I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Xiliarx 50 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg vildagliptint tartalmaz tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 47,82 mg lakt6z (vizmentes) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér-halvanysarga, kerek (8 mm atmér6jii), lapos felszinii, metszett €l tabletta, az egyik oldalon
»NVR”, a masik oldalon ,,FB” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A vildagliptin 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara

javallott a diéta és a testmozgés kiegészitéseként:

. monoterapiaként olyan betegeknél, akiknél a metformin-kezelés az ellenjavallatok vagy az
intolerancia miatt nem alkalmazhaté.

o mas gyogyszerekkel, koztik inzulinnal kombinalva a cukorbetegség kezelésére abban az
esetben, ha ezek az egyéb gyogyszerek nem biztositanak megfeleld glykaemias kontrollt (a
kiilonb6z6 kombinaciokkal rendelkezésre allo adatokat lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolés

Felnottek

Monoterapiaként, metforminnal kombinacioban, tiazolidindionnal kombinacidban, metforminnal és
egy szulfoniluredval kombinacidban, vagy inzulinnal kombinacidban (metforminnal vagy anélkil)
alkalmazva a vildagliptin ajanlott napi dozisa 100 mg, egy 50 mg-os ddzis reggel és egy 50 mg-os
ddzis este adva.

Ha egy szulfonilureaval kettds kombinacioban alkalmazzak, a vildagliptin javasolt dézisa 50 mg,
naponta egyszer, reggel adva. Ebben a betegcsoportban a napi egyszeri 100 mg vildagliptin nem volt
hatékonyabb, mint a napi egyszeri 50 mg vildagliptin.

Ha szulfonilureaval kombinécidban alkalmazzék, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése
érdekében a szulfonilurea kisebb dozisban torténd adasat kell mérlegelni.

100 mg-ot meghalad6 doézisok alkalmazasa nem javasolt.

Amennyiben a Xiliarx egy dézisa kimarad, akkor azt, amint a beteg eszébe jut, be kell venni. Nem
szabad ugyanazon a napon kétszeres dézist bevenni.



A vildagliptin biztonsagossagat és hatadsossagat metformint és egy tiazolidindiont is tartalmazo
harmas, oralis kombinacidban nem igazoltak.

Kilonleges betegcsoportokra vonatkoz6 tovabbi informécidk
Iddsek (> 65 év)
Idéseknél nem sziikséges modositani a dozist (lasd még 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance > 50 ml/perc) nem sziikséges
modositani a dozist. A kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban vagy végstadiuma
vesebetegségben (ESRD) szenvedé betegeknél a Xiliarx javasolt dozisa naponta egyszer 50 mg (lasd
még 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosodéas

A Xiliarx-ot nem szabad alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegek esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt a glutamat-piruvat-transzamindz (GPT [ALAT]) vagy a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT [ASAT]) szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat
(lasd még 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Xiliarx nem javasolt gyermekek és serdiilok szamara (< 18 év). A Jalra biztonsagossagat és
hatasossagat gyermekek ¢és serdiilok (< 18 év) esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre alld
adatok (lasd még 5.1 pont).

Az alkalmazas médija

Szajon at torténd alkalmazas
A Xiliarx étkezés kdzben vagy étkezéstél fiiggetleniil is bevehet6 (lasd még 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos

A Xiliarx nem helyettesiti az inzulint az inzulin-kezelésre szorul6 betegeknél. A Xiliarx nem
hasznalhatd 1-es tipusu diabeteses betegeknél, illetve diabeteses ketoacidozis kezelésére.

Vesekérosodas
Végstadiumu vesebetegségben szenvedd, hemodializalt betegek esetén korlatozott tapasztalat all

rendelkezésre. Ezért a Xiliarx-ot ezeknél a betegeknél eldvigyazatossaggal kell alkalmazni (lasd még
4.2,5.1és5.2 pont).

Majkarosodas

A Xiliarx-t nem szabad alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegek esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt az GPT vagy az GOT szintje meghaladja a normalérték felsé
hataranak 3-szorosat (l&sd még 4.2 és 5.2 pont).



Majenzimek ellen6rzése

M4jmiikddési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteirdl szamoltak be. Ezek az esetek nem jartak
Klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a majfunkcios vizsgalatok
eredményei a kezelés felfiiggesztését kovetden visszatértek a normalértékre. A beteg kiindulasi
enzimértékeinek ismerete érdekében a Xiliarx-kezelés megkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatokat
kell végezni. A majfunkciot a Xiliarx-kezelés elsé évében haromhavonta, majd azt kovetéen
id@szakosan ellen6rizni kell. Emelkedett transzaminaz-szintii betegeknél egy masodik majfunkcios
vizsgalattal ellendrizni kell az els6 vizsgalat eredményét, majd a tovabbiakban gyakori méjfunkcios
vizsgalatokat kell végezni a rendellenesség(ek) rendezddéséig. Amennyiben az GOT vagy GPT értéke
tartosan meghaladja a normalérték fels6 hataranak hdromszorosat, a Xiliarx-kezelés megszakitasa
javasolt.

Azoknal a betegeknél, akiknél sargasag vagy majmiikodési zavarra utald egyéb tiinet alakul ki, a
Xiliarx adasat abba kell hagyni.

A Xiliarx-kezelés abbahagyéasat és a majfunkcios vizsgalatok eredményeinek normalizal6dasat
kovetden a Xiliarx-kezelést nem szabad Ujra elkezdeni.

Szivelégtelenséq

A vildagliptinnel a New York Heart Association (NYHA) I-111-as funkciondlis stadiumaba tartoz6
betegeken végzett klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy a placebéhoz képest a vildagliptin-kezelés nem
jart a bal kamra funkcioban bekdvetkez6 valtozassal vagy a mar meglévo pangasos szivelégtelenség
stlyosbodasaval. A NYHA Ill-as funkcionalis stadiumu, vildagliptinnel kezelt betegekkel szerzett
klinikai tapasztalat még mindig korlatozott, és az eredmények nem egyértelmiiek (lasd még 5.1 pont).

Nincs Klinikai vizsgalati tapasztalat a NYHA IV-es funkcionalis stadiumu betegek
vildagliptin-kezelésérdl, igy alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott.

Borbetegségek

A preklinikai toxikoldgiai vizsgalatok soran majmoknal borléziokrol, koztiik a végtagokon kialakulod
holyagképz6désrol és kifekélyesedésrdl szamoltak be (1asd 5.3 pont). Noha a klinikai vizsgalatokban
nem észlelték a borléziok magasabb incidencidjat, a diabeteses betegek borlézidival a tapasztalat
korlatozott volt. Tovabba a forgalomba hozatalt kdvetéen beszamoltak holyagos és hamlo
borelvaltozasokrol. Ezért, a cukorbetegek rutinszeri gondozéasa mellett a borbetegségek, mint példaul
a holyag- vagy fekélyképzédés ellendrzése javasolt.

Akut pancreatitis

A vildagliptin alkalmazésat az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval hozték 6sszefuiggésbe. A
betegekkel ismertetni kell az akut pancreatitis jellemzd tlinetét.

Pancreatitis gyanuja esetén a vildagliptin szedését abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis
bizonyitott, a vildagliptint nem szabad Gjrakezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél,
akiknek az anamnézisében akut pancreatitis szerepel.

