casté testy funkcie pecene az
do navratu abnormality na normalnu hodnotu. Ak pretrvava zvysSenie AST alebo ALT na 3-nasobok
ULN alebo viac, odportica sa ukoncit’ lie¢bu vildagliptinom.

Pacienti, u ktorych vznikne Zltacka alebo iné prejavy poukazujice na dysfunkciu pecene, maju
vildagliptin vysadit’.

Po ukonceni liecby vildagliptinom a navratu testov funkcie pecene na normalne hodnoty sa liecba
vildagliptinom 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 nespéajala so zmenou funkcie I'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 su stale obmedzené

a vysledky su nejednoznacné (pozri Cast’ 5.1).

Nie su skusenosti s pouzitim vildagliptinu v klinickych skiSaniach u 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 stadidch (pozri cast’ 5.3). Hoci sa zvySena incidencia koznych 1ézii nepozorovala

v klinickych skasaniach, skusenosti u pacientov s diabetickymi koznymi komplikaciami boli
obmedzené. Okrem toho boli po uvedeni na trh hlasené buldézne 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 stvislosti s rizikom vzniku akttnej pankreatitidy. Pacientov je
potrebné informovat’ o charakteristickych symptomoch akutnej pankreatitidy.

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

Hypoglykémia

Je zname, ze sulfonylureové antidiabetika vyvolavaju hypoglykémiu. U pacientov, ktori dostavaji
vildagliptin v kombinacii so sulfonylureovym antidiabetikom, méze byt riziko hypoglykémie. Preto
sa moze zvazit nizsia davka sulfonylureového antidiabetika, aby sa znizilo riziko hypoglykémie.

Pomocné latky

Laktoza

Tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Sodik

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

45 Liekové a iné interakcie
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Vildagliptin ma nizky potencial pre interakcie so sti€asne podavanymi liekmi. Ked’ze vildagliptin nie
je substrat enzymu cytochromu P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP 450, nie je
pravdepodobné, Ze bude interagovat’ s lieCivami, ktoré su substratmi, inhibitormi alebo induktormi
tychto enzymov.

Kombindcia s pioglitazénom, metforminom a glyburidom

Vysledky $tadii vykonanych s tymito peroralnymi antidiabetikami neukazali ziadne klinicky
vyznamné farmakokinetické interakcie.

Digoxin (substrat Pgp), warfarin (substrat CYP2C9)

Klinické studie vykonané so zdravymi osobami neukézali ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie. Toto sa v8ak nestanovilo u ciel'ovej populacie.

Kombinacia s amlodipinom, ramiprilom, valsartanom alebo simvastatinom

Stadie liekovych interakcii u zdravych 0sob sa vykonali s amlodipinom, ramiprilom, valsartanom
a simvastatinom. V tychto stadiach sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie po suCasnom podani s vildagliptinom.

Kombin4cia s inhibitormi ACE

U pacientov stibezne uzivajucich inhibitory ACE mdze byt zvySené riziko angioedému (pozri Cast’
4.8).

Tak ako pri inych peroralnych antidiabetikach, hypoglykemicky uc¢inok vildagliptinu mézu oslabit’
niektoré lieCiva vratane tiazidov, kortikosteroidov, hormoénov Stitnej zl'azy a sympatomimetik.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti vildagliptinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne
riziko u l'udi. Vzhl'adom na chybajuce udaje u l'udi sa vildagliptin nema pouzivat’ pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa vildagliptin vyluéuje do T'udského mlieka. Stadie na zvieratach ukézali vylu¢ovanie
vildagliptinu do mlieka. Vildagliptin sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Stadie o uginku vildagliptinu na fertilitu P'udi sa nevykonali (pozri Gast’ 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 vyskytnu zavraty, nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti
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Udaje o bezpeénosti sa ziskali od celkovo 3 784 pacientov, ktori dostavali vildagliptin v dennej davke
50 mg (jedenkrat denne) alebo 100 mg (50 mg dvakrat denne alebo 100 mg jedenkrat denne) v
kontrolovanych klinickych sktiSaniach trvajacich najmenej 12 tyzdnov. Z tychto pacientov 2 264
pacientov dostavalo vildagliptin ako monoterapiu a 1 520 pacientov dostdvalo vildagliptin v
kombinécii s inym liekom.

2 682 pacientov sa lie¢ilo 100 mg vildagliptinu denne (bud’ 50 mg dvakrat denne, alebo 100 mg
jedenkrat denne) a 1 102 pacientov sa lie¢ilo 50 mg vildagliptinu jedenkrat denne.

Vicsina neziaducich reakcii v tychto klinickych skuSaniach bola mierna a prechodna a nevyziadala si
ukoncenie lieCby. Nezistila sa zZiadna suvislost’ medzi neziaducimi reakciami a vekom, etnickou
prisluSnostou, trvanim expozicie alebo dennou davkou.

