RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glypvilo 50 mg tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 50 mg vildagliptiini.
INN. Vildagliptinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett

Valged vdi peaaegu valged, kaldservadega iimmargused tabletid, 1abimddduga 8 mm, paksusega
3,2...5,0 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
2. tiitipi suhkurtdve ravi tdiskasvanutel.

Uksikravina
- kui ainult dieedi ja fiiiisilise koormusega ei ole haigus kontrolli all ning metformiin on
vastundidustuste voi talumatuse tottu sobimatu.

Suukaudse kaksikravina kombinatsioonis

- metformiiniga, kui metformiini iiksikravi maksimaalse talutava annusega ei ole saavutatud
piisavat gliikeemilist kontrolli;

- sulfoniiiiluureaga, kui sulfoniiiiluurea maksimaalse talutava annusega ei ole saavutatud piisavat
glitkeemilist kontrolli ning metformiin on vastundidustuste voi talumatuse tdttu sobimatu;

- tiasolidiindiooniga, kui ei ole saavutatud piisavat glitkeemilist kontrolli ning tiasolidiindioon on
sobiv.

Suukaudse kolmikravina kombinatsioonis
- sulfoniiiiluurea ja metformiiniga, kui dieet ja fiiiisiline koormus koos nende kahe ravimiga ei

taga piisavat gliikeemilist kontrolli.

Vildagliptiin on nédidustatud ka kombinatsioonis insuliiniga (metformiiniga voi ilma), kui dieet ja
fuiiisiline koormus koos stabiilses annuses insuliiniga ei taga piisavat gliikkeemilist kontrolli.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Tdiskasvanud

Kui vildagliptiini kasutatakse monoteraapiana, kombinatsioonis metformiiniga, kombinatsioonis
tiasolidiindiooniga, kombinatsioonis metformiini ja sulfoniiiiluureaga vdi kombinatsioonis insuliiniga



(metformiiniga voi ilma) on vildagliptiini soovitatav 60pdevane annus 100 mg, mida manustatakse iihe
annusena 50 mg hommikul ja iihe annusena 50 mg dhtul.

Kui vildagliptiini kasutatakse kaksikravina kombinatsioonis sulfoniiiiluurea derivaadiga, on soovitatav
vildagliptiini annus 50 mg iiks kord 66pdevas hommikul. Nendel patsientidel ei olnud vildagliptiini

100 mg annus efektiivsem 50 mg 66pdevasest annusest.

Sulfoniitiluureaga kooskasutamisel tuleb kaaluda sulfoniiiiluurea vidiksemat annust, et vihendada
hiipogliikeemia riski.

Ule 100 mg annuste kasutamine ei ole soovitatav.

Kui Glypvilo annus jizib vahele, tuleb see votta kohe, kui see patsiendile meenub. Uhel pieval ei tohi
votta kahekordset annust.

Vildagliptiini ohutus ja efektiivsus kasutamisel kolmikteraapias koos metformiini ja
tiasolidiindiooniga ei ole kindlaks tehtud.

Lisateave eririthma patsientide kohta

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt ka Idigud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min) ei ole vaja annust kohandada.
Modduka kuni raske neerukahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on Glypvilo
soovitatav annus 50 mg iiks kord 66pédevas (vt ka 16igud 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus
Glypvilo't ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel, kaasa arvatud patsientidel, kellel ravieelne

alaniinaminotransferaasi (ALAT) vdi aspartaataminotransferaasi (ASAT) véértus iiletab enam kui
kolm korda normivahemiku iilempiiri (ULN) (vt ka 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Glypvilo't ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (< 18 aasta). Glypvilo ohutus ja efektiivsus lastel ja
noorukitel (< 18 aastat) ei ole toestatud. Andmed puuduvad (vt ka 16ik 5.1).

Manustamisviis

Suukaudne.
Glypvilo't voib manustada koos toiduga voi ilma (vt ka 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine

Glypvilo ei asenda insuliini insuliinravi vajavatel patsientidel. Glypvilo't ei tohi kasutada I tiiiipi
suhkurtdvega patsientidel voi diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Neerukahjustus
Hemodialiiiisi saavate 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide ravikogemus on piiratud. Seetdttu

tuleb Glypvilo't nendel patsientidel kasutada ettevaatusega (vt ka 16igud 4.2, 5.1 ja 5.2).



Maksakahjustus
Glypvilo't ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel, kaasa arvatud patsientidel, kellel ravieelne

ALAT v&i ASAT viirtus tiletab enam kui kolm korda normivahemiku iilempiiri (ULN) (vt ka 16igud
4.2ja5.2).

Maksaensiiiimide jdlgimine
Harvadel juhtudel on teatatud maksafunktsiooni hiireid (kaasa arvatud hepatiit). Sellistel juhtudel on

patsiendid olnud iildjoontes astimptomaatilised ilma kliiniliste tagajdrgedeta ja maksafunktsiooni
testide tulemused on peale ravi katkestamist taas normaliseerunud. Enne ravi alustamist Glypvilo'ga
peab tegema maksafunktsiooni testid, et oleks teada patsiendi testide lahtevéirtused. Glypvilo-ravi ajal
tuleb jilgida maksafunktsiooni esimese aasta jooksul kolmekuuliste intervallidena ning seejérel
perioodiliselt. Patsientidele, kellel leitakse maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, tehakse selle leiu
kinnitamiseks teine maksafunktsiooni kontroll ning seejirel sagedased maksafunktsiooni testid kuni
korvalekalde(-kallete) normaliseerumiseni. Kui piisib ASAT vdi ALAT aktiivsuse suurenemine kolm
voi enam korda iile ULN-i, on soovitatav ravi Glypvilo’ga 16petada.

Patsiendid, kellel on kollatbi voi teised nihud, mis viitavad maksafunktsiooni hiiretele, peavad ravi
Glypvilo’ga katkestama.

Pirast Glypvilo-ravi katkestamist ja maksa funktsionaalsete testide normaliseerumist ei tohi Glypvilo-
ravi jétkata.

Stidamepuudulikkus

Vildagliptiini kliinilises uuringus NYHA (New York Heart Association) 1...11I funktsionaalse klassi
patsientidel ei ilmnenud vildagliptiinravi seost vasaku vatsakese funktsiooni muutusega ega eelneva
siidame paispuudulikkuse halvenemisega vdorreldes platseeboga. Kliiniline kogemus NYHA II1
funktsionaalse klassi patsientidega, keda ravitakse vildagliptiiniga, on endiselt piiratud ja nende kohta
ei saa jareldusi teha (vt 16ik 5.1).