Hypoglykaemia

Ismert, hogy a szulfonilureak hypoglykaemiat okoznak. Szulfonilureat vildagliptinnel kombinacioban
kapo betegeknél hypoglykaemia kockazata llhat fenn. Ezért a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében a szulfonilurea kisebb dézisban torténd adasa mérlegelheto.



Segédanyagok

Ez a készitmény laktdzt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikéz-galaktoz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

A vildagliptin esetében alacsony a kdlcsonhatasok valoszintisége az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerekkel. Mivel a citokréom P (CYP) 450 enzimnek a vildagliptin nem szubsztratja, és nem
gatolja, illetve nem indukélja a CYP 450 enzimeket, valosziniileg nem 1ép interakcioba azokkal a
hatéanyagokkal, amelyek ezen enzimek szubsztratjai, inhibitorai vagy induktorai.

Kombindcié pioglitazonnal, metforminnal és glibenklamiddal

Az ezen orélis antidiabetikumokkal végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans
farmakokinetikai interakciokat.

Digoxin (P-glikoprotein szubsztrat), warfarin (CYP2C9 szubsztrat)

Az egészséges dnkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatok nem mutattak klinikailag relevans
farmakokinetikai interakcidkat. A gyégyszer célpopulacidjaban azonban ezt eddig nem allapitottak
meg.

Kombindcié amlodipinnel, ramiprillel, valzartannal vagy szimvasztatinnal

Egészséges Onkéntesekekl végeztek interakcios vizsgalatokat amlodipinnel, ramiprillel, valzartannal és
szimvasztatinnal. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptinnel torténd egyidejii alkalmazast kvetden
nem észleltek klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat.

Kombinacié ACE-gatlokkal

Az egyidejiileg ACE-gatlot szedd betegeknél az angiooedema kockazata megnévekedhet (1asd
4.8 pont).

Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonléan, a vildagliptin vércukorszint-csokkenté hatasat
csokkenthetik bizonyos hatéanyagok, igy pl. tiazidok, kortikoszteroidok, a pajzsmirigyre hatd
gyogyszerek és szimpatomimetikumok.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Xiliarx terhes n6knél térténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld informacio.
Allatkisérletek soran magas dozisok mellett reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberre
nézve a potencialis kockazat nem ismert. A human adatok hianyaban a Xiliarx a terhesség ideje alatt
nem alkalmazhato.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vildagliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy a
vildagliptin kivalasztddik a tejbe. A Xiliarx alkalmazasa nem javasolt a szoptatas alatt.



Termékenység

Nem végeztek a Xiliarx-szal a human termékenysegre gyakorolt hatsokra vonatkozé vizsgélatokat
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. A mellékhatasként szédilést tapasztal6 betegeknek kerulniuk kell a
gépjarmiivek vezetését, illetve a gépek lizemeltetését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Biztonsagossagi adatokat Osszesen 5451 olyan betegrél gyiijtottek, akik 100 mg-0s napi dézisban
(naponta kétszer 50 mg) kaptak vildagliptint legalabb 12 hétig tart6 randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatokban. Koziliuk 4622 beteg kapott vildagliptint monoterapiaban, 829 beteg
pedig placebét.

Ezen vizsgalatokban a nemkivanatos események tébbsége enyhe és atmeneti volt, és nem igényelték a
kezelés felfliggesztését. Nem talaltak 0sszefliggést a nemkivanatos események, valamint az életkor,
etnikai hovatartozas, az expozicié id6tartama, illetve a napi dézis kozott. Beszamoltak
hypoglykaemiarol olyan betegeknél, akik vildagliptint kaptak szulfoniluredval és inzulinnal
egyidejileg, valamint akut pancreatitis kockazatarol vildagliptin alkalmazéasakor (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aldbbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra minden
indikéacidban azok a mellékhatasok, amelyekrél a kettds vak vizsgalatokban monoterapiaban, illetve
kiegészitd kezelésként Xiliarx-ot kapd betegeknél szamoltak be. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100),
ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé
adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag szerint kertilnek megadasra.

Kombinacié metforminnal




1. tdblazat Kontrollos klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden jelentett
mellékhatasok vildagliptint monoterapiaban vagy kiegészito kezelés formajaban
kapo betegeknél

Szervrendszer — mellékhatas | Gyakorisag
Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nasopharyngitis Nagyon gyakori
Fels6 1éguti fertdzés Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Hypoglykaemia | Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Szédllés Gyakori
Fejfajas Gyakori
Remegés Gyakori
Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Homalyos latés | Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Székrekedés Gyakori
Hanyinger Gyakori
Gastrooesophagealis refluxbetegség Gyakori
Hasmenés Gyakori
Hasfajas, beleértve a has felsé részén fellépé fajdalmat is Gyakori
Hanyas Gyakori
Flatulencia Nem gyakori
Pancreatitis Ritka

M4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek

Hepatitis | Nem ismert*
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Hyperhidrosis Gyakori
Kilités Gyakori
Pruritus Gyakori
Dermatitis Gyakori
Urticaria Nem gyakori
Exfoliativ és bullosus bérelvaltozasok, a bullosus pemphigoidot is beleértve | Nem ismert*
Cutan vasculitis Nem ismert*
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tlinetei

Arthralgia Gyakori
Myalgia Gyakori

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis dysfunctio | Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék

Asthenia Gyakori
Periférids oedema Gyakori
Kimeriltség Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Rendellenes mjfunkcids vizsgalati eredmények Nem gyakori
Testtdmeg-novekedés Nem gyakori

* A forgalomba hozatalt kdvetGen szerzett tapasztalatok alapjan.




Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Majkarosodas
M4jmiikddési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteirdl szamoltak be. Ezek az esetek nem jartak

klinikai kdvetkezmeénnyel, a betegek rendszerint tlinetmentesek voltak, és a majfunkcios vizsgalatok
eredményei a kezelés felfliggesztését kovetden visszatértek a normalértékre. 24 hétig tarto
monoterapiaval és kiegészitd kezeléssel folytatott kontrollos vizsgalatok adatai alapjan a normalérték
3-szorosat eléré vagy meghaladd GPT- vagy GOT-szint-emelkedés (ami a meghatarozésa szerint
legalabb két, egymast koveté méréskor vagy a kezelés alatti utolso ellendrzéskor fennallt) incidenciaja
napi egyszer 50 mg vildagliptin esetén 0,2%, napi kétszer 50 mg vildagliptin esetén 0,3% és az 0sszes
komparator esetén 0,2% volt. A transzaminaz-szintek ezen emelkedései altalaban tiinetmentesek
voltak, nem progredialtak, és nem jartak cholestasissal vagy sargasaggal.

Angiooedema
Ritka esetekben beszamoltak angiooedemardl vildagliptin alkalmazésakor, a kontrollokhoz hasonlé

aranyban. Nagyobb aranyban jelentettek ilyen eseteket, amikor a vildagliptint angiotenzin konvertald
enzim gatloval (ACE-gatldval) kombinécidban alkalmaztak. Az események tobbsége enyhe volt és a
vildagliptin-kezelés folytatasa soran elmdilt.