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 lieCby vratili na normalne hodnoty. Podl'a idajov z kontrolovanych klinickych skuSani
monoterapie a pridavnej terapie trvajicich az 24 tyzdiov bola incidencia zvysenia ALT alebo AST >
3-nasobok ULN (hodnotené ako pritomné pri najmenej 2 po sebe nasledujiicich meraniach alebo pri
zavereénej navsteve pocas lieby) 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 asymptomatickée, neprogredujice a nespéjali sa s cholestdzou alebo zltackou.

Pri vildagliptine boli hlasené zriedkavé pripady angioedému s vyskytom podobnym ako v kontrolnych
skupinach. Vyssi podiel pripadov bol hlaseny, ked’ sa vildagliptin podaval v kombinacii s inhibitorom
enzymu konvertujiceho angiotenzin (inhibitor ACE). VécSina udalosti bola mierna ¢o do zavaznosti

a zmizla pri pokracujucej liecbe vildagliptinom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin v dvojito zaslepenych klinickych
skusaniach ako monoterapiu a pridavné terapie, su uvedené nizsie pre kazdu indikaciu podrl'a triedy
organovych systémov a absolttnej frekvencie. Frekvencie su 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 (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Kombinacia s metforminom

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin 100 mg denne
v kombinacii s metforminom v dvojito zaslepenych klinickych skuSaniach

(N=208)

Poruchy metabolizmu Casté Hypoglykémia
a vyZivy

Casté Tremor

Casté Bolest hlavy
Poruchy nervového systému Casté ZAvraty

Menej Casté Unava
Poruchy gastrointestinalneho Casté Nauzea
traktu

Popis vybranych nezZiaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach kombinacie 100 mg vildagliptinu denne s metforminom
nebolo hlasené Ziadne ukoncenie ucasti pre neziaduce reakcie v skupinach liecby 100 mg vildagliptinu
denne s metforminom, ani placeba s metforminom.
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V klinickych sktsaniach bola incidencia hypoglykémie ¢asta u pacientov, ktori dostavali 100 mg
vildagliptinu denne v kombinacii s metforminom (1%) a menej Castd u pacientov, ktori dostavali
placebo s metforminom (0,4%). V skupinach vildagliptinu neboli hlasené ziadne t'azké
hypoglykemické udalosti.

V klinickych sktisaniach sa telesna hmotnost’ nezmenila oproti vychodiskovym hodnotam, ked’ sa
100 mg vildagliptinu denne pridalo k metforminu (+0,2 kg pri vildagliptine a -1,0 kg pri placebe).

V klinickych sktsaniach trvajucich viac ako 2 roky sa neukazali Ziadne d’alSie signaly tykajice sa
bezpecnosti alebo nepredvidané rizika, ked’ sa vildagliptin pridal k metforminu.

Kombinacia so sulfonylureovym antidiabetikom
Tabul’ka 2 NezZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin 50 mg

v kombinacii so sulfonylureovym antidiabetikom v dvojito slepych klinickych
skusaniach (N=170)

Infekcie a nakazy Velmi zriedkavé Nazofaryngitida
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Hypoglykémia
Poruchy nervového systému Casté Tremor
Casté Bolest’ hlavy
Casté Zavraty
Casté Asténia
Poruchy gastrointestinalneho Menej Casté Zapcha
traktu

Popis vybranych neZiaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach kombinacie 50 mg vildagliptinu so sulfonylureovym
antidiabetikom bola celkova incidencia ukonc¢enia i€asti pre neziaduce reakcie 0,6% v skupine liecby
50 mg vildagliptinu so sulfonylureovym antidiabetikom oproti 0% v skupine lieCby placeba so
sulfonylureovym antidiabetikom.

V klinickych skuSaniach bola incidencia hypoglykémie 1,2%, ked’ sa 50 mg vildagliptinu jedenkrat
denne pridavalo ku glimepiridu, oproti 0,6% pri placebe s glimepiridom. V skupinach vildagliptinu
neboli hldsené ziadne t'azké hypoglykemické udalosti.

V klinickych sktsaniach sa telesna hmotnost’ nezmenila oproti vychodiskovym hodnotam, ked’ sa
50 mg vildagliptinu denne pridalo ku glimepiridu (-0,1 kg pri vildagliptine a -0,4 kg pri placebe).

Kombindcia s tiazolidindionovym antidiabetikom
Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin 100 mg denne

v kombinacii s tiazolidindionovym antidiabetikom v dvojito slepych klinickych
skuSaniach (N=158)

Poruchy metabolizmu a Casté ZvySenie telesnej hmotnosti
VyZivy Mene;j Casté Hypoglykémia
Poruchy nervového systému | Menej Casté Bolest’ hlavy
Menej Casté Asténia
Poruchy ciev Casté Periférny edém

Popis vybranych nezZiaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach kombinacie 100 mg vildagliptinu denne s
tiazolidindiénovym antidiabetikom nebolo hldsené Ziadne ukoncenie tcasti pre neziaduce reakcie v
skupinach liecby
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100 mg vildagliptinu denne s tiazolidindionovym antidiabetikom, ani placeba s tiazolidindionovym
antidiabetikom.