Puudub vildagliptiini kasutamise kogemus kliinilistes uuringutes NYHA IV funktsionaalse klassi
siidamepuudulikkusega patsientidel ning seetdttu ei soovitata seda nimetatud patsientidel kasutada.

Nahakahjustused
Mittekliinilistes toksikoloogilistes uuringutes on teatatud uuringutes osalenud ahvide jisemetel

esinenud nahakahjustustest, nagu villide teke ja haavandumine (vt 16ik 5.3). Kuigi kliinilistes
uuringutes ei tdheldatud nahakahjustuste sageduse tdusu, oli olemas vihene kogemus diabeetiliste
nahakahjustustega patsientidega. Lisaks on turuletulekujargselt teatatud villilistest ja eksfoliatiivsetest
nahakahjustustest. Seetdttu tuleb diabeediga patsiente jdlgida regulaarselt nahakahjustuste, nagu
villide tekke ja haavandumise suhtes.

Age pankreatiit
Vildagliptiini kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Patsiente tuleb teavitada

dgedale pankreatiidile iseloomulikest siimptomitest.

Pankreatiidi kahtluse korral tuleb vildagliptiini kasutamine 15petada. Kui kinnitatakse dgeda
pankreatiidi diagnoos, ei tohi vildagliptiinravi uuesti alustada. Patsiente, kellel on varem olnud 4ge
pankreatiit, tuleb ravida ettevaatusega.

Hiipogliikkeemia
Sulfoniitiluuread pdhjustavad teadaolevalt hiipogliikeemiat. Patsientidel, kes saavad vildagliptiini koos

sulfoniiiiluureaga, voib olla risk hiipoglitkeemia tekkeks. Seetdttu tuleb kaaluda sulfoniiiiluurea
madalamat annust, et vihendada hiipogliikeemia riski.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tihendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vildagliptiinil on viike potentsiaal koostoimete tekkeks samaaegselt manustatavate teiste ravimitega.
Kuna vildagliptiin ei ole tsiitokroom P (CYP) 450 ensiiiimide substraat ning ei inhibeeri ega indutseeri
CYP 450 ensiiiime, ei ole tdendoline koostoimete teke toimeainetega, mis on nende ensiitimide
substraadid, inhibiitorid v&i indutseerijad.

Kombinatsioon pioglitasooni, metformiini ja gliburiidiga
Nende suukaudsete diabeediravimitega 14bi viidud uuringute tulemused ei ole ndidanud kliiniliselt

olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Digoksiin (P-gliikoproteiini substraat), varfariin (CYP2C9 substraat)
Tervete isikutega 14bi viidud kliinilised uuringud ei ole ndidanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
koostoimeid. Sihtrithmas ei ole see aga kindlaks tehtud.

Kombinatsioon amlodipiini, ramipriili, valsartaani vOi simvastatiiniga
Ravimite koostoimeuuringud tervetel isikutel on libi viidud amlodipiini, ramipriili, valsartaani ja

simvastatiiniga. Nendes uuringutes ei tdheldatud parast vildagliptiiniga koosmanustamist kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Kombinatsioon AKE inhibiitoritega
Patsientidel, kes samaaegselt kasutavad AKE inhibiitoreid, vdib esineda suurem angioddeemi risk (vt
16ik 4.8).

Nagu ka teiste suukaudsete diabeediravimite puhul, vdivad vildagliptiini hiipoglitkeemilist toimet
vihendada teatud toimeained, sealhulgas tiasiidid, kortikosteroidid, kilpnddrmeravimid ja
siimpatomimeetikumid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Vildagliptiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud suurte
annuste kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Kuna
puuduvad inimestelt saadud andmed, ei tohi Glypvilo't raseduse ajal kasutada.

Imetamine
Ei ole teada, kas vildagliptiin eritub rinnapiima. Loomkatsed niitasid, et vildagliptiin eritub loomade
piima. Glypvilo't ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus
Uuringuid Glypvilo toime kohta inimese fertiilsusele ei ole 1dbi viidud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise véimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Patsiendid, kellel tekib korvaltoimena pearinglus, peavad hoiduma autojuhtimisest vGi masinatega
tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ohutusandmed saadi kokku 3784 patsiendilt, kes said vdhemalt 12-nédalase kestusega kontrolliga
uuringutes vildagliptiini 66pdevases annuses 50 mg (iiks kord 66pédevas) voi 100 mg (50 mg kaks
korda 6opidevas voi 100 mg iiks kord 66pédevas). Nendest patsientidest 2264 patsienti said
vildagliptiini monoteraapiana ja 1520 patsienti kombinatsioonis teise ravimiga. 2682 patsienti said ravi
vildagliptiiniga annuses 100 mg 60pdevas (50 mg kaks korda 6opdevas vdi 100 mg iiks kord
oopédevas) ja 1102 patsienti annuses 50 mg iiks kord 66pédevas.




Enamik nendes uuringutes tiheldatud korvaltoimetest olid kerged ja modduvad ning ei ndudnud ravi
katkestamist. Ei leitud seost kdrvaltoimete ning vanuse, etnilise kuuluvuse, ravi kestuse voi 66pdevase
annuse vahel.

Harvadel juhtudel on teatatud maksafunktsiooni hiiretest (kaasa arvatud hepatiit). Sellistel juhtudel on
patsiendid olnud iildjoontes astimptomaatilised ilma kliiniliste tagajdrgedeta ja maksafunktsiooni
testide tulemused on peale ravi katkestamist taas normaliseerunud. Kuni 24 nédalat kestnud
kontrolliga monoteraapia ja tdiendava ravi uuringutes oli kolm vdi enam korda ULN-i (normi tilemist
piiri) iiletavate ALAT vdi ASAT véirtuste (mis esinesid vihemalt kahel jirjestikusel modtmisel voi
viimasel ravivisiidil) esinemissagedus vildagliptiini annuse 50 mg iiks kord 60péevas, vildagliptiini
annuse 50 mg kaks korda 60péevas ja platseebo puhul vastavalt 0,2%, 0,3% ja 0,2%. Need
transaminaaside tdusud olid iildjoontes asiimptomaatilised, olemuselt mitteprogresseeruvad ja sellega
ei kaasunud kolestaasi ega kollatdbe.

