VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin STADA 50 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 45 mg vedetontd laktoosia ja 0,20 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai vaaleankellertivé, pyored, littedpintainen, viistoreunainen tabletti, jonka halkaisija on
8,0+ 0,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vildagliptin Stada on tarkoitettu tyypin 2 diabetes mellituksen hoitoon aikuisilla:

Monoterapiana

o potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittdvésti hallintaan ruokavaliolla ja Likunnalla ja

jotka eivdt siedd metformiinia tai joille metformiini on vasta-aiheinen.

Suun kautta otettavana kaksoishoitona yhdistettyni

o metformiiniin potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittdvésti hallintaan huolimatta
suurimmasta siedetystd metforminiannoksesta ainoana lddkkeend
o sulfonyyliureaan potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittdvésti hallintaan huolimatta

suurimmasta siedetysté sulfonyyliurea-annoksesta ja jotka eivit siedd metformiinia tai joille
metformiini on vasta-aiheinen

o tiatsolidiinidioniin potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittavésti hallintaan ja joille
tiatsolidiinidionin kayttd on tarkoituksenmukaista.

Kolmen suun kautta otettavan ldékkeen yhdistelméhoidossa

o sulfonyyliurean ja metforminin kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin
hallinnassa ruokavaliolla, likunnalla ja ndiden kahden lddkevalmisteen yhdistelméhoidolla.

Vildagliptin Stada on tarkoitettu kdytettdviksi myos yhdessd insulinin kanssa (metformiinin kanssa
tai ilman sitd), kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla,
likunnalla ja vakaalla insuliniannoksella.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Monoterapiana, yhdistettynd metformiiniin, yhdistettynd tiatsolidiinidioniin, yhdistettyni
metformiiniin ja sulfonyyliureaan tai yhdistettynd msuliiniin (metformiinin kanssa tai ilman),
suositeltu vuorokausiannos on 100 mg vildagliptiinia, joka otetaan yhtend 50 mgmn annoksena aamulla
ja yhtend 50 mg:n annoksena illalla.

Kaksoishoidossa yhdistettynd sulfonyyliureaan vildagliptiinin suositeltu annos on 50 mg kerran
vuorokaudessa aamuisin. Tdssa potilasryhméssé vildagliptiinin 100 mg:n vuorokausiannos ei ollut
tehokkaampi kuin kerran vuorokaudessa otettu 50 mg:n vildagliptiiniannos.

Sulfonyyliurea-annoksen pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi
yhdistelmihoidossa sulfonyyliurean kanssa.

Yli 100 mgn annoksia ei suositella.

Jos potilas unohtaa yhden Vildagliptin Stada -annoksen, hinen on otettava se heti muistaessaan asian.
Kaksinkertaista annosta ei saa ottaa samana paivana.

Vildagliptiinin turvallisuutta ja tehoa kolmen suun kautta otettavan ldékkeen yhdistelméhoidossa
metformiinin ja tiatsolidiinidionin kanssa ei ole vahvistettu.

Lisdtiedot erityisryhmistd
likkddt (= 65-vuotiaat)
Iakkdiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. myos kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma

250 ml/min). Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tailoppuvaiheen munuaissairautta
(ESRD) sairastaville potilaille suositeltu Vildagliptin Stada -annos on 50 mg kerran vuorokaudessa
(ks. my0s kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Vildagliptin Stada -valmistetta ei tulisi kdyttdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan
lukien ne potilaat, joiden alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT) on ennen hoidon aloittamista 3 kertaa yli viitearvojen ylirajan (ULN, upper limit of normal)
(ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Vildagliptin Stada -valmisteen kayttdd lapsille ja nuorille (< 18-vuotiaat) ei suositella. Vildagliptin

Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18-vuotiaat) hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla (ks. myds kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Yleista

Vildagliptiini ei korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden insulinihoitoa. Vildagliptiinia ei tulisi kdyttda
tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden eikd diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Munuaisten vajaatoiminta

Loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavien ja hemodialyysipotilaiden hoidosta on vihdn
kokemusta. Vildagliptiinia tulisi kdyttdd varoen ndiden potilaiden hoidossa (ks. myds kohdat 4.2, 5.1
ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Vildagliptiinia ei tulisi kdyttdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien ne
potilaat, joiden ALAT- tai ASAT-arvo on ennen hoidon aloittamista 3 kertaa yli vitearvojen ylirajan
(ks. my6s kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksaentsyymien seuranta

Harvinaisia maksan toiminnan hairioitd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu. Néissd tapauksissa
potilaat olivat yleensé oireettomia eikd klinisid jilkiseurauksia ilmennyt. Maksan toimintakokeiden
tulokset palautuivat normaaleiksi hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Ennen vildagliptiinihoidon
aloittamista tulee ottaa maksan toimintakokeet potilaan maksan toiminnan selvittimiseksi. Maksan
toimintaa tulee seurata vildagliptiinihoidon aikana kolmen kuukauden vélein ensimmaiisen
hoitovuoden aikana seké ajoittain sen jilkeen. Jos potilaan transaminaasiarvot suurenevat, hinen
tilaansa on seurattava toisen maksan toimintakokeen avulla 16ydoksen varmistamiseksi ja tilaa on sen
jalkeen seurattava usein tehtivilli maksan toimintakokeilla sithen saakka, kunnes poikkeavuus(det)
palautuu(uvat) normaal(e)iksi. Jos potilaan ASAT- tai ALAT-arvo suurenee kolminkertaiseksi
viitearvojen ylidrajaan nihden tai suuremmaksi, suositellaan vildagliptiinihoidon lopettamista.

Potilaiden, joille kehittyy keltaisuutta tai muita maksan toiminnan hdirioén viittaavia merkkejd, tulee
keskeyttda vildagliptiinin kaytto.

Vildagliptiinihoitoa ei tule aloittaa uudelleen vildagliptiinihoidon lopettamisen ja maksan
toimintakokeiden tulosten normalisoitumisen jilkeen.

Sydidmen vajaatoiminta

Vildagliptiinihoitoon ei littynyt vasemman kammion toiminnan muutoksia tai syddmen kongestiivisen
vajaatoiminnan pahenemista plaseboon verrattuna klimisessa tutkimuksessa NYHA -luokkien I-II1
potilailla. Klininen kokemus vildagliptiinihoidon vaikutuksista NYHA toiminnallisen luokan III
potilailla on edelleen rajallista ja tulosten perusteella ei voida tehdd varmoja johtopdétdksid (ks. kohta
5.1).

Vildagliptiinin kaytostd NYHA-luokan IV potilaille klinisissd tutkimuksissa ei ole kokemusta eikd
valmisteen kdyttod ndiden potilaiden hoitoon sen vuoksi suositella.

Thomuutokset

Ei-kliinisissd toksisuustutkimuksissa ilmoitettiin apinoiden raajoissa esiintyneen ihovaurioita, kuten
rakkuloita ja haavaumia (ks. kohta 5.3). Vaikka iholeesioiden esiintyvyyden ei havaittu suurentuvan
klinisissd tutkimuksissa, oli tieto potilaista, joilla oli diabeettisia thokomplikaatioita, véh&istd. Liséksi
markkinoille tulon jilkeen on raportoitu rakkulaisia ja hilseilevid iholeesioita. Sen vuoksi suositellaan
diabetespotilaiden hoitoon littyvadd rutiiniluonteista ihomuutosten, kuten rakkuloiden ja haavaumien
muodostumisen, seuraamista.



Akuutti haimatulehdus

Vildagliptiinihoitoon on yhdistetty akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille pitdd kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisistd oireista.

Jos haimatulehdusta epdillidn, tulee vildagliptiinin kéytto lopettaa. Vildagliptiinihoitoa ei tule aloittaa
uudestaan, mikédli epdily akuutista haimatulehduksesta vahvistuu. Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut akuutti haimatulehdus.

Hypoglykemia

Sulfonyyliureoiden tiedetddn aiheuttavan hypoglykemiaa. Potilailla, jotka saavat vildagliptiinia
yhdessa sulfonyyliurean kanssa, voi olla hypoglykemiariski. Tésti syystd sulfonyyliurea-annoksen
pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi.

Apuaineet

Vildagliptin Stada sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kiyttda tata
ladkettd.

Vildagliptin Stada sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutusten todennikoisyys samanaikaisesti annettavien lidkevalmisteiden kanssa on
vildagliptiinihoidossa védhdinen. Koska vildagliptiini ei ole sytokromi P (CYP) 450 -entsyymin
substraatti eikd se esti eikd indusoi CYP 450 -entsyymejd, silld ei todennékdisesti ole
yhteisvaikutuksia sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja, estéjid
tai indusoijia.

YhdisteImdhoito pioglitatsonin, metformiinin ja glyburidin kanssa

Néiden suun kautta otettavien diabeteslidkkeiden kanssa tehtyjen tutkimusten tulokset eivét ole
vitanneet kliinisesti merkittdviin farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin.

Digoksiini (Pgp:mn substraatti), varfarini (CYP 2C9-substraatti)

Terveilld koehenkil6illd tehdyt klimiset tutkimukset eivit ole viitanneet kliinisesti merkittdviin
farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin. Tété ei ole kuitenkaan tutkittu kohderyhmaéssa.

Yhdistelmihoito amlodipiinin, ramipriilin, valsartaanin tai simvastatiinin kanssa

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia terveissd koehenkildissd on tutkittu amlodipiinin, ramipriilin,
valsartaanin ja simvastatiinin kanssa. Néissé tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkittavid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessa.

Yhdistelmihoito angiotensiinid konvertoivan entsyymin estijien (ACE:mn estijien) kanssa

(ks. kohta 4.8).

Tietyt ladkeaineet, kuten tiatsidit, kortikosteroidit, kilpirauhaslidkkeet ja sympatomimeetit, saattavat
heikentédd vildagliptiinin, kuten muidenkin suun kautta otettavien diabetesladkkeiden, hypoglykeemisté
vaikutusta.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vildagliptiinin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa riittdvésti tietoja. Eldiinkokeissa on
havaittu lisdédntymistoksisuutta suurten annosten yhteydessé (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié
ihmisille ei tunneta. Koska valmisteen kaytostd thmisilld ei ole tietoja, vildagliptiinia ei pitdisi kiyttda
raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko vildagliptiini thmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, etté
vildagliptiini erittyy maitoon. Vildagliptiinia eisaa kédyttds imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Vildagliptiinilla ei ole tehty tutkimuksia ladkkeen vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen (ks. kohta
5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn eiole tehty. Potilaiden,
joilla ilmenee haittavaikutuksena heitehuimausta, on viltettiva ajamista ja koneiden kéyttamista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuustiedot kattavat 3 784 potilasta, jotka saivat véhintdén 12 vilkkoa kesténeissé
kontrolloiduissa tutkimuksissa vildagliptiinia joko 50 mgn (kerran vuorokaudessa) tai 100 mgn

(50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 100 mg kerran vuorokaudessa) vuorokausiannoksina. Niistd
potilaista 2 264 sai vildagliptiinia monoterapiana ja 1 520 potilasta sai vildagliptiinia yhdistelména
toisen ladkevalmisteen kanssa. Potilaista 2 682 sai 100 mg vildagliptiinia vuorokaudessa (joko 50 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa tai 100 mg kerran vuorokaudessa) ja 1 102 potilasta sai 50 mg
vildagliptiinia kerran vuorokaudessa.

Suurin osa ndissd tutkimuksissa ilmenneistd haittavaikutuksista oli lievid ja ohimenevid eivitkd ne
vaatineet hoidon keskeyttdmistd. Haittavaikutusten ja idn, rodun, altistuksen keston tai
vuorokausiannoksen vililli eihavaittu yhteytti.

Harvinaisia maksan toiminnan hairioitd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu. Néissé tapauksissa
potilaat olivat yleensé oireettomia eikd klinisid jélkiseurauksia ilmennyt. Maksan toiminta palautui
normaaliksi hoidon keskeyttdmisen jilkeen. ALAT- tai ASAT-arvojen suurenemista vihintddn kolme
kertaa yli vitearvojen ylidrajan (suurentuneet arvot vahintdén kahdella perdkkéiselld mittauskerralla tai
viimeiselld hoidonaikaisella tutkimuskdynnilld tehdyn méirityksen yhteydessd) ilmeni enintdan

24 vikkkoa kestineissd kontrolloiduissa monoterapia- ja lisdlidkitystutkimuksissa 0,2 %:lla
vildagliptiinia 50 mg kerran vuorokaudessa saaneista, 0,3 %:lla vildagliptinia 50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista ja 0,2 %:lla vertailuvalmisteita saaneista. Nima transaminaasiarvojen nousut
eivit yleensd aiheuttaneet oireita, eivétké ne olleet luonteeltaan etenevid. Nithin ei myoskéén liittynyt
kolestaasia eiké keltaisuutta.