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia el6fordulasa nem gyakori volt, amikor a vildagliptint (0,4%) monoterdpidban
alkalmazték aktiv komparatorral vagy placeboval (0,2%) dsszehasonlito, kontrollos monoterapias
vizsgalatokban. Nem szamoltak be hypoglykaemia sulyos vagy komoly eseteir6l. Metformin
kiegészitéseként alkalmazva a vildagliptinnel kezelt betegek 1%-anal és a placebdval kezelt betegek
0,4%-anal fordult el6 hypoglykaemia. Pioglitazon hozzaadasa esetén a vildagliptinnel kezelt betegek
0,6%-anal és a placebdval kezelt betegek 1,9%-anal fordult eld hypoglykaemia. Szulfonilurea
hozzaadasa esetén a vildagliptinnel kezelt betegek 1,2%-anal és a placeboval kezelt betegek 0,6%-anal
fordult el hypoglykaemia. Szulfonilurea és metformin hozzaadasa esetén a vildagliptinnel kezelt
betegek 5,1%-anal és a placebdval kezelt betegek 1,9%-anal fordult el6 hypoglykaemia. Vildagliptint
inzulinnal kombinacidban alkalmazo betegeknél a hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga 14% volt
vildagliptin és 16% placebo esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoéze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A vildagliptin tiladagoléasara vonatkoz6 informécidk korlatozottak.
Tunetek

A taladagolas valoszini tiineteivel kapcsolatos informaciok egészséges onkéntesekkel végzett,
dozisndveld tolerabilitasi vizsgalatbol szarmaznak, melyben az alanyok 10 napon keresztil kaptak
Xiliarx-ot. 400 mg-os do6zis mellett harom esetben Iépett fel izomfajdalom, és egyedi esetekben
eléfordult enyhe és atmeneti paresztézia, 1az, 6déma, illetve atmeneti lipazszint-emelkedés. 600 mg-os
dozis mellett egy betegnél Iépett fel kéz- és labodéma, valamint a kreatin foszfokindz (CK), glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT), C-reaktiv protein (CRP) és a mioglobin szintjének emelkedése.
Harom tovabbi betegnél Iépett fel labodéma, melyet két esetben paresztézia kisért. A vizsgalati
gyogyszer adagolasanak felfliggesztését kovetden minden tiinet és laboratoriumi eltérés kezelés nélkiil
rendez6dott.



Kezelés

Tuladagolés esetén szupportiv kezelés javasolt. A vildagliptin nem tavolithat6 el hemodializissel.
Ugyanakkor az els6dleges hidrolizacios metabolit (LAY 151) eltavolithaté hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Vércukorszint-csokkentd gyogyszerek: dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
inhibitorok, ATC kod: A10BH02

A vildagliptin, a szigetsejt-serkentdk osztalyaba tartozo vegyiilet potens és szelektiv DPP-4 inhibitor.

Hatasmechanizmus

A vildagliptin alkalmazésa a DPP-4 aktivitas gyors és teljes gatlasat eredményezi, ami a GLP-1
(glukagon-szert fehérje) és GIP (glikkozdependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok éhomi
és posztprandialis endogén szintjének ndvekedését okozza.

Farmakodindmias hatasok

Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek névelése révén a vildagliptin javitja a szigetsejtek
érzékenységét a gliikdzzal szemben, ami jobb glikzdependens inzulinszekrécidt eredményez. A napi
50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipust cukorbetegeknél 1ényegesen javitotta a
béta-sejt mitkodés markereit, koztik a HOMA-B-t (Homeostasis Model Assessment—f), a proinzulin—
inzulin aranyt, valamint a gyakori mintavétellel végzett étkezési tolerancia teszttel mért béta-sejt
valaszkészség mértékét. Nem diabeteses (normoglykaemias) egyénekben a vildagliptin nem serkenti
az inzulinszekréciot, és nem csokkenti a vércukorszinteket.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfa-sejtek
gliikozérzékenységét, ami javitja gliikdzszintnek megfeleld mértékii glilkagonelvalasztast.

Az inkretin hormon magasabb szintjeinek hatasara fokozddik az inzulin/glikagon arany
hyperglykaemia soran torténd novekedésének mértéke, melynek folytan csokken az éhomi és

posztprandialis hepatikus glikoztermelés, ami csdkkent vércukorszintet eredményez.

A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltet6, ismert hatasat vildagliptin-kezelés kapcsan nem
észleltek.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Tébb mint 15 000, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg vett részt kettds vak, placebo- vagy
aktivkontrollos, tébb mint 2 évig tartd kezelési idotartamu klinikai vizsgalatban. Ezekben a
vizsgalatokban tobb mint 9000 beteg napi egyszer 50 mg vagy napi kétszer 50 mg vagy napi egyszer
100 mg vildagliptint kapott. Tébb mint 5000 férfi és tébb mint 4000 nébeteg kapott napi 50 mg vagy
100 mg vildagliptint. A napi egyszer 50 mg vagy napi 100 mg vildagliptint kapé betegek kozil tébb
mint 1900 beteg volt 65 éves vagy iddsebb. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptint monoterapiaként
alkalmaztak 2-es tipusu diabeteses betegeknél, akik korabban még nem kaptak gyégyszeres kezelést a
betegségiikre, illetve kombinacidban alkalmaztak olyan betegeknél, akiknél més antidiabetikus
gyogyszerrel nem lehetett megfeleléen beallitani a vércukorszintet.

Osszességében a vildagliptin mind monoterapiaban, mind metforminnal, szulfonilureaval és
tiazolidindionnal kombinaciéban adva, a HbAc-szintben a vizsgalat megkezdése és a vizsgalat
befejezése kozt bekdvetkezett, klinikailag relevans csokkenésevel mérve, javitotta a vércukorszint-
beéllitast (I&sd 2. tdblazat).



A klinikai vizsgalatokban a HbA1c-csokkenés nagysaga vildagliptin mellett nagyobb volt azoknal a
betegeknél, akiknek magasabb volt a kiindulasi HbAc-értékik.

Egy 52 hetes kettds vak, kontrollos vizsgalatban a vildagliptin (naponta kétszer 50 mg) -1%-kal
csOkkentette a kiindulasi HbAc-értéket, mig a metforminnal (melynek doézisat 2 g/nap értékig
emelték) -1,6%-o0s csokkenést tapasztaltak, statisztikai non-inferioritast nem értek el. A vildagliptinnel
kezelt betegeknél a metforminnal kezeltekhez viszonyitva Iényegesen alacsonyabb volt a
gastrointesztinalis mellékhatasok incidenciaja.

Egy 24 hetes kettOs vak, kontrollos vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) a
roziglitazonnal (napi egyszer 8 mg) hasonlitottdk 6ssze. Az atlagosan 8,7%-0s kiindulasi HbA1c-szintii
betegeknél az atlagos csokkenés a vildagliptin mellett -1,20%, a roziglitazon mellett -1,48% volt. A
roziglitazont kapo betegeknél az atlagos testtomeg ndvekedett (+1,6 ttkg), mig a vildagliptint kapd
betegeknél nem tapasztaltak a testtémeg novekedését (-0,3 ttkg). A periférias 6déma incidencigja
alacsonyabb volt a vildagliptin-, mint a roziglitazon-csoportban (sorrendben 2,1% vs. 4,1%).

Egy két évig tartd hosszu tavu vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) gliklaziddal
(legfeljebb naponta 320 mg) hasonlitottak dssze. A 8,6%-0s atlagos kiindulasi HbAc-szintrél két év
utan a HbA;. atlagos csokkenése -0,5% volt a vildagliptin és -0,6% a gliklazid esetén. Statisztikai
non-inferioritast nem értek el. A vildagliptinhez kevesebb hypoglykaemias esemény (0,7%) téarsult,
mint a gliklazidhoz (1,7%).

