ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galvus 50 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 47,82 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Okragta (Srednica 8 mm), ptaska tabletka o $cigtych brzegach w kolorze od biatego do jasno-
z6ttawego. Na jednej stronie wytloczono napis ,,NVR”, a na przeciwnej stronie —,,FB”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupehienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu

poprawy kontroli glikemii u 0sob dorostych z cukrzyca typu 2:

o w monoterapii u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji.

o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z
insuling, gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajacej kontroli glikemii (dostgpne dane o
réznych terapiach skojarzonych, patrz punkty 4.4, 4.51i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W monoterapii, w skojarzeniu z metforming, w skojarzeniu z tiazolidynodionem, w skojarzeniu

z metforming i sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej),
zalecana dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50 mg rano
i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem.

Gdy produkt leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,
zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana rano. W tej populacji pacjentow
wildagliptyna stosowana w dawce 100 mg na dobg nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna

w dawce 50 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

Nie zaleca si¢ podawania dawek wigkszych niz 100 mg.

W razie pominigcia dawki leku Galvus, nalezy ja przyjac tak szybko jak tylko pacjent sobie o niej
przypomni. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w tym samym dniu.



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny w trzylekowej terapii doustnej
— w skojarzeniu z metforming i tiazolidynodionem.

Dodatkowe informacije o szczegdlnych populacjach pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentoéw w podesztym wieku (patrz takze punkty 5.1
i5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny > 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub u pacjentow ze schytkowg niewydolnos$cig nerek (ang. end-stage renal disease —
ESRD), zalecana dawka produktu leczniczego Galvus to 50 mg raz na dobg (patrz takze punkty 4.4,
5.1i15.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Galvus u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby,
w tym u pacjentéw, u ktérych aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy goérng granice
normy (ULN — ang. upper limit of normal) (patrz takze punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Galvus nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (< 18 lat). Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Galvus u dzieci
i mlodziezy (< 18 lat). Dane nie sg dostepne (patrz réwniez punkt 5.1).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Galvus mozna podawa¢ podczas positku lub niezaleznie od positku (patrz takze
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Produkt leczniczy Galvus nie jest srodkiem zastepujacym insuling u pacjentéw wymagajacych
podawania insuliny. Produktu leczniczego Galvus nie nalezy podawac pacjentom z cukrzyca typu 1

lub w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dos$wiadczenie ze stosowaniem u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD)
poddawanych hemodializie jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc produkt
leczniczy Galvus u tych pacjentdw (patrz rowniez punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Galvus u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
w tym u pacjentow, u ktérych aktywnos$¢ AIAT lub AspAT przed zastosowaniem leczenia
przekraczata ponad 3 razy ULN (patrz rowniez punkty 4.2 i 5.2).



Monitorowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko. W przypadkach tych,
przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych
watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. Proby czynno$ciowe watroby nalezy wykonywac
przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Galvus w celu poznania warto$ci wyjsciowej

u danego pacjenta. Czynnos$¢ watroby nalezy monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym
Galvus w odstepach trzymiesigcznych w czasie pierwszego roku, a nastgpnie okresowo. U pacjentow,
u ktorych wystapi zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy wykona¢ powtornie proby
watrobowe, w celu potwierdzenia wezesniejszego wyniku. Kolejne badania powinny by¢
wykonywane czesto, az do ustapienia zaburzenia(n). W razie utrzymywania si¢ aktywnosci AspAT
lub AIAT co najmniej 3 razy wigkszej od gornej granicy normy, zaleca si¢ przerwanie leczenia
produktem leczniczym Galvus.

Pacjenci, u ktorych wystapi zottaczka lub inne objawy wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby
powinni przerwac stosowanie produktu leczniczego Galvus.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Galvus i uzyskaniu prawidtowych wynikéw prob
czynnos$ciowych watroby, nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Galvus.

Produktu leczniczego Galvus nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby.

Niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym z zastosowaniem wildagliptyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca

stopnia I-111 wg NYHA (ang. New York Heart Association) wykazano, ze leczenie wildagliptyna nie
wigzalo si¢ ze zmiang czynnosci lewej komory lub nasileniem wczes$niej wystepujacej zastoinowej
niewydolnosci serca, w porownaniu z placebo. Doswiadczenie kliniczne u pacjentow z
niewydolnoscig serca stopnia Il wg NYHA leczonych wildagliptyna jest nadal ograniczone, a wyniki
sg niejednoznaczne (patrz punkt 5.1).

Nie ma doswiadczenia z zastosowaniem wildagliptyny w badaniach klinicznych u pacjentow
z niewydolno$cig serca stopnia IV wg NYHA i dlatego stosowanie wildagliptyny u tych pacjentéw nie
jest zalecane.

Zaburzenia skory

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych na matpach zgtaszano zmiany chorobowe skory
konczyn, w tym powstawanie pegcherzy i owrzodzen (patrz punkt 5.3). Mimo iz w badaniach
klinicznych nie obserwowano zwigkszonej czestosci zmian chorobowych skory, istnieje ograniczone
doswiadczenie dotyczace pacjentow ze skornymi powiktaniami cukrzycowymi. Ponadto, po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki wystepowania pecherzowych

i ztuszczajacych zmian skornych. Dlatego tez, w ramach rutynowej opieki pacjentow z cukrzyca
zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie pgcherzy lub owrzodzen.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie wildagliptyny jest zwigzane z ryzykiem wystapienia 0strego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowac pacjentdow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki.

W razie podejrzenia wystapienia zapalenia trzustki, nalezy przerwac stosowanie wildagliptyny;
w razie potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy wznawia¢ stosowania wildagliptyny.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.



Hipoglikemia

Znanym dziataniem sulfonylomocznikow jest wywotywanie hipoglikemii. U pacjentow
otrzymujacych wildagliptyng w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem moze wystapi¢ ryzyko
hipoglikemii. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne oddziatywanie wildagliptyny z rownoczesnie podawanymi produktami leczniczymi jest
niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu P (CYP) 450 i nie hamuje
ani nie indukuje enzymow CYP 450 prawdopodobienstwo, by wildagliptyna wchodzita w interakcje

Z jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymi bedacymi substratami, inhibitorami lub
induktorami tych enzymow jest niewielkie.

Stosowanie w skojarzeniu z pioglitazonem, metforming i gliburydem

Wyniki badan przeprowadzonych z tymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi nie wykazaty
Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Digoksyna (substrat Pgp), warfaryna (substrat CYP2C9)

Badania kliniczne prowadzone u zdrowych ochotnikow nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych. Nie zostato to jednak ustalone w docelowej populacji.

Stosowanie w skojarzeniu z amlodypina, ramiprylem, walsartanem lub symwastatyna

Przeprowadzono badania interakcji lek-lek z amlodyping, ramiprylem, walsartanem i symwastatyna,
ktére podawano zdrowym ochotnikom. W badaniach tych nie zaobserwowano zadnych klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych po jednoczesnym podaniu tych lekow z wildagliptyna.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorami ACE

U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory ACE moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujace
dziatanie wildagliptyny moze by¢ ostabione pod wptywem niektorych substancji czynnych, w tym
tiazydow, kortykosteroidow, lekow stosowanych w leczeniu gruczotu tarczowego i
sympatykomimetykow.