Angioedeemaa on ilmoitettu vildagliptiinin kéyton yhteydessé harvinaisina tapauksina yhtd harvoin
kuin verrokeilla. Tapauksia ilmoitettiin useammin, kun vildagliptiinia annettiin yhdistelmina
angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjin (ACE:n estdjdn) kanssa. Suurin osa tapauksista oli
vaikeusasteeltaan lievid ja ne hdvisivét, kun vildagliptiinihoitoa jatkettiin.



Haittavaikutustaulukko

Vildagliptiinia kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa monoterapiana ja yhdistelméhoitoina saaneilla
potilailla ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa jokaiselle kayttoaiheelle
elinjérjestelmittdin ja absoluuttisen esiintymistineyden mukaan. Esiintymistiheydet on maaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Yhdistettynd metformiiniin

Taulukko 1 Kaks oissokkoutetuissa tutkimuksissa ilmoite tut haittavaikutukset potilailla,
jotka saivat 100 mg:n vuorokausiannoksen vildagliptiinia yhdis te ttyni
me tformiiniin (N =208)

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen | Hypoglykemia

Hermosto

Yleinen Vapina
Péaansarky
Heitehuimaus

Melko harvinainen Uupumus

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen | Pahoinvointi

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa 100 mgn vildagliptiini yhdistettynd metformiiniin ei
aiheuttanut haittavaikutusten vuoksi tapahtuneita keskeyttdmisid téssé eikd lumelddkkeen ja
metformiinin yhdistelmdd saaneessa ryhméssa.

Hypoglykemian esiintyvyys oli kliinisissd tutkimuksissa yleistd potilailla, jotka saivat 100 mg
vildagliptiinia vuorokaudessa yhdessd metformiinin kanssa (1 %) ja melko harvinaista potilailla, jotka
saivat lumelddkettd ja metforminia (0,4 %). Vildagliptiiniryhmissé ei ilmoitettu vaikeita
hypoglykemiatapauksia.

Klinisissd tutkimuksissa paino ei muuttunut Idhtotilanteesta, kun metformiiniin liséttin 100 mg
vildagliptiinia vuorokaudessa (+0,2 kg vildagliptiini ja -1,0 kg plasebo).

Pisimmillién yli kaksi vuotta kesténeissd klinisissé tutkimuksissa ei ilmennyt uusia
turvallisuussignaaleja tai odottamattomia riskejd, kun vildagliptiini Liséttiin metformiinihoitoon.

Yhdistettynd sulfonyyliureaan

Taulukko 2 Kaks oissokkoutetuissa tutkimuksissa ilmoite tut haittavaikutukset potilailla,
jotka saivat 50 mg vildagliptiinia yhdis te ttyni s ulfonyyliureaan (N = 170)

Infektiot

Hyvin harvinainen | Nasofaryngiitti

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen | Hypoglykemia

Hermosto

Yleinen Vapina
Péaansarky
Heitehuimaus
Voimattomuus




Ruoansulatus elimisto

Melko harvinainen | Ummetus

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Vildagliptiinin 50 mg:n annoksen ja sulfonyyliurean yhdistelmakayttod selvittdvissa klinisissa
tutkimuksissa haittavaikutusten vuoksi tapahtuneiden keskeyttamisten kokonaisesiintyvyys oli 0,6 %
vildagliptiinin 50 mg:n annoksen ja sulfonyylurean yhdistelmaryhméssé ja 0 % lumelddkkeen ja
sulfonyyliurean yhdistelméé saaneessa ryhmassa.

Hypoglykemian esiintyvyys oli klinisissé tutkimuksissa 1,2 %, kun kerran vuorokaudessa annettava
50 mgn vildagliptiiniannos Liséttiin glimepiridiin, ja 0,6 % lumelddkkeen ja glimepiridin yhdistelmaa
annettaessa. Vildagliptinia saaneissa tutkimusryhmissd ei ilmoitettu haittavaikutuksena vaikeaa
hypoglykemiaa.

Kliinisissd tutkimuksissa paino ei muuttunut lahtétilanteesta, kun glimepiridiin liséttin 50 mg
vildagliptiinia vuorokaudessa (-0,1 kg vildagliptiini ja -0,4 kg plasebo).

Yhdistettynd tiatsolidiinidioniin

Taulukko 3 Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa ilmoite tut haittavaikutukset potilailla,
jotka saivat 100 mg:n vuorokausiannoksen vildagliptiinia yhdis te ttyni
tiatsolidiinidioniin (N = 158)

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen Painon nousu

Melko harvinainen Hypoglykemia

Hermosto

Melko harvinainen Paansarky
Voimattomuus

Verisuonis to

Yleinen | Perifeerinen turvotus

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Vildagliptinin 100 mgn vuorokausiannosten ja tiatsolidiinidionin yhdistelmikayttod selvittivissa
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu haittavaikutusten vuoksi tapahtuneita
keskeyttdmisid vildagliptiinin 100 mg:n vuorokausiannosten ja tiatsolidiinidionin yhdistelmaa eika
lumeldédkkeen ja tiatsolidiinidionin yhdistelmidd saaneissa ryhmissa.

Hypoglykemian esiintyvyys oli kliinisissd tutkimuksissa melko harvinaista (0,6 %), kun potilaat saivat
vildagliptiinin ja pioglitatsonin yhdistelmia, mutta yleistd lumeléékkeen ja pioglitatsonin yhdistelméé
saaneilla (1,9 %). Vildagliptiinia saaneissa tutkimusryhmissé ei ilmoitettu haittavaikutuksena vaikeaa
hypoglykemiaa.

Pioglitatsonin kéyttod lisdladkkeend selvittdneessé tutkimuksessa absoluuttinen painon nousu oli
lumelddkkeen yhteydessé 1,4 kg ja vildagliptiinin 100 mg:n vuorokausiannoksen yhteydessa 2,7 kg.

Kun 100 mgn vuorokausiannos vildagliptiinia liséttiin potilaan jo ennestiin kdyttimén
pioglitatsonihoidon enimmaéisannokseen (45 mg kerran vuorokaudessa), perifeerisen turvotuksen
esiintyvyys oli 7,0 % verrattuna 2,5 %:iin, kun potilaan jo ennestéén kiyttimaa pioglitatsonihoitoa
jatkettiin yksinddn.




Monoterapia

Taulukko 4 Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa ilmoite tut haittavaikutukset potilailla,

jotka saivat 100 mg:n vuorokausiannoksen vildagliptiinia monoterapiana
(N=1 855)

Infektiot

Hyvin harvinainen Y ldhengitystieinfektio

Nasofaryngiitti

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Melko harvinainen | Hypoglykemia

Hermosto

Yleinen Heitehuimaus

Melko harvinainen Padnsirky

Verisuonis to

Melko harvinainen | Perifeerinen turvotus

Ruoans ulatus elimisto

Melko harvinainen | Ummetus

Luusto, lihakset ja side kudos

Melko harvinainen | Nivelsiarky

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Liséksi vildagliptiinilla tehdyissd kontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa tutkimuksesta
vetdytyminen haittavaikutusten vuoksi ei ollut kokonaisuudessaan yleisempéa vildagliptiinia 100 mg:n
vuorokausiannoksina saaneilla (0,3 %) kuin lumeldékettd (0,6 %) tai vertailuvalmisteita (0,5 %)

saaneilla.

Vertailuvalmistekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa hypoglykemia oli melko harvinaista, ja
sitd ilmoitettiin esiintyneen 0.4 %:lla (7/1 855) vildagliptiinihoitoa 100 mgn vuorokausiannoksena
saaneista potilaista verrattuna 0,2 %:iin (2/1 082) vertailuvalmistetta tai lumeldékehoitoa saaneiden
ryhmien potilaista. Vakavia tai vaikeita haittavaikutuksia ei ilmoitettu.

Klinisissd tutkimuksissa potilaiden paino ei muuttunut lahtdtilanteesta, kun vildagliptiinia annettiin
monoterapiana 100 mg vuorokaudessa (-0,3 kg vildagliptiini ja -1,3 kg plasebo).

Enintddn kaksi vuotta kestidneissa kliinisissd tutkimuksissa ei ilmennyt uusia turvallisuussignaaleja tai
odottamattomia riskejd vildagliptiinimonoterapialla.

Kavité yhdessd metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa

Taulukko 5 Ilmoite tut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat vildagliptiinia 50 mg

kahdesti vuorokaudessa yhde ssi metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa
(N=157)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleinen | Hypoglykemia

Hermosto

Yleinen Heitehuimaus

Vapina

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen | Voimakas hikoilu

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Yleinen | Voimattomuus




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutusten vuoksi tapahtuneita keskeyttdmisid ei ilmoitettu vildagliptiinin, metformiinin ja
glimepiridin yhdistelmédd saaneessa hoitoryhmédssi. Lumelddkkeen, metformiinin ja glimepiridin
yhdistelmid saaneessa hoitoryhméssa luku oli 0,6 %.

Hypoglykemia oli yleistd molemmissa hoitoryhmissd (5,1 % vildagliptiinin, metformiinin ja
glimepiridin yhdistelmédd saaneessa ryhméssé ja 1,9 % lumeldidkkeen, metformiinin ja glimepiridin
yhdistelmii saaneessa ryhméissd). Vildagliptiniryhméssé raportoitiin yksi vaikea
hypoglykemiatapaus.

Tutkimuksen lopussa vaikutus keskimddrdiseen painoon oli neutraali (+0,6 kg vildagliptiiniryhméssa
ja -0,1 kg lumeryhméssa).

Kaytto yhdessd insuliinin kanssa

Taulukko 6 Ilmoite tut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat vildagliptiinia 100 mg
vuorokaudessa yhdessi insuliinin kanssa (metformiinin kans sa tai ilman)
kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa (N =371)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Yleinen | Verensokeriarvojen lasku
Hermosto
Yleinen Péadnsarky
Vilunviristykset
Ruoansulatus elimisto
Yleinen Pahoinvointi
Ruokatorven refluksitauti
Melko harvinainen Ripuli
Ilmavaivat

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kun kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa kaytettin vildagliptiinid 50 mg kahdesti vuorokaudessa
yhdessa insulinin kanssa (samanaikaisen metformiinihoidon kanssa tai ilman), tutkimuksesta
vetdytyminen haittavaikutusten vuoksi oli vildagliptiinihoitoryhméssé kokonaisuudessaan 0,3 %.
Lumeryhmaéssé ei tapahtunut keskeytyksia.

Hypoglykemian ilmaantuvuus oli samaa luokkaa molemmissa hoitoryhmissd (14,0 %
vildagliptiiniryhmésséd ja 16,4 % lumeryhmissé). Vaikeita hypoglykemiatapauksia raportoitiin
vildagliptiiniryhméssé kahdella potilaalla ja lumeryhméassi 6 potilaalla.

Tutkimuksen lopussa vaikutus painokeskiarvoon oli neutraali (vildagliptiiniryhméssd +0,6 kg muutos
lahtotilanteesta, lumeryhméssi ei muutosta).

Markkinoille tulon jilkeinen kokemus

Taulukko 7 MarkKkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset

Ruoans ulatus elimisto

Tuntematon | Haimatulehdus

Maksa ja sappi

Tuntematon Hepatiitti (joka on ollut palautuvaa lddkkeen

kéyton lopettamisen jilkeen)

Poikkeavia maksan toimintakokeiden tuloksia
(jotka ovat olleet palautuvia lddkkeen kiyton
lopettamisen jilkeen)

Luusto, lihakset ja side kudos

Tuntematon | Lihassirky




Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon Nokkosihottuma
Hilseilevit ja rakkulaiset ihovauriot, mukaan
lukien rakkulainen pemfigoidi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Tiedot vildagliptiiniyliannostuksesta ovat vihdiset.

Otireet

Tiedot yliannostuksen todennékdisistd oireista on saatu terveille koehenkildille tehdystd, annoksen
suurentamista selvittdneestd siedettdvyystutkimuksesta, joissa koehenkildille annettiin vildagliptiinia
10 vuorokauden ajan. 400 mgmn annoksella kolmelle koehenkildlle imaantui lihaskipua ja yksittdisissa
tapauksissa lievid ja ohimenevid tuntoharhoja, kuumetta, turvotusta sekd ohimenevii veren
lipaasiarvojen suurenemista. 600 mg:n annoksella yhdelle potilaalle ilmaantui késien ja jalkojen
turvotusta sekd kreatiinifosfokinaasi- ja aspartaattiaminotransferaasientsyymien (ASAT),
C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja myoglobiiniarvojen suurenemista. Kolmelle muulle potilaalle
ilmaantui jalkojen turvotusta, joista kahdessa tapauksessa esiintyi myos tuntoharhoja. Kaikki oireet ja
laboratorioarvojen poikkeavuudet hivisivéit ilman hoitoa tutkimuslidkityksen lopettamisen jilkeen.