Harvadel juhtudel, kontrollgrupiga sarnase sagedusega, on vildagliptiini kasutamisel esinenud
angioddeemi. Suurema sagedusega on angioddeemi juhtusid esinenud vildagliptiini manustamisel
koos angiotensiinkonvertaasi inhibiitoriga (AKE inhibiitor). Enamikel kordadel oli tegemist
kergekujuliste juhtudega, mis lahenesid vildagliptiiniga ravi jatkamisel.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on loetletud iga manustamisviisi kérvaltoimed organsiisteemi klassi ja absoluutse
esinemissageduse jérgi, mida kirjeldati patsientidel, kes said topeltpimeuuringutes Glypvilo
monoteraapiana ja tdiendava ravina. Esinemissagedus on médratletud kui viga sage (=1/10), sage
(>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv
(<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kérvaltoimed on igas
esinemissageduse grupis toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Kombinatsioon metformiiniga

Tabel 1 Korvaltoimed, mida kirjeldati topeltpimeuuringutes patsientidel, kes said vildagliptiini
100 mg iiks kord 6opievas kombinatsioonis metformiiniga (N=208)

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Hiipogliikeemia
Nirvisiisteemi héiired

Sage Treemor

Sage Peavalu

Sage Pearinglus
Aeg-ajalt Visimus
Seedetrakti hiired

Sage liveldus

Valitud kdorvaltoimete kirjeldus

Kontrolliga kliinilistes uuringutes kombinatsiooniga 100 mg vildagliptiini tiks kord 66pdevas +
metformiin, ei esinenud ravi katkestamist kdrvaltoimete tottu 100 mg vildagliptiini iiks kord 66péevas
+ metformiini ega platseebo + metformiini saanud gruppides.

Kliinilistes uuringutes esines hiipoglitkeemiat sageli patsientidel, kes said 100 mg vildagliptiini tiks
kord d0pdevas kombinatsioonis metformiiniga (1%) ja aeg-ajalt patsientidel, kes said platseebot +
metformiini (0,4%). Vildagliptiini gruppides ei esinenud tdsiseid hiipogliikeemilisi episoode.

Kliinilistes uuringutes ei muutunud kehakaal algsega vildagliptiini annuse 100 mg 66pédevas lisamisel
metformiinile (+0,2 kg vildagliptiini ja -1,0 kg platseebo puhul).

Rohkem kui 2 aastat kestnud kliinilistes uuringutes ei ilmnenud vildagliptiini lisamisel metformiinile




tdiendavaid ohutussignaale ega ettendgematuid riske.
Kombinatsioon sulfoniiiiluureaga

Tabel 2 Korvaltoimed, mida kirjeldati topeltpimeuuringutes patsientidel, kes said 50 mg
vildagliptiini kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga (N=170)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga harv Ninaneelupdletik
Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage Hiipogliikeemia
Nirvisiisteemi héiired

Sage Treemor

Sage Peavalu

Sage Pearinglus

Sage Asteenia
Seedetrakti hiired

Aeg-ajalt Kohukinnisus

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kontrolliga kliinilistes uuringutes kombinatsiooniga 50 mg vildagliptiini + sulfontiiiluurea oli ravi
katkestamiste sagedus korvaltoimete tottu 0,6% 50 mg vildagliptiini + sulfoniiiiluurea grupis vorreldes
0%-ga platseebo + sulfoniiiiluureaga grupis.

Kliinilistes uuringutes oli hiipoglitkeemia esinemissagedus 1,2%, kui vildagliptiin 50 mg iiks kord
Oopédevas lisati glimepiriidile, ning 0,6% platseebo + glimepiriidi puhul. Vildagliptiini gruppides ei
esinenud tosiseid hiipoglitkeemilisi episoode.

Kliinilistes uuringutes ei muutunud kehakaal algsega vorreldes, kui vildagliptiin annuses 50 mg
Oopéevas lisati glimepiriidile (-0,1 kg vildagliptiini ja -0,4 kg platseebo puhul).

Kombinatsioon tiasolidiindiooniga

Tabel 3 Korvaltoimed, mida kirjeldati topeltpimeuuringutes patsientidel, kes said vildagliptiini
100 mg iiks kord 6opéaevas kombinatsioonis tiasolidiindiooniga (N=158)

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage Kehakaalu tdus
Aeg-ajalt Hiipogliikeemia
Nirvisiisteemi hiired

Aeg-ajalt Peavalu
Aeg-ajalt Asteenia
Vaskulaarsed hiired

Sage Perifeerne 6deem

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kontrolliga kliinilistes uuringutes kombinatsiooniga vildagliptiin 100 mg iiks kord Oopdevas +
tiasolidiindioon, ei esinenud ravi katkestamist kdrvaltoimete tttu ei 100 mg vildagliptiini iiks kord
oopdevas + tiasolidiindiooni ega platseebot + tiasolidiindiooni saanud gruppides.

Kliinilistes uuringutes esines aeg-ajalt hiipogliikkeemiat vildagliptiini + pioglitasooni saanud
patsientidel (0,6%), kuid sageli platseebot + pioglitasooni saanud patsientidel (1,9%). Vildagliptiini
gruppides ei esinenud tdsiseid hiipoglitkeemilisi episoode.

Pioglitasooni tdiendava ravi uuringus oli kehakaalu absoluutne tdus platseeboga ja vildagliptiiniga 100
mg Oopédevas vastavalt 1,4 ja 2,7 kg.




Perifeerse 6deemi esinemissagedus oli 7,0% vildagliptiini 100 mg 66pdevas lisamisel maksimaalse
annusega pioglitasoonravile (45 mg iiks kord 60pidevas), vorreldes 2,5%-ga ainult pioglitasooni puhul.

Monoteraapia

Tabel 4 Korvaltoimed, mida kirjeldati topeltpimeuuringutes patsientidel, kes said vildagliptiini
100 mg iiks kord 6opédevas monoteraapiana (N=1855)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga harv Ulemiste hingamisteede infektsioonid
Viga harv Ninaneelupdletik
Ainevahetus- ja toitumishiired
Aeg-ajalt Hiipogliikeemia
Nirvisiisteemi hiired

Sage Pearinglus

Aeg-ajalt Peavalu
Vaskulaarsed héiired

Aeg-ajalt Perifeerne 6deem
Seedetraktihiired

Aeg-ajalt Kohukinnisus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt Artralgia

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Lisaks ei olnud kontrolliga monoteraapia uuringutes vildagliptiiniga korvaltoimete tottu uuringu
katkestamise iildine sagedus suurem patsientidel, keda raviti vildagliptiiniga annuses 100 mg 66pédevas
(0,3%) kui platseebo (0,6%) voi vordlusravimitega (0,5%) ravitutel.

Vordlevates kontrolliga monoteraapia uuringutes esines aeg-ajalt hiipogliikeemiat. Sellest teatati 0,4%
patsientidel (7 patsiendil 1855-st), keda raviti vildagliptiiniga annuses 100 mg 66pdevas, samas kui
patsientidel, keda raviti aktiivse vordlusravimi vdi platseeboga, oli see niitaja 0,2% (2 patsiendil 1082-
st). Tosistest ega rasketest juhtumitest ei teatatud.