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania wildagliptyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje po podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
stosowania u ludzi, produktu leczniczego Galvus nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wildagliptyna przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach wykazaty
przenikanie wildagliptyny do mleka. Produktu leczniczego Galvus nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Galvus na ptodnos¢ u ludzi (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapig zawroty glowy jako dziatanie niepozadane nie
powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzg od catkowitej liczby 5 451 pacjentow z
ekspozycja na wildagliptyng w dawce dobowej 100 mg (50 mg dwa razy na dobe) w
randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwajnie
Slepej proby, trwajacych co najmniej 12 tygodni. Sposrod tych pacjentow, 4 622 pacjentow
otrzymywato wildagliptyng¢ w monoterapii, a 829 pacjentow otrzymywato placebo.

Dziatania niepozadane wystepujace w tych badaniach byly w wiekszosci tagodne i przemijajace i nie
wymagaly przerwania leczenia. Nie stwierdzono korelacji pomigedzy wystgpowaniem dziatan
niepozadanych a wiekiem, grupg etniczng pacjenta, czasem leczenia i wielko$cig dawki dobowej.
Hipoglikemie zgtaszano u pacjentow otrzymujgcych wildagliptyne jednoczes$nie z
sulfonylomocznikiem i insuling. Zgtaszano ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia trzustki po
zastosowaniu wildagliptyny (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej, w odniesieniu do kazdego wskazania, wymieniono dziatania niepozadane wystepujace

u pacjentow otrzymujacych Galvus - w podwojnie zaslepionych badaniach w monoterapii i w leczeniu
skojarzonym - wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz bezwzglednej czesto$ci wystepowania.
Czesto$¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1

klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow otrzymujacych wildagliptyne w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami w kontrolowanych badaniach

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw — dzialanie niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zapalenie nosogardzieli

bardzo czesto

Zakazenie gornych drog oddechowych

Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia | niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Czgsto

Bol glowy Czgsto
Drzenie czesto
Zaburzenia oka

Nieostre widzenie | czesto
Zaburzenia Zoladka i jelit

Zaparcie Czesto
Nudnosci Czesto
Choroba refluksowa przetyku Czesto
Biegunka Czesto

Bél brzucha, w tym bél w nadbrzuszu Czesto
Wymioty Czesto
Wzdecia niezbyt czesto

Zapalenie trzustki

rzadko

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie watroby | nieznana*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nadmierne pocenie si¢ czesto
Wysypka Czesto
Swiad czesto
Zapalenie skory Czesto
Pokrzywka niezbyt czgsto
Ztuszczajace i pecherzowe zmiany skorne, w tym pemfigoid pecherzowy | nieznana*
Zapalenie naczyn skory nieznana*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bdl stawow czesto
Bol migéni czgsto

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji

niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia czesto
Obrzek obwodowy czesto
Uczucie zmeczenia niezbyt czesto
Dreszcze niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki préb czynno$ciowych watroby

niezbyt czesto

Zwigkszenie masy ciata

niezbyt czesto

* Na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko. W przypadkach tych,
przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych
watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. W kontrolowanych, trwajacych do 24 tygodni
badaniach, w ktoérych lek stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, czgstosé¢
zwigkszenia AIAT lub AspAT przekraczajaca trzy lub wiecej razy gorng granice normy (stwierdzona
w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiar6w lub ostatniej wizyty w czasie leczenia) wynosita
odpowiednio 0,2%, 0,3% i 0,2% dla wildagliptyny w dawce 50 mg raz na dobe, wildagliptyny

w dawce 50 mg dwa razy na dobg i wszystkich lekéw porownywanych. Te zwickszenia aktywnos$ci
aminotransferaz byly zazwyczaj bezobjawowe, z natury nie postepujace i nie zwigzane z cholestaza
ani zottaczka.

Obrzek naczynioruchowy

Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego -

zZ czestoscig porownywalng do grupy kontrolnej. Czesciej zglaszano je, gdy wildagliptyna stosowana
byla w skojarzeniu z inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitorem ACE).
Wigkszo$¢ zdarzen miata tagodny charakter i ustepowata w czasie leczenia wildagliptyna.

Hipoglikemia

Hipoglikemia wystgpowata niezbyt cze¢sto, gdy wildagliptyne (0,4%) stosowano w monoterapii w
porownawczych badaniach z monoterapig kontrolowanych substancja czynnag lub placebo (0,2%). Nie
zgtoszono cigzkich lub powaznych zdarzen hipoglikemii. Gdy wildagliptyne stosowano w skojarzeniu
z metforming, hipoglikemia wystapita u 1% pacjentow leczonych wildagliptyna i u 0,4% pacjentow
otrzymujacych placebo. Po dodaniu pioglitazonu hipoglikemia wystapita u 0,6% pacjentéw leczonych
wildagliptynag i u 1,9% pacjentdéw otrzymujacych placebo. Po dodaniu sulfonylomocznika
hipoglikemia wystapita u 1,2% pacjentéw leczonych wildagliptyng i u 0,6% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Po dodaniu sulfonylomocznika i metforminy, hipoglikemia wystapita u 5,1% pacjentow
leczonych wildagliptyna i u 1,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentéw przyjmujacych
wildagliptyng¢ w skojarzeniu z insuling cze¢stos¢ wystepowania hipoglikemii wyniosta 14% dla
wildagliptyny i 16% dla placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie
Informacje dotyczace przedawkowania wildagliptyny sg ograniczone.

Objawy

Informacje o prawdopodobnych objawach przedawkowania pochodza z badania tolerancji produktu
leczniczego Galvus podawanego w coraz wigkszych dawkach osobom zdrowym przez 10 dni.

W przypadku stosowania dawki 400 mg odnotowano trzy przypadki bolu miesni oraz pojedyncze
przypadki tagodnych i przemijajacych parestezji, goraczki, obrzeku oraz przemijajacego zwickszenia
aktywnosci lipazy. W przypadku stosowania dawki 600 mg, u jednej osoby wystapit obrzgk stop

i dtoni oraz zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) oraz mioglobiny. U trzech innych
0s0b wystgpit obrzek stop, w tym w dwoch przypadkach parestezje. Wszystkie objawy

i nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych ustapity po odstawieniu badanego produktu
leczniczego bez koniecznosci leczenia.



Postepowanie

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ leczenie podtrzymujace. Wildagliptyny nie mozna usungé
z organizmu za pomocg hemodializy. Jednak, gtdéwny metabolit bedacy produktem hydrolizy (LAY
151) moze by¢ usuwany z organizmu podczas hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, inhibitory
peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4), kod ATC: A10BHO02

Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkow poprawiajacych czynnos¢ wysepek Langerhansa, jest silnym
selektywnym inhibitorem DPP-4.