Hoito

Yliannostustapauksessa suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa. Vildagliptiinia ei voi poistaa
verestd hemodialyysilla. Pddasiallinen hydrolyysimetaboliitti (LAY 151) voidaan kuitenkin poistaa
hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Diabeteslidkkeet, dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estdjit, ATC-
koodi: A10BHO02

Vildagliptiini, joka kuuluu saarekesolujen toimintaa tehostavien lidkeaineiden ryhméén, on DPP-4:n
voimakas ja selektiivinen estéja.

Vaikutusmekanismi

Vildagliptiinin antaminen johtaa DPP-4:n toiminnan nopeaan ja tiydelliseen estymiseen, mikd johtaa
inkretiinthormonien GLP-1 (glukagonin kaltainen peptidi 1) ja GIP (glukoosiriippuvainen
insulinotrooppinen polypeptidi) endogeenisten pitoisuuksien suurenemiseen paastotilassa ja ruokailun
jalkeen.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Vildagliptiini parantaa beetasolujen herkkyyttd glukoosille suurentamalla sisdsyntyisten
inkretiinthormonien pitoisuuksia, mikéd johtaa glukoosista riippuvaisen isuliinin erityksen
paranemiseen. Vuorokausiannoksina 50—100 mg tyypin 2 diabetesta sairastaville annettu
vildagliptiinihoito paransi huomattavasti beetasolujen toimintaa osoittavia markkereita, kuten
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-), proinsulinin ja insulinin suhdetta seké lyhyin
véliajoin otettuihin ndytteisiin perustuvan ateriarasituskokeen beetasolujen reaktioherkkyysmittareita.
Vildagliptiini ei stimuloi diabetesta sairastamattomien (normaali sokeritasapaino) insuliinin eritysté
eikéd pienennd glukoosipitoisuutta.

Vildagliptiini parantaa myos alfasolujen herkkyyttd glukoosille suurentamalla endogeenisen GLP-1:n
pitoisuutta, mikd johtaa glukoositason kannalta tarkoituksenmukaisempaan glukagonin eritykseen.

Inkretiinthormonipitoisuuksien suurenemisen aiheuttama insulini/glukagoni-suhteen kasvun
voimistuminen hyperglykemian aikana johtaa maksan glukoosituotannon vidhenemiseen paastotilassa

ja ruokailun jélkeen, mikd puolestaan johtaa sokeripitoisuuden pienenemiseen.

Suurentuneen GLP-1-pitoisuuden tiedetddn hidastavan mahalaukun tyhjenemistd, mutta tillaista ei
havaittu vildagliptiinihoidon yhteydessa.

Klininen teho ja turvallisuus

Yli 15 000 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta osallistui kaksoissokkoutettuun lume- tai
vertailulddkekontrolloituun kliniseen tutkimukseen, joissa hoitojakson kesto oli pisimmillddn yli kaksi
vuotta. Vildagliptiinia annettiin ndissa tutkimuksissa yli 9 000 potilaalle 50 mg kerran vuorokaudessa,
50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 100 mg kerran vuorokaudessa. Yli 5 000 mies- ja ylhi

4 000 naispotilasta sai vildagliptiinia 50 mg kerran vuorokaudessa tai 100 mg vuorokaudessa. Y

1 900 vildagliptiinia 50 mg kerran vuorokaudessa tai 100 mg vuorokaudessa saaneista potilaista oli

> 65-vuotiaita. Vildagliptiinia annettiin ndissd tutkimuksissa monoterapiana tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet lidkehoitoa sairauteensa, tai
yhdistelmdhoitona potilaille, joiden tilaa eisaaturiittdvisti hallintaan muilla diabetesldédkkeill.

Kaiken kaikkiaan vildagliptiini paransi sokeritasapainoa, kun sitd annettiin monoterapiana tai
yhdistelmihoitona metformiinin, sulfonyyliurean ja tiatsolidiinidionin kanssa, mikd osoitettiin
tutkimuksen lopussa HbA | .-arvon kliinisesti merkittdvand pienenemisend hoitoa edeltdvain
tilanteeseen ndahden (ks. Taulukko 8).

Klinisissd tutkimuksissa vildagliptiinihoidolla saadun HbA .-arvon pienenemisen suurusluokka oli
suurempi potilailla, joiden HbA .-ldhtéarvo oli suurempi.

52 vikkoa kesténeessé kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa tutkimuksessa vildagliptiini (50 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) pienensi HbA | .-arvoa lihtétilanteesta -1 % verrattuna -1,6 %:iin
metformiinihoidon yhteydessa (titrattu annokseen 2 g/vrk). Tilastollista yhdenvertaisuutta ei
saavutettu. Vildagliptiinihoitoa saaneille potilaille tuli huomattavasti vihemmén
ruoansulatuselimistoon kohdistuvia haittoja kuin metforminihoitoa saaneille.

24 vikkoa kesténeessid kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa tutkimuksessa vildagliptiinin (50 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) tehoa verrattiin rosiglitatsonin (8 mg kerran vuorokaudessa) tehoon.
Vildagliptiini laski HbA ..arvoa keskimddrin -1,20 % ja rosiglitatsoni keskimdarin -1,48 %, jos
potilaan lihtdtason HbA .-arvo oli 8,7 %. Rosiglitatsonia saaneiden potilaiden paino nousi
keskimdarin (+1,6 kg), kun taas vildagliptiinia saaneiden paino ei noussut (-0,3 kg). Perifeerisen
turvotuksen esiintyvyys oli vildagliptiniryhméssd vidhdisempéd (2,1 %) kuin rosiglitatsoniryhméassi
4,1 %).

Kaksi vuotta kestdneessa klinisesséd tutkimuksessa vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin gliklatsidiin (ad 320 mg/vrk). Kahden vuoden kuluttua keskimdarédinen HbA .-arvon lasku
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lahtotason keskimédérdisestd HbA .-arvosta 8,6 % oli vildagliptimilla -0,5 % ja -0,6 % gliklatsidilla.
Tilastollista samanarvoisuutta (non-inferiority) ei saavutettu.
Vildagliptiiniryhméssé esiintyi vihemmén hypoglykemioita (0,7 %) kuin gliklatsidiryhméssd (1,7 %).

24 vikkkoa kestdneessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivdt olleet saavuttaneet riittdvaa
hoitovastetta metformiinilla (keskimididrdmen vuorokausiannos: 2 020 mg), verrattiin vildagliptiinia
(50 mg kahdesti vuorokaudessa) pioglitatsoniin (30 mg kerran vuorokaudessa). Keskimiddrdinen
HbA ~arvon lasku 8,4 %:n liht6tasosta oli vildagliptiinia metformiinin lisdksi saaneilla -0,9 % ja
pioglitatsonia metformiinin lisdksi saaneilla -1,0 %. Pioglitatsonia metformiinin liséksi saaneiden
potilaiden paino nousi keskimdérin 1,9 kg, kun vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneiden
potilaiden paino nousi 0,3 kg.

Kaksi vuotta kestdneessa kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin metformiinilla hoidetuille potilaille
(keskimddridinen vuorokausiannos: 1 894 mg), vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattin glimepiridiin (ad 6 mg/vrk — keskimédérdinen annos 2 vuoden kohdalla: 4,6 mg). Yhden
vuoden kuluttua keskimiidrdinen HbA | .-arvon lasku ldht6tason keskiméaraisestd HbA | .~arvosta 7.3 %
oli -04 % vildagliptiinia metformiinin lisdksi saaneilla ja -0,5 % glimepiridid metformiinin liséksi
saaneilla. Muutos painossa oli vildagliptiiniryhmédssd -0,2 kg ja glimepiridiryhméssd +1,6 kg.
Hypoglykemian esiintyvyys oli merkitsevasti alhaisempi vildagliptiiniryhméssa (1,7 %) kuin
glimepiridiryhméssid (16,2 %). Tutkimuksen pééttyessa (2 vuotta) HbA .-arvo oli I&htGtason mukainen
molemmissa hoitoryhmissé ja erot painonmuutoksen seké hypoglykemioiden suhteen sdilyivit.

52 vikkkoa kesténeessé tutkimuksessa vildagliptiinia (annoksella 50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin gliklatsidiin (keskimédédrdinen vuorokausiannos: 229,5 mg) sellaisten potilaiden hoidossa,
jotka eivit olleet saavuttaneet riittdvédéd hoitovastetta metformimilla (metformimniannos Ihtdtasossa

1 928 mg/vrk). Yhden vuoden kuluttua keskimiardinen HbA .-arvon lasku oli -0,81 % metformiinin
liséksi vildagliptiinia saaneiden potilaiden ryhméssa (keskimddrdinen HbA . -arvo lihtdtasossa: 8.4 %)
ja -0,85 % metformiinin liséksi gliklatsidia saaneiden ryhmésséd (keskimddrdinen HbA .-arvo
lahtotasossa: 8,5 %). Tutkimuksessa saavutettiin tilastollinen samanarvoisuus (non-inferiority)

(95 %:n luottamusvali -0,11-0,20). Vildagliptiiniryhmédssd painonmuutos oli +0,1 kg verrattuna

+1,4 kgin painon nousuun gliklatsidiryhméssa.

24 vikkoa kesténeessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivit aiemmin olleet saaneet
ladkehoitoa, arvioitiin vildagliptiinin ja metforminin kiinteén yhdistelmdannoksen (annos nostettiin
asteittain kahdesti vuorokaudessa annosteltavaan annokseen 50 mg/500 mg tai 50 mg/1 000 mg) tehoa
aloitushoitona. Yhdistelmédannos vildagliptiini 50 mg/ metformiini 1000 mg kahdesti vuorokaudessa
laski HbA | -arvoa -1,82 %, yhdistelmdannos vildagliptiini 50 mg/ metformini 500 mg kahdesti
vuorokaudessa laski HbA .-arvoa -1,61 %, metformiini 1000 mg kahdesti vuorokaudessa -1,36 % ja
vildagliptiini 50 mg kahdesti vuorokaudessa -1,09 %, kun lihtotason keskimdardinen HbA .-arvo oli
8,6 %. Potilailla, joiden HbA .-ldht6tasot olivat > 10,0 %, HbA .-arvon laskut olivat vield suurempia.

24 vikkkoa kestdnyt, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus
tehtiin arvioimaan vildagliptiinihoidon (50 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta lumelddkkeeseen
verrattuna 515:114 tyypin 2 diabetespotilaalla, jotka sairastivat kohtalaista (N = 294) tai vaikeaa

(N =221) munuaisten vajaatoimintaa. Léhtotilanteessa insuliinihoitoa sai 68,8 % kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista (péivittdinen keskimddrdinen annos 56 yksikkod) ja
vastaavasti 80,5 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista (paivittiinen
keskimédérédinen annos 51,6 yksikkod). Vildagliptiini laski merkittédvésti HbA.-arvoa kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lumelidkkeeseen verrattuna (erotus -0,53 %), kun
lahtotason keskimdardinen arvooli 7,9 %. Vildagliptiini laski merkittdvasti HbA ;.-arvoa vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lumeldékkeeseen verrattuna (erotus -0,56 %), kun
lahtétason keskimdardinen arvooli 7,7 %.

Vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa), metformiinin (=1 500 mg/vrk) ja glimepiridin

(= 4 mg/vrk) yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitin 318 potilaalla 24 viikon pituisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Vildagliptiinin,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelmé pienensi HbA | .-arvoa merkitsevisti verrattuna lumelidkkeen,
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metformiinin ja glimepiridin yhdistelmaan. Lumehoitoon verrattuna HbA .-arvo pieneni keskimiarin
0,76 % lahtotilanteen HbA | .-keskiarvosta 8,8 %.

24 vikkon pituiseen, satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 449 potilasta. Tutkimuksessa arvioitiin vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
vakaa-annoksisen perus- tai sekoiteinsulinin yhdistelmin (keskimdérainen vuorokausiannos

41 yksikkod) tehoa ja turvallisuutta samanaikaisesti kdytettdvin metforminin kanssa (N = 276) tai
ilman samanaikaisesti kiytettavaa metformiinia (N = 173). Vildagliptinin ja insuliinin yhdistelma
pienensi HbA | .-arvoa merkitsevésti verrattuna lumelddkkeeseen. Lumehoitoon verrattuna HbA | .-arvo
pieneni koko populaatiossa keskiméérin 0,72 % lihtdtilanteen HbA -keskiarvosta 8,8 %. Insuliinia ja
metformiinia samanaikaisesti saaneessa alaryhméssa HbA |.-arvo pieneni keskiméérin 0,63 % ja
pelkkdd insuliinia saaneessa alaryhméssa 0,84 % lumehoitoon verrattuna. Hypoglykemian
ilmaantuvuus koko populaatiossa oli vildagliptiiniryhméissd 8.4 % ja lumeryhméssa 7,2 %.
Vildagliptinid saaneilla potilailla ei esiintynyt painonnousua (+0,2 kg). Lumelidkettd saaneilla esiintyi
painonlaskua (-0,7 kg).