V klinickych sktSaniach bola incidencia hypoglykémie menej Castd u pacientov, ktori dostavali
vildagliptin s pioglitazonom (0,6%), ale ¢asta u pacientov, ktori dostavali placebo s pioglitazonom
(1,9%). V skupinach vildagliptinu neboli hlasené ziadne tazké hypoglykemické udalosti.

V klinickom skuSani pridavnej terapie s pioglitazonom bolo absolitne zvySenie telesnej hmotnosti pri
placebe 1,4 kg a pri vildagliptine 100 mg denne 2,7 kg.

Incidencia periférneho edému, ked’ sa 100 mg vildagliptinu denne pridavalo k maximalnej davke
zakladnej liecby pioglitazonom (45 mg jedenkrat denne), bola 7,0% v porovnani s 2,5% pri zakladnej
lie¢be samotnym pioglitazonom.

Monoterapia

Tabul’ka 4 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin 100 mg denne
ako monoterapiu v dvojito slepych klinickych skusaniach (N=1 855)

Infekcie a nakazy Vel'mi zriedkavé | Infekcia hornych
dychacich ciest

Vel'mi zriedkavé | Nazofaryngitida
Poruchy metabolizmu a vyZivy Menej Casté Hypoglykémia
Poruchy nervového systému Casté Zavraty

Menej Casté Bolest’ hlavy
Poruchy ciev Menej Casté Periférny edém
Poruchy gastrointestinalneho traktu Menej Casté Zapcha
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového Mene;j Casté Aurtralgia
tkaniva

Popis vvbranych neZiaducich reakcii

Okrem toho v kontrolovanych klinickych skasaniach monoterapie vildagliptinom nebola celkova
incidencia ukoncenia i¢asti pre neziaduce reakcie vyssia u pacientov lie¢enych vildagliptinom v davke
100 mg denne (0,3%) ako pri placebe (0,6%) alebo komparatoroch (0,5%).

V porovnavacich kontrolovanych klinickych skiiSaniach monoterapie bola hypoglykémia menej ¢asta,
hlasena u 0,4% (7 z 1 855) pacientov liecenych 100 mg vildagliptinu denne v porovnani s 0,2%

(2 z 1 082) pacientov v skupinach liecenych ucinnym komparatorom alebo placebom, priCom sa
nezaznamenali zZiadne vazne alebo t'azké udalosti.

V klinickych sktiSaniach sa telesnd hmotnost’ nezmenila oproti vychodiskovym hodnotam, ked’ sa
100 mg vildagliptinu denne podavalo ako monoterapia (-0,3 kg pri vildagliptine a -1,3 kg pri placebe).

V klinickych sktisaniach trvajucich az 2 roky sa pri monoterapii vildagliptinom neukézali zZiadne
dalSie signaly tykajuce sa bezpec¢nosti alebo nepredvidané rizika.

Kombinacia s metforminom a sulfonylureovym antidiabetikom

Tabul’ka5 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin 50 mg
dvakrat denne v kombinacii s metforminom a sulfonylureovym antidiabetikom

(N=157)
Poruchy metabolizmu a vyZivy Casté Hypoglykémia
Poruchy nervového systému Casté Zavraty, tremor




Priloha ¢. 1 k notifikécii ev. ¢.: 2022/01030-ZIB

Poruchy koZe a podkeZného tkaniva Casté Nadmerné potenie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Casté Asténia

Popis vybranych neZiaducich reakcii
Ukoncenia liecby pre neziaduce reakcie neboli hldsené v skupine liecby vildagliptinu s metforminom
a glimepiridom oproti 0,6% v skupine liecby placeba s metforminom a glimepiridom.

Incidencia hypoglykémie bola ¢astd v oboch skupinach liecby (5,1% v skupine vildagliptinu
s metforminom a glimepiridom oproti 1,9% v skupine placeba s metforminom a glimepiridom). Jedna
tazka hypoglykemicka prihoda sa zaznamenala v skupine vildagliptinu.

Uginok na priemernt telesnii hmotnost’ na konci klinického skusania bol neutralny (+0,6 kg v skupine
vildagliptinu a -0,1 kg v skupine placeba).

Kombindcia s inzulinom
Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali vildagliptin 100 mg denne

v kombindcii s inzulinom (s metforminom alebo bez neho) v dvojito zaslepenych
klinickych skus$aniach (N=371)

Poruchy metabolizmu a vyzZivy Casté Znizena glukdza v krvi
Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy, triaska
Casté Nauzea,
) L, gastroezofagova
Poruchy gastrointestinalneho traktu refluxna choroba
Menej Casté Hnacka,
flatulencia

Popis vybranych neZiaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych skasaniach, v ktorych sa podavalo 50 mg vildagliptinu dvakrat denne

v kombinacii s inzulinom, sibezne s metforminom alebo bez neho, bola celkova incidencia ukoncenia
liecby pre neziaduce reakcie 0,3% v skupine liecby vildagliptinom a Ziadne ukocenie v skupine
placeba.