Mechanizm dzialania

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie aktywno$ci DPP-4, powodujac
zwiekszenie stezenia endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP
(zotagdkowego peptydu hamujgcego), zarbwno na czczo jak i po positku.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zwigkszajac endogenne stezenie tych inkretyn wildagliptyna poprawia wrazliwo$¢ komorek beta na
glukozg, co skutkuje lepszym wydzielaniem insuliny zaleznym od glukozy. U pacjentéw z cukrzyca
typu 2 leczenie wildagliptyna w dawce od 50 do 100 mg na dobe znaczaco poprawiato markery
czynnosci komorek beta, w tym HOMA-[ (ang. Homeostasis Model Assessment-f3), stosunek
proinsuliny do insuliny oraz wskazniki reaktywnosci komorek beta na test tolerancji czgsto
podawanego positku. U 0sob bez cukrzycy (z prawidtowg glikemia) wildagliptyna nie stymuluje
wydzielania insuliny i nie zmniejsza stgzenia glukozy.

Zwigkszajac endogenne stezenie GLP-1 wildagliptyna poprawia roéwniez wrazliwo$é komorek alfa na
glukoze, co skutkuje wydzielaniem glukagonu w st¢zeniu bardziej dostosowanym do stezenia
glukozy.

Zwigkszenie wspotczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii, w wyniku zwigkszonego
stezenia inkretyn, skutkuje zmniejszonym watrobowym wydzielaniem glukozy na czczo i po positku,

a w konsekwencji — zmniejszeniem glikemii.

Podczas leczenia wildagliptyna nie zaobserwowano wptywu zwigkszonego stezenia GLP-1 na
opoOznienie oprozniania zotagdkowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W trwajacych maksymalnie ponad 2 lata badaniach z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo
lub substancjg czynna, uczestniczyto ponad 15 000 pacjentow z cukrzyca typu 2. W badaniach tych
wildagliptyng w dawce dobowej 50 mg raz na dobe, 50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg raz na dobg
podawano ponad 9 000 pacjentom. Ponad 5 000 me¢zczyzn i ponad 4 000 kobiet otrzymato
wildagliptyne w dawce 50 mg raz na dobe lub 100 mg na dobe. Ponad 1 900 pacjentdow otrzymujacych
wildagliptyne w dawce 50 mg raz na dobe lub 100 mg na dobg¢ byto w wieku > 65 lat. W badaniach
tych pacjentom z cukrzyca typu 2 wczesniej nieleczonym, wildagliptyne podawano w monoterapii,

a pacjentom, u ktorych glikemia nie byta odpowiednio kontrolowana za pomocg innych
przeciwcukrzycowych produktow leczniczych podawano ja w skojarzeniu z innymi lekami.



Wildagliptyna, gdy byta stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z metformina,
sulfonylomocznikiem lub tiazolidynodionem, na ogo6t poprawiata kontrole glikemii. Wykazano to na
podstawie klinicznie istotnej redukcji HbA:c w punkcie koncowym wzglgdem wartosci wyjsciowych
(patrz Tabela 2).

W badaniach klinicznych dziatanie wildagliptyny, polegajace na zmniejszeniu HbA;. byto silniejsze
u pacjentéw z wigksza wyjsciowg wartoscig HbAc.

W podwajnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu trwajacym 52 tygodnie, wildagliptyna (50 mg
dwa razy na dobg¢) zmniejszata wyjsciowe warto$ci HbAsc 0 -1%, a metformina o -1,6% (dawka
stopniowo zwigkszana do 2 g/dobe). Nie wykazano statystycznie istotnej przewagi jednego leczenia
nad drugim. Pacjenci leczeni wildagliptyna zgtaszali znaczaco rzadziej niepozadane reakcje
zotadkowo-jelitowe w poréwnaniu z pacjentami leczonymi metforming.

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym kontrolowanym badaniu wildagliptyna (50 mg dwa razy
na dobe) byta poréwnywana z rozyglitazonem (8 mg raz na dobg). Srednia redukcja HbAc

wynosita -1,20% w przypadku stosowania wildagliptyny i -1,48% w przypadku stosowania
rozyglitazonu u pacjentéw ze $rednimi wyjsciowymi wartosciami HbA1c wynoszacymi 8,7%.

U pacjentow otrzymujacych rozyglitazon masa ciata zwigkszyta si¢ srednio o +1,6 kg, natomiast
pacjenci otrzymujacy wildagliptyne nie przybrali na wadze (-0,3 kg). Czestos¢ wystgpowania
obrzekow obwodowych byta mniejsza w grupie otrzymujacej wildagliptyne niz w grupie otrzymujacej
rozyglitazon (odpowiednio 2,1% w poréwnaniu do 4,1%).

W badaniu klinicznym, trwajacym 2 lata, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg) byta poréwnywana
z gliklazydem (w dawce do 320 mg/dobg). Po dwoch latach, $rednia redukcja HbA1c od wartosci
wyjsciowej HBA1c wynoszacej 8,6% wynosita -0,5% dla wildagliptyny i -0,6% dla gliklazydu.
Statystyczne zatozenia non-inferiority nie zostaty osiagnigte. Stosowanie wildagliptyny kojarzono

z mniejszg iloscig zdarzen hipoglikemii (0,7%) niz podczas stosowania gliklazydu (1,7%).

W 24-tygodniowym badaniu wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobe) byta porownywana z
pioglitazonem (30 mg raz na dob¢) u pacjentow niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca
metforminy ($rednia dawka dobowa wynosita 2020 mg). Srednia redukcja HbA1c od wartosci
wyjsciowej wynoszacej 8,4% wynosita -0,9% w przypadku stosowania wildagliptyny w skojarzeniu
z metforming i -1,0% w przypadku stosowania pioglitazonu w skojarzeniu z metformina. Srednie
zwigkszenie masy ciala wynoszace +1,9 kg obserwowano u pacjentdw otrzymujacych pioglitazon
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do +0,3 kg U pacjentow otrzymujacych wildagliptyng

W skojarzeniu z metforming.