Toiseen 24 viikon pituiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli pidemmélle edennyt tyypin 2
diabetes ja joiden hoitotasapaino oli riittiméton, kun kdytdssd oli insuliini (lyhytvaikutteinen ja
pidempivaikutteinen, keskimédédrdinen insuliniannos 80 ky/vrk). Kun vildagliptiini (50 mg kahdesti
vuorokaudessa) liséittiin insulimihoitoon, HbA .-arvo pieneni keskiméérin tilastollisesti merkitsevésti
enemmin (0,5 %) kuin lumelddkkeen ja insulinin yhdistelmid kéytettdessa (0,2 %). Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli vidhdisempad vildagliptiiniryhmdssd (22,9 %) kuin lumeryhméssa (29,6 %).

52 viikkoa kestdnyt, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus suoritettiin arvioimaan
vildagliptiinihoidon (50 mg 2 kertaa vuorokaudessa) (N = 128) vaikutusta vasemman kammion
ejektiofraktioon lumelddkkeeseen (N = 126) verrattuna tyypin 2 diabetespotilailla, jotka sairastivat
syddmen kongestiivista vajaatoimintaa (NYHA -luokka I-III). Vildagliptimihoitoon ei Littynyt
vasemman kammion toiminnan muutoksia tai jo olemassa olevan syddmen kongestiivisen
vajaatoiminnan pahenemista. Todennetut sydidn- ja verisuonitapahtumat olivat kaiken kaikkiaan
tasapainossa. Sydéntapahtumia oli enemmén vildagliptiinihoitoa saaneilla NYHA -luokan III potilailla
verrattuna plaseboon. Léhtdtilanteessa oli kuitenkin hieman epdtasapainoa sydin- ja
verisuonitautiriskien osalta plasebon eduksi, ja koska tapahtumien lukumééra oli pieni, vankkoja
johtopdatoksid ei voi tehdd. Vildagliptiini laski merkittédvésti HbA | .-arvoa verrattuna plaseboon
viikolla 16 (erotus 0,6 %) keskimdirdisen lihtétason arvon ollessa 7,8 %. NYHA-luokan III
alaryhmissd HbA .-arvon lasku oli vihdisempéd plaseboryhméén verrattuna (ero 0,3 %), mutta
johtopéétosté rajoittaa potilaiden pieni lukumééra (N = 44). Hypoglykemian esiintyvyys tutkimuksen
koko aineistossa oli 4,7 % vildagliptiiniryhmassa ja 5,6 % plaseboryhméassa.

Syddn- ja verisuonitapahtumien riski

Meta-analyysisséd, jossa rijppumattomasti ja prospektiivisesti todennettuja sydén- ja
verisuonitapahtumia tarkasteltiin 37:ssé osin yli 2 vuotta kesténeissd faasin III ja IV klinisissa
tutkimuksissa koskien monoterapiaa ja kombinaatioterapiaa (keskimdérdinen altistuminen
vildagliptiinille oli 50 viikkoa ja verrokkivalmisteille 49 viikkoa), vildagliptiinihoitoon ei littynyt
suurentunutta sydin- ja verisuonitapahtumien riskid verrattuna vertailuhoitoihin. Yhdistetty
paitetapahtuma, todennetut merkittavit sydin- ja verisuonitapahtumat (MACE, major adverse
cardiovascular events) mukaan lukien akuutti sydéninfarkti, aivohalvaus tai kardiovaskulaarinen
kuolema, oli samanlainen vildagliptiinilld ja yhdistetyilli aktiivi- ja plaseboverrokeilla [Mantel-
Haenszelriskisuhde (M-H RR) 0,82 (95 % luottamusvili 0,61-1,11)]. Merkittidvid sydén- ja
verisuonitapahtumia ilmeni 83 potilaalla 9 599:std vildagliptiinilld hoidetusta potilaasta (0,86 %) ja
85 potilaalla 7 102:sta (1,20 %) verrokkilddkkeelld hoidetusta potilaasta. Arvioitaessa kutakin MACE-
osatekijid erikseen ei havaittu yhdellikdan niistd lisddntynyttd riskid (samanlainen M-H RR).
Vahvistettuja syddmen vajaatoimintatapauksia, mukaan luettuna sairaanhoitoa vaativat sydimen
vajaatoimintatapahtumat ja uudet syddmen vajaatoimintatapaukset, raportoitin 41:1& (0,43 %)
vildagliptiinilld hoidetulla potilaalla ja 32:lla (0,45 %) verrokkilddkkeelld hoidetulla potilaalla, joilla
M-H RRoli 1,08 (95 %:n luottamusvili 0,68—1,70).
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Taulukko 8

Vildagliptiinin tehoa koskevat keskeiset tulokset lumeliiikekontrolloiduissa

monoterapiatutkimuksissa sekai lis dlidéikitykseni yhdis telméhoitotutkimuksissa
(ensisijainen teho I'TT-viestossi)

vuorokaudessa +

glimepiridi (N = 152)

metformiini +

Lumeléikekontrolloidut HbA/arvon HbA -arvon HbA-arvon
monoterapiatutkimukset keskiméiriinen | keskiméiriinen lumeléifike korjattu
lahtoarvo (%) muutos Lihtoarvosta keskiméairiine n muutos
(%) viikolla 24 (%) viikolla 24 (95 %:n
luottamus viili)
Tutkimus 2301: Vildagliptiini 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)
50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
(N =90)
Tutkimus 2384: Vildagliptiini 84 -0,7 -0,7% (-1,1, -04)
50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
(N=179)
*p <0,05 vs. lumelddke
Lisaladikitys-
/yhdis telmihoitotutkimukset
Vildagliptiini 50 mg kaksi kertaa 8.4 -0,9 -1,1* (-14, -0,8)
vuorokaudessa + metformiini
(N = 143)
Vildagliptiini 50 mg vuorokaudessa | 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -04)
+ glimepiridi (N = 132)
Vildagliptiini 50 mg kaksi kertaa 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
vuorokaudessa + pioglitatsoni
(N =136)
Vildagliptiini 50 mg kaksi kertaa 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)

*p <0,05 vs. lumelddke + vertailuvalmiste

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
vildagliptiinin kéytosté tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paastotilassa suun kautta annettu vildagliptiini imeytyy nopeasti ja plasman huippupitoisuus havaitaan
1,7 tunnin kuluttua. Ruoka viivistyttdd plasman huippupitoisuuden saavuttamista hieman 2,5 tuntiin,
mutta ei muuta kokonaisaltistusta (AUC). Vildagliptiinin antaminen ruoan yhteydessa johti
huippupitoisuuden (C.,x) pienenemiseen (19 %). Muutoksen suuruus ei kuitenkaan ole kliinisesti
merkittidvi, joten vildagliptiini voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa. Absoluuttinen
biologinen hyotyosuus on 85 %.

Jakautuminen

Vildagliptiini sitoutuu plasman proteiineihin heikosti (9,3 %) ja jakautuu tasaisesti plasmaan ja veren
punasoluihin. Laskimoon annetun vildagliptiinin keskimdardinen jakautumistilavuus on vakaassa
tilassa (V) 71 litraa, mikd viittaa ekstravaskulaariseen jakautumiseen.

Biotransformaatio

Metabolia on thmisessé vildagliptiinin péddasiallinen eliminaatioreitti ja sen osuus eliminaatiosta on
69 % annoksesta. Pddasiallinen metaboliitti (LAY 151, 57 % annoksesta) on farmakologisesti
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inaktiivinen ja syano-osan hydrolyysituote. Seuraavat merkittavat ovat glukuronidi (BQS867) ja
amidihydrolyysituotteet (4 % annoksesta). /n vitro -tiedot ihmisen munuaisten
mikrosomitutkimuksista viittaavat siihen, ettd munuaiset saattavat olla yksi tdrkeimmistd elimista,
jotka osallistuvat vildagliptiinin hydrolysoitumiseen pédasialliseksi metabolitikseen, LAY 151ksi.
DPP-4 osallistuu osittain vildagliptiinin hydrolyysiin in vivo -tutkimuksen perusteella, jossa kdytettiin
rottia, joilla oli DPP-4:n puutos. Vildagliptiini ei metaboloidu mitattavissa miarin

CYP 450 -entsyymin kautta. Sen vuoksi CYP 450 -estéjien ja/tai -induktoreiden ei odoteta vaikuttavan
vildagliptiinin metaboliseen puhdistumaan. /n vitro -tutkimukset osoittivat, ettei vildagliptiini
estd/indusoi CYP 450-entsyymejd. Vildagliptiini ei sen vuoksi todennikoéisesti vaikuta CYP 1A2,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 eikd CYP 3A4/S -entsyymien kautta
metaboloituvien samanaikaisesti kidytettyjen lidkkeiden metaboliseen puhdistumaan.

Eliminaatio

Niellystd ['*C]-leimatusta vildagliptiinistd noin 85 % erittyi virtsaan ja 15 % ulosteisiin.
Muuttumattomana virtsaan erittyneen vildagliptiinin osuus oli 23 % niellystd annoksesta. Kun
vildagliptiinia annettiin terveille koehenkildille laskimoon, vildagliptiinin kokonaispuhdistuma
plasmasta oli 41 /h ja munuaispuhdistuma 13 Vh. Laskimoon annetun vildagliptiinin eliminaation
keskimdardinen puolintumisaika on noin 2 tuntia ja suun kautta annetun noin 3 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vildagliptiinin huippupitoisuus (Ciuy ja altistus (AUC) suurenivat terapeuttisilla annoksilla
suunnilleen samana pysyvéssa suhteessa annokseen.

Ominaisuudet tietyissd potilasryhmissi

Sukupuoli
Vildagliptiinin farmakokinetiikassa ei havaittu klinisesti merkitsevid eroja terveiden eri-ikéisten ja

erilaisen painoindeksin omaavien mies- ja naiskoehenkildiden vélilld. Sukupuoli ei vaikuta
vildagliptiinin aikaan saamaan DPP-4:n estymiseen.

ldkkddt henkilot

Terveiden, idkkdiden koehenkiliden (> 70-vuotiaita) altistus vildagliptiinille (100 mg kerran
vuorokaudessa) oli 32 % suurempi kuin nuorten, ja plasman huippupitoisuus suureni 18 % verrattuna
nuoriin, terveisiin koehenkiloihin (18—40-vuotiaisiin). Ndiden muutosten ei kuitenkaan katsota olevan
klinisesti merkityksellisid. Iki ei vaikuta vildagliptiinin aikaan saamaan DPP -4:n estymiseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta vildagliptiinin farmakokinetiikkaan tutkittin Child-Pugh-pisteiden
perusteella lievdd, keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (lievda
vajaatoimintaa sairastavien 6 pisteestd vaikeaa vajaatoimintaa sairastavien 12 pisteeseen) verrattuna
terveisiin koehenkildihin. Lievda ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien altistus pieneni
(lievdd vajaatoimintaa sairastavien 20 % ja keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavien 8 %)
vildagliptiinikerta-annoksen jilkeen, kun taas vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien altistus
suureni 22 %. Suurin muutos (suureneminen tai pieneneminen) vildagliptiinialtistuksessa oli ~30 %,
jonka ei katsota olevan kliinisesti merkitsevdd. Maksasairauden vaikeusasteen ja
vildagliptiinialtistuksen muutosten vlilld ei ollut korrelaatiota.

Munuaisten vajaatoiminta

Moniannoksinen, avoin tutkimus tehtiin arvioimaan vildagliptiinin farmakokinetiikkaa alhaisemmalla
annoksella (50 mg kerran vuorokaudessa) kreatiniinipuhdistuman mukaan méariteltynd eriasteista
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (lievd: 50 — < 80 ml/min, kohtalainen:

30 — <50 ml/min, vaikea: < 30 ml/min) verrattuna normaaleihin terveisiin verrokkeihin.

Vildagliptiinin systeeminen altistus (AUC-arvo) nousi normaaleihin terveisiin verrokkeihin verrattuna
keskimddrin 1,4-kertaiseksi niilld potilailla, joilla oli lievé, 1,7-kertaiseksi potilailla, joilla oli
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kohtalainen ja vastaavasti2-kertaiseksi potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Metaboliittien LAY 151 ja BQS867 AUC-arvot nousivat keskimédérin 1,5-kertaiseksi potilailla, joilla
oli lievd, 3-kertaiseksi potilailla, joilla oli kohtalainen ja vastaavasti 7-kertaiseksi potilailla, joilla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta. Rajoitettu kokemus loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD)
sairastavien potilaiden hoidossa viittaa siihen, etté vildagliptiinialtistus on samankaltainen nailla
potilailla kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. LAY 151-pitoisuus oli noin
2-3-kertaa korkeampi kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Vildagliptiinin poistuma hemodialyysisséd oli rajallinen (3 % 3—4 tunnin hemodialyysijakson aikana
4 tuntia annostelun jilkeen).

Etniset ryhmdt
Saatavissa olevat vihéiset tiedot viittaavat sithen, ettd rodulla eiole merkittdvaa vaikutusta

vildagliptiinin farmakokinetiikkaan.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Korrilla havaittin syddmensisédisten impulssien johtumisen viivdstymistd vaikutuksettoman annoksen
ollessa 15 mg/kg (7-kertainen ihmisen altistukseen nihden C,..n perusteella).

