ALKALMAZASI ELOIRAS
Alikval 50 mg tabletta

Alikval Duo 50 mg/850 mg filmtabletta
Alikval Duo 50 mg/1000 mg filmtabletta

Lonamo 50 mg filmtabletta



1 A GYOGYSZER NEVE

Alikval 50 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg vildagliptint tartalmaz tablettanként.

Ismert hatdsu segédanyag
119,59 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalon dombord, kb. 8 mm atméréji tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A vildagliptin 2-es tipusl cukorbetegségben szenvedé felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara

javallott a diéta és a testmozgas Kiegészitéseként:

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

° mas gydgyszerekkel, koztik inzulinnal kombinalva a cukorbetegség kezelésére abban az
esetben, ha ezek az egyéb gyogyszerek nem biztositanak megfeleld glykaemids kontrollt (a
kiilonb6z6 kombinacidkkal rendelkezésre allo adatokat 1asd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontban).

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolas

Felndttek

Monoterapiaként, metforminnal kombinacidban, tiazolidindionnal kombinacidban, metforminnal és
egy szulfonilureaval kombinacidban, vagy inzulinnal kombinacidéban (metforminnal vagy anélkil)
alkalmazva a vildagliptin ajanlott napi dozisa 100 mg, amelyb6l 50 mg reggel és 50 mg este adando.

Ha egy szulfonilureaval kettés kombinacioban alkalmazzak, a vildagliptin ajanlott dozisa 50 mg,
naponta egyszer, reggel adva. Ebben a betegcsoportban a napi 100 mg vildagliptin nem volt
hatdsosabb, mint a napi egyszeri 50 mg vildagliptin.

Ha egy szulfonilureaval kombinacidban alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében a szulfonilurea kisebb ddzisban torténd adasat kell mérlegelni.

100 mg-ot meghaladé dézisok alkalmazasa nem javasolt.

Amennyiben az Alikval egy dozisa kimarad, akkor azt a betegnek be kell vennie, amint eszébe jut.
Nem szabad ugyanazon a napon kétszeres dozist bevenni.

A vildagliptin biztonsdgossagat és hatasossagat metformint és egy tiazolidindiont is tartalmazé
harmas, oralis kombinaciéban nem igazoltak.
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Kilonleges betegcsoportokra vonatkozé tovabbi informacidk
Idések (> 65 év)
Id6éseknél nem sziikséges modositani a ddzist (lasd még 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance > 50 ml/perc) nem sziikséges
maédositani a dozist. Kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban vagy végstadiuma
vesebetegségben (end-stage renal disease - ESRD) szenvedd betegeknél az Alikval ajanlott dézisa
naponta egyszer 50 mg (lasd még 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

Méjkarosodéas

Az Alikval-t nem szabad majkarosodasban szenved6 betegeknél alkalmazni, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT vagy ALAT) vagy a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT vagy ASAT) szintje meghaladja a normalérték felsé
hataranak 3-szorosat (lasd meg 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Alikval alkalmazéasa nem javasolt gyermekek és serdiil6k szamara (< 18 év). A biztonsagossagot
és hatasossagot gyermekek és serdiil6k (< 18 év) esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre
allo adatok (lasd még 5.1 pont).

Az alkalmazads mddja
Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Alikval étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (lasd még 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos

Az Alikval nem helyettesiti az inzulint az inzulin-kezelésre szoruld betegeknél. Az Alikval
nem alkalmazhat6 1-es tipusy diabeteses betegeknél, illetve diabeteses ketoacidozis
kezelésére.

Vesekarosodas

Végstadiuma vesebetegségben szenvedd, hemodializalt betegek esetén korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre. Ezért az Alikval-t ezeknél a betegeknél el6vigyazatossaggal kell alkalmazni (lasd
még 4.2, 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosodas
Az Alikval-t nem szabad majkarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazni, beleértve azokat a

betegeket is, akiknél a kezelés el6tt a GPT (ALAT) vagy a GOT (ASAT) szintje meghaladja a
normalérték fels6 hatardnak 3-szorosat (lasd még 4.2 és 5.2 pont).