Incidencia hypoglykémie bola podobna v oboch skupinach liecby (14,0% v skupine vildagliptinu
oproti 16,4% v skupine placeba). Dvaja pacienti hlasili tazké hypoglykemické prihody v skupine
vildagliptinu a 6 pacienti v skupine placeba.

Utinok na priemernt telesnti hmotnost’ na konci klinického skusania bol neutralny (zmena +0,6 kg
oproti vychodiskovej hodnote v skupine vildagliptinu a ziadna zmena hmotnosti v skupine placeba).

Skusenosti po uvedeni na trh

Tabulka 7 Neziaduce reakcie vildagliptinu 50 mg po uvedeni na trh
Poruchy gastrointestinilneho Nezname Pankreatitida
traktu

P hy pe¢ ZI¢ovych ciest | Nezna . .
oruchy pecene a zICovych cles czname Hepatitida (reverzibilna po vysadeni lieku)

Abnormalne testy funkcie pecene (reverzibilné
po vysadeni lieku)

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname Myalgia
sustavy a spojivového tkaniva
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Poruchy koZe a podkoZného Nezname Urtikaria
tkaniva Exfoliativne a buldzne kozné 1ézie vratane
bul6zneho pemfigoidu

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Informécie o predavkovani vildagliptinom st obmedzené.

Symptomy

Informacie o pravdepodobnych symptémoch predavkovania sa ziskali v §tadii tolerancie pri
zvysSujucich sa davkach u zdravych oséb, ktorym sa podaval vildagliptin pocas 10 dni. Pri 400 mg sa
vyskytli tri pripady svalovej bolesti a jednotlivé pripady miernej a prechodnej parestézie, horucky,
edému

a prechodného zvySenia hladiny lipazy. Pri 600 mg sa u jednej osoby vyskytol edém ndh a ruk, ako aj
zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), aspartataminotransferazy (AST), C-reaktivneho proteinu
(CRP) a myoglobinu. U troch d’alSich os6b sa vyskytol edém noh, z toho vo dvoch pripadoch

s parestéziou. Vsetky symptomy a laboratoérne abnormality ustapili bez liecby po vysadeni skaSaného
lieku.

Liecba

V pripade predavkovania sa odporica podporna liecba. Vildagliptin sa ned4 odstranit’ hemodialyzou.
Naproti tomu hlavny metabolit hydrolyzy (LAY 151) mozno odstranit” hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetik4, inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4)
ATC koéd: A10BHO2

Vildagliptin, ktory patri do triedy stimulatorov buniek Langerhansovych ostrovcéekov, je ucinny
a selektivny inhibitor DPP-4.

Mechanizmus u¢inku

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

Farmakodynamické ucinky

ZvySovanim endogénnej hladiny tychto inkretinovych horménov vildagliptin zvysuje citlivost’
betabuniek na glukozu, ¢o vedie k lepsej sekrécii inzulinu zavislej od glukdzy. Liecba 50-100 mg
vildagliptinu denne u pacientov s diabetom 2. typu vyznamne zlepsila markery funkcie betabuniek
vratane HOMA-B (hodnotenie podl'a modelu homeostazy-f), pomeru proinzulinu k inzulinu a mieru
schopnosti betabuniek reagovat’ pri teste tolerancie jedla s Castymi odbermi. U 0s6b bez diabetu

(s norméalnou glykémiou) vildagliptin nestimuluje sekréciu inzulinu, ani neznizuje hladinu gluko6zy.
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ZvySovanim hladiny endogénneho GLP-1 vildagliptin zvySuje aj citlivost’ alfabuniek na glukézu, ¢o
vedie k sekrécii glukagonu, ktora je viac imerna glukoze.

Vyraznejsie zvySenie pomeru inzulin/glukagdn pri hyperglykémii sposobené vyssou hladinou
inkretinovych hormonov ma za nasledok pokles tvorby glukézy v peceni nala¢no a postprandialne, ¢o

vedie k znizeniu glykémie.

Znamy ucinok zvysenej hladiny GLP-1 spdsobujici spomalené vyprazdnovanie Zaludka sa pri liecbe
vildagliptinom nepozoruje.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Viac ako 15 000 pacientov s diabetom 2. typu sa zic¢astnilo na dvojito slepych, placebom alebo
uéinnou latkou kontrolovanych klinickych skuSaniach, v ktorych lie¢ba trvala viac ako 2 roky. V
tychto klinickych skusaniach sa vildagliptin podaval viac ako 9 000 pacientom v dennych davkach 50
mg jedenkrat denne, 50 mg dvakrat denne alebo 100 mg jedenkrat denne. Viac ako 5 000 pacientov a
viac ako 4 000 pacientok dostavalo 50 mg vildagliptinu jedenkrat denne alebo 100 mg denne. Viac
ako 1 900 pacientov, ktori dostavali 50 mg vildagliptinu jedenkrat denne alebo 100 mg denne, bolo vo
veku > 65 rokov. V tychto klinickych skuSaniach sa vildagliptin podaval ako monoterapia pacientom s
diabetom 2. typu, ktori predtym neuzivali Ziadne lieky, alebo v kombindcii pacientom, ktorych
diabetes nebol dostatocne kompenzovany inymi antidiabetikami.