Kliinilistes uuringutes ei muutunud kehakaal algsega vorreldes vildagliptiini annuse 100 mg 66péevas
manustamisel monoteraapiana (-0,3 kg vildagliptiini ja -1,3 kg platseebo puhul).

Kuni 2 aastat kestnud kliinilistes uuringutes ei ilmnenud vildagliptiini monoteraapia korral tdiendavaid
ohutussignaale ega ettendgematuid riske.

Kombinatsioon metformiini ja sulfoniitiluureaga

Tabel 5 Korvaltoimed, mida kirjeldati topeltpimeuuringutes patsientidel, kes said vildagliptiini
50 mg kaks korda oopéievas kombinatsioonis metformiini ja sulfoniiiilluurega (N=157)

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Hiipogliikeemia

Nirvisiisteemi héiired

Sage Pearinglus, treemor

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Liighigistamine

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage Asteenia

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Vildagliptiin + meformiin + glimepiriid ravirithmas ei olnud ravi katkestamisi korvaltoimete tottu vs




0,6% platseebo + metformiin + glimepiriid raviriihmas.
Hiipogliikkeemia esinemine oli modlemas ravirilhmas sage (5,1% vildagliptiin + metformiin +
glimepiriid rithmas vs. 1,9% platseebo + metformiin + glimepiriid rithmas). Vildagliptiini rithmas

teatati iihest tosisest hiipoglitkeemia juhtumist.

Uuringu 16pus oli mdju keskmisele kehakaalule neutraalne (+0,6 kg vildagliptiini rithmas ja -0,1 kg
platseeboriihmas).

Kombinatsioon insuliiniga

Tabel 6 Korvaltoimed, mida kirjeldati topeltpimeuuringutes patsientidel, kes said vildagliptiini
100 mg iiks kord 6opéaevas kombinatsioonis insuliiniga (metformiiniga voi ilma) (N=371)

Ainevahetus- ja toitumishéired

Sage Vere gliikoosisisalduse langus
Nirvisiisteemi hiiired

Sage Peavalu, kiillmavirinad

Seedetrakti hiired

Sage liveldus, gastroosofageaalne reflukshaigus
Aeg-ajalt Ko6hulahtisus, kdhupuhitus

Valitud kdorvaltoimete kirjeldus

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, kus kasutati vildagliptiini 50 mg kaks korda 00pdevas
kombinatsioonis insuliiniga koos metformiiniga vdi ilma, oli iildine ravi katkestamine korvaltoimete
tottu vildagliptiini ravirithmas 0,3%. Platseeboriihmas katkestamisi ei olnud.

Hiipogkliikeemia esinemine oli mdlemas raviriihmas sarnane (14,0% vildagliptiinirithmas vs 16,4%
platseeboriihmas). Vildagliptiini rithmas teatati tdsisest hiipogliikeemia juhtumist kahel patsiendil ja
platseeboriihmas kuuel patsiendil.

Uuringu 16pus oli mdju keskmisele kehakaalule neutraalne (vildagliptiini rithmas +0,6 kg muutus
vorreldes algtasemega ning platseeborithmas kehakaalu muutust ei olnud).

Turuletulekujirgne kogemus

Tabel 7 Turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed

Ainevahetus- ja toitumishiired

Teadmata Pankreatiit

Maksa ja sapiteede hiired

Teadmata Hepatiit (poorduv pirast ravi katkestamist)
Ebanormaalsed maksafunktsiooni testide tulemused (podrduvad pérast ravi
katkestamist)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata Urtikaaria

Eksfoliatiivsed ja villilised nahakahjustused, sh bulloosne pemfigoid
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata Miialgia

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pirast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdoimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine




Andmed vildagliptiiniga iileannustamise kohta on piiratud.

Stimptomid
Andmed iileannustamise tdenéoliste siimptomite kohta saadi suureneva annuse talutavuse uuringust 10

pdeva viltel vildagliptiini saanud tervetel isikutel. 400 mg kasutamisel tdheldati kolme lihasvalu juhtu
ning iiksikjuhtudel kerget ja mooduvat paresteesiat, palavikku, turseid ja lipaasisisalduse moédduvat
suurenemist. 600 mg kasutamisel tekkis iihel isikul kite ja jalgade turse ning kreatiinfosfokinaasi
(KFK), aspartaataminotransferaasi (ASAT), C-reaktiivse valgu (CRV) ja miioglobiini sisalduse
suurenemine. Kolmel isikul tekkis jalgade turse, millega kahel juhul kaasnes paresteesia. Koik
stimptomid ja laboratoorsed korvalekalded taandusid ilma ravita parast uuringuravimi drajatmist.

Ravi
Uleannustamise korral on soovitatav toetav ravi. Vildagliptiin ei ole eemaldatav hemodialiiiisi teel.
Samas on hiidroliiiisil tekkiv pdhimetaboliit (LAY 151) eemaldatav hemodialiiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: diabeedi raviks kasutatavad ained, dipeptidiiiilpeptidaas 4 (DDP-4)
inhibiitorid, ATC-kood: A10BHO2.

Vildagliptiin, mis kuulub pankrease saarekeste stimulaatorite rithma, on tugevatoimeline ja selektiivne
DPP-4 inhibiitor.

Toimemehhanism

Vildagliptiini manustamise tulemuseks on DPP-4 aktiivsuse kiire ja tdielik inhibeerimine, mis viib
inkretiinhormoonide GLP-1 (gliikkagoonitaoline peptiid 1) ja GIP (glitkoos-sdltuv insulinotroopne
poliipeptiid) endogeense sisalduse suurenemiseni tithja kdhuga ja s6omisjérgselt.

Farmakodiinaamilised toimed

Suurendades nende inkretiinhormoonide endogeenset sisaldust, suurendab vildagliptiin beetarakkude
tundlikkust glitkoosi suhtes, mille tulemusena paraneb gliikoosist sdltuv insuliini sekretsioon.
Vildagliptiiniga ravi 50...100 mg 66péevas 2. tiilipi diabeediga patsientidel parandas mérgatavalt
beetarakkude funktsiooni niitajaid, nditeks HOMA-beeta (Homeostasis Model Assessment-beeta),
proinsuliini/insuliini suhe ja beetarakkude vastus toidutaluvuse testile. Mittediabeetikutel (normaalse
vere glitkoosisisaldusega isikutel) ei stimuleeri vildagliptiin insuliini sekretsiooni ega vihenda
gliikkoosisisaldust.