Mijenzimek ellendrzése

Majmiikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be. Ezekben az esetekben a
betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, nem voltak klinikai kdvetkezmények, és a majfunkcios
vizsgalatok eredményei a kezelés felfiiggesztését kdvetden visszatértek a normalértékre. A beteg
kiindulasi enzimértékeinek ismerete érdekében az Alikval-kezelés megkezdése el6tt majfunkcios
vizsgalatokat kell végezni. A majfunkciot az Alikval-kezelés elsé évében haromhavonta, majd azt
kovetden idészakosan ellendrizni kell. Azokndl a betegeknél, akiknél emelkedett a
transzaminazszint, egy masodik majfunkcios vizsgalattal kell ellendrizni az els6 vizsgalat
eredményét, majd a tovabbiakban gyakori majfunkcios vizsgalatokat kell végezni a
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rendellenesség(ek) rendez6déséig. Amennyiben a GOT (ASAT) vagy GPT (ALAT) értéke tartosan
meghaladja a normalérték felsé hataranak haromszorosat, javasolt az Alikval-kezelés leallitasa.

Azoknal a betegeknél, akiknél sargasag vagy majmiikodési zavarra utald egyéb tiinet alakul ki,
az Alikval alkalmazasat abba kell hagyni.

Az Alikval-kezelés leallitasat és a majfunkcios vizsgalatok eredményeinek normalizalodasat kovetéen
az Alikval-kezelést nem szabad Ujra elkezdeni.

Szivelégtelenség

A New York Heart Association (NYHA) I-I11-as funkciondlis stddiumaba tartozo betegekkel végzett
vildagliptin klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy a placeb6hoz képest a vildagliptin-kezelés nem jart a
balkamra-funkcidban bekdvetkezé valtozassal vagy a mar meglévd pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasaval. A NYHA ll1-as funkcionalis stadiuma, vildagliptinnel kezelt betegekkel szerzett
klinikai tapasztalat még mindig korlatozott, és az eredmények nem egyértelmiiek (lasd még 5.1 pont).

Nincs klinikai vizsgalati tapasztalat a NYHA 1V-es funkcionalis stadiumi betegek
vildagliptin-kezelésér6l, igy alkalmazasa ezen betegeknél nem ajanlott.

Borbetegségek
A preklinikai toxikologiai vizsgalatok soran majmoknal borléziokrol, koztiik a végtagokon kialakulo

holyagképz6désrol és kifekélyesedésrdl szamoltak be (lasd 5.3 pont). Noha a klinikai vizsgalatokban
nem észlelték a borléziok magasabb incidenciajat, a diabeteses betegek borlézioival a tapasztalat
korlatozott volt. Tovabba a forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak holyagos és hamlo
bérelvaltozasokrol. Ezért a cukorbetegek rutinszerti gondozasa mellett a bérbetegségek, mint példaul
holyag- vagy fekélyképzOdés ellenbrzése javasolt.

Akut pancreatitis
A vildagliptin alkalmazasat az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval hoztak dsszefliggéshe. A
betegekkel ismertetni kell az akut pancreatitis jellemzé tiinetét.

Pancreatitis gyanuja esetén a vildagliptin szedését abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis
bizonyitott, a vildagliptin-kezelést nem szabad ujrakezdeni. Elovigyazatossag sziikséges az olyan
betegeknél, akiknek az anamnézisében akut pancreatitis szerepel.

Hypoglykaemia
Ismert, hogy a szulfoniluredk hypoglykaemiat okoznak. Szulfonilureat vildagliptinnel kombinacidban

kapo betegeknél hypoglykaemia kockazata allhat fenn. Ezért a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése erdekében a szulfonilurea kisebb ddzisban torténd adasa mérlegelhetd.

Segédanyagok
Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes

laktdzhianyban vagy gliikz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

A vildagliptin esetében alacsony a kolcsonhatasok valdsziniisége az egyidejiileg alkalmazott
gydgyszerekkel. Mivel a vildagliptin nem szubsztratja a citokrom P (CYP) 450 enzimnek, és nem
gatolja, illetve nem indukalja a CYP 450 enzimeket, valosziniileg nem 1ép interakcioba azokkal a
hatdanyagokkal, amelyek ezen enzimek szubsztratjai, inhibitorai vagy induktorai.

Kombinacié pioglitazonnal, metforminnal és glibenklamiddal
Az ezen oralis antidiabetikumokkal végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans
farmakokinetikai interakciokat.




Digoxin (Pgp szubsztrat), warfarin (CYP 2C9 szubsztrat)

Az egészséges onkentesekkel végzett Klinikai vizsgalatok nem mutattak klinikailag relevans
farmakokinetikai interakciokat. A gyogyszer célpopulaciéjaban azonban ezt eddig nem allapitottak
meg.