Vildagliptin celkovo zlepsil glykemicki kompenzaciu, ked’ sa podaval ako monoterapia alebo ked sa
pouzival v kombinacii s metforminom, sulfonylureovym antidiabetikom a tiazolidindiénovym
antidiabetikom, o sa stanovilo na zaklade klinicky vyznamného poklesu HbA1. na konci klinického
skusania oproti vychodiskovej hodnote (pozri Tabulku 8).

V klinickych sktisaniach bola miera znizenia HbA1. pri vildagliptine vicsia u pacientov s vysSou
vychodiskovou hodnotou HbA .

V dvojito zaslepenom, kontrolovanom klinickom skusani trvajicom 52 tyzdiiov, v ktorom vildagliptin
(50 mg dvakrat denne) znizil vychodiskovi hodnotu HbAsc 0 -1% v porovnani s -1,6% pri metformine
(titrovanom na 2 g/den), sa nedosiahla Statisticka noninferiorita. Pacienti lie¢eni vildagliptinom hlasili
vyznamne niz$iu incidenciu gastrointestinalnych neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi
lieCenymi metforminom.

V dvojito zaslepenom, kontrolovanom klinickom skusani trvajicom 24 tyzdiiov sa porovnaval
vildagliptin (50 mg dvakrat denne) s rosiglitazonom (8 mg jedenkrat denne). Priemerné zniZenie bolo -
1,20% pri vildagliptine a -1,48% pri rosiglitazone u pacientov s priemernou vychodiskovou hodnotou
HbA:. 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 hmotnosti
(-0,3 kg). Incidencia periférneho edému bola nizsia v skupine vildagliptinu ako v skupine
rosiglitazonu (2,1% oproti 4,1%).

V klinickom sktsani trvajucom 2 roky sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval s gliklazidom
(do 320 mg/den). Po dvoch rokoch priemerné znizenie HbA1c bolo -0,5% pri vildagliptine a -0,6% pri
gliklazide oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA 1. 8,6%. Statistick4 noninferiorita sa
nedosiahla. Vildagliptin sa spajal s mensim poc¢tom hypoglykemickych udalosti (0,7%) ako gliklazid
(1,7%).

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

s pioglitazonom (30 mg jedenkrat denne) u pacientov nedostatoéne kompenzovanych metforminom
(priemerna denna davka: 2020 mg). Priemerné zniZenie HbA1¢ oproti vychodiskovej hodnote 8,4%
bolo -0,9% pri vildagliptine pridanom k metforminu a -1,0% pri pioglitazone 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.
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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 lieGenych
metforminom (priemerna denna davka: 1894 mg). Po 1 roku bolo priemerné znizenie HbA1c pri
vildagliptine pridanom

k metforminu -0,4% a pri glimepiride pridanom k metforminu -0,5% oproti priemernej vychodiskove;j
hodnote HbA:c 7,3%. Zmena telesnej hmotnosti bola pri vildagliptine -0,2 kg oproti +1,6 kg pri
glimepiride. Incidencia hypoglykémie bola vyznamne nizsia v skupine vildagliptinu (1,7%) ako

v skupine glimepiridu (16,2%). V koncovom bode studie (2 roky) bol HbA1. podobny ako
vychodiskové hodnoty v oboch skupindch lieby a pretrvavali zmeny telesnej hmotnosti a rozdiely

v hypoglykémii.

V klinickom skti$ani trvajucom 52 tyzdnov sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) porovnaval

s gliklazidom (priemerna denna davka: 229,5 mg/den) u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych
metforminom (vychodiskova davka metforminu 1928 mg/dei1). Po 1 roku priemerné znizenie HbA 1.
bolo -0,81% pri vildagliptine pridanom k metforminu (priemerna vychodiskova hodnota HbA 1. 8,4%)
a -0,85% pri gliklazide pridanom k metforminu (priemerna vychodiskova hodnota HbA 1. 8,5%);
dosiahla sa $tatisticka 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 skti$ani trvajucom 24 tyzdnov sa vyhodnotila G¢innost’ pevnej kombinacie davok
vildagliptinu a metforminu (postupne titrovanej na davku 50 mg/500 mg dvakrat denne alebo

50 mg/1000 mg dvakrat denne) ako zaciato¢nej lieCby u pacientov, ktori dovtedy nedostavali ziadne
lieky. Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg dvakrat denne znizil HbAc 0 -1,82%,
vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg dvakrat denne o -1,61%, metformin 1000 mg dvakrat denne
0 -1,36% a vildagliptin 50 mg dvakrat denne 0 -1,09% oproti priemernej vychodiskovej hodnote
HDbA:. 8,6%. Pokles HbA: pozorovany u pacientov s vychodiskovou hodnotou > 10,0% bol vacsi.