Egy 24-hetes vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) a pioglitazonnal (napi egyszer

30 mg) hasonlitottak dssze, metforminnal (&tlagos napi dozis: 2020 mg) nem megfelel6en kontrollalt
betegek esetén. A 8,4%-o0s kiindulasi HbA;c-szint atlagos csokkenése -0,9% volt, ha a metformin
mellé vildagliptint, és -1,0% volt, ha a metformin mellé pioglitazont adtak. Azoknal a betegeknél, akik
metformin mellé pioglitazont kaptak,+1,9 ttkg-os atlagos testtdmeg-névekedést figyeltek meg, mig a
metformin mellé vildagliptint kapéknal +0,3 ttkg-os volt a testtdmeg-novekedés.

Egy 2 évig tarto klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) glimepiriddel (legfeljebb
naponta 6 mg- atlagos dézis a két év alatt: 4,6 mg) hasonlitottak dssze, metforminnal (atlagos napi
dézis: 1894 mg) kezelt betegeknél. A 7,3%-o0s atlagos kiindulasi HbAsc-szintrél 1 év utdn a HbA;.
atlagos csokkenése -0,4% volt a metformin mellé adott vildagliptin és -0,5% volt a metformin mellé
adott glimepirid esetén. A testtdmegvaltozas a vildagliptin mellett -0,2 ttkg, mig a glimepirid mellett
+1,6 ttkg volt. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan alacsonyabb volt a
vildagliptin-csoportban (1,7%), mint a glimepirid-csoportban (16,2%). A vizsgalati végpontnal (2 év)
a HbA.. mindkeét terapias csoportban a kiindulasi értékhez volt hasonld, és a testtdtmegvaltozas és a
hypoglykaemia kozti kiilonbségek is fennmaradtak.

Egy 52 hetes vizsgalatban a (naponta kétszer 50 mg) vildagliptint gliklaziddal (atlagos napi dozis:
229,5 mg) hasonlitottak 6ssze a metforminnal (a metformin kiindulési d6zisa 1928 mg/nap) nem
megfeleléen kontrollalt betegeknél. Egy év utan a HbA;. atlagos csdkkenése -0,81% volt a
metforminhoz adott vildagliptin (a kiindulasi atlagos HbA:. 8,4%) és -0,85% volt a metforminhoz
adott gliklazid esetén (az atlagos kiindulasi HbA:. 8,5%). A statisztikai ,,non-inferioritas” (,,nem
rosszabb, mint”) igazolodott (95%-0s ClI -0,11 — 0,20). A vildagliptin mellett a testtdmegvaltozas
+0,1 ttkg, mig a gliklazid melletti testtémeg-ndvekedés +1,4 ttkg volt.

Egy 24 hetes vizsgélatban a fix d6zisu vildagliptin és metformin kombinacio (melynek dézisat
fokozatosan emelték naponta kétszer 50 mg/500 mg-ra vagy naponta kétszer 50 mg/1000 mg-ra), mint
kezdeti kezelés hatasossagat értékelték a gyogyszert korabban még nem kapé betegeknél. A 8,6%-0s
atlagos kiindulasi HbA;c-szintet a naponta kétszer 50 mg/1000 mg dézisban alkalmazott
vildagliptin/metformin -1,82%-kal, a naponta kétszer 50 mg/500 mg ddzisban adott
vildagliptin/metformin -1,61%-kal, a naponta kétszer 1000 mg metformin -1,36%-kal és a naponta
kétszer 50 mg vildagliptin -1,09%-kal csdkkentette. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi
HbA1c-szint >10,0% volt, nagyobb csékkenést észleltek.
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Egy 24 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek a napi
egyszeri 50 mg vildagliptin-kezelés placebdhoz viszonyitott hatasanak értékelésére, 515, 2-es tipusu
diabetesben szenvedd, és kdzepesen stlyos (n=294) vagy sulyos (n=221) vesekarosodasban szenvedd
betegnél. A vizsgalat megkezdésekor a kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek sorrendben 68,8%-4at, illetve 80,5%-at kezelték inzulinnal (az &tlagos napi dozis sorrendben
56 egyseg és 51,6 egység volt). A kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél a
vildagliptin az atlagosan 7,9%-0s kiindulasi szintrél, a placebohoz képest jelentdsen csokkentette a
HbA-t (a kiildnbség -0,53% volt). A stlyosan vesekarosodasban szenvedd betegeknél a vildagliptin
az atlagosan 7,7%-os kiindulasi szintr6l, a placebohoz képest jelentdsen csokkentette a HbA1c-t (a
kulénbség -0,56% volt).

Egy 24 hetes randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 318 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal (naponta >1500 mg) és glimepiriddel (naponta >4 mg) kombinécidban adott
vildagliptin (naponta kétszer 50 mg) hatdsossagat és biztonsagossagat. A metforminnal és
glimepiriddel kombinacidban adott vildagliptin a placebohoz képest jelentdsen csokkentette a
HbA-szintet. Az atlagos 8,8%-0s kiindulasi HbA:c-szintrél tortént, placebdra korrigalt atlagos
csokkenés -0,76% volt.

Egy 24 hetes randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 449 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal egydtt (n=276) vagy metformin nélkil adott (n=173) stabil d6zisu bazélis
vagy premix inzulinnal (atlagos napi dozis 41 egység) kombinacioban alkalmazott vildagliptin
(naponta kétszer 50 mg) hatdsossagat és biztonsagossagat. Az inzulinnal kombinéciéban adott
vildagliptin a placebohoz képest jelent6sen csokkentette a HbAic-Szintet. A teljes populacioban az
atlagos 8,8%-o0s kiinduldsi HbA1-szintrdl tortént, placebora korrigalt atlagos csokkenés -0,72% volt.
Az egyidejiileg metforminnal adott vagy metformin nélkiili inzulinnal kezelt alcsoportokban a HbA .
placebdra korrigalt atlagos csokkenése sorrendben -0,63% és -0,84% volt. A teljes populécioban a
hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga a vildagliptin-csoportban 8,4% és a placebocsoportban 7,2%
volt. A vildagliptint kap6 betegeknél nem észleltek testtomeg-névekedést (+0,2 ttkg), mig a placebo6t
kapoknal testtdmegcsokkenést tapasztaltak (-0,7 ttkg).

Egy masik 24 hetes vizsgalatban, amit olyan betegekkel végeztek, akiknek elérehaladottabb 2-es
tipust cukorbetegsége volt, és nem voltak megfelelden kontrollalva inzulinnal (rovid- és hosszl
hatasu, atlagos inzulin dozis 80 NE/nap), a HbA.c-szint atlagos csokkenése statisztikailag
szignifikansan nagyobb volt, amikor vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) adtak az inzulinhoz, mint a
placebo plusz inzulin esetén (0,5% vs. 0,2%). A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga alacsonyabb
volt a vildagliptin-csoportban, mint a placebocsoportban (22,9% vs. 29,6%).