Hiirilld ja rotilla havaittiin alveolaaristen vaahtomaisten makrofagien kertymistd keuhkoihin.
Vaikutukseton annos rotille oli 25 mg/kg (5-kertainen ihmisen annostukseen ndhden AUC-arvon
perusteella) ja hiirille 750 mg/kg (142-kertainen ihmisen altistukseen nidhden).

Koirilla havaittiin ruoansulatuselimiston oireita, etenkin ulosteiden pehmenemisti, limaisia ulosteita,
ripulia ja suurempien annosten yhteydessa verta ulosteissa. Vaikutuksetonta annosta ei tutkittu.

Vildagliptiini ei ollut mutageeninen tavanomaisissa genotoksisuutta selvittineissé in vitro ja
in vivo -tutkimuksissa.

Hedelmillisyyttd ja alkion varhaisvaiheen kehitystd selvittineissé rottatutkimuksissa ei tullut esiin
niyttod vildagliptiinin aiheuttamasta hedelméllisyyden, lisdéntymiskyvyn taialkion varhaiskehityksen
heikkenemisesti. Alkio- ja sikiGtoksisuutta arvioitin rotilla ja kaniineilla. Rotilla havaittin
aaltomaisten kylkiluumuutosten esiintyvyyden lisdéntyneen emon ruumiinpainoparametrien
pienenemisen yhteydessi vaikutuksettoman annoksen ollessa 75 mg/kg (10-kertainen ihmisen
altistukseen nédhden). Kaniineilla havaittin kehitysviiveisiin viittaavia sikion painon alenemisia ja
luuston muutoksia vain emon vaikean toksisuuden yhteydessi vaikutuksettoman annoksen ollessa
50 mg/kg (9-kertainen ihmisen altistukseen ndhden). Pre- ja postnataalista kehitystd selvittdva
tutkimus tehtiin rotilla. Loydoksid todettiin vain annoksilla > 150 mg/kg esiintyneen emon
toksisuuden yhteydessé, ja niitd olivat painon aleneminen ja ensimmaéisen sukupolven jilkeldisten
motoristen toimintojen heikkeneminen.

Kahden vuoden mittaisessa, rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa kéytettiin enintdén
900 mg/kg annoksia suun kautta (noin 200 kertaa ihmiselle suurimmilla suositelluilla annoksilla
aiheutuva altistus). Vildagliptiinista johtuvaa kasvainten esiintyvyyden lisidantymistd ei havaittu.
Toinen kahden vuoden mittainen karsinogeenisuustutkimus tehtin hiirilld ja sind kdytettin suun
kautta annettavia annoksia, jotka olivat enintdén 1 000 mg/kg. Rintarauhasen adenokarsinooman
esiintyvyyden havaittiin lisdéntyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa 500 mg/kg (59-kertainen
ihmisen altistukseen néhden) ja hemangiosarkooman esiintyvyyden havaittin lisdéntyneen
vaikutuksettoman annoksen ollessa 100 mg/kg (16-kertainen thmisen altistukseen nihden). Ndiden
kasvainten esiintyvyyden lisdéntymisen hiirilld ei katsota muodostavan merkitsevaa riskid ihmiselle,
koska vildagliptiini ja sen pidasiallnen metaboliitti eivit ole genotoksisia, kasvaimia esiintyi vain
yhdelld lajilla ja koska kasvaimia havaittin vain suurilla systeemisilld altistussuhteilla.

Cynomolgus-apinoilla tehdyssa 13 vikkon mittaisessa toksisuustutkimuksessa todettiin iholeesioita

annoksilla > 5 mg/kg/vrk. Niitd esiintyi johdonmukaisesti déreisosissa (késissd, jaloissa, korvissa ja
hinnésséd). Annoksella 5 mg/kg/vrk (vastaa suunnilleen ihmisen altistusta 100 mg:n annoksella)
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havaittin vain rakkuloita. Ne korjaantuivat hoidon jatkamisesta huolimatta eiké nithin littynyt
histopatologisia poikkeavuuksia. Thon hilseilyd ja kuoriutumista, rupia ja hdnnin haavaumia, jotka
korreloivat histopatologisten muutosten kanssa, havaittin annoksilla > 20 mg/kg/vrk (noin
kolminkertainen altistus ihmisen altistukseen 100 mg:n annoksilla). Hanndn nekroottisia leesioita
havaittin annoksella >80 mg/kg/vrk. Annoksella 160 mg/kg/vrk hoidettujen apinoiden iholeesiot
eivét korjautuneet 4 vikon lddkkeettomén jakson aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Natriumtirkkelysglykolaatti

Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiini (oPA/AVPVC//A)) lapipainopakkaus, joka sisdltdd 14, 28, 30, 56, 60, 90, 105, 112
tai 180 tablettia.

Alumiini/alumiini (oPA/AVPVC//Al) perforoitu yksittiispakattu lipipainopakkaus, joka sisdltda
14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,90x 1,105 x 1, 112 x I tai 180 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36817
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.5.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin STADA 50 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg vildagliptin.

Hjilpdmnen med kénd effekt
Varje tablett innehéller 45 mg laktos (vattenfri) och 0,20 mg natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit till Lust gulaktig, rund, platt tablett med fasad kant med 8,0 + 0,2 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Vildagliptin Stada ar indicerat for behandling av diabetes mellitus typ 2 hos vuxna:

Som monoterapi
o till patienter dér enbart kost och motion inte ger tillfredstéllande glykemisk kontroll och for
vilka metformin dr oldmpligt pé grund av kontraindikationer eller intolerans.

Som peroral kombinationsbehandling med

o metformin, till patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av
metformin i monoterapi,

o en sulfonureid, till patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av
en sulfonureid och for vilkka metformin &r oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller
intolerans,

o en tiazolidindion, till patienter med otillricklig glykemisk kontroll och for vilka tiazolidindion
ar lampligt.

Som peroral trippelkombinationsbehandling med
o en sulfonureid och metformin nir diet och fysisk aktivitet plus kombinationsbehandling med
dessa likemedel inte ger en adekvat glykemisk kontroll.

Vildagliptin Stada dr ocksa indicerat fér anvéndning i kombination med insulin (med eller utan

metformin) nir diet och fysisk aktivitet plus en stabil dos av insulin inte ger en adekvat glykemisk
kontroll.
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Vid anvindning som monoterapi, i kombination med metformin, i kombination med tiazolidindion, i
kombination med metformin och en sulfonureid, eller i kombination med insulin (med eller utan
metformin) dr den rekommenderade dosen av vildagliptin 100 mg om dagen, som tas som en dos om
50 mg pa morgonen och en dos om 50 mg pé kvillen.

Vid anvidndning i kombination med en sulfonureid &r den rekommenderade dosen vildagliptin 50 mg,
att tas en gdng om dagen, pa morgonen. Hos denna patientgrupp var 100 mg vildagliptin om dagen
nte effektivare &n 50 mg om dagen.

Vid kombinationsbehandling med en sulfonureid sé kan en ligre dos av sulfonureiden 6vervigas for
att minska risken for hypoglykemi.

Hogre doser dn 100 mg rekommenderas inte.

Om endos av Vildagliptin Stada gloms, sa ska den tas sa snart patienten kommer ithag. En dubbel dos
ska inte tas pd samma dag.

Sékerhet och effekt med vildagliptin i oral trippelkombinationsbehandling med metformin och en
tiazolidindion har inte faststillts.

).’.tterligare information om speciella patientgrupper
Aldre (65 ar)
Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre patienter (se dven avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med Iitt nedsatt njurfunktion (kreatininclearence >50 ml/min).
Hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller med terminal njursjukdom (ESRD), ar
den rekommenderade dosen av Vildaliptin Stada 50 mg en gang dagligen (se d&ven avsnitt 4.4, 5.1 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion

Vildaliptin Stada skall inte anvindas till patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive patienter som
infoér behandling har alanintransferas (ALAT) eller aspartattransferas (ASAT) hogre &n 3 ganger Gvre
normalgrans (ULN) (se 4ven avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Vildaliptin Stada rekommenderas inte till barn och ungdomar (<18 &r). Sdkerhet och effekt av
Vildaliptin Stada hos barn och ungdomar (<18 ar) har inte faststéllts. Inga data finns tillgéingliga (se
dven avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Oral anvéndning
Vildaliptin Stada kan tas med eller utan mat (se dven avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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44 Varningar och forsiktighet
Allmént

Vildagliptin ersétter inte insulin hos patienter med behov av insulin. Vildagliptin skall inte anvindas
till patienter med typ 1-diabetes eller vid behandling av diabetesketoacidos.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenheten fran patienter med terminal njursjukdom (ESRD) som far hemodialys ar begrénsad.
Vildagliptin bor diarfor anvandas med forsiktighet hos dessa patienter (se dven avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Vildagliptin skall inte anvindas till patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive patienter som infor
behandling har ALAT eller ASAT hogre 4n 3 génger ULN (se dven avsnitt 4.2 och 5.2).

Kontroll av leverenzym

Séllsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats. I dessa fall var patienterna
generellt asymptomatiska utan kvarstaende kliniska symptom och resultat av leverfunktionstest
normaliserades efter avbrytande av behandlingen. Leverfunktionstest skall utforas fore start av
behandling med vildagliptin for att fa kunskap om patientens utgdngsviarden. Leverfunktionen skall
kontrolleras under behandling med vildagliptin med tre ménaders intervall under forsta aret och
periodvis darefter. Hos patienter som far férhojda transaminasnivaer bor leverfunktionen kontrolleras
ytterligare en gang, for att bekrifta resultaten, darefter foljt av upprepade leverfunktionstester tills
vérdena ater blir normala. Om forhojt ASAT- eller ALAT-vidrde om 3 ganger ULN eller mer kvarstar,
rekommenderas utsidttande av behandlingen med vildagliptin.

Patienter som utvecklar gulsot eller far andra tecken pa leverdysfunktion skall avbryta behandling med
vildagliptin.

Efter utsittande av behandling med vildagliptin och normalisering av leverfunktionsprover, skall
behandling med vildagliptin inte aterupptas.

Hjartsvikt

En klinisk provning pa vildagliptin hos patienter med NYHA -funktionsklass I-III visade att
behandling med vildagliptin inte var associerat med fordndrad vansterkammarfunktion eller forvarring
av preexisterande hjirtsvikt vid jamforelse med placebo. Klinisk erfarenhet hos patienter med NYHA
funktionsklass III som behandlas med vildagliptin 4r fortfarande begransad och det gar inte att dra
nagon slutsats fran erhallna resultat (se avsnitt 5.1).

Erfarenhet fran anvindning av vildagliptin 1 kliniska provningar pa patienter i NY HA -funktionsklass
IV saknas och anvidndning av vildagliptin rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Hudbesvir

Hudlesioner med bldsor och sér har rapporterats pa extremiteter hos apor i prekliniska

toxikologistudier (se avsnitt 5.3). Trots att hudlesioner inte kunde ses i ndgon okad grad i kliniska
studier var erfarenheten av hudkomplikationer hos diabetespatienter begriansad. Utover detta sa har det
efter marknadsforing funnits rapporter av bullosa och exfoliativa hudlesioner. Darfor rekommenderas
overvakning i samband med rutinvard for att upptdcka blasor och sar hos diabetespatienten.
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Akut pankreatit

Anvindning av vildagliptin har associerats med risk for utveckling av akut pankreatit. Patienter bor
informeras om det karakteristiska symtomet pa akut pankreatit.

Om pankreatit misstinks bor vildagliptin séttas ut; om akut pankreatit bekraftas ska vildagliptin inte
aterinsittas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare genomgangen akut pankreatit.

Hypoglykemi

Likemedel med en sulfonureid ar kdnda for att kunna orsaka hypoglykemi. Risk for hypoglykemi kan
foreligga for patienter som fér vildagliptin 1 kombination med en sulfonureid. Darfor bor en ligre dos
sulfonureid 6vervégas for att minska pa risken for hypoglykemi.

Hjilpdmnen

Vildagliptin Stada innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Vildagliptin Stada innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Vildagliptin har lag risk for interaktioner med likemedel som ges samtidigt. Vildagliptin &r inte ett

cytokrom P (CYP) 450-enzymsubstrat och hammar eller inducerar inte CYP 450-enzym. Det torde
darfor inte interagera med aktiva substanser som ér substrat eller som hiammar eller inducerar dessa

enzymer.

Kombinationsbehandling med pioglitazon, metformin och glyburid

Resultat fran studier som utforts med dessa perorala diabetesmedel har inte visat nagra kliniskt
relevanta farmakokinetiska interaktioner.

Digoxin (P gp-substrat), warfarin (CYP2C9-substrat)

Kliniska studier pa friska forsokspersoner har inte visat ndgra kliniskt relevanta farmakokinetiska
interaktioner. Detta har dock inte faststillts pd malgruppen.