Suurendades endogeense GLP-1 sisaldust, suurendab vildagliptiin ka alfarakkude tundlikkust gliikoosi
suhtes, mille tulemuseks on gliikoosile sobivam glitkagooni sekretsioon.

Insuliini/glitkagooni suhte suurenemine hiipergliikeemia ajal inkretiinhormoonide sisalduse
suurenemise tSttu viib tithja kdhuga ja soomisjérgse gliikoosi produktsiooni vihenemiseni maksas,
mille tulemuseks on vere gliikoosisisalduse langus.

GLP-1 sisalduse suurenemise teadaolev toime on aeglustunud mao tiihjenemine, mida ei tdheldatud
vildagliptiinravi puhul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Rohkem kui 2-aastase kestusega topeltpimedas platseebo- voi aktiivse vordlusravimi kontrolliga

kliinilises uuringus osales enam kui 15000 2. tiitipi suhkurtdvega patsienti. Nendes uuringutes
manustati vildagliptiini enam kui 9000 patsiendile 66pédevases annuses 50 mg iiks kord 66pdevas, 50
mg kaks korda 66pédevas voi 100 mg tiks kord 66pédevas. Enam kui 5000 meespatsienti ja enam kui
4000 naispatsienti said vildagliptiini 50 mg iiks kord 6opdevas vdi 100 mg 66pédevas. Enam kui 1900



vildagliptiini 50 mg iiks kord 60pdevas voi 100 mg 66pédevas saanud patsienti olid vanuses > 65-
aastat. Nendes uuringutes manustati vildagliptiini monoteraapiana varem ravi mittesaanud II tiiiipi
suhkurtdvega patsientidele voi kombinatsioonravina patsientidele, kellel ei saavutatud teiste
diabeediravimitega vere gliikkoosisisalduse piisavat vihenemist.

Uldiselt paranes vildagliptiini toimel vere gliikoosisisalduse kontroll, kui seda kasutati monoteraapiana
vOi kombinatsioonis metformiini, sulfoniiiiluurea ja tiasolidiindiooniga, mida nditas HbA . kliiniliselt
oluline vihenemine algvédrtusest uuringu 16ppedes (vt tabel 8).

Kliinilistes uuringutes oli vildagliptiini toimel HbA . vdhenemise ulatus suurem patsientidel, kelle
HbA . algviirtus oli suurem.

52-nidalases topeltpimedas kontrolliga uuringus véihenes vildagliptiini (50 mg kaks korda 66péevas)
toimel HbA . algviirtus -1% vorreldes -1,6% langusega metformiini (2 g 66pédevas) kasutamisel ilma
statistilist samavidrsust saavutamata. Vildagliptiiniga ravitud patsientidel oli oluliselt viiksem
seedetrakti korvaltoimete esinemissagedus kui metformiiniga ravitud patsientidel.

24-nidalases topeltpimedas kontrolliga uuringus oli vildagliptiin (50 mg kaks korda 66pédevas)
vorreldav rosiglitasooniga (8 mg iiks kord 60pdevas). HbA . keskmine vihenemine oli -1,20%
vildagliptiini ja -1,48% rosiglitasooni puhul patsientidel, kelle keskmine HbA . algviirtus oli 8,7%.
Rosiglitasooni saanud patsientidel kehakaal suurenes (+1,6 kg), samal ajal kui vildagliptiini saanud
patsientidel ei esinenud kehakaalu suurenemist (-0,3 kg). Perifeerse 6deemi sagedus oli vildagliptiini
saanud patsientide hulgas viiksem, kui rosiglitasooni saanud patsientide hulgas (vastavalt 2,1% ja
4,1%).

2 aastat kestvas uuringus vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pidevas) gliklasiidiga (kuni 320
mg/o0pdevas). Teise aasta 10puks oli HbA . langus keskmiselt -0,5% vildagliptiini korral ning 0,6%
gliklasiidi korral, keskmisest HBA .-st algvéirtusega 8,6%. Statistilist samaviérsust ei saavutatud.
Vildagliptiiniga kaasnes vihem hiipogliikeemilisi episoode (0,7%) kui gliklasiidiga (1,7%).

24-nédalases uuringus vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) pioglitasooniga (30 mg iiks
kord 60pidevas) patsientidel, kelle vere glitkoosisisalduse kontroll ainult metformiiniga oli ebapiisav
(keskmine 66pdevane annus: 2020 mg). Metformiinile lisatuna vihenes HbA ., mille algviirtus oli
8,4%, vildagliptiini korral keskmiselt -0,9% ning pioglitasooni korral -1,0%. Keskmist kaalu
suurenemist (+1,9 kg) tiheldati metformiini koos pioglitasooniga saanutel, vorreldes nendega, kes said
metformiini koos vildagliptiiniga (+0,3 kg).

2 aastat kestnud kliinilises uuringus vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) glimepiriidiga
(kuni 6 mg 60pdevas — keskmine annus 2-aastal: 4,6 mg) patsientidel, keda raviti metformiiniga
(keskmine 66pdevane annus 1894 mg). 1 aasta parast oli vildagliptiini lisamisel metformiinile HbA .
langus keskmiselt -0,4% ning glimepiriidi lisamisel metformiinile -0,5%, keskmisest HbA jc-st
algvéidrtusega 7,3%. Vildagliptiini korral oli kehakaalu muutus -0,2 kg vs +1,6 kg glimepiriidi korral.
Hiipogliikeemia esinemissagedus vildagliptiini grupis oli mérkimisvéérselt madalam (1,7%) kui
glimepiriidi grupis (16,2%). Uuringu tulemusnéitajani joudes (2 aasta 1dpul) olid mdlemas ravigrupis
HbA | vidrtused sarnased algviartustega ning kehakaalu muutused ja hiipogliikeemia
esinemissageduse erinevused jdid samaks.

52 nidala pikkusel uuringuperioodil vorreldi vildagliptiini (50 mg kaks korda 60pdevas) gliklasiidiga
(keskmine 60pdevane annus: 229,5 mg) patsientidel, kellel metformiiniga puudus adekvaatne vere
gliikoosisisalduse kontroll (metformiini annuse algviirtus 1928 mg/copievas). Uhe aasta méodudes
oli keskmine HbA . (gliikeeritud hemoglobiini) viértuse vihenemine uuringugrupis, kus metformiinile
lisati juurde vildagliptiin, -0,81% (keskmine HbA . algvéirtus oli 8,4%) ning uuringugrupis, kus
metformiinile lisati juurde gliklasiid, -0,85% (keskmine HbA . algviirtus oli 8,5%); saavutati
statistiliselt samavidrne tulemus (95% CI -0,11 — 0,20). Kehakaalu muutus vildagliptiiniga oli +0,1 kg
vorreldes +1,4 kg kaalutéusuga gliklasiidi puhul.