Egy 52 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak vizsgalatot végeztek 2-es tipusu diabetesben és
pangasos szivelégtelenségben (NYHA I-111-as funkcionalis stadium) szenvedd betegekkel, hogy a
naponta kétszer 50 mg vildagliptinnek (n=128) a bal kamrai ejekcios frakcidra (left-ventricular
ejection fraction; LVEF) gyakorolt, placebohoz viszonyitott (n=126) hatasat értékeljék. A vildagliptin
nem jart a balkamra-funkcio valtozasaval vagy a mar meglévd pangasos szivelégtelenség
stlyosbodésaval. Az igazolt cardiovascularis események sszességében egyensulyban voltak. Tébb
cardialis esemény volt a vildagliptinnel kezelt, NYHA Ill-as stadiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél, mint a placeb6t kapoknal. Ugyanakkor nem volt egyensaly a kiindulasi cardiovascularis
kockézatban, ami a placebonak kedvezett, és az események szdma alacsony volt, ami eleve kizérja a
hatarozott kdvetkeztetések levonasat. A vildagliptin a placebdhoz képest az atlagosan 7,8%-0s
kiindulasi szintrél jelentésen csokkentette a HbA1c-t (a killonbség 0,6%) a 16. héten. Az NYHA Ill-as
stddiumaba tartozo betegek alcsoportjdban a HbAx.-csokkenés a placebdhoz képest alacsonyabb volt
(0,3% a kulonbség), azonban a betegek Kis szdma miatt (n=44) korlatozott mértékben vonhato le
kovetkeztetés. A teljes populacioban a hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga a
vildagliptin-csoportban 4,7% és a placebocsoportban 5,6% volt.
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A VERIFY egy 6t éves, multicentrikus, randomizalt, kettds vak vizsgalat, melyet 2-es tipusu
cukorbetegek részvételével végeztek. A vizsgalat soran a vildagliptin és metformin alkotta korai
kombindacios terapia (N=998) hatdsat tanulmanyoztak, a standard ellatést jelentd, metformin-
monoterapidval induld, majd vildagliptinnel kombinalt (1épcsbzetes felépitésii terapias csoport,
N=1003) kezelés hatadsaval szemben, Gjonnan diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbetegeknél. A vizsgalat
5 éves id6tartama alatt igazolddott, hogy a napi kétszer 50 mg vildagliptin és metformin alkotta
kombinacios kezelési protokoll statisztikailag és klinikailag szignifikansan csokkentette az ,,igazolt
kezdeti terapias kudarcig eltelt idével” (HbAc-érték >7%) kapcsolatos relativ kockazatot a metformin-
monoterapidhoz képest, a kezelést kordbban még nem kap6 2-es tipust cukorbetegek koérében (HR
[95%-o0s CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001). A kezdeti terapias kudarc (HbA1c-érték >7%) incidenciaja
43,6% (429 beteg) volt a kombinacios, illetve 62,1% (614 beteg) a 1épcsdzetes felépitésii terapias
csoportban.

Cardiovascularis kockazat

Harminchét, akar 2 évnél is hosszabb (vildaglipin esetében atlag 50 hetes, a komparatorok esetében
atlag 49 hetes) id6étartam, I11. fazisa és IV. fazisi, monoterapiaval és kombinalt terapiaval végzett
Klinikai vizsgalatbdl szarmazo, fliggetlenil és prospektiven igazolt cardiovascularis események
meta-analizisét végezték el, ami azt mutatta, hogy a vildagliptin-kezelés nem jart a cardiovascularis
kockazat komparatorokhoz viszonyitott emelkedésével. Az igazolt major cardiovascularis
nemkivéanatos események (major adverse cardiovascular events; MACE) — beleértve az akut
myocardialis infarctust, a stroke-ot vagy a cardiovascularis halalozést is — 6sszetett végpontja hasonld
volt a vildagliptin, illetve az aktiv és placebo komparatorok esetén (Mantel-Haenszel-féle kockazati
arany; [ M-H RR) ] 0,82 [ 95%-0s CI 0,61-1,11] ). A vildagliptin-csoport 9599 betege kdziil 83-nal
(0,86%) , mig a komparatorcsoport 7102 betege kdziil 85-nél (1,20%) szamoltak be major
cardiovascularis nemkivanatos eseményrdl. A MACE komponensek mindegyikének egyenkénti
értékelése nem mutatott megndvekedett kockézatot (hasonlé M-H RR). Bizonyitott szivelégtelenség
eseményeket, vagyis a definicidja szerint hospitalizaciot igényld szivelégtelenséget, vagy Ujonnan
fellépd szivelégtelenséget 41, a vildagliptin-csoportba tartoz6 betegnél (0,43%), illetve 32, a
komparatorcsoportba tartoz6 betegnél (0,45%) jelentettek — M-H RR 1,08 (95%-o0s Cl 0,68-1,70).
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2. tablazat A vildagliptin kulcsfontossagu hatasossagi eredményei placebokontrollos
monoterapias vizsgalatokban, illetve kiegészit6é terapias vizsgalatokban (az
elsédleges hatasossagi mutato a bevalasztas szerinti populacioban)

Monoteréapias placebokontrollos Atlagos A HbA;. atlagos A HbA.
vizsgalatok kiindulasi véltozésa a placebéra
HbA: (%0) 24. héten, a korrigélt atlagos
kiindulési véltozasa (%) a
értékhez 24. héten
viszonyitva (95%-0s ClI)
2301. vizsgalat: napi kétszer 50 mg 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8,-0,1)
vildagliptin (n=90)
2384. vizsgalat: napi kétszer 50 mg 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1, -0,4)

vildagliptin (n=79)
* p< 0,05 a placebdhoz viszonyitva
Kiegészité / kombinacios terapias

vizsgalatok

Vildagliptin napi kétszer 50 mg + 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4,-0,8)
metformin (n=143)

Vildagliptin napi 50 mg + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
glimepirid (n=132)

Vildagliptin napi kétszer 50 mg + 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
pioglitazon (n=136)

Vildagliptin napi kétszer 50 mg + 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0,-0,5)

metformin + glimepirid (n=152)
* p< 0,05 a placebbhoz +
komparétorhoz viszonyitva

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gydgyszeriigyntkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a vildagliptin
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl 2-es tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont,
gyermekek és serdiilékre vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Ehomra torténd oralis adagolast kovetéen a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a plazma
cstcskoncentracio 1,7 ora elteltével mérhetd. Az ételek kismértékben, 2,5 éréra nydjtjak a plazma
csucskoncentrécio kialakulasaig eltelt id6t, de nem valtoztatjak meg a teljes expozicidt (AUC). A
vildagliptin étkezés kozben torténd beadasakor csokkent a Cmax-értéke (19%). A valtozas
nagysagrendje azonban klinikailag nem jelentés, igy a Xiliarx étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is
bevehetd. Az abszolut biohasznosulas 85%.

Eloszlas
A vildagliptin kis mértékben kotddik plazmafehérjékhez (9,3%) és egyenld mértékben oszlik meg a

plazma és a vorosveértestek kozott. A vildagliptin atlagos megoszlasi térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban intravénas alkalmazast kovetden (V) 71 liter, ami extravaszkularis megoszlasra utal.
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Biotranszformacio

Emberek esetében a vildagliptin elsédleges eliminacios Gtvonala a metabolizacio, ami a bevitt dézis
69%-4at érinti. A legfontosabb metabolit (LAY 151) farmakoldgiailag inaktiv, a ciano-rész
hidrolizisének terméke, amely a bevitt dozis 57%-abdl jon létre, amit a glikuronid (BQS867) és az
amid-hidrolizis termékei kdvetnek (a bevitt ddzis 4%-a). Emberi vese mikroszomakon nyert in vitro
adatok arra utalnak, hogy a vese lehet az egyik fontosabb szerv, amelyik részt vesz a vildagliptinnek a
hidrolizisében, melynek soran egyik 6, inaktiv metabolitja, a LAY151 keletkezik. Egy, DPP-4
hianyos patkanyokon végzett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4 részlegesen hozzajarul a vildagliptin
hidroliziséhez. A vildaglitpin metabolizaciojaban mérheté modon nem vesznek részt a CYP 450
enzimek. Ennek megfeleléen a vildagliptin metabolikus clearance-ét varhatdan nem befolyasoljak az
egyidejiilleg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gyogyszerek. In vitro vizsgalatokban
kimutattak, hogy a vildagliptin nem gétol, illetve nem induk&l CYP 450 enzimeket. Ebb6l adodoan a
vildagliptin varhatéan nem befolyasolja a CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6,
CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal metabolizalt, egyidejlileg alkalmazott gydgyszereket.