W badaniu klinicznym, trwajacym 2 lata, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg) byta poréwnywana
z glimepirydem (w dawce do 6 mg/dobe — $rednia dawka w czasie 2 lat wynosita 4,6 mg) u pacjentow
leczonych metforming (Srednia dawka dobowa wynosita 1894 mg). Po 1 roku srednie redukcje HbA1c
od wartosci wyjsciowej HbA1c wynoszacej 7,3% wynosity -0,4% w przypadku stosowania
wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i -0,5% w przypadku stosowania glimepirydu w
skojarzeniu z metforming. Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita -0,2 kg
w poréwnaniu z +1,6 kg w przypadku stosowania glimepirydu. Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii
byta znacznie mniejsza w grupie wildagliptyny (1,7%) niz w grupie glimepirydu (16,2%). W punkcie
koncowym badania (2 lata) warto$¢ HbA1c byta podobna do warto$ci wyjsciowych w obu leczonych
grupach, a zmiany masy ciata i roznice w czgsto$ci wystepowania hipoglikemii utrzymywaty sie.
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W badaniu klinicznym, trwajacym 52 tygodnie, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobe) byta
porownywana z gliklazydem (srednia dawka dobowa wynosita 229,5 mg) u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca metforminy (wyj$ciowa dawka metforminy wynosita
1928 mg/dobg). Po 1 roku zmniejszenie wartosci HbA:c wyniosto srednio 0,81% w przypadku
stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming ($rednia warto§¢ wyjsciowa HbA 1. wynosita
8,4%) oraz 0,85% w przypadku stosowania gliklazydu w skojarzeniu z metforming (§rednia wartos¢
wyjsciowa HbA1c wynosita 8,5%). Nie wykazano statystycznie przewagi jednego leczenia nad drugim
(95% CI -0,11 — 0,20). Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita +0,1 kg
w poréwnaniu ze zwigkszeniem masy ciata wynoszacym +1,4 kg w przypadku stosowania gliklazydu.

W badaniu klinicznym, trwajgcym 24 tygodnie, oceniano skuteczno$¢ leczenia produktem ztozonym
zawierajagcym wildagliptyng i metforming (dawka byta zwigkszana stopniowo do 50 mg/500 mg dwa
razy na dobe lub 50 mg/1000 mg dwa razy na dobe) w terapii poczatkowej u pacjentéw, ktdrzy nie
byli wczesniej poddawani leczeniu. W stosunku do wartos$ci wyjsciowej HbA: 8,6%, wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg/1000 mg dwa razy na dobe zmniejszyta wartos¢ HbA1¢
0 1,82%, wildagliptyna w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg/500 mg dwa razy na dobe

0 -1,61%, metformina w dawce 1000 mg dwa razy na dobe o -1,36%, natomiast wildagliptyna

w dawce 50 mg dwa razy na dobe o -1,09%. U pacjentow z wartosciag wyjsciowa HbA1. >10,0%
obserwowano wigkszg redukcje HbAjc.

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu oceniano wyniki leczenia wildagliptynag w dawce 50 mg raz na dob¢ w poréwnaniu
z placebo u 515 pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z umiarkowanymi (n=294) lub cigzkimi (n=221)
zaburzeniami czynno$ci nerek. Odpowiednio 68,8% i 80,5% pacjentow z umiarkowanymi oraz
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek na poczatku leczenia, otrzymywato insuline (Srednia dawka
dobowa wynosita odpowiednio 56 oraz 51,6 jednostek). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek wildagliptyna istotnie zmniejszata wartos¢ HbAic w poréwnaniu z placebo (réznica
wynosita -0,53%) od $rednich wartosci wyjsciowych wynoszacych 7,9%. U pacjentdéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek wildagliptyna istotnie zmniejszata HbAic w poréwnaniu z placebo
(réznica wynosita -0,56%) od $rednich wartosci wyj$ciowych wynoszacych 7,7%.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dobe¢) w
skojarzeniu z metforming (w dawce >1500 mg na dobe) i glimepirydem (w dawce >4 mg na dobg)
oceniano u 318 pacjentéw podczas 24-tygodniowego, randomizowanego, podwojnie zaslepionego
badania kontrolowanego placebo. Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i glimepirydem
spowodowata znaczne zmniejszenie wartosci HbA1c W poréwnaniu z placebo. Po dokonaniu korekty
wzgledem placebo warto§¢ HbA1c zmniejszyta si¢ $rednio o -0,76%w stosunku do $redniej wyjSciowej
warto$ci HbAic wynoszacej 8,8%.

Przeprowadzono 24-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kontrolowane
placebo z udziatem 449 pacjentow w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dob¢) w skojarzeniu ze stala dawkg insuliny bazalnej lub
gotowej mieszanki insulinowe;j ($rednia dawka dobowa 41 jednostek), z jednoczesnym stosowaniem
metforminy (n=276) lub bez jej stosowania (n=173). Wildagliptyna w skojarzeniu z insuling
powodowata istotne zmniejszenie warto$ci HbAic w poréwnaniu z placebo. W calej populacji
pacjentow $rednie zmniejszenie wzgledem $redniej wyjsciowej wartosci HbA 1. wynoszacej 8,8%,
skorygowane wzgledem placebo wyniosto -0,72%. W podgrupach pacjentow leczonych insuling z
jednoczesnym stosowaniem metforminy lub bez jej stosowania, Srednie zmniejszenie wartosci HbA ¢
skorygowane wzgledem placebo wyniosto odpowiednio -0,63% i -0,84%. Czgstos¢ wystepowania
hipoglikemii w catej populacji pacjentow wyniosta 8,4% i 7,2% odpowiednio w grupie wildagliptyny
i placebo. U pacjentéw otrzymujgcych wildagliptyne nie doszto do zwiekszenia masy ciata (+0,2 kg),
natomiast u pacjentow przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta si¢ (-0,7 kg).
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W innym 24-tygodniowym badaniu z udziatem pacjentéw z bardziej zaawansowang cukrzyca typu 2
niedostatecznie kontrolowang za pomocg insuliny (krotko i dtuzej dziatajacej, $rednia dawka insuliny
80 j.m./dobg), srednie zmniejszenie wartosci HbA1c po dodaniu wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa
razy na dobe) do leczenia insuling, bylo statystycznie istotnie wigksze niz po zastosowaniu placebo

Z insuling (0,5% w poréwnaniu do 0,2%). Czesto§¢ wystgpowania hipoglikemii byta mniejsza w
grupie wildagliptyny niz w grupie placebo (22,9% w poréwnaniu do 29,6%).

W 52-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
przeprowadzonym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i zastoinowa niewydolnoscia serca (stopnia I-111 wg
NYHA) oceniano wptyw wildagliptyny podawanej w dawce 50 mg dwa razy na dobe¢ (n=128)

W poréwnaniu z placebo (n=126) na frakcj¢ wyrzutowa lewej komory (LVEF, ang. Left-ventricular
ejection fraction). Podawanie wildagliptyny nie byto zwigzane ze zmianami czynnosci lewej komory
lub pogorszeniem wczesniej wystepujacej zastoinowej niewydolnosci serca. Ogdtem wystgpowanie
ocenianych zdarzen sercowo-naczyniowych bylto zrownowazone pomigdzy grupami. U pacjentow

Z niewydolnos$cig serca stopnia IIT wg NYHA leczonych wildagliptyng wystapito wiecej zdarzen
dotyczacych serca, w porownaniu z placebo. Istniaty jednak dysproporcje w wyjsciowych czynnikach
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych na korzys¢ placebo, a liczba zdarzen byta mata, co
uniemozliwia sformutowanie wigzacych wnioskéw. Wildagliptyna powodowata znaczne zmniejszenie
warto$ci HbAic w poréwnaniu z placebo (réznica wynosita 0,6%) w odniesieniu do sredniej wartosci
wyjsciowej wynoszacej 7,8% w 16 tygodniu. W podgrupie z niewydolnoscia serca stopnia ITT
zmnigjszenie warto$ci HbAic w pordwnaniu z placebo byto mniejsze (roznica wynosita 0,3%), jednak
whniosek ten jest ograniczony ze wzgledu na matg liczbg pacjentow (n=44). Czestosé wystgpowania
hipoglikemii w catej populacji wynosita 4,7% i 5,6% odpowiednio w grupie wildagliptyny i placebo.