Vykonalo sa multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické
sktisanie trvajuce 24 tyzdnov na vyhodnotenie u¢inku liecby vildagliptinom 50 mg jedenkrat denne
v porovnani s placebom u 515 pacientov s diabetom 2. typu a stredne t'azkou poruchou funkcie
oblic¢iek (N=294) alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek (N=221). Na zaciatku klinického skiiSania
bolo 68,8% pacientov so stredne tazkou a 80,5% s tazkou poruchou funkcie obliciek lie¢enych
inzulinom (priemerna denné davka 56 jednotiek a 51,6 jednotiek). U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek vildagliptin v porovnani s placebom vyznamne znizil HbA1c (rozdiel -
0,53%) oproti vychodiskovej hodnote 7,9%. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
vildagliptin v porovnani s placebom vyznamne znizil HbA;. (rozdiel -0,56%) oproti vychodiskove;j
hodnote 7,7%.

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktiSanie trvajice 24 tyzdiiov sa
vykonalo s 318 pacientmi na vyhodnotenie i€innosti a bezpecnosti vildagliptinu (50 mg dvakrat
denne) v kombinacii s metforminom (> 1500 mg denne) a glimepiridom (> 4 mg denne). Vildagliptin
v kombinacii s metforminom a glimepiridom vyznamne znizil HbA1c v porovnani s placebom.
Priemerné znizenie korigované placebom oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA1c 8,8% bolo
-0,76%.

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktiSanie trvajtice 24 tyzdnov sa
vykonalo so 449 pacientmi na vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti vildagliptinu (50 mg dvakrat
denne) v kombinadcii so stabilnou davkou bazalneho alebo predmiesaného inzulinu (priemerna denna
davka 41 jednotiek) so stibeZne pouzivanym metforminom (N=276), alebo bez neho (N=173).
Vildagliptin v kombinécii s inzulinom vyznamne znizil HbAj. v porovnani s placebom. Priemerné
znizenie korigované placebom oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA1 8,8% v celkovej
populacii bolo -0,72%. V podskupinach lie¢enych inzulinom so sibezne podavanym metforminom
bolo priemerné znizenie HbA 1. korigované placebom -0,63% a bez stibezne poddvaného metforminu -
0,84%. Incidencia hypoglykémie v celkovej populécii bola 8,4% v skupine vildagliptinu a 7,2% v
skupine placeba. U pacientov, ktori dostavali vildagliptin, nedo$lo k zvySeniu telesnej hmotnosti (+0,2
kg), zatial’ o u pacientov, ktori dostavali placebo, sa znizila telesna hmotnost’ (-0,7 Kg).
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V d’alSom klinickom sktiSani trvajucom 24 tyzdiov s pacientmi s pokrocilej$im diabetom 2. typu, ktori
neboli dostatoéne kompenzovani inzulinom (s kratkym a dlhym Géinkom, priemerna davka inzulinu
80 IU/deti), bolo priemerné znizenie HbA1c, ked’ sa vildagliptin (50 mg dvakrat denne) pridal k
inzulinu, Statisticky 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 sktiSanie trvajuce 52 tyzdnov sa vykonalo
u pacientov s diabetom 2. typu a kongestivnym zlyhavanim srdca (funk¢na trieda I-I1II podl'a NYHA)
na vyhodnotenie u¢inku 50 mg vildagliptinu dvakrat denne (N=128) na ejekcnu frakciu 'avej komory
(LVEF) v porovnani s placebom (N=126). Vildagliptin sa nespéjal so zmenou funkcie I'avej komory
alebo zhorSenim uz pritomného CHF. Potvrdené kardiovaskularne udalosti boli celkovo vyrovnané.

U pacientov so zlyhdvanim srdca triedy III 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 znemoziuje jednoznacné zavery.

V porovnani s placebom vildagliptin po 16 tyzdiioch vyznamne znizil HbAs. (rozdiel 0,6%) oproti
priemernej vychodiskovej hodnote 7,8%. V podskupine s triedou III podl'a NYHA bol pokles HbA1¢

v porovnani s placebom nizsi (rozdiel 0,3%), ale tento zaver je obmedzeny malym po¢tom 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 skusanie (VERIFY) s cielom vyhodnotit’ u¢inok v€asnej kombinovanej liecby
vildagliptinom s metforminom (N=998) oproti Standardnej zaciato¢nej monoterapii metforminom, po
ktorej nasledovala kombinacia s vildagliptinom (skupina so sekvencnou 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 ,,¢asu
do potvrdeného zlyhania zac¢iato¢nej liecby* (hodnota HbA1lc >7%) oproti monoterapii metforminom
u predtym nelieCenych pacientov s diabetom 2. typu pocas 5-ro¢ného trvania skiiSania (HR [95% IS]:
0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001).Vyskyt zlyhania zaciatocnej liecby (hodnota HbA1c >7%) bol 429
(43,6%) pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou a 614 (62,1%) pacientov v skupine so
sekvencénou lie¢bou.