Eliminacid

14C-pal jelslt vildagliptin orélis alkalmazasat kovetden a bevitt dozis megkozelitdleg 85%-a Uriilt a
vizeletben és 15%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl. A szajon at bevitt dozis 23%-a valtozatlan
formaban {iriilt a vesén keresztiil. Egészséges onkéntesekben intravénds bevitelt kovetden a
vildagliptin 6ssz plazma- és renalis clearance-értéke rendre 41, illetve 13 I/6ra. Intravénas bevitelt
kovetden az atlagos eliminacios felezési idé megkdzelitéleg 2 ora. Oralis alkalmazast kdvetden az
eliminacios felezési id6 megkozelitdleg 3 ora.

Linearitds / nem-linearitas

A vildagliptin Cpax-értéke, valamint a plazmaconcentracié/id6 fiiggvény gorbe alatti teriilete (AUC)
megkozelitéleg dozisaranyos modon ndvekedett a terapias dozistartomanyban.

Specialis betegcsoportok

Nem

Széles életkor- és BMI (testtdmegindex) tartomanyba tartoz6 egészséges férfi és néi dnkéntesek kozott
nem figyeltek meg klinikailag Iényeges kiilonbségeket a vildagliptin farmakokinetikajaban. A
vildagliptin DPP-4 gétlasat a nem befolyésolja a beteg neme.

Idosek

Egészséges idGs egyéneknél (> 70 év), a teljes vildagliptin-expozicid (napi egyszer 100 mg dézis
mellett) 32%-kal nétt, mig a plazma cstcskoncentracié a fiatal (18-40 év) egészséges egyénekkel
0sszehasonlitva 18%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat ugyanakkor nem tekintik klinikailag 1ényegesnek.
A vildagliptin DPP-4 géatlasat a nem befolyasolja a beteg kora.

Majkarosodéas
A majkarosodas vildagliptin farmakokinetikéjara gyakorolt hatasait a Child-Pugh pontszdm szerint

enyhe, kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (6 ponttol [kdzepes]

12 pontig [sulyos] terjedd tartomany) vizsgaltak, egészséges onkéntesekhez viszonyitva. Egyetlen
dozis vildagliptin bevitelét kovetden enyhe, illetve kozepesen stulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél az expozicié mértéke sorrendben 20%-kal, illetve 8%-kal csdkkent, mig sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetén az expozicid 22%-kal nétt. A vildagliptin-expozicid
maximalis valtozéasa (ndvekedés vagy csokkenés) ~30%, amit nem tekintenek klinikailag lényegesnek.
Nem volt korrel&cié a majbetegség sulyosséaga és a vildagliptin-expozicid valtozésai kozott.
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Vesekarosodas

Egy ismételt adagolasu, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek a kisebb terapias dozisu vildagliptin
(naponta egyszer 50 mg) farmakokinetikajanak értékelésére, a kreatinin-clearance-szel definialt,
kiilonboz6 foku kronikus vesekarosodasban (enyhe: 50-< 80 ml/perc, kbzepesen sulyos:

30-< 50 ml/perc és sulyos: < 30 ml/perc) betegeknél, amit normal vesemitkodésii, egészséges kontroll
alanyokéval hasonlitottak dssze.

A normal vesemiikodést, egészséges alanyokéhoz képest a vildagliptin AUC-je az enyhe, kézepesen
stlyos és stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél sorrendben az 1,4-szeresére, 1,7-szeresére és
2-szeresére emelkedett. A LAY151 és a BQS867 metabolitok AUC-je az enyhe, kézepesen stlyos és
stlyosan vesekarosodasban szenvedd betegeknél atlagosan sorrendben az 1,5-szeresére, 3-szorosara és
7-szeresére emelkedett. A végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegektdl szarmazo,
korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy a vildagliptin expozicidja a sulyos vesekarosodasban
szenvedod betegeknél észlelthez hasonld. A LAY 151-koncentraciok megkozelitdleg 2-3-szor
magasabbak voltak, mint a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél.

A vildagliptint a hemodializis csak korlatozott mértékben tavolitotta el (az adagolas utan 4 éraval
kezdett miivesekezelés 3-4 Ora alatt 3%-ot).

Etnikum
Korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a rassznak nincs jelentds befolyasa a vildagliptin
farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kutyaknal az intrakardidlis ingeriiletvezetés lassulasat figyelték meg, a ,,hatast nem okoz6”
do6zis15 mgl/ttkg volt (a Cmax alapjan a human expozicio 7-szerese).

crcr

,hatast nem okoz6” dozis patkanyoknal 25 mg/ttkg (az AUC alapjan a human expozicié 5-sz6rdse),
mig egerekben 750 mg/ttkg volt (a human expozici6 142-szerese).

Kutyaknal emésztdrendszeri tiineteket figyeltek meg, els6sorban laza székletet, nyakos székletet,
hasmenést és magasabb dozisok mellett véres székletet. A ,,hatast nem okozd” dozist nem hataroztak
meg.

A hagyomanyos in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatokban a vildagliptin nem volt mutagén.

Egy pakanyokkal végzett, a fertilitast és a korai embrionalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalat nem
utalt arra, hogy a vildagliptin k&rosan hatna a fertilitasra, a reprodukcios teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlédésre. Az embriofoetalis toxicitast patkanyoknal és nyulaknal vizsgaltak.
Patkanyoknal a lengébordak incidencidjanak ndvekedését észlelték, ami az anyai testsulyparaméterek
csokkenésehez térsult, és a ,,hatast nem okoz6” dozis 75 mg/ttkg volt (a human expozicio 10-szerese).
Nyulaknal a magzat sulycsokkenését és a fejlodés késésére utald csontvazeltéréseket kizardlag salyos
anyai toxicitas jelenlétében figyeltek meg, a ,,hatast nem okoz6” dozis 50 mg/ttkg volt (a human
expozicio 9-szerese). Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatot patkanyokkal végeztek.
Elvaltozasokat csak anyai toxicitas mellett, > 150 mg/ttkg-nal figyeltek meg az F1 generaciéban,
koztlik a testsuly atmeneti csokkenését és a motoros aktivitas csokkenését.
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Egy kétéves karcinogenitasi vizsgélatot végeztek patkanyokkal, 900 mg/ttkg-ig terjed6 oralis
dozisokkal (a maximalis ajanlott dozisok melletti human expozicié megkdzelitleg 200-szorosa). Nem
észlelték a tumorok incidencidjanak vildagliptinnek tulajdonithaté novekedését. Egy mésik kétéves
karcinogenitasi vizsgalatban egerek kaptak 1000 mg/ttkg-ig terjed6 oralis dozisokat. Az emld
adenokarcindmak és a hemangioszarkémak incidencidjanak novekedését figyelték meg, az
adenokarcindbmak esetén 500 mg/ttkg (a human expozicio 59-szerese), a hemangioszarkomak esetén
100 mg/ttkg (a huméan expozicié 59-szerese) ,,hatast nem okoz6™ ddzis mellett. Ezen tumorok
incidencigjanak egereknél észlelt novekedése nem jelent jelentds kockazatot emberek szdmara, mivel a
vildagliptin és az els6édleges metabolitja nem genotoxikus, a tumorok csak egyetlen fajban fordultak
elg, és a tumorok csak nagyon magas szisztémas expozicioé mellett alakultak ki.