Przeprowadzono piecioletnie wieloosrodkowe, randomizowane badanie metoda podwdjnie $lepej
proby (VERIFY) z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 w celu oceny skutecznosci wczesnego
leczenia skojarzonego wildagliptyng z metforming (N=998) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem poczatkowym metforming w monoterapii, po ktorym nastgpowato leczenie skojarzone z
wildagliptyna (grupa leczenia sekwencyjnego) (N=1 003) u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg
typu 2. Schemat leczenia skojarzonego wildagliptyng w dawce 50 mg dwa razy na dobe z metforming
spowodowat statystycznie i klinicznie istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka dla parametru ,,czas do
potwierdzonego niepowodzenia leczenia poczatkowego” (warto$¢ HbAic >7%) w poréwnaniu z
monoterapig metforming u wczesniej nieleczonych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w S-letnim okresie
trwania badania (HR [95% CI]: 0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001). Cze¢stos¢ wystepowania niepowodzenia
terapii poczatkowej (warto$¢ HbA1c >7%) wyniosta 429 (43,6%) pacjentow w grupie leczenia
skojarzonego i 614 (62,1%) pacjentéw w grupie leczenia sekwencyjnego.

Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych

W przeprowadzonej meta-analizie niezaleznie i prospektywnie oceniajacej wystgpowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych w 37 badaniach klinicznych fazy III i IV z monoterapig i leczeniem
skojarzonym, trwajacych do ponad 2 lat ($redni czas ekspozycji wyniost 50 tygodni dla wildagliptyny
i 49 tygodni dla produktéw poréwnawczych) wykazano, ze leczenie wildagliptyna nie wigzato si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do lekéw poréwnawczych.
Punkt koncowy ztozony z ocenionych cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
obejmujacych ostry zawal migénia sercowego, udar lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych byt
podobny dla wildagliptyny w poréwnaniu z czynnym lekiem poréwnawczym oraz placebo
[wspotczynnik ryzyka Mantel-Haenszela (M-H RR) wyniost 0,82 (95% CI1 0,61-1,11)]. MACE
wystgpito u 83 z 9 599 (0,86%) pacjentéw leczonych wildagliptyng oraz u 85 z 7 102 (1,20%)
pacjentow otrzymujacych lek porownawczy. Ocena kazdego z poszczegdlnych elementow MACE nie
wykazata zwickszonego ryzyka (podobny M-H RR). Zdarzenia potwierdzonej niewydolnosci serca
(HF) definiowane jako HF wymagajaca hospitalizacji lub nowy przypadek HF byty zglaszane u 41
(0,43%) pacjentow leczonych wildagliptyna i u 32 (0,45%) pacjentow otrzymujgcych produkt
poréwnawczy, a M-H RR wyniost 1,08 (95% CI 0,68-1,70).
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Tabela2  Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci wildagliptyny w badaniach
kontrolowanych placebo w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym (populacja
ITT w celu oceny pierwszorzedowej skutecznosci)

Badania z monoterapia Srednia Srednia zmiana Srednia zmiana
kontrolowane placebo wyjsciowa HbA:. (%0) HbA;. (%) w
warto$é wzgledem tygodniu 24 (95%
HbA:. (%0) wartosci Cl) skorygowana o
wyjsciowych w placebo
tygodniu 24

Badanie 2301: Wildagliptyna 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)

50 mg dwa razy na dobg¢ (n=90)

Badanie 2384: Wildagliptyna 8,4 -0,7 -0,7*% (-1,1; -0,4)

50 mg dwa razy na dobg (N=79)
* p< 0,05 w poréwnaniu z placebo
Badania w leczeniu

skojarzonym

Wildagliptyna 50 mg dwa razy 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4; -0,8)
na dobe + metformina (n=143)

Wildagliptyna 50 mg na dobg + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -0,4)
glimepiryd (n=132)

Wildagliptyna 50 mg dwa razy 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)
na dobe + pioglitazon (n=136)

Wildagliptyna 50 mg dwa razy 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)

na dobe¢ + metformina +
glimepiryd (n=152)
* p< 0,05 w poréwnaniu z placebo + lek
poréwnawczy

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego wildagliptyne we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca
typu 2 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo wildagliptyna jest szybko wchianiana, a maksymalne stgzenia

W 0S0CzU wystepuja po 1,7 h. Spozycie pokarmu op6znia czas uzyskania maksymalnego stezenia

W 0s0Czu nieznacznie- do 2,5 h, jednak nie zmienia catkowitej ekspozycji na produkt leczniczy
(AUC). Podanie wildagliptyny z pokarmem powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax (19%). Jednak
nasilenie tych zmian nie ma znaczenia klinicznego, wigc produkt Galvus mozna podawac
jednoczesnie z pokarmem lub bez pokarmu. Catkowita biodostepnos¢ wynosi 85%.

Dystrybucja

Wildagliptyna w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (9,3%) i zostaje ona rOwnomiernie
rozmieszczona w osoczu i krwinkach czerwonych. Srednia objetos¢ dystrybucji wildagliptyny

W stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym (Vss) wynosi 71 litrow, co sugeruje dystrybucje poza
naczynia.
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Metabolizm

U ludzi znaczna cze$¢ dawki wildagliptyny, 69%, jest metabolizowana. Gtowny metabolit (LAY 151)
jest farmakologicznie nieaktywny i jest on produktem hydrolizy grupy cyjanowej. Metabolit ten
stanowi 57% dawki, a kolejnym metabolitem jest glukuronid (BQS867) oraz produkty hydrolizy
amidu (4% dawki). Dane in vitro dotyczace mikrosomow w nerce cztowieka sugeruja, iz nerka moze
by¢ jednym z gtdwnych narzadoéw, przyczyniajacych sie do hydrolizy wildagliptyny do jej gtéwnego
nieczynnego metabolitu - LAY 151. Na podstawie badania in vivo na szczurach z niedoborem DPP-4
stwierdzono, ze peptydaza dipeptydylowa IV (DPP-4) czesciowo przyczynia si¢ do hydrolizy
wildagliptyny. Wildagliptyna nie jest metabolizowana za posrednictwem enzymow CYP 450

w wymiernych ilosciach. Dlatego nie nalezy oczekiwac, by klirens metaboliczny wildagliptyny zalezat
od jednoczesénie przyjmowanych lekow bedacych inhibitorami lub induktorami CYP 450. Badania in
vitro wykazaty, ze wildagliptyna nie hamuje i nie indukuje aktywnos$ci enzyméw CYP 450. Dlatego
istnieje mate prawdopodobienstwo, by wildagliptyna miata wptyw na klirens metaboliczny
jednoczesnie przyjmowanych lekéw metabolizowanych przez CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP
2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 lub CYP 3A4/5.