Kombinationsbehandling med amlodipin, ramipril, valsartan eller simvastatin

Lakemedelsinteraktionsstudier har utforts pa friska forsokspersoner med amlodipin, ramipril, valsartan
och simvastatin. I dessa studier sags inga kliniskt relevanta interaktioner vad géller farmakokinetik vid
samtidig admiistrering av vildagliptin.

Kombinationsbehandling med ACE-hdmmare

Det kan finnas en forhdjd risk for angioddem hos patienter som samtidigt behandlas med ACE-
hammare (se avsnitt 4.8).

Liksom andra perorala diabetesmedel kan vildagliptins hypoglykemiska effekt reduceras av vissa
aktiva substanser, inklusive tiazider, kortikosteroider, tyroidealikemedel och sympatomimetika.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med vildagliptin saknas. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okdnd. Pa
grund av brist pa data fran studier pd manniska, skall vildagliptin inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om vildagliptin utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att vildagliptin utsondras i
mjolk. Vildagliptin skall inte anvindas under amning.

Fertilitet
Inga studier pa effekten pd ménniskans fertilitet har utforts for vildagliptin (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier har utforts pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter som
upplever yrsel som biverkning bor undvika att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Sékerhetsdata har erhallits frén totalt 3 784 patienter som exponerats for en daglig dos om 50 mg
vildagliptin (en gdng om dagen) eller 100 mg (50 mg tva ganger om dagen eller 100 mg en gaing om
dagen) i kontrollerade prévningar under minst 12 veckor. Av dessa patienter fick 2 264 vildagliptin 1
monoterapi och 1 520 patienter fick vildagliptin 1 kombination med annat likemedel. 2 682 patienter
behandlades med 100 mg vildagliptin om dagen (antingen 50 mg tva ganger om dagen eller 100 mg en
gang om dagen) och 1 102 patienter behandlades med 50 mg vildagliptin en gdng om dagen.

De flesta biverkningarna 1idessa provningar var litta och 6vergdende, och kridvde inte utsittande av
behandlingen. Inget samband ségs mellan biverkningar och &lder, etnisk tillhérighet, exponeringstid
eller daglig dos.

Sillsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats. I dessa fall var patienterna
generellt asymptomatiska utan kvarstaende kliniska symptom och leverfunktionen normaliserades
efter avbrytande av behandlingen. I data fran kontrollerade monoterapi- och tilliggsbehandlingsstudier
som pégatt i upp till 24 veckor var incidensen av forhojda ALAT eller ASAT >3x ULN (klassificerad
som foérekommande vid minst 2 efter varandra foljande métningar eller vid det sista besoket pa
behandling) 0,2%, 0,3% och 0,2% for vildagliptin 50 mg en gang dagligen, vildagliptin 50 mg tva
ganger dagligen respektive alla jamforelseprodukter. Dessa hojningar i transaminaser var i allménhet
asymptomatiska, av icke-progressiv natur och inte forknippade med kolestas eller gulsot.

Séllsynta fall av angioddem har rapporterats for vildagliptin i samma utstrdckning som for kontroller.
Ett storre antal fall rapporterades néir vildagliptin gavs i kombination med angiotensin converting
enzym-hdmmare (ACE-hdmmare). Majoriteten av dessa hindelser var lindriga och avklingade utan
behandling under pagaende vildagliptinbehandling.

Biverkningstabell

De biverkningar som rapporterats av patienter som fatt vildagliptin i dubbelblinda studier som
monoterapi och som tilliggsbehandling &r listade nedan for varje indikation och efter organsystem och
absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
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ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Kombination med metformin

Tabell 1 Biverkningar som rapporterats hos patie nter som fatt vildagliptin 100 mg
dagligen i kombination med me tformin i dubbelblinda studier (N=208)

Metabolism och nutrition

Vanliga | Hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Tremor
Huvudvark
Yrsel

Mindre vanliga Trotthet

Magtarmkanalen

Vanliga | Illamaende

Beskrivning av valda biverkningar

I kontrollerade kliniska studier med kombinationen vildagliptin 100 mg dagligen + metformin var det
inga patienter som avbrdét studien pga. rapporterade biverkningar i ndgon av behandlingsgrupperna;
vildagliptin 100 mg dagligen + metformin eller placebo + metformin.

I kliniska studier var hypoglykemi vanligt forekommande hos patienter som fick vildagliptin 100 mg i
kombination med metformin (1 %) och mindre vanligt hos patienter som fick placebo + metformin
(0,4 %). Inga svara héndelser av hypoglykemi rapporterades i vildagliptingrupperna.

I kliniska studier fordndrades inte kroppsvikten fran utgangsvérdet da vildagliptin 100 mg dagligen
gavs som tilligg till metformin (+0,2 kg och -1,0 kg for vildagliptin respektive placebo).

Inga ytterligare sékerhetssignaler eller oférutsedda risker sags i studier som pagatti upp till 2 ar eller
mer ndr vildagliptin gavs som tilligg till metformin.

Kombination med sulfonureid

Tabell 2 Biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt vildagliptin 50 mg i
kombination med sulfonureid i dubbelblinda s tudier (N=170)

Infektioner och infestationer

Mycket sillsynta | Nasofaryngit
Me tabolism och nutrition
Vanliga | Hypoglykemi
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Tremor
Huvudvirk
Yrsel
Asteni
Magtarmkanalen
Mindre vanliga | Forstoppning

Beskrivning av valda biverkningar

I kontrollerade kliniska studier med kombinationen 50 mg vildagliptin + en sulfonureid var
forekomsten av patienter som avbrot studien pga. biverkningar 0,6 % i behandlingsgruppen
vildagliptin 50 mg + sulfonureid jamford med 0 % i behandlingsgruppen placebo + sulfonureid.
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I kliniska studier var forekomsten av hypoglykemi nér vildagliptin 50 mg gavs en ging dagligen som
tilligg till glimepirid 1,2 % jimford med 0,6 % for placebo + glimepirid. Inga svara hindelser av
hypoglykemi rapporterades i vildagliptingrupperna.

I kliniska studier fordndrades inte kroppsvikten fran utgdngsvirdet dé vildagliptin 50 mg en gang
dagligen gavs som tilligg till glimepirid (-0,1 kg och -0,4 kg for vildagliptin respektive placebo).

Kombination med tiazolidindion

Tabell 3 Biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt vildagliptin 100 mg
dagligen i kombination med tiazolidindion i dubbelblinda studier (N=158)

Metabolism och nutrition

Vanliga Viktuppgéng

Mindre vanliga Hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga Huvudvirk
Asteni

Blodkiirl

Vanliga | Perifert 6dem

Beskrivning av valda biverkningar

I kontrollerade kliniska studier med kombinationen 100 mg vildagliptin + tiazolidindion rapporterades
inga patienter som avbrot studien pga biverkningar i varken vildagliptin 100 mg dagligen +
tiazolidindion eller i placebo + tiazolidindion behandlingsgruppen.

I kliniska studier var forekomsten av hypoglykemi mindre vanlig hos patienter som fick vildagliptin +
pioglitazon (0,6 %) men vanlig hos patienter som fick placebo + pioglitazon (1,9 %). Inga svara
héndelser av hypoglykemi rapporterades i vildagliptingrupperna.

I pioglitazon tilliggstudien var den absoluta viktuppgéngen for placebo och vildagliptin 100 mg
dagligen, 1,4 kg respektive 2,7 kg.

Forekomsten av perifera 6dem nir vildagliptin 100 mg om dagen gavs som tilligg till maximal basdos
av pioglitazon (45 mg en ging dagligen) var 7,0 %, jamfort med 2,5 % vid enbart basdosen

pioglitazon.

Monoterapi

Tabell 4 Biverkningar som rapporterats hos patie nter som fitt vildagliptin 100 mg
dagligen som monoterapi i dubbelblinda studier (N=1 855)

Infektioner och infestationer

Mycket sillsynta Ovre luftviigsinfektion
Nasofaryngit

Me tabolism och nutrition

Mindre vanliga | Hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Huvudvirk

Blodkiirl

Mindre vanliga | Perifert 6dem

Magtarmkanalen

Mindre vanliga | Forstoppning

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga | Ledvirk
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Beskrivning av valda biverkningar

I kontrollerade monoterapistudier med vildaglipin var dessutom den totala incidensen av patienter som
avbrot studien pa grund av biverkningar inte storre for patienter som behandlades med vildagliptin  vid
doser pa 100 mg dagligen (0,3 %) &n for placebo (0,6%) eller jamforelselikemedel (0,5 %).

I jaimforande kontrollerade monoterapistudier var hypoglykemi mindre vanligt, rapporterat hos 0,4 %
(7 av 1 855) av patienterna som behandlades med vildagliptin 100 mg dagligen jamfort med 0,2 % (2
av 1 082) av patienterna som behandlades med aktivt jimforelselikemedel eller placebo, utan att nigra
allvarliga eller svara hiandelser rapporterades.

I kliniska studier, fordndrades inte kroppsvikten fran ursprungsvardet ndr vildagliptin 100 mg en gang
dagligen gavs som monoterapi (-0,3 kg och-1,3 kg for vildagliptin respektive placebo).

Inga ytterligare sékerhetssignaler eller oférutsedda risker sags i studier som pagatti upp till 2 ar med
vildagliptin i1 monoterapi.

Kombination med metformin och en sulfonureid

Tabell 5 Biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt vildagliptin 50 mg tva
ganger dagligen i kombination med metformin och en sulfonureid (N=157)

Metabolism och nutrition

Vanliga | Hypoglykemi
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Yrsel

Tremor
Hud och subkutan vivnad
Vanliga | Hyperhidros
Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Vanliga | Asteni

Beskrivning av valda biverkningar

I behandlingsgruppen med vildagliptin + metformin + glimepirid rapporterades ingen avbruten
behandling pé grund av biverkningar mot 0,6 % i behandlingsgruppen med placebo + metformin +
glimepirid.

Forekomsten av hypoglykemi var vanlig i bada behandlingsgrupperna (5,1 % for gruppen med
vildagliptin + metformin + glimepirid mot 1,9 % for gruppen med placebo + metformin + glimepirid
gruppen). Ett fall av allvarlig hypoglykemi rapporterades i vildagliptingruppen.

Vid slutet av studien sd var effekten pA medelkroppsvikten neutral (+0,6 kg i vildagliptingruppen
och -0,1 kg i placebogruppen).

Kombination med insulin

Tabell 6 Biverkningar som rapporterats hos patie nter som fitt vildagliptin 100 mg
dagligen i kombination med insulin (med eller utan me tformin) i dubbelblinda
studier (N=371)

Metabolism och nutrition
Vanliga | Minskat blodglukos
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk

Frossa
Magtarmkanalen
Vanliga | Illamaende
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Gastroesofageal refluxsjukdom
Mindre vanliga Diarré
Gasbildning

Beskrivning av valda biverkningar

I kontrollerade kliniska studier med vildagliptin 50 mg tva génger dagligen i kombination med insulin,
med eller utan samtidigt anvindning av metformin, var den totala férekomsten av patienter som avbrot
studien pa grund av biverkningar 0,3 % i vildagliptingruppen och inga som avbrét studien i
placebogruppen.

Forekomsten av hypoglykemi var likartad i bada behandlingsgrupperna (14,0 % i vildagliptingruppen
mot 16,4 % i placebogruppen). Tva patienter rapporterade allvarliga hypoglykemiska héndelser i
vildagliptingruppen och 6 patienter i placebogruppen.

Vid slutet av studien var effekten pd medelkroppsvikten neutral (+0,6 kg dndring frén studiestart i
vildagliptingruppen och ingen viktdndring i placebogruppen).

Erfarenheter efter att ldkemedlet godkdnts for forsdlining

Tabell 7 Biverkningar som rapporteras efter att liikemedlet godkiints for forséiljning
Magtarmkanalen
Ingen kénd frekvens | Pankreatit
Lever och gallviagar
Ingen kénd frekvens Hepatit (reversibelt vid utséttning av
laikemedlet)

Onormala leverfunktionstester (reversibelt vid
utsittning av likemedlet)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ingen kind frekvens | Myalgi

Hud och subkutan vivnad

Ingen kénd frekvens Urtikaria
Exfoliativa och bullosa hudlesioner, sasom bullos
pemfigoid

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Information om &verdosering med vildagliptin 4r begransad.

Symtom

Information om sannolika symtom pé dverdosering har himtats frén en tolerabilitetsstudie pa friska
forsokspersoner som fatt stigande doser av vildagliptin i 10 dagar. Vid 400 mg rapporterades tre fall
av muskelsmaérta och enstaka fall av litt och dvergdende parestesi, feber och 6dem samt en tillfzllig
okning av lipasnivderna. Vid 600 mg upplevde en forsoksperson ddem i fotter och hander samt 6kade
nivaer av kreatinkinas (CK), aspartataminotransferas (ASAT), C-reaktivt protein (CRP) och
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myoglobin. Tre andra férsokspersoner upplevde 6dem i fotterna, med parestesii tva fall. Alla symtom
och onormala laboratorievirden avklingade utan behandling efter utséttande av studielikemedlet.