Egy 13 hetes toxikologiai vizsgalatban makakoknal borlézidkat irtak le > 5 mg/ttkg/nap dozis mellett.
Ezek kdvetkezetesen az akrélis részeken (kezek, labak, fllek és farok) helyezkedtek el. 5 mg/ttkg/nap
dozis mellett (ami megkozelitéleg megfelel a 100 mg-os dozis melletti human AUC-expozicionak)
csak holyagokat figyeltek meg. Ezek a kezelés folytatasa ellenére reverzibilisek voltak, és nem jartak
korszovettani eltérésekkel. Leirtak pikkelyes, illetve lemezes hamlast, porkképzédést és
farokfekélyeket, a megfelel6 korszovettani elvaltozasokkal, > 20 mg/ttkg/nap ddzis mellett (a

100 mg-os humén dozis melletti AUC-expozicio megkozelitéleg 3-szorosa). A farok nekrotikus 1€zioit
figyelték meg > 80 mg/ttkg dézis mellett. 160 mg/ttkg/nap dézissal kezelt majmoknal egy négyhetes
gyogyulasi idészak alatt a borléziok irreverzibilisnek bizonyultak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes laktdz;

mikrokristalyos celluloz;

,A” tipusu natrium-keményit6-glikolat;

magnézium-sztearat.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/Aluminium (PA/AI/PVC//Al) buborékcsomagolés.

7,14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 vagy 336 tablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 336 (3 darab
112 tablettas csomagolas) tablettat tartalmazé gylijtécsomagolasban kaphato.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/486/001-011

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. november 19.

A forgalomba hozatali engedély legut6bbi megujitasanak datuma: 2013. november 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd neve és cime

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Szlovénia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Németorszég

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Szlovénia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozdsadhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Xiliarx 50 mg tabletta
vildagliptin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

7 tabletta
14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
112 tabletta
180 tabletta
336 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/486/001 7 tabletta
EU/1/08/486/002 14 tabletta
EU/1/08/486/003 28 tabletta
EU/1/08/486/004 30 tabletta
EU/1/08/486/005 56 tabletta
EU/1/08/486/006 60 tabletta
EU/1/08/486/007 90 tabletta
EU/1/08/486/008 112 tabletta
EU/1/08/486/009 180 tabletta
EU/1/08/486/010 336 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xiliarx 50 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZ A (BELEERTVE A BLUE BOX-OT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xiliarx 50 mg tabletta
vildagliptin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

Gytljtécsomagolas: 336 tabletta (3 darab 112 tablettas csomagolés).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/486/011 336 tabletta (3 darab 112 tablettas csomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xiliarx 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xiliarx 50 mg tabletta
vildagliptin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

112 tabletta. A gyijtécsomagolas része. Kulon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/486/011 336 tabletta (3 darab 112 tablettas csomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xiliarx 50 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Xiliarx 50 mg tabletta
vildagliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Xiliarx 50 mg tabletta
Vildagliptin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Xiliarx és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Xiliarx szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Xiliarx-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xiliarx-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o0k wh e

1. Milyen tipusu gydgyszer a Xiliarx és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Xiliarx hatéanyaga a vildagliptin, ami az ,,oralis antidiabetikumok” (szajon at alkalmazandé
cukorbetegség-elleni gydgyszerek) csoportjaba tartozik.

A Xiliarx 2-es tipusti cukorbetegségben szenvedd felndttek kezelésére szolgal. Akkor alkalmazzak, ha
a cukorbetegséget nem lehet kizarélag diétaval és testmozgassal kontrollalni. A Xiliarx segiti
szabalyozni a betegek vércukorszintjét. Kezel6orvosa a Xiliarx-ot Gnmagaban vagy olyan, bizonyos
mas antidiabetikus gyogyszerekkel egyiitt fogja Onnek rendelni, amelyeket méar szed, ha ezek nem
bizonyultak kelléen hatasosnak a cukorbetegség (diabétesz) kezelésében.

A 2-es tipusu cukorbetegség akkor alakul ki, ha a szervezet nem termel elég inzulint, vagy ha a
szervezet altal termelt inzulin nem fejt ki kelld hatast. Akkor is kialakulhat, ha a szervezet tul sok
glukagont termel.

Az inzulin nevii vegyiilet csdkkenti a cukor szintjét a vérben, elsdsorban étkezéseket kovetden. A
gliilkagon a cukor termelddését serkenti a majban, ami a vércukorszint emelkedését eredményezi.
Mindkét vegyletet a hasnyalmirigy termeli.

Hogyan hat a Xiliarx?

A Xiliarx a hasnyalmirigyre hatva fejti ki a hat&sat, ahol igy tobb inzulin és kevesebb gliikagon
termelddik. Ez segit a vércukorszint szabalyozasaban. Ez a gyogyszer bizonyitottan csokkenti a
vércukorszintet, ami segithet a cukorbetegség szovodményeinek megelézésében. Annak ellenére, hogy
On most kezd meg egy, a diabétesz elleni gyogyszeres kezelést, fontos, hogy tovabbra is kdvesse az
Onnek rendelt étrendet és/vagy testmozgast.
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2. Tudnivalok a Xiliarx szedése elott

Ne szedje a Xiliarx-ot:

o ha allergias a vildagliptinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevdjére. Ha azt
gondolja, hogy allergiés lehet a vildagliptinre vagy a Xiliarx egyéb osszetevéjére, ne vegyen be
ebbdl a gyogyszerbdl, és forduljon kezeléorvosahoz tanacsert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Xiliarx szedése elétt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészsegugyi szakemberrel

o ha 1-es tipusu diabéteszben (azaz a szervezete nem termel inzulint) vagy diabéteszes
ketoacidozisnak nevezett allapotban szenved,;

o ha egy szulfonilureanak nevezett, cukorbetegség-elleni gyogyszert szed (az alacsony
vércukorszint [hipoglikémia] elkeriilése érdekében lehet, hogy kezelGorvosa csokkenteni akarja
az On szulfonilurea adagjat, ha azt Xiliarx-szal egyiitt szedi);

o ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegségben szenved (kisebb Xiliarx adagot kell majd

szednie);

ha miivesekezelés alatt all;

ha majbetegségben szenved;

ha szivelégtelenségben szenved;

ha hasnyalmirigy betegsége van, vagy valaha volt.

Ha On korabban vildagliptint szedett, de a szedését majbetegség miatt abba kellett hagyni, akkor nem
szedheti ezt a gydgyszert.

A diabéteszes borelvaltozasok gyakori szovédményei a cukorbetegségnek. Helyes, ha az orvos vagy a
névér altal adott bérapolasi és labapolasi tanacsokat betartja. Az is helyes, ha a Xiliarx szedése alatt
kiilonds figyelmet fordit az 4jonnan megjelend holyagokra és fekélyekre. Ha ilyenek alakulnak ki,
azonnal orvoshoz kell fordulnia.