Eliminacja

Po podaniu doustnym wildagliptyny znakowanej “C, okoto 85% dawki byto wydalane z moczem,

a 15% - z katem. Po podaniu doustnym 23% dawki wildagliptyny w postaci niezmienionej jest
wydalane przez nerki. Po dozylnym podaniu wildagliptyny osobom zdrowym, catkowity klirens
0soczowy i nerkowy wyniost odpowiednio 41 i 13 1/h. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji po
podaniu dozylnym wynosi w przyblizeniu 2 godziny. Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu
doustnym wynosi w przyblizeniu 3 godziny.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Wartosci Cmax Oraz pole pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu (AUC) zwigkszaty si¢
W sposéb w przyblizeniu proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych.

Charakterystyka szczegélnych grup pacjentéw

Ptec

Nie obserwowano klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce wildagliptyny pomig¢dzy zdrowymi
kobietami a mezczyznami w szerokim zakresie wieku i wskaznika masy ciata (BMI). Hamowanie
aktywno$ci DPP-4 przez wildagliptyng nie zalezy od plci.

Pacjenci w podeszliym wieku

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku (> 70 lat) catkowite pole pod krzywa (AUC) dla wildagliptyny
(w dawce 100 mg/dobg) byto wigksze 0 32%, przy 18% zwigkszeniu maksymalnego st¢zenia

W 0s0CzU, niz u zdrowych mtodych oséb (w wieku 18-40 lat). Uwaza si¢ jednak, Zze zmiany te nie sg
klinicznie istotne. Hamowanie aktywnosci DPP-4 przez wildagliptyne nie zalezy od wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke wildagliptyny badano u pacjentow z
tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby ocenianymi w skali
Child-Pugh (mieszczacymi si¢ w zakresie od 6 dla zaburzen tagodnych do 12 dla zaburzen cigzkich)
i poréwnywano go z farmakokinetyka u 0s6b zdrowych. Wptyw wildagliptyny na organizm po
przyjeciu pojedynczej dawki przez pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby zmniejszal si¢ (odpowiednio o 20% i1 8%), natomiast u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby wptyw wildagliptyny na organizm zwiekszat sie 0 22%. Maksymalna zmiana
(zwigkszenie lub zmniejszenie) wptywu wildagliptyny na organizm wynosi ~30%, co uwaza si¢ za
klinicznie nieistotne. Nie obserwowano korelacji pomigdzy nasileniem choroby watroby a zmianami
dotyczacymi catkowitego wptywu wildagliptyny na organizm.
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Zaburzenia czynnoSci nerek

W otwartym badaniu z wielokrotnym dawkowaniem oceniano farmakokinetyke mniejszej dawki
terapeutycznej wildagliptyny (50 mg raz na dobg) u pacjentdéw z réznym stopniem przewleklego
zaburzenia czynnos$ci nerek, okreslonego na podstawie klirensu kreatyniny (tagodne: 50 do

< 80 ml/min, umiarkowane: 30 do < 50 ml/min oraz ciezkie: < 30 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami stanowigcymi kontrole.

Wartos¢ AUC wildagliptyny zwigkszyta si¢ srednio odpowiednio 1,4-, 1,7- oraz 2-krotnie u pacjentow
z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek W poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Warto$¢ AUC metabolitow LAY 151 i BQS867 zwigkszyta si¢ srednio odpowiednio
1,5-, 3- oraz 7-krotnie u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Z ograniczonych danych dotyczacych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD)
wynika, ze ekspozycja na wildagliptyne jest porownywalna z ekspozycja u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Stezenia metabolitow LAY 151 byly ok. 2-3-krotnie wigksze niz

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Wildagliptyna byta usuwana z organizmu w niewielkim stopniu podczas hemodializy (w 3% po
3-4 godzinnej hemodializie rozpoczgtej 4 godziny po podaniu).

Grupy etniczne

Ograniczone dane wskazuja, iz rasa nie ma znacznego wptywu na farmakokinetyke wildagliptyny.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U pséw obserwowano opdznienia wewnatrzsercowego przewodzenia impulsow, a dawka po podaniu
ktorej nie wystepowato takie dziatanie leku wynosita 15 mg/kg mc. (7 razy wiecej od catkowitego
wptywu produktu leczniczego na organizm u ludzi, na podstawie Cpmax).

U szczurdw i myszy obserwowano gromadzenie si¢ piankowatych makrofagow pecherzykowych
w phucach. U szczuréw dawka niewywotujgca tego niekorzystnego dziatania produktu leczniczego
wynosita 25 mg/kg mc. (5 razy wigcej niz catkowity wplyw produktu leczniczego na organizm

u ludzi, na podstawie AUC), a u myszy — 750 mg/kg mc. (142 razy wigcej niz catkowity wptyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi).

U psow obserwowano objawy ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza migkkie stolce,
$luzowate stolce, biegunke, a po podaniu wickszych dawek obecnos¢ krwi w kale. Nie ustalono
wielkosci dawki niepowodujacej tych dziatan.

Wildagliptyna nie wykazywata dziatania mutagennego w konwencjonalnych badaniach
genotoksycznosci in vitro i in vivo.

Badania wptywu na ptodnos$¢ i wczesny rozwdj zarodka szczuréw nie dostarczyty dowodow
potwierdzajacych zaburzenia ptodnosci, zdolnosci do reprodukcji lub wczesnego rozwoju zarodka
spowodowane wildagliptyng. Toksyczne dzialanie na zarodek i ptdd oceniano u szczuréw i krolikow.
U szczurdw stwierdzono wigksza czgstos¢ wystepowania falistych zeber w zwigzku ze zmniejszeniem
parametréw masy ciata matki, a dawka niepowodujaca niekorzystnego dziatania wynosita

75 mg/kg mc. (10 razy wiecej niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm u ludzi).