24-nédalases uuringus hinnati varem ravi mittesaanud patsientidel algravina kasutamisel vildagliptiini



ja metformiini (raviannust suurendati jark-jargult 50 mg/500 mg-ni voi 50 mg/1000 mg-ni kaks korda
oopéevas) fikseeritud annustega kombineeritud ravi efektiivsust. Vildagliptiin/metformiin 50 mg/1000
mg kaks korda 66pédevas alandas HbA . véirtust -1,82% vdrra, vildagliptiin/metformiin 50 mg/500 mg
kaks korda d66pédevas -1,61% vorra, metformiin 1000 mg kaks korda 66pdevas -1,36% vorra ja
vildagliptiin 50 mg kaks korda 66pédevas -1,09% vorra HbA . keskmisest algvddrtusest 8,6%.
Uuringus osalejatel, kelle HbA . algviértus oli >10,0%, oli alanemine suurem.

24-néadalane, mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi
hindamaks vildagliptiini raviefekti 50 mg iiks kord 60pdevas vorrelduna platseeboga 515 II tiiiipi
diabeediga patsiendil, kellel oli mdddukas (N=294) vdi raske neerukahjustus (N=221). 68,8% ja
80,5% vastavalt mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidest said insuliinravi (keskmine péevane
annus vastavalt 56 ja 51,6 ithikut). Md6duka neerukahjustusega patsientidel alandas vildagliptiin
méarkimisvadrselt HbA . véartust vorreldes platseeboga (erinevus -0,53%) keskmisest algvédrtusest
7,9%. Raske neerukahjustusega patsientidel alandas vildagliptiin méarkimisvadrselt HbA . vidrtust
vorreldes platseeboga (erinevus -0,56%) keskmisest algvéértusest 7,7%.

24-nidalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring viidi lébi 318 patsiendil
hindamaks vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
metformiini (>1500 mg 66pdevas) ja glimepiriidiga (>4 mg 66pédevas). Vildagliptiin kombinatsioonis
metformiini ja glimepiriidiga alandas platseeboga vorreldes mirgatavalt HbA . taset. Keskmine
platseebokohandatud HbA . taseme alanemine vorreldes keskmise algvidrtusega 8,8% oli -0,76%.

24-néadalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring viidi ldbi 449 patsiendil
hindamaks vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
stabiilses annuses basaal- voi seguinsuliiniga (keskmine pdevane annus 41 toimeiihikut) koos
samaaegse metformiini kasutamisega (N=276) voi ilma (N=173). Vildagliptiin kombinatsioonis
insuliiniga alandas vorreldes platseeboga mirgatavalt HbA . taset. Kogupopulatsioonis oli keskmine
platseebokohandatud HbA . alanemine vorreldes keskmise algviirtusega 8,8% -0,72%. Alariihmades,
keda raviti insuliiniga koos samaaegse metformiini manustamisega vai ilma, oli keskmine
platseebokohandatud HbA . taseme alanemine vastavalt -0,63% ja -0,84%. Hiipogliikkeemia esinemine
kogupopulatsioonis oli vildagliptiini- ja platseeborithmades vastavalt 8,4% ja 7,2%. Patsientidel, kes
said vildagliptiini, ei esinenud kehakaalu tdusu (+0,2 kg) samal ajal kui platseebot saanud patsientidel
esines kehakaalu langus (-0,7 kg).

Teises 24-nédalases uuringus kaugelearenenud 11 tiitipi diabeediga patsientidel, kellel ei olnud
insuliiniga (liihi- ja pikatoimeline, keskmine insuliini annus 80 RU/66pievas) saavutatud adekvaatset
kontrolli, oli vildagliptiini (50 mg kaks korda 66pédevas) lisamisel insuliinile keskmine HbA . taseme
alanemine statistiliselt oluliselt suurem kui platseebo lisamisel insuliinile (0,5% vs 0,2%).
Hiipogliikeemia esinemine oli vildagliptiini rithmas véiksem kui platseeboriihmas (22,9% vs 29,6%).

52-nidalane mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime uuring viidi 1dbi hindamaks vildagliptiini
50 mg kaks korda pdevas toimet vasaku vatsakese viljutusfraktsioonile (LVEF) 2. tiitipi diabeedi ja
siidame paispuudulikkusega patsientidel (NYHA I...III funktsionaalne klass) (N=128) vorreldes
platseeboga (N=126). Vildagliptiini ei seostatud vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni muutusega ega
eelneva siidame paispuudulikkuse halvenemisega. Hinnatud kardiovaskulaarsed toimed olid iildiselt
tasakaalustatud. Vorreldes platseeboga esines vildagliptiini riithmas NYHA III funktsionaalse klassi
siidemepuudulikkusega patsientidel enam kardiovaskulaarseid korvaltoimeid. Samas esines rithmade
vahel erinevus kardiovaskulaarse riski algtasemes, soosides platseeborithma, ning ka
kardiovaskulaarsete siindmuste véike arv ei luba teha kindlaid jareldusi. Vildagliptiin vihendas 16.
nédalal oluliselt HbA . taset vorreldes platseeboga (erinevus 0,6%) keskmisest algvéirtusest 7,8%.
NYHA III funktsionaalses klassis oli HbA . taseme langus vorreldes platseeboga viiksem (erinevus
0,3%), kuigi jarelduse tegemiseks oli see patsientide rithm liiga vidike (N=44). Hiipogliikeemia
esinemissagedus iildpopulatsioonis oli vildagliptiini ja platseeborithmas vastavalt 4,7% ja 5,6%.

Kardiovaskulaarne risk
Viidi 14bi s6ltumatult ja prospektiivselt hinnatud kardiovaskulaarsete siindmuste riski metaanaliiiis,
mis holmas 37 III ja IV faasi monoteraapia ja kombinatsioonravi kliinilist uuringut kestusega kuni 2



aastat (ravimiga kokkupuute keskmine aeg vildagliptiini puhul 50 nédalat ja vordlusravimi puhul 49
nédalat) ja analiilis néitas, et vildagliptiin vs vordlusravi ei tdsta kardiovaskulaarset riski. Olulise
kardiovaskulaarse siindmuse, sealhulgas dge miiokardi infarkt, insult voi kardiovaskulaarne surm,
liittulemusnditaja oli vildagliptiinil sarnane vorreldes kombineeritud aktiivse vordlusravimi ja
platseeboga [Mantel-Haenszel (M-H) riski suhe 0,82 (95% CI 0,61...1,11)]. Oluline kardiovaskulaarne
stindmus esines 83 patsiendil 9599-st (0,86%), keda raviti vildagliptiiniga, ning 85 patsiendil 7102-st
(1,20%), kes said vordlusravi. Olulise kardiovaskulaarse siindmuse iiksikute komponentide hindamisel
ei tdheldatud riski suurenemist (sarnane M-H riski suhe). Stidamepuudulikkuse kinnitatud juhtudest
ehk haiglaravi vajanud voi esmastest siidamepuudulikkuse juhtudest teatati 41 (0,43%) vildagliptiiniga
ravitud patsiendil ning 32 (0,45%) vordlusravi saanud patsiendil, M-H riski suhe 1,08 (95% CI
0,68...1,70).