A Xiliarx-kezelés megkezdése el6tt egy, a maj mitkodését értékeld vizsgalatot vegeznek, melyet a
kezelés elsé évében hdromhavonta, majd azt kdvetéen rendszeresen fognak végezni Onnél. Erre azért
van sziikség, hogy a majenzimek szintjének emelkedését mieldbb kimutathassak.

Gyermekek és serdiilok
A Xiliarx alkalmazéasa nem javasolt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiil6k szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Xiliarx
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kezelborvosa arra kérheti, hogy valtoztassa meg a Xiliarx adagjat, ha On mas gyogyszereket is szed,
példaul:

- tiazidok vagy egyéb vizhajtok (diuretikumoknak is nevezik);

kortikoszteroidok (&ltalaban gyulladas kezelésére alkalmazzak);

pajzsmirigyre haté gyogyszerek;

- idegrendszerre hat6 bizonyos gyégyszerek.

Terhesseg és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt nem alkalmazhatja a Xiliarx-ot. Nem ismert, hogy a Xiliarx bejut-e az anyatejbe. Nem
alkalmazhatja a Xiliarx-ot, ha szoptat vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseéges képességekre
Ha a Xiliarx-kezelés ideje alatt szédiilést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, €s ne lizemeltessen
gépeket.

A Xiliarx laktozt tartalmaz
A Xiliarx laktdzt (tejcukor) tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Xiliarx natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Xiliarx-ot?

A gybgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét.

Mennyi Xiliarx-ot kell bevenni és mikor? )
A Xiliarx adagja a beteg allapotatol fiigg. A kezeléorvos megmondja Onnek, hogy pontosan hany
tabletta Xiliarx-ot kell bevennie. A maximalis napi adag 100 mg.

A Xiliarx szokasos adagja:
o 50 mg naponta, melyet reggel, egy adagban kell bevenni, ha a Xiliarx-ot egy masik,
szulfonilureanak nevezett gyogyszerrel egytt szedi.

o 100 mg naponta, 50 mg-ot reggel és 50 mg-ot este bevéve, ha a Xiliarx-ot Snmagaban,
metformin vagy glitazon tartalmua egyéb gyogyszerrel, illetve metforminnal és egy
szulfonilureaval vagy inzulinnal egyutt szedi.

o naponta 50 mg reggel, ha kézepesen stlyos vagy stlyos vesebetegsége van, vagy ha
mivesekezelést kap.

Hogyan kell bevenni a Xiliarx-ot?
o A tablettat egészben, egy kevés vizzel nyelje le.

Mennyi ideig kell szedni a Xiliarx-ot?

. Minden nap vegye be a Xiliarx-ot, amig az orvosa ezt javasolja. Lehet, hogy a kezelést hosszu
1d6n keresztiil kell folytatnia.

o Kezel6orvosa rendszeresen ellendrzi az allapotat, hogy meggy6z6djon arrol, hogy a kezelés a
kivant hatast fejti-e ki.

Ha az elGirtnal tobb Xiliarx-ot vett be

Ha az el6irtnal tobb Xiliarx tablettat vett be, vagy ha valaki mas vette be az On gy6gyszerét,
haladéktalanul beszéljen a kezel6orvosaval. Orvosi megfigyelésre lehet sziiksége. Amennyiben
orvoshoz vagy egy koérhazba kell, hogy menjen, vigye magéaval a gyogyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Xiliarx-ot

Ha elfelejt bevenni egy adag Xiliarx-ot, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos idében vegye be a
kovetkezo adagot. Ha mar majdnem itt az ideje a kdvetkez6 adag bevételének, akkor hagyja ki az
elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Xiliarx szedését

Kizarolag a kezel6orvos javaslatara hagyja abba a Xiliarx szedését. Ha kérdései vannak azzal
kapcsolatban, hogy mennyi ideig kell szedni ezt a gydgyszert, beszéljen a kezeléorvosaval.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhéany tiinet, ami azonnali orvosi felligyeletet igényel

Azonnal abba kell hagynia a Xiliarx szedését, és azonnal fel kell keresnie kezeléorvosat, ha az alabbi

mellékhatasokat észleli:

o Angioddéma (ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): Tlnetei az arc, a nyelv vagy a torok
feldagadasa, nyelési nehézség, nehézlégzés, csalankiiitések vagy borkilitések hirtelen
megjelenése, amelyek az ,,angioddémanak” nevezett reakciora utalhatnak.

. Méjbetegseg (majgyulladas) (gyakorisdga nem ismert): Tiinetei a bor és a szemek sargas
elszinez6dése, hanyinger, étvagytalansag vagy sotét szinii vizelet, amelyek majbetegségre
(majgyulladés) utalhatnak.

o Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) (ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a tlinetek
kozé tartozik az erds €s tartos hasi (gyomortdji) fajdalom, ami a hataba sugarozhat, valamint a
hanyinger és a hanyas.

Egyéb mellékhatasok

Egyes betegeknél az alabbi mellékhatasok jelentkeztek, amikor csak Xiliarx-ot szedtek:

o Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet): torokfajas, orrfolyas, laz.

o Gyakori:(10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): viszketd kitités, remegés, fejfajas, szédiilés,
izomfajdalom, iziileti fajdalom, székrekedés, a kéz, a boka vagy a labfej duzzanata (6déma),
fokozott izzadas, hanyas, fajdalom a gyomorban és annak kornyékén (hasi fajdalom), hasmenés,
gyomorégés, hanyinger (émelygés), homalyos latas.

o Nem gyakori: (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): testtdmeg-novekedés, hidegrazas,
gyengeség, a nemi milkodés zavara, alacsony vércukorszint, puffadas.

o Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a hasnyalmirigy gyulladésa.

Amiota ez a készitmény forgalomba kertilt, a kovetkezd mellékhatasokrol szamoltak be még:

o Eléfordulasi gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg): a test egyes teriiletein kialakulo bérhamlas vagy holyagok, érgyulladas (vaszkulitisz),
amely borkilitéshez vagy a borfelszin alatt jelentkez6 pontszeri, lapos, vords, kerek foltok
megjelenéséhez, illetve véralafutashoz vezethet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xiliarx-ot tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
o A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

o A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
o Ne hasznaljon fel olyan Xiliarx-ot, melynek csomagolésa sérilt vagy latszik, hogy
megbontottak.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Xiliarx?

o A készitmény hatbanyaga a vildagliptin.
50 mg vildagliptint tartalmaz tablettanként.

o Egyéb 0sszetevok: vizmentes laktoz, mikrokristalyos celluléz, A tipust
natrium-keményité-glikolat és magnézium-sztearat.

Milyen a Xiliarx killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Xiliarx 50 mg tabletta kerek, fehér-halvanysarga szinti és lapos felszinii, az egyik oldalon ,NVR”, a
masik oldalon ,,FB” mélynyomaésu jelzéssel

A Xiliarx 50 mg tabletta 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 vagy 336 tablettat tartalmazé
csomagolasban és 3 darab 112 tablettat tartalmazé csomagolasbol allé gytijtéecsomagolasban kaphato.

Az On orszagaban nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Lek d.d.

Verovskova ulica 57.
Ljubljana 1526
Szlovénia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Németorszag

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Szlovénia
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Normal — Produtos Farmacéuticos

Lda.
Tel. +351 21 000 8600
Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato
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