Kardiovaskularne riziko

Uskuto¢nila sa metaanalyza nezavisle a prospektivne potvrdenych kardiovaskularnych udalosti z 37
klinickych skusani fazy Il a IV monoterapie a kombinovanej liecby trvajucich viac ako 2 roky
(priemerna expozicia vildagliptinu bola 50 tyzdiiov a komparatorom 49 tyzdiov), ktora ukazala, ze
lie¢ba vildagliptinom sa v porovnani s komparatormi nespajala so zvySenim kardiovaskularneho
rizika. Zlozeny ukazovatel’ potvrdenych zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE)
vratane akutneho infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody alebo smrti z kardiovaskularnej
pri¢iny bol podobny pri vildagliptine v porovnani s kombinovanymi ti€¢innymi komparatormi a
placebom [pomer rizik podl'a Mantela—Haenszela (M-H RR) 0,82 (95% 1S 0,61-1,11)]. MACE sa
vyskytla u 83 z 9 599 (0,86 %) pacientov lieCenych vildagliptinom a u 85 zo 7 102 (1,20 %) pacientov
lieCenych komparatorom. Vyhodnotenie kazdej jednotlivej zlozky MACE nepreukézalo 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 a u
32 (0,45 %) pacientov liecenych komparatorom, s M-H RR 1,08 (95% IS 0,68-1,70).

Tabulka 8 Kruacové vysledky ucinnosti vildagliptinu v placebom kontrolovanych klinickych
skiSaniach monoterapie a pridavnej kombinovanej terapie (primarna ticinnost’ v

ITT populacii)
Priemerna Priemerna zmena Priemerna zmena
Placebom kontrolované vychodiskova HbAlc (%) oproti HbAlc (%) v 24.
Kklinické skisania hodnota HbAlc | vychodiskovej tyZzdni korigovana na
monoterapie (%) hodnote v 24. placebo (95% 1S)
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tyZdni
Klinické skasanie 2301:
vildagliptin 50 mg dvakrat 8.6 -0.8 -0.5*(-0.8, -0.1)
denne (N=90)
Klinické skusanie 2384: 8.4 -0.7 -0.7* (-1.1, -0.4)

vildagliptin 50 mg dvakrat
denne (N=79)

* p< 0.05 pre porovnanie oproti placebu

Klinické skusanie pridavnej / kombinovanej terapie

Vildagliptin 50 mg dvakrat 8.4 -0.9 -1.1* (-1.4,-0.8)
denne + metformin (N=143)

Vildagliptin 50 mg denne + 8.5 -0.6 -0.6* (-0.9, -0.4)
glimepirid (N=132)

Vildagliptin 50 mg dvakrat 8.7 -1.0 -0.7 (-0.9, -0.4)
denne + pioglitazon
(N=136)

Vildagliptin 50 mg dvakrat
denne + metformin + 8.8 -1.0 -0.8* (-1.0, -0.5)
glimepirid (N=152)

* p< 0.05 pre porovnanie oproti placebu + komparatoru

Pediatrickd populéacia

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 pouZziti
v pediatrickej populécii, 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 do dosiahnutia maximalnej plazmaticke;j
koncentracie na 2,5 hodiny, ale nemeni celkovll expoziciu (AUC). Podanie vildagliptinu s jedlom
viedlo k poklesu Cmax (19%). Rozsah zmeny v8ak nie je klinicky vyznamny, takze vildagliptin mozno
uzivat’

s jedlom alebo bez neho. Absolutna biologicka dostupnost’ je 85%.

Distribticia

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

intravendznom podani (Vss) je 71 litrov, ¢o poukazuje na extravaskularnu distribuciu.

Biotransformacia

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 nom nasleduji produkty glukuronidacie (BQS867) a hydrolyzy amidu
(4% davky). Udaje o mikrozomoch Fudskej obli¢ky in vitro naznaduji, Ze oblicka moze byt jednym
z hlavnych organov prispievajucich k hydrolyze vildagliptinu na jeho hlavny inaktivny metabolit
LAY151. K hydrolyze vildagliptinu ¢iastoéne prispieva DPP-4 podl’a §tudie in vivo na potkanoch

s deficitom DPP-4. Vildagliptin sa v kvantifikovate'nom rozsahu nemetabolizuje prostrednictvom
enzymov CYP 450. Preto sa nepredpoklada, ze by metabolicky klirens vildagliptinu ovplyviiovali
stcasne podavané liediva, ktoré su inhibitormi a/alebo induktormi CYP 450. Studie in vitro ukazali,
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ze vildagliptin neinhibuje/neindukuje enzymy CYP 450. Preto nie je pravdepodobné, Ze by
vildagliptin ovplyviioval metabolicky klirens sucasne podavanych lieCiv, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 alebo CYP 3A4/5.

Elimindcia

Po peroralnom podani vildagliptinu znac¢eného [14C] sa priblizne 85% davky vylacilo do mocu a 15%
davky sa naslo v stolici. Na vylu¢ovanie nezmeneného vildagliptinu oblickami po peroralnom podani
pripada 23% davky. Po intraven6znom podani vildagliptinu zdravym osobam bol celkovy plazmaticky
klirens 41 1/hod a oblickovy klirens 13 1/hod. Priemerny pol¢as eliminacie po intravenéznom podani je
priblizne 2 hodiny. Pol¢as elimindcie po peroralnom podani je priblizne 3 hodiny.