Tabel 8 Vildagliptiini pohilised efektiivsuse tulemused platseebokontrollitud monoteraapia
uuringutes ja tiiendava kombinatsioonravi uuringutes (esmase efektiivsuse ITT populatsioon)

Monoteraapia Keskmine HbA . HbA . platseebo
platseebokontrolliga uuringud HbA . keskmine jargi korrigeeritud
algviartus muutus keskmine muutus
(%) algviirtusest (%) 24. nadalal
(%) 24. nidalal 95% CI)
Uuring 2301: Vildagliptiin 50 mg 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)
kaks korda 66péaevas (N=90)
Uuring 2384: Vildagliptiin 50 mg 8.4 -0,7 -0,7* (-1,1, -0,4)

kaks korda 66pédevas (N=79)
*p< 0,05 vorreldes platseeboga
Téiendava / kombinatsioonravi

uuringud

Vildagliptiin 50 mg kaks korda 8.4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
o0opidevas + metformiin (N=143)

Vildagliptiin 50 mg 66pédevas + 8.5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
glimepiriid (N=132)

Vildagliptiin 50 mg kaks korda 8.7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
O00pievas + pioglitasoon (N=136)

Vildagliptiin 50 mg kaks korda 8.8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)

oopidevas + metformiin +
glimepiriid (N=152)

*p< 0,05 vorreldes platseebo + vordlusravimiga

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama vildagliptiiniga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarithmade kohta 2. tiitipi diabeedi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pirast suukaudset manustamist tithja kohuga imendub vildagliptiin kiiresti, maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 1,7 tunni moddudes. Toit aeglustab vihesel miidral maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aega 2,5 tunnini, kuid ei muuda iildist ekspositsiooni (AUC).
Vildagliptiini manustamisel koos toiduga vihenes Cmax (19%). Kuid muutus ei olnud kliiniliselt
oluline, mistottu vildagliptiini voib manustada koos toiduga v6i ilma. Absoluutne biosaadavus on
85%.

Jaotumine

Vildagliptiini seonduvus plasmavalkudega on viike (9,3%) ning ravim jaotub vordselt plasma ja
eriitrotsiiiitide vahel. Pérast intravenoosset manustamist tasakaalukontsentratsiooni faasis on
vildagliptiini keskmine jaotusruumala (Vss) 71 liitrit, mis niitab ekstravaskulaarset jaotumist.



Biotransformatsioon

Metabolism on pohiline vildagliptiini eliminatsiooni tee inimestel (69% annusest). Pohimetaboliit
(LAY 151) on farmakoloogiliselt inaktiivne ja tekib tsiianorithma hiidroliiiisil (57% annusest), millele
jargnevad gliikuroniid (BQS867) ja amiidi hiidroliiiisi produktid (4% annusest). In vitro andmed
inimese neeru mikrosoomide pohjal néitavad, et neer vdib olla iiks suurimaid organeid, mis aitab kaasa
vildagliptiini hiidroliiiisile selle pohiliseks inaktiivseks metaboliidiks — LAY 151. In vivo uuringu
pohjal, kus kasutati DPP-4 vaegusega rotte, osaleb DPP-4 osaliselt vildagliptiini hiidroliiiisil.
Vildagliptiin ei metaboliseeru olulisel médiral CYP 450 ensiitimide kaudu. Sellest tulenevalt ei mdjuta
vildagliptiini metaboolset kliirensit CYP 450 ensiiiime inhibeerivate ja/vdi indutseerivate ravimite
samaaegne manustamine. /n vitro uuringud néitasid, et vildagliptiin ei inhibeeri/indutseeri CYP 450
ensiitime. Seetdttu ei mojuta vildagliptiin tdendoliselt CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 2E1 vdi CYP 3A4/5 kaudu metaboliseeruvate samaaegselt manustatud ravimite
metaboolset kliirensit.

Eritumine

Pirast ['*C]-vildagliptiini suukaudset manustamist eritus ligikaudu 85% annusest uriiniga ja 15%
viéljaheitega. Pérast suukaudset manustamist eritus neerude kaudu muutumatul kujul 23%
vildagliptiini annusest. Pérast intravenoosset manustamist tervetele isikutele on vildagliptiini
tildkliirens ja renaalne kliirens vastavalt 41 ja 13 1/t. Keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg pérast
intravenoosset manustamist oli ligikaudu 2 tundi. Eliminatsiooni poolvéértusaeg pérast suukaudset
manustamist oli ligikaudu 3 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Vildagliptiini Cnmax ja kontsentratsioonikvera alune pindala (AUC) suurenesid ligikaudu
proportsionaalselt annusega kogu terapeutilise annusevahemiku 16ikes.

Patsientide eririthmad

Sugu
Tervete mees- ja naissoost isikute vahel ei tdheldatud vildagliptiini farmakokineetika kliiniliselt olulisi

erinevusi laias vanuse- ja kehamassi indeksi (KMI) vahemikus. Sugu ei mdjuta DPP-4 inhibeerimist
vildagliptiini poolt.

Eakad

Tervetel eakatel isikutel (= 70-aastased) suurenes vildagliptiini (100 mg iiks kord 66pievas) iildine
ekspositsioon 32% ning maksimaalne plasmakontsentratsioon 18% noorte tervete isikutega (18...40-
aastased) vorreldes. Neid muutusi ei loeta kliiniliselt olulisteks. Vanus ei mdjuta DPP-4 inhibeerimist
vildagliptiini poolt.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse moju vildagliptiini farmakokineetikale uuriti kerge, médduka ja raske

maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh' skoor 6 [kerge] kuni 12 [raske]) vorreldes tervete
isikutega. Pérast tihekordse annuse manustamist kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidele
vildagliptiini ekspositsioon vihenes (vastavalt 20% ja 8%), samal ajal kui raske maksakahjustusega
patsientidel vildagliptiini ekspositsioon suurenes 22%. Vildagliptiini ekspositsiooni maksimaalne
muutus (suurenemine voi vihenemine) on ~30%, mida ei loeta kliiniliselt oluliseks. Puudus
korrelatsioon maksahaiguse raskuse ja vildagliptiini ekspositsiooni muutuste vahel.