Behandling
I hdndelse av en 6verdos rekommenderas stodatgarder. Vildagliptin kan inte avligsnas med

hemodialys. Den frimsta hydrolysmetaboliten (LAY 151) kan dock avldgsnas med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, dipeptidylpeptidas 4 (DPP-4)-hammare, ATC-kod:
A10BHO02

Vildagliptin tillhér klassen inkretinforstirkare och dr en potent och selektiv DPP -4 himmare.

Verkningsmekanism

Administrering av vildagliptin leder till en snabb och fullstindig hdmning av DPP -4-aktiviteten som
leder till 6kade endogena nivéer vid fasta och efter maltid av inkretinhormonerna GLP-1 (glukagonlik
peptid-1) och GIP (glukosberoende insulinotropisk peptid).

Farmakodynamisk effekt

Genom att 6ka de endogena nivaerna av dessa inkretinhormoner forstarker vildagliptin betacellernas
kénslighet for glukos, vilket leder till forbéttrad glukosberoende utsondring av insulin. Behandling
med vildagliptin 50-100 mg dagligen hos patienter med typ 2 diabetes gav en signifikant forbéttring av
markorer over betacellsfunktionen inklusive HOMA -B (Homeostasis Model Assessment-f3),
forhallandet mellan proinsulin och insulin och matt pa betacellernas respons fran ofta tagna
maltidstoleranstester. Hos icke-diabetiker (med normal glykemisk kontroll) stimulerar inte vildagliptin
msulinutséndringen och minskar inte glukosnivaerna.

Genom att 6ka de endogena GLP-1-nivderna forstirker vildagliptin ocksé alfacellernas kénslighet for
glukos, vilket leder till mer adekvat glukosberoende glukagonutséndring.

Den forstiarkta 6kningen av insulin/glukagon-kvoten under hyperglykemi, pa grund av 6kade
inkretinhormonnivéer, leder till nedgédng av glukosproduktionen i levern vid fasta och efter maltid,

med reducerad glukosniva iblod som folid.

Den kinda effekten att 6kade GLP-1-nivder ger fordrojning av ventrikeltomningen har inte observerats
vid vildagliptinbehandling.

Klinisk effekt och sdkerhet

Fler &n 15 000 patienter med typ 2-diabetes har deltagit i dubbelblinda, placebo- eller aktivt
kontrollerade kliniska provningar med behandlingstider pa upp till 2 r. I dessa studier gavs
vildagliptin till fler &n 9 000 patienter i dagliga doser om 50 mg en gang dagligen, 50 mg tva ganger
dagligen eller 100 mg en gang dagligen. Fler &n 5 000 mén respektive 4 000 kvinnor fick vildagliptin
50 mg en gang dagligen eller 100 mg dagligen. Fler dn 1 900 patienter som fick vildagliptin 50 mg en
gang dagligen eller 100 mg dagligen var >65 ar. [ dessa provningar gavs vildagliptin som monoterapi
till tidigare ej likemedelsbehandlade patienter med typ 2-diabetes eller som kombinationsbehandling
till patienter med otillrdcklig kontroll av andra diabeteslikemedel.

Totalt sett forbéttrade vildagliptin den glykemiska kontrollen nir det gavs som monoterapi eller i

kombination med metformin, en sulfonureid eller en tiazolidindion, maétt som kliniskt relevanta
minskningar av HbA . vid endpoint, jamfort med utgangsvérdet (se Tabell 8).
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I kliniska studier var storleksordningen pa HbA |.-minskningarna med vildagliptin stérre hos patienter
med hogre utgangsvirde pad HbA ..

I en 52-veckors, dubbelblind, kontrollerad prévning minskade HbA . med 1 % vid behandling med
vildagliptin (50 mg tva ganger om dagen), jimfort med en minskning om 1,6 % for metformin
(upptitrerat till 2 g/dag). Det kunde inte statistiskt visas att vildagliptin inte var samre 4n metformin.
Patienter som behandlades med vildagliptin rapporterade signifikant ligre incidens av gastrointestinala
biverkningar, jAmfort med dem som fick metformin.

I en 24-veckors, dubbelblind, kontrollerad provning jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger om
dagen) med rosiglitazon (8 mg en gang om dagen). De genomsnittliga minskningarna var 1,20 % med
vildagliptin och 1,48 % med rosiglitazon hos patienter med ett genomsnittligt utgdngsvirde for HbA .
om 8,7 %. Patienter som fick rosiglitazon upplevde en viktdkning om i genomsnitt 1,6 kg, medan de
som fick vildagliptin inte hade ndgon viktokning (-0,3 kg). Forekomsten av perifert 6dem var ligre i
gruppen som fick vildagliptin jAmfért med gruppen som fick rosiglitazon (2,1 % jamford med 4,1 %).

I en studie som pagatti 2 ar jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med gliclazid (upp till
320 mg dagligen). Efter 2 ar var den genomsnittliga minskningen av HbA . 0,5 % med vildagliptin
och 0,6 % med gliclazid fran ett genomsnittligt utgdngsvirde for HbA . pa 8,6 %. Statistisk
noninferiority uppndddes inte.

Vildagliptin var forenat med farre hypoglykemier (0,7 %) &n gliclazid (1,7 %).

I en 24-veckors studie pa patienter som var otillrédickligt kontrollerade med metformin (genomsnittlig
daglig dos: 2 020 mg) jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med pioglitazon (30 mg en
gang dagligen). Med ett utgdngsviarde for HbA . pa 8,4 % var den genomsnittliga minskningen 0,9 %
med vildagliptin som tilligg till metformin och 1,0 % med pioglitazon som tilligg till metformin. En
genomsnittlig viktokning om +1,9 kg ségs hos patienter som fick pioglitazon som tilligg till
metformin, jAmfort med +0,3 kg for de som fick vildagliptin som tilligg till metformin.

I enstudie som pagatti 2 ar jaimfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med glimepirid (upp
till 6 mg dagligen — genomsnittlig dos efter 2 ar: 4,6 mg) hos patienter behandlade med metformin
(genomsnittlig daglig dos: 1 894 mg). Efter 1 ar var den genomsnittliga minskningen av HbA . 0.4 %
med vildagliptin som tilligg till metformin och 0,5 % med glimepirid som tilligg till metformin frdn
ett genomsnittligt utgangsvérde for HbA . pd 7,3 %. Forandringen av kroppsvikten var -0,2 kg med
vildagliptin och +1,6 kg med glimepirid. Incidensen av hypoglykemier var signifikant lagre i
vildagliptingruppen (1,7 %) jamfort med glimepiridgruppen (16,2 %). Vid studiens slut (efter 2 ar) var
HbA . for bada behandlingsgrupperna jamforbara med utgangsviardena, medan fordndringen av
kroppsvikten och skillnaderna i hypoglykemifrekvensen mellan behandlingsgrupperna kvarstod.

I en 52-veckors studie pa patienter som var otillréckligt kontrollerade med metformin
(metformindosen vid baseline var 1 928 mg/dag) jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen)
med gliclazid (genomsnittlig daglig dos: 229,5 mg). Efter ett ar var den genomsnittliga minskningen
av HbA . -0,81 % med vildagliptin som tilligg till metformin (genomsnittligt utgdngsvirde for HbA .
var 8,4 %) och -0,85 % med gliclazid som tilligg till metformin (genomsnittligt utgdngsvarde for
HbA . var 8,5 %), statistisk non-inferiority uppniddes (95 % CI; -0,11 — 0,20). Fordandringen av
kroppsvikten var +0,1 kg med vildagliptin jamfort med en viktuppgang pa +1.4 kg med gliclazid.

I en 24-veckors studie utvirderades effekten av en fast doskombination med vildagliptin och
metformin (gradvist titrerat till en dos av 50 mg/500 mg tva ganger dagligen eller 50 mg/1 000 mg tva
ganger dagligen) som initial behandling hos tidigare icke likemedelsbehandlade patienter. Med ett
utgangsvarde av HbA . pa 8,6 %, gav vildagliptin/metformin 50 mg/1 000 mg tva ganger dagligen en
minskning av HbA . pa -1,82 %, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg tvd ginger dagligen gav en
minskning pa -1,61 %, metformin 1 000 mg tva ginger dagligen gav en minskning pa -1,36 % och
vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen gav en minskning pa -1,09 %. Hos patienter med ett
utgdngsvirde som var >10,0 % observerades en storre minskning av HbA ;..
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En 24-veckors, multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes for
att utvirdera behandlingseffekten av vildagliptin 50 mg en géng dagligen jamfort med placebo hos 515
patienter med typ 2 diabetes och mattligt nedsatt njurfunktion (N=294) eller gravt nedsatt njurfunktion
(N=221). Av patienterna med méttligt och gravt nedsatt njurfunktion behandlades 68,8 % respektive
80,5 % med insulin (genomsnittlig daglig dos var 56 enheter respektive 51,6 enheter) vid baseline.
Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion gav vildagliptin en signifikant minskning av HbA .
jamfort med placebo (en skillnad pa -0,53 %) frén ett genomsnittligt utgadngsvérde pa 7,9 %.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion gav vildagliptin en signifikant minskning av HbA .
jamfort med placebo (en skillnad pa -0,56 %) fran ett genomsnittligt utgéngsvirde pa 7,7 %.

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utférdes pa 318 patienter for att
utvérdera vildagliptins effekt och sdkerhet (50 mg tva génger dagligen) i kombination med metformin

(>1500 mg dagligen) och glimepirid (>4 mg dagligen). Vildagliptin i kombination med metformin och
glimepirid minskade signifikant HbA . i jimforelse med placebo. Fran ett medelbasvirde av HbA | pa
8,8 % var den placebojusterade medelminskningen -0,76 %.

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utfordes pa 449 patienter for att
utvirdera vildagliptins effekt och sdkerhet (50 mg tva ganger dagligen) i kombination med en stabil
dos av basal- eller mix-insulin (daglig medeldos 41 IU), och samtidig anvdndning med metformin
(N=276) eller utan samtidig metformin (N=173). Vildagliptin i kombination med insulin minskade
signifikant HbA . 1 jimforelse med placebo. Fran ett medelbasvirde av HbA | pa 8,8 % var den
placebojusterade medelminskningen iden totala populationen -0,72 %. I subgrupperna som behandlats
med insulin med samtidig eller utan samtidig anvdndning med metformin s var den placebojusterade
medelminskningen av HbA . -0,63 % respektive -0,84 %. Forekomsten av hypoglykemi iden totala
populationen var 8,4 % ivildagliptin och 7,2 % i placebogruppen. For patienter som fatt vildagliptin
uppstod ingen viktdkning (40,2 kg) medan for de som fatt placebo uppstod en viktminskning (-0,7 kg).

I en annan 24-veckors studie med patienter med en mer avancerad typ 2 diabetes som var otillrdckligt
kontrollerade med insulin (kort och medellingverkande, medelinsulindos 80 IU/dag), s& var
medelminskningen av HbA . nér vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) adderades till insulin
statistiskt signifikant storre &n med placebo plus insulin (0,5 % mot 0,2 %). Férekomsten av
hypoglykemi var lidgre i vildagliptingruppen &ni placebogruppen (22,9 % mot 29,6 %).

En 52-veckors randomiserad, dubbelblind, multicenterstudie genomfordes pa patienter med typ 2-
diabetes och hjirtsvikt (N'YHA -funktionsklass I-1II) for att utvirdera effekten av vildagliptin 50 mg
tva ganger dagligen (N=128) pa vinster kammares ejektionsfraktion (LVEF) i jamforelse med placebo
(N=126). Vildagliptin var inte associerat med en forindring av vinsterkammarfunktion eller férvarring
av preexisterande hjartsvikt. Verifierade hjartkdrlhdndelser var 6ver lag balanserade. Det var fler
hjarthdndelser hos vildagliptinbehandlade patienter med hjartsvikt N'Y HA -funktionsklass I1I jamfort
med placebo. Emellertid var det obalans i kardiovaskuldra risker vid baseline till fordel for placebo
och antalet hindelser var lagt, vilket hindrar sidkra slutsatser. Vildagliptin minskade signifikant HbA .
jamfort med placebo (skillnad pa 0,6 %) fran ett baseline-medelvirde pa 7,8 % vid vecka 16. I den
subgrupp patienter med NYHA -funktionsklass III var minskningen i HbA . ldgre jamfort med placebo
(skillnad pa 0,3 %) men denna slutsats begrinsas av det laga antalet patienter (n=44). Férekomsten av
hypoglykemi i den totala populationen var 4,7 % i vildagliptingruppen och 5,6 % i placebogruppen.