U krélikéw, zmniejszenie masy ciata ptodu i zmiany ko$éca wskazujgce na opdznienia rozwoju
obserwowano jedynie wtedy, gdy wystepowaly cigzkie dziatania toksyczne u matki, a dawka nie
powodujaca tego niekorzystnego dziatania wynosita 50 mg/kg mc. (9 razy wiecej niz catkowity wptyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi). Badanie rozwoju przed- i pourodzeniowego
przeprowadzono na szczurach. Toksyczne dziatanie, w tym przemijajace zmniejszenie masy ciata

i zmniejszong aktywno$¢ ruchowa w pokoleniu F1, obserwowano jedynie w zwiazku z toksycznym
dziataniem na matke¢ po podaniu produktu leczniczego w dawce > 150 mg/kg mc.
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Przeprowadzono dwuletnie badanie rakotworczosci na szczurach, ktérym podawano dawki do

900 mg/kg mc. (okoto 200 razy wieksze od catkowitego wptywu produktu leczniczego na organizm

u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki). Nie stwierdzono zwickszenia czgstosci
wystepowania guzow W zwiagzku ze stosowaniem wildagliptyny. W innym dwuletnim badaniu
rakotworczo$¢ oceniano u myszy, ktdrym podawano doustne dawki do 1000 mg/kg mc. Obserwowano
zwigkszong czgstos¢ wystepowania gruczolakoraka sutkow i naczyniakomigsaka krwiono$nego,

a dawka niepowodujaca tego niekorzystnego dziatania wynosita odpowiednio 500 mg/kg mc. (59 razy
wigcej niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm u ludzi) i 100 mg/kg mc. (16 razy
wigcej niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm u ludzi). Uwaza sie, ze zwigkszona
czestos¢ wystepowania tych guzow u myszy nie stanowi istotnego ryzyka dla ludzi. Stwierdzono to na
podstawie braku dziatan genotoksycznych wildagliptyny i jej gldéwnego metabolitu, wystgpowania
guzow tylko u jednego gatunku i duzej ekspozycji na produkt leczniczy, przy ktorej obserwowano

guzy.

W 13-tygodniowym badaniu toksykologicznym na matpach cynomolgus, odnotowano zmiany skorne
po zastosowaniu dawek > 5 mg/kg mc./dobg. Zmiany te byty zlokalizowane na konczynach (dtoniach,
stopach, uszach i ogonie). Stosujac dawke 5 mg/kg mc./dobg (ekspozycja na produkt leczniczy

w przyblizeniu réwna AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg) obserwowano jedynie p¢cherzyki na
skorze. Znikaly one pomimo kontynuowania leczenia i nie powodowaty nieprawidtowosci
histopatologicznych. Luszczenie si¢ skory ptatami lub drobnymi fragmentami, strupy i rany na ogonie
z odpowiadajacymi im zmianami w badaniu histopatologicznym odnotowano po stosowaniu dawek

> 20 mg/kg mc./dobg (w przyblizeniu 3 razy wigkszych od AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg).
Zmiany martwicze ogona stwierdzano po zastosowaniu dawki > 80 mg/kg mc./dobe. Zmiany skérne
byly niecodwracalne w 4-tygodniowym okresie zdrowienia u matp leczonych dawkami

160 mg/kg mc./dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z aluminium/aluminium (PA/AI/PVC//AL).

Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 lub

336 tabletek oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 336 (3 opakowania po 112) tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/414/001-010

EU/1/07/414/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Stowenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Stowenia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.
C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galvus 50 mg tabletki
wildagliptyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dodatkowe informacje - patrz ulotka).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

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

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/414/001 7 tabletek
EU/1/07/414/002 14 tabletek
EU/1/07/414/003 28 tabletek
EU/1/07/414/004 30 tabletek
EU/1/07/414/005 56 tabletek
EU/1/07/414/006 60 tabletek
EU/1/07/414/007 90 tabletek
EU/1/07/414/008 112 tabletek
EU/1/07/414/009 180 tabletek
EU/1/07/414/010 336 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Galvus 50 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galvus 50 mg tabletki
wildagliptyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dodatkowe informacje - patrz ulotka).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Opakowanie zbiorcze: 336 (3 opakowania po 112) tabletek.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/414/018 336 tabletek (3 opakowania po 112)

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Galvus 50 mg
17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galvus 50 mg tabletki
wildagliptyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dodatkowe informacje - patrz ulotka).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

112 tabletek. Cze$¢ opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac osobno.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/414/018 336 tabletek (3 opakowania po 112)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Galvus 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galvus 50 mg tabletki
wildagliptyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Galvus 50 mg tabletki
wildagliptyna

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby madc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Galvus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Galvus
Jak stosowac lek Galvus

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Galvus

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Galvus i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku Galvus jest wildagliptyna, ktdra nalezy do grupy lekow zwanych ,,doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi”.

Galvus jest lekiem stosowanym w leczeniu dorostych pacjentéow z cukrzyca typu II, ktorym do
opanowania choroby nie wystarcza stosowanie diety i wykonywanie ¢wiczen fizycznych. Galvus
pomaga kontrolowac¢ stezenie cukru we krwi. Lekarz prowadzacy moze przepisa¢ lek Galvus do
stosowania jako jedyny lek przeciwcukrzycowy lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, ktdre pacjent moze przyjmowac, jesli nie byly wystarczajaco skuteczne w
kontrolowaniu stezenia cukru we krwi.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg, w ktdrej organizm nie wytwarza wystarczajacej ilosci insuliny, badz
insulina wytwarzana przez organizm nie dziata tak jak powinna. Cukrzyca moze rozwing¢ si¢ rowniez
wtedy, gdy organizm wytwarza zbyt duzg ilo$¢ glukagonu.

Insulina jest substancja, ktora pomaga zmniejszy¢ stezenie cukru we krwi, zwlaszcza po positku.
Glukagon jest substancja pobudzajaca wytwarzanie cukru w watrobie i zwigksza stezenie cukru we
krwi. Obie te substancje wytwarzane sg w trzustce.

W jaki sposob dziala lek Galvus

Dziatanie leku Galvus polega na pobudzaniu trzustki do wytwarzania insuliny i zmniejszania
wytwarzania glukagonu. Dlatego Galvus pomaga kontrolowac stezenie cukru we krwi. Wykazano, ze
lek zmniejsza st¢zenie cukru we krwi, co moze pomoc W zapobieganiu powiktaniom w przebiegu
cukrzycy. Mimo rozpoczecia leczenia farmakologicznego cukrzycy, wazne jest, by pacjent nadal
przestrzegat odpowiedniej diety i (lub) wykonywat zalecane ¢wiczenia fizyczne.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Galvus

Kiedy nie stosowa¢ leku Galvus:

o jesli pacjent ma uczulenie na wildagliptyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, Zze moze by¢ uczulony na wildagliptyne
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Galvus, nie powinien zazywac tego leku
natomiast powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Galvus nalezy omowié to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka

e  jesli pacjent ma cukrzyce typu 1 (tzn. jesli organizm pacjenta nie wytwarza insuliny) lub jesli u
pacjenta wystepuje stan zwany cukrzycowg kwasicg ketonowa,

o  jesli pacjent przyjmuje lek przeciwcukrzycowy zwany sulfonylomocznikiem [lekarz moze
chcie¢ zmniejszy¢ dawke sulfonylomocznika stosowanego razem z lekiem Galvus, aby uniknaé
matego stgzenia glukozy we krwi (hipoglikemia)],

e  jesli pacjent ma umiarkowang lub cigzka chorobe nerek (nalezy zastosowac¢ mniejszg dawke

leku Galvus),

jesli pacjent jest dializowany,

jesli pacjent ma chorobe watroby,

jesli pacjent ma niewydolnos¢ serca,

jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty choroby trzustki.

Jesli pacjent stosowat wezesniej wildagliptyne, ale z powodu choroby watroby musiat przestaé ja
przyjmowac, nie powinien stosowac tego leku.