Neerukahjustus
Vildagliptiini vdikese raviannuse (50 mg iiks kord 66pdevas) farmakokineetika hindamiseks erineva

raskusastmega kroonilise neerukahjustusega patsientidel vorreldes normaalsete tervete
kontrollisikutega viidi 14bi mitmeannuseline, avatud uuring. Kroonilist neerukahjustust hinnati
kreatiniini kliirensi alusel (kerge: 50 kuni < 80 ml/min, mdddukas: 30 kuni < 50 ml/min ja raske: < 30
ml/min).

Vildagliptiini AUC suurenes keskmiselt 1,4, 1,7 ja 2 korda vastavalt kerge, mddduka ja raske



neerukahjustusega patsientidel vorreldes normaalsete tervete isikutega. Metaboliitide LAY 151 ja
BQS867 AUC suurenes keskmiselt 1,5, 3 ja 7 korda vastavalt kerge, mddduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel. Vihesed andmed 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta
viitavad, et vildagliptiini mdju on sarnane nagu raske neerukahjustusega patsientidel. LAY151
kontsentratsioonid olid hinnanguliselt 2...3 korda kdrgemad kui raske neerukahjustusega patsientidel.

Vildagliptiini eritumine hemodialiiiisi teel oli limiteeritud (3% 3...4-tunnise hemodialiiiisi sessiooniga
alates 4 tunnist pdrast manustamist).

Etniline kuuluvus
Piiratud andmed niitavad, et rassil ei ole olulist m&ju vildagliptiini farmakokineetikale.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Siidame erutusjuhte aeglustumist tiaheldati koertel toimeta annuse 15 mg/kg puhul (7-kordne inimesel
saavutatav ekspositsioon Cmax pShjal).

Rottidel ja hiirtel téheldati alveolaarmakrofaagide kuhjumist kopsudes. Toimeta annus rottidel oli 25
mg/kg (5-kordne inimesel saavutatav ekspositsioon AUC pohjal) ja hiirtel 750 mg/kg (142-kordne
inimesel saavutatav ekspositsioon).

Koertel tidheldati seedetrakti siimptomeid, eriti pehmet viljaheidet, limast viljaheidet, kohulahtisust ja
suuremate annuste puhul verd viljaheites. Toimeta annust kindlaks ei tehtud.

Vildagliptiin ei olnud mutageenne tavapérastes genotoksilisuse in vitro ja in vivo testides.

Fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringus rottidel ei ilmnenud vildagliptiinist tingitud
viljakuse langust, reproduktiivsuse v4i varajase embriionaalse arengu hiireid. Rottidel ja kiiiilikutel
uuriti embriio/loote toksilisust. Lainjate roiete suuremat esinemissagedust tdheldati rottidel seoses
emaslooma kehakaalu langusega toimeta annuse 75 mg/kg puhul (10-kordne inimesel saavutatav
ekspositsioon). Kiiiilikutel tdheldati arengupeetusele viitavat loote madalat kehakaalu ja skeleti
muutusi ainult emaslooma tdsise miirgistuse korral toimeta annuse 50 mg/kg puhul (9-kordne inimesel
saavutatav ekspositsioon). Pre- ja postnataalse arengu uuring viidi 14bi rottidega. Leide tdheldati ainult
seoses emaslooma miirgistusega annuste > 150 mg/kg puhul ning nendeks olid moédduv kaalulangus ja
vihenenud motoorne aktiivsus F; pdlvkonnas.

Kaheaastane kartsinogeensuse uuring viidi 1dbi rottidel suukaudsete annustega kuni 900 mg/kg
(ligikaudu 200 korda suurem inimesel saavutatavast ekspositsioonist maksimaalse soovitatava annuse
kasutamisel). Vildagliptiinist tingitud kasvajate esinemissageduse suurenemist ei tiheldatud. Teine
kaheaastane kartsinogeensuse uuring viidi 14bi hiirtel suukaudsete annustega kuni 1000 mg/kg.
Rinnaniirme adenokartsinoomide ja hemangiosarkoomide esinemissageduse suurenemist taheldati
vastavalt toimeta annuse 500 mg/kg (59-kordne inimesel saavutatav ekspositsioon) ja 100 mg/kg (16-
kordne inimesel saavutatav ekspositsioon) puhul. Nende kasvajate suurem esinemissagedus hiirtel ei
kujuta endast mirkimisvédrset ohtu inimestele, kuna vildagliptiinil ja tema pdhimetaboliidil puudub
genotoksiline toime, kasvajaid tdheldati ainult iihel liigil ja suurte siisteemse ekspositsiooni védrtuste
puhul.

13-nddalases toksilisuse uuringus makaakidel on nahakahjustusi tiheldatud annuste

> 5 mg/kg/60pdevas kasutamisel. Kahjustuskolded paiknesid viljaulatuvatel kehaosadel (kitel,
jalgadel, korvadel ja sabal). Annuse 5 mg/kg/pdevas manustamisel (ligikaudu samaviirne inimesel
saavutatava AUC ekspositsiooniga 100 mg annuse kasutamisel) tdheldati ainult villide teket. Need olid
poorduvad hoolimata ravi jitkumisest ning ei olnud seotud patohistoloogiliste muutustega. Naha
ketendust, irdumist, koorikuid ja haavandeid sabal koos vastavate patohistoloogiliste muutustega
tiheldati annuste > 20 mg/kg/pédevas puhul (ligikaudu 3 korda suurem inimesel saavutatavast AUC
ekspositsioonist 100 mg annuse kasutamisel). Nekrootilisi koldeid sabal tiheldati annuste > 80
mg/kg/pdevas kasutamisel. Nahakahjustused ei olnud pédrduvad ahvidel, kes said 160
mg/kg/60pdevas 4-niddalase paranemisperioodi jooksul.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)
Hiidroksiipropiiiiltselluloos, tiitip EF, 300...600 mPas
Viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos
Mikrokristalliline tselluloos, tiitip 112
Naatriumtirklisgliikolaat, tiitip A

Kolloidne veevaba rdnidioksiid
Naatriumsteariiiilfumaraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blister (OPA/Alu/PVC//Alu foolium): 28, 30, 56, 60, 90, 112 véi 180 tabletti karbis.
Ko6ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat véi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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