Kardiovaskuldr risk

En metaanalys av oberoende och prospektivt verifierade hjirt-kédrlhdndelser fran 37 kliniska fas III och
IV-studier som monoterapi och kombinationsterapi med upp till mer @n 2 ars duration (exponering i
medelvirde 50 veckor for vildagliptin och 49 veckor for jamforelselikemedlen) genomférdes och
visade att vildagliptinbehandling inte var associerat med en 6kad kardiovaskuldr risk mot
jamforelselikemedel. Den sammansatta effektvariablen av storre negativa hjart-kirlhindelser (major
adverse cardiovascular events, MACE) inklusive akut hjértinfarkt, stroke eller kardiovaskuldr dod, var
likartad for vildagliptin jamfort med kombinerade aktiva jamforelselikemedel och placebo [Mantel-
Haenszelrisk ratio (M-H RR) 0,82 (95 % CI; 0,61-1,11)]. En MACE intréffade hos 83 av9 599 (0,86
%) vildagliptinbehandlade patienter och hos 85 av 7 102 (1,20 %) jamforelsebehandlade patienter.
Bedomning av varje enskild MACE-héindelse visade ingen dkad risk (liknande M-H RR). Bekriftade
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hjartsviktshandelser (HF) som definieras som en HF som kréaver sjukhusvistelse eller pa uppkomst av
HF, rapporterades hos 41 (0,43 %) vildagliptinbehandlade patienter och hos 32 (0,45 %)
jamforelsebehandlade patienter med M-H RR 1,08 (95 % CI; 0,68—1,70).

Tabell 8 Viktigaste effe ktresultat for vildagliptin som getts som monoterapi i
placebokontrollerade provningar och i tilliggsstudier med
kombinationsbehandling (primér e flekt pa ITT-population)
Monoterapi i Genoms nittligt Genoms nittlig Placebokorrigerad
placebokontrollerade studier utgings virde forindring vid vecka genomsnittlig
HbA . (%) 24 av HbA . (%) forindring av HbA .
jaimfort med (%) vid vecka 24
utgings virdet 95 % CI)
Studie 2301: Vildagliptin 50 mg tva 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)
ginger om dagen (N=90)
Studie 2384: Vildagliptin 50 mg tva 8.4 -0,7 -0,7* (-1,1; -0,4)
ganger om dagen (N=79)
* p <0,05 jamfort med placebo
Tillaggs-/Kombinationsstudier
Vildagliptin 50 mg tva ganger om 84 -0,9 -1,1* (-14; -0,8)
dagen + metformin (N=143)
Vildagliptin 50 mg daglig + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -04)
glimepirid (N=132)
Vildagliptin 50 mg tva ganger om 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)
dagen + pioglitazon (N=136)
Vildagliptin 50 mg tva ganger om 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)

dagen + metformin + glimepirid

(N=152)

*p <0,05 jamfort med placebo + jamforelseprodukt

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
vildagliptin, for alla grupper av den pediatriska populationen med diabetes mellitus typ 2 (information
om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering vid fasta absorberas vildagliptin snabbt och maximala
plasmakoncentrationer har observerats efter 1,7 timmar. Intag av foda fordrojer tiden till maximala
plasmakoncentrationer nagot, till 2,5 timmar, men férdndrar inte den totala exponeringen (AUC).
Administrering av vildagliptin tillsammans med foda resulterade i minskat C,x (19 %). Fordndringens
storlek &r dock inte kliniskt signifikant, och vildagliptin kan dirfor ges med eller utan foda. Den

absoluta biotillgingligheten &r 85 %.

Distribution

Vildagliptins plasmaproteinbindning ar lag (9,3 %) och vildagliptin fordelas jimnt mellan plasma och
roda blodkroppar. Vildagliptins genomsnittliga distributionsvolym vid steady state efter intravends
administrering (V) dr 71 liter, vilket tyder pa extravaskuldr distribution.

Metabolism

Metabolism &r den frémsta eliminationsvagen for vildagliptin hos médnniska och svarar for 69 % av
dosen. Den fridmsta metaboliten (LAY 151) &r farmakologiskt inaktiv och dr cyanodelens
hydrolysprodukt, svarar for 57 % av dosen, foljt av glukuroniden (BQS867) och amidens
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hydrolysprodukter (4 % av dosen). In vitro-data pd humana njurmikrosomer tyder pa att njuren kan
vara ett av de storre organ som bidrar till hydrolysen av vildagliptin till dess inaktiva metabolit,

LAY 151. DPP-4 bidrar delvis till vildagliptins hydrolys, baserat pa en in vivo-studie pa ratta med
DPP-4-brist. Vildagliptin metaboliseras inte av CYP 450-enzymer i ndgon kvantifierbar utstrackning.
Saledes forvantas inte vildagliptins metaboliska clearance paverkas av samtidig behandling med
lakemedel som hiammar och/eller inducerar CYP 450. In vitro-studier har visat att vildagliptin inte
hdmmar/inducerar CYP 450-enzymer. Vildagliptin torde dérfor inte paverka metaboliskt clearance for
lakemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 2E1 eller CYP 3A4/5.

Eliminering

Efter peroral administrering av ['*C] vildagliptin utsondrades cirka 85 % av dosen i urin, och 15 % av
dosen éterfanns i feces. Efter peroral administrering utséndrades 23 % av vildagliptindosen via
njurarna som oforéndrat likemedel. Efter intravends administrering pa friska forsdkspersoner ar
vildagliptins totala plasma- och njurclearance 41 liter/timme respektive 13 liter/timme. Den
genomsnittliga elimineringshalveringstiden dr cirka 2 timmar efter intravends administrering.
Elimineringsha lveringstiden &r cirka 3 timmar efter peroral administrering.

Linjdritet/icke-linjiritet

Vildagliptins C,.x och omréddet under plasmakoncentrationerna kontra tidskurvorna (AUC) dkade pé
ett i huvudsak dosproportionerligt sétt dver det terapeutiska dosomrédet.

Egenskaper hos specifika grupper av patienterna

Kon

Inga kliniskt relevanta skillnader ségs i vildagliptins farmakokinetik mellan friska manliga och
kvinnliga studiepatienter med stor spannvidd vad avser dlder och kroppsmasseindex (BMI).
Vildagliptins hamning av DPP-4 paverkas inte av kon.

Aldre

Hos friska éldre forsokspersoner (>70 é&r) 6kade den totala exponeringen for vildagliptin (100 mg en
gang om dagen) med 32 %, med en 6kning av den maximala plasmakoncentrationen om 18 %, jAmfort
med unga friska forsokspersoner (18—40 ar). Dessa fordndringar anses dock inte kliniskt relevanta.
Vildagliptins hdmning av DPP-4 paverkas inte av alder.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av forsdmrad leverfunktion pa vildagliptins farmakokinetik har studerats pa patienter med
latt, mattligt och gravt nedsatt leverfunktion, baseratpd Child-Pugh-podng (frén 6 for litt nedsatt till
12 for gravt nedsatt), jAmfort med friska forsokspersoner. Exponeringen for vildagliptin efter en
engangsdos till patienter med latt och méttligt nedsatt leverfunktion minskade (20 % respektive 8 %),
medan exponeringen for vildagliptin hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion 6kade med 22 %.
Den maximala fordndringen (6kning eller minskning) 1iexponeringen for vildagliptin &r cirka 30 %,
vilket inte anses kliniskt relevant. Det fanns ingen korrelation mellan leversjukdomens svarighetsgrad
och fordndringarna i exponeringen for vildagliptin.

Nedsatt njurfunktion

En flerdos, 6ppen studie genomfordes for att utvirdera farmakokinetiken av den ligre terapeutiska
dosen av vildagliptin (50 mg en gang dagligen) hos patienter med olika grader av kronisk
njurfunktionsnedséttning definierat med kreatininclearance (Iitt: 50 till <80 ml/min, mattlig: 30 till
<50 ml/min, grav: <30 ml/min) jAmfort med normala friska forsokspersoner.

AUC for vildagliptin 6kade 1 genomsnitt 1,4-, 1,7- och 2-faldigt hos patienter med Iitt, mattligt,
respektive gravt nedsatt njurfunktion, jamfort med normala friska forsdkspersoner. AUC for
metaboliterna LAY 151 och BQS867 6kade 1 genomsnitt ca 1,5-, 3- och 7-faldigt hos patienter med
latt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion. Begrdnsade data fran patienter med terminal

32



njursjukdom (ESRD) indikerar att exponeringen av vildagliptin &r jimforbar med den hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion. LAY 151-koncentrationerna var ca 2—3-faldigt hogre &n hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion.

Vildagliptin-nivderna sénktes i begrinsad omfattning vid hemodialys (3 % 6ver en period pa 3—4
timmar med hemodialys startad 4 timmar efter dosering).

Etnisk grupp
Begréinsade data visar inte att ras har ndgon storre paverkan pa vildagliptins farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Intrakardiella fordrojningar i impulséverledningen har observerats hos hund med en icke-effekt
dosnivd (no effect level”) pa 15 mg/kg (7-faldigt hogre exponering &n hos méinniska baserat pa Cyy)-

Ansamling av skummiga alveoldra makrofager i lungan ségs hos ratta och mus. Icke-effekt dosnivan
pa ratta var 25 mg/kg (5-faldigt hogre exponering dn hos ménniska baserat pa AUC) och pa mus 750
mg/kg (142-faldigt hogre exponering &n hos manniska).

Gastrointestinala symtom, sérskilt mjuk avforing, slemmig avforing, diarré och, vid hogre doser, blod 1
avforingen sags hos hund. Icke-effekt dosnivan har inte faststéllts.

Vildagliptin var inte mutagent i traditionella in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier.

En studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling som utforts pa rétta har inte visat nagra tecken pa
forsamring vad giller fertilitet, reproduktion eller tidig embryonal utveckling pa grund av vildagliptin.
Embryofoetal toxicitet har utvirderats hos ritta och kanin. Okad incidens av vagformade revben har
observerats hos ratta i samband med reducerad kroppsvikt hos modern med en icke-effekt dosniva pa
75 mg/kg (10-faldigt hogre exponering dn hos méinniska). Minskad fostervikt och skeletala variationer,
vilket tyder pa fordrojning i utvecklingen, ségs hos kanin endast i samband med svar maternell
toxicitet, med en icke-effekt dosniva pa 50 mg/kg gavs (9-faldigt hdgre exponering &n hos ménniska).
En pre- och postnatal utvecklingsstudie har utforts pa ratta. Fynd har endast observerats i samband
med maternell toxicitet vid >150 mg/kg och inkluderade en tillfillig minskning i kroppsvikten och
reducerad motorisk aktivitet i F1-generationen.

En karcinogenicitetsstudie har utforts under 2 &r péd ratta med perorala doser upp till 900 mg/kg (cirka
200 ganger hogre exponering dn hos ménniska med maximalt rekommenderad dos). Ingen ckad
tumorforekomst sags, som kunde hidnforas till vildagliptin. En annan karcinogenicitetsstudie har
utforts under 2 ar pd mus med perorala doser upp till 1 000 mg/kg. Okad forekomst av adenokarcinom
i brost samt hemangiosarkom observerades, med icke-effekt dosnivaer pa 500 mg/kg (59-faldigt hogre
exponering dn hos ménniska) respektive 100 mg/kg (16-faldigt hdgre exponering &n hos ménniska).
Den 6kade incidensen av dessa tumdrer hos mus anses inte utgdra nagon signifikant risk hos
manniska, baserat pd:avsaknad av gentoxisk potential hos vildagliptin och dess huvudmetabolit,
upptrddande av tumdrer endast hos en art samt hdga systemiska exponeringskvoter nir tumorerna
observerades.

I en 13-veckors toxikologistudie pa cynomolgusapa har hudskador rapporterats vid doser

>5 mg/kg/dag. Dessa var konsekvent lokaliserade till extremiteterna (hdnder, fétter, 6ron och svans).
Vid en dos om 5 mg/kg/dag (ungefdr motsvarande AUC-exponeringen hos ménniska vid en dos om
100 mg) observerades endast blasor. Dessa var reversibla trots fortsatt behandling och forknippades
inte med onormal histopatologi. Flagnande och avskalad hud, skorpor och sar pa svansen med
motsvarande histopatologiska forédndringar observerades vid doser >20 mg/kg/dag (cirka 3 génger
hogre AUC-exponering &n hos ménniska vid en dos om 100 mg). Nekrotiska skador p& svansen
observerades vid >80 mg/kg/dag. Hudskadorna var inte reversibla under en dterhdmtningsperiod om
4 veckor hos apor som behandlats med 160 mg/kg/dag.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa E460
Natriumstirkelseglykolat
Magnesiumstearat E470b

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i blistret. Fuktkansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium / aluminium (oPA/AVPVC//Al) blister med 14, 28, 30, 56, 60, 90, 105, 112, 180 tabletter.
Aluminium / aluminium (oP A/AlV/PVC//Al) perforerad endosblister med 14x1, 28x1, 30x1, 56x1,
60x1, 90x1, 105x1, 112x1, 180x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sédrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36817

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.5.2021
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