Zmiany chorobowe na skorze sa czestym powiktaniem cukrzycy. Pacjent powinien stosowac si¢ do
zalecen lekarza prowadzacego lub pielegniarki odno$nie pielegnacji skory i stop. W czasie
przyjmowania leku Galvus, pacjent powinien zwracac¢ szczegdlng uwage na powstawanie nowych
pecherzy lub owrzodzen. W przypadku ich wystgpienia, pacjent powinien natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem prowadzacym.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Galvus oraz w odstepach trzymiesigcznych w czasie
pierwszego roku leczenia, a nastgpnie okresowo, nalezy wykonac badania okreslajace czynnos¢
watroby. Dzigki temu objawy zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych moga by¢ wykryte tak
szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Galvus u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

Lek Galvus a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Galvus w przypadku przyjmowania przez pacjenta innych lekow
takich jak:
- tiazydy lub inne leki moczopedne (zwane rowniez lekami odwadniajacymi)
- kortykosteroidy (zwykle stosowane w leczeniu stanéw zapalnych)

- leki stosowane w leczeniu tarczycy

- okreslone leki wptywajace na uktad nerwowy.
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Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowa¢ leku Galvus w okresie cigzy. Nie wiadomo czy lek Galvus przenika do mleka
matki. Nie nalezy stosowa¢ leku Galvus w przypadku karmienia piersig lub planowania karmienia
piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jesli u pacjenta wystapig zawroty glowy podczas stosowania leku Galvus, nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw i obstugiwaé maszyn.

Lek Galvus zawiera laktoze
Galvus zawiera laktoze (cukier mleczny). Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku.

Lek Galvus zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Galvus

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku przyjmowa¢ i kiedy
Dawka leku Galvus rozni si¢ w zalezno$ci od stanu pacjenta. Lekarz ustali doktadnie ile tabletek leku
Galvus nalezy przyja¢. Maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Galvus, to:
o dawka 50 mg na dobg¢ przyjmowana jako jedna dawka rano, w przypadku stosowania leku
Galvus z lekiem zwanym sulfonylomocznikiem.

o dawka 100 mg na dobe, przyjmowana w dawkach po 50 mg rano i 50 mg wieczorem, w
przypadku stosowania leku Galvus jako jedynego leku, z lekiem nazywanym metforming lub z
glitazonem, w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem lub insuling.

o dawka 50 mg na dobg¢ przyjmowana rano, jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub ci¢zka
choroba nerek lub jesli pacjent jest dializowany.

Jak przyjmowaé lek Galvus
o Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda.

Jak dlugo stosowa¢é Galvus

o Galvus nalezy przyjmowaé codziennie, tak dtugo, jak to zalecit lekarz. Lekarz moze
zdecydowac¢ o dtugotrwatym leczeniu.

o Lekarz bedzie regularnie kontrolowat stan zdrowia pacjenta, sprawdzajac, czy leczenie daje
zamierzony wynik.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Galvus

W razie zazycia zbyt wielu tabletek Galvus lub jesli kto$ inny zazyt ten lek, nalezy natychmiast
porozmawia¢ 0 tym z lekarzem. Pacjent moze wymaga¢ opieki medyczne;j. Jesli zajdzie koniecznos¢
zgloszenia si¢ do gabinetu lekarskiego lub do szpitala, nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

34



Pominiecie zastosowania leku Galvus

Jesli pacjent zapomni przyjaé dawke tego leku, nalezy zrobic to tak szybko, jak tylko sobie o tym
przypomni. Nastepnie nalezy przyja¢ kolejna dawke leku o zwyktej porze. Jesli jednak zbliza si¢ pora
zazycia kolejnej dawki, nalezy poming¢ dawke, ktora nie zostata przyjeta. Nie nalezy stosowac¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Galvus
Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Galvus, jesli nie zaleci tego lekarz. W razie pytan jak dtugo
stosowac ten lek, nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane wymagaja natychmiastowej opieki medycznej:

W razie wystapienia nastgpujacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie

leku Galvus i zwroci¢ sie do lekarza:

o Obrzek naczynioruchowy (rzadko: moze wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 pacjentéw): Do
objawoOw naleza: obrzek twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci w potykaniu, trudnosci w
oddychaniu, nagte wystgpienie wysypki lub pokrzywki. Moga one wskazywacé na reakcj¢ zwang
,,obrzekiem naczynioruchowym”.

o Choroba watroby (zapalenie watroby) (czgstos¢ nieznana). Do objawow naleza: zazotcenie
skary i biatkowek oczu, nudnosci, utrata apetytu lub ciemno zabarwiony mocz. Moga one
wskazywac na chorobe watroby (zapalenie watroby).

o Zapalenie trzustki (rzadko: moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 pacjentow): Objawy
obejmuja silny 1 uporczywy boél brzucha (okolice zotadka), ktory moze promieniowac do
plecow, a takze nudnos$ci i wymioty.

Inne dzialania niepozgdane

U niektorych pacjentoéw podczas przyjmowania leku Galvus wystapity wymienione ponizej dziatania

niepozadane:

o Bardzo czgsto (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow): bol gardta, katar, goraczka.

o Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow): swedzaca wysypka, drzenie, bol
glowy, zawroty glowy, bol migsni, bol stawow, zaparcie, opuchnigte dtonie, kostki lub stopy
(obrzek), nadmierne pocenie si¢, wymioty, bol zotadka i wokot zotadka (bdl brzucha), biegunka,
zgaga, nudnosci, nieostre widzenie.

. Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentdw): zwiekszenie masy ciata,
dreszcze, ostabienie, zaburzenia funkcji seksualnych, niskie stezenie glukozy we krwi, wzdecia.

o Rzadko (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 pacjentdw): zapalenie trzustki.

Po wprowadzeniu tego leku do obrotu, zgtaszano rowniez wystepowanie nastepujacych dziatan

niepozadanych:

o czestos¢ wystepowania nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych): miejscowe tuszczenie skory lub powstawanie pecherzy, zapalenie naczyh
krwionosnych, ktore moze powodowacé wysypke skorng lub spiczaste, plaskie, czerwone,
okragte plamy pod powierzchnig skory lub siniaki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Galvus

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
o Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
,EXP”/,, Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
. Nie stosowa¢ opakowan z lekiem Galvus, ktore sg uszkodzone lub nosza $lady otwarcia.
o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Galvus

o Substancja czynnag leku jest wildagliptyna.
Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny.

o Pozostate sktadniki to: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia
sodowa (typu A) i magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Galvus i co zawiera opakowanie
Galvus 50 mg tabletki sg okragle, ptaskie, w kolorze od biatego do jasno-zottawego, z napisem
»INVR” po jednej stronie i ,,FB” po drugiej stronie tabletki.

Galvus 50 mg tabletki sg dostepne w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180
lub 336 tabletek oraz w opakowaniach zbiorczych sktadajacych si¢ z 3 tekturowych pudetek, z ktorych
kazde zawiera 112 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Stowenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Stowenia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw
http://www.ema.europa.eu
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