Linearita/nelinearita

Cmax vildagliptinu a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC) sa

.....

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 ludia

U zdravych starsich 'udi (> 70 rokov) sa celkova expozicia vildagliptinu (100 mg jedenkrat 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 skimal u pacientov s 'ahkou,
stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pecene, hodnotenym podl'a Childa-Pugha (skore od 6 pre
Pahk po 12 pre tazkil poruchu) v porovnani so zdravymi osobami. Expozicia vildagliptinu sa po
jednorazovej davke pacientom s 'ahkou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene znizila (o 20%

a 8%, zatial’ o expozicia vildagliptinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa zvysila

0 22%. Najvicsia zmena (zvySenie alebo zniZenie) expozicie vildagliptinu je ~30%, ¢o sa nepoklada
za klinicky vyznamné. Medzi zavaznost'ou ochorenia pecene a zmenou expozicie vildagliptinu nebola
korelacia.

Porucha funkcie obliciek

Otvorené klinické skti$anie s opakovanym podavanim sa vykonalo na vyhodnotenie farmakokinetiky
niz8ej terapeutickej davky vildagliptinu (50 mg jedenkrat denne) u pacientov s roznym stupiiom
chronickej poruchy funkcie obli¢iek definovanym klirensom kreatininu (I'ahky: 50 az < 80 ml/min,
stredne t'azky: 30 az < 50 ml/min a tazky: < 30 ml/min) v porovnani s kontrolnou skupinou
normalnych zdravych osob.

V porovnani s normalnymi zdravymi osobami sa AUC vildagliptinu v priemere zvysila 1,4-, 1,7-a 2-
nasobne u pacientov s 'ahkou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie obliciek. AUC metabolitov
LAY151 a BQS867 sa v priemere zvysila priblizne 1,5-, 3- a 7-nasobne u pacientov s 'ahkou, stredne
tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Obmedzené tdaje u pacientov s terminalnou chorobou
obli¢iek (ESRD) naznacuju, Ze expozicia vildagliptinu je podobna ako u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek. Koncentracie LAY 151 boli priblizne 2- az 3-krat vyssie ako u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek.
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Vildagliptin sa v obmedzenej miere odstranil hemodialyzou (3% pocas hemodialyzy trvajucej 3-4
hodiny, ktora zacala 4 hodiny po podani).

Etnicka prislusnost
Obmedzené udaje naznacujl, Ze rasa nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku vildagliptinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

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

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

750 mg/kg (142-nasobok expozicie u 'udi).

Gastrointestinalne priznaky, najmi mikka stolica, hlienovita stolica, hnacka a pri vyssich davkach krv
v stolici sa pozorovali u psov. Hladina davky bez ucinku sa nestanovila.

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

Stadia fertility a véasného embryonélneho vyvinu potkanov nepriniesla dékaz o zhoreni fertility,
reprodukénych schopnosti alebo véasného embryonalneho vyvinu u¢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 davka
bez ucinku bola 75 mg/kg (10-ndsobok expozicie u I'udi). U kralikov sa zaznamenala znizena
hmotnost’ plodu

a odchylky skeletu poukazujtice na spomalenie vyvinu iba pri zdvaznych toxickych priznakoch u
samic,

s davkou bez u¢inku 50 mg/kg (9-nasobok expozicie u I'udi). Studia pre- a postnatalneho vyvoja sa
vykonala na potkanoch. Nalezy sa pozorovali iba v suvislosti s toxicitou u samic pri > 150 mg/kg

a zahimali prechodny pokles telesnej hmotnosti a znizeni motoricku aktivitu generacie F1.

Dvojro¢na stiidia karcinogenity sa uskutocnila na potkanoch pri peroralnych davkach do 900 mg/kg
(priblizne 200-nasobok expozicie u I'udi pri maximalnej odportcanej davke). Nepozorovala sa zvysena
incidencia nadorov, ktora by bolo mozné pripisat’ vildagliptinu. Dalsia dvojroéné $tudia karcinogenity
sa uskutocnila na mySiach pri peroralnych davkach do 1 000 mg/kg. Pozorovala sa zvysena incidencia
adenokarcindmov mlie¢nej zl'azy s davkou bez ucinku 500 mg/kg (59-nasobok expozicie u l'udi)

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

V toxikologickej $tudii trvajucej 13 tyzdiiov na makakoch krabozravych 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 l'udi pri davke 100 mg) sa pozorovali
iba pluzgiere. Boli reverzibilné napriek pokrac¢ujucemu podavaniu a nespajali sa s histopatologickymi
abnormalitami. Vlockovita a odlupujuica 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 >
80 mg/kg/den. Kozné 1ézie neboli reverzibilné u opic, ktoré dostavali 160 mg/kg/den pocas 4-
tyzdnového obdobia rekonvalescencie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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laktoza

mikrokrystalicka celuldza

sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A)

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC/hlinikovy blister.

Dostupné v baleniach obsahujucich 28, 30, 56, 60 alebo 180 tabliet.
Vsetky velkosti balenia nemusia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

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