Kombinacidé amlodipinnel, ramiprillel, valzartdnnal vagy szimvasztatinnal

Egészséges Onkéntesek bevonasaval végeztek interakcios vizsgalatokat amlodipinnel, ramiprillel,
valzartannal és szimvasztatinnal. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptinnel torténd egyideji
alkalmazast kovetden nem észleltek klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat.

Kombinacié ACE-gatlokkal
Az egyidejlileg ACE-gatlot szedd betegeknél az angiooedema kockazata megndvekedhet (lasd
4.8 pont).

Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonléan, a vildagliptin vércukorszint-csokkent6 hatasat
csokkenthetik bizonyos hatéanyagok, igy pl. tiazidok, kortikoszteroidok, a pajzsmirigyre hato
gyogyszerek és szimpatomimetikumok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A vildagliptin terhes n6knél torténé alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre megfelelé

informacio. Allatkisérletek soran nagy dozisok mellett reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3
pont). Emberre nézve a potenciélis kockazat nem ismert. A human adatok hianyaban az Alikval-t a
terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Szoptatas )
Nem ismert, hogy a vildagliptin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy

a vildagliptin kivalasztodik a tejbe. Az Alikval-t a szoptatas ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Termékenység
Nem végeztek az Alikval-lal a human termékenységre gyakorolt hatdsokra vonatkozé vizsgalatokat

(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A mellékhatasként szédiilést tapasztald betegeknek kertlnilk kell a
gépjarmiivek vezetését, illetve a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Legaldbb 12 hetes id6tartamu, kontrollos vizsgalatokban napi 50 mg (naponta egyszer) vagy 100 mg
(napi kétszer 50 mg, vagy napi egyszer 100 mg) vildagliptinnel kezelt, 6sszesen 3 784 betegt6l
nyertek biztonsagossagi adatokat. Ezek koziil a betegek koziil 2 264 beteg monoterapiaban,

1 520 beteg mas gydgyszerrel kombinacidban kapta a vildagliptint. 2 682 beteget kezeltek napi

100 mg vildagliptinnel (napi kétszer 50 mg, vagy napi egyszer 100 mg) és 1 102 beteget kezeltek
napi egyszeri 50 mg vildagliptinnel.

Ezen vizsgélatokban a nemkivanatos esemenyek tobbsége enyhe és dtmeneti volt, és nem igényelték
a kezelés felfiggesztését. Nem taléltak 6sszefliggést a nemkivanatos események, valamint az életkor,
etnikai hovatartozas, az expozici6 idétartama, illetve a napi dozis kzott.

Maéjmiikddési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteirdl szamoltak be. Ezekben az esetekben a
betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, nem voltak klinikai kdvetkezmények, és a majfunkcios
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vizsgalatok eredményei a kezelés felfiiggesztését kovetben visszatértek a normalértékre. A 24 hétig
tarto monoterapiaval és kiegészit6 kezeléssel folytatott kontrollos vizsgalatok adatai alapjan a
normalérték 3-szorosat elér6é vagy meghaladdo GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szint-emelkedés
(ami a meghatarozasa szerint legalabb két, egymast koveté méréskor vagy a kezelés alatti utolsd
ellenérzéskor fennallt) incidenciaja napi egyszer 50 mg vildagliptin esetén 0,2%, napi kétszer 50 mg
vildagliptin esetén 0,3%, és az 0sszes komparator esetén 0,2% volt. A transzaminazszintek ezen
emelkedései altalaban tiinetmentesek voltak, nem progredialtak, és nem jartak cholestasissal vagy
sargasaggal.

A vildagliptin mellett angiooedema ritka eseteirél szamoltak be, hasonlé ardnyban, mint a kontrollok
esetén. Az esetek nagyobb részét akkor jelentették, amikor a vildagliptint egy angiotenzin-konvertalo
enzim inhibitorral (ACE-gatl6) kombinacidban alkalmaztdk. Az események tobbsége enyhe fokozatl
volt, és a vildagliptin-kezelés folytatasa mellett megsziint.

A mellékhatasok tdblazatos felsorolasa

Az alabbiakban szervrendszerenként és abszollt gyakorisag szerint kerlilnek felsorolasra minden
indikacidoban azok a mellékhatasok, amelyekrél a kettés vak vizsgalatokban monoterapiaban, illetve
kiegészité kezelésként vildagliptint kap6 betegeknél szamoltak be. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(>1/1 000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Kombinacié metforminnal
1. tdblazat A kettds vak vizsgalatokban napi 100 mg vildagliptint metforminnal
kombinéacidéban kapd betegeknél jelentett mellekhatasok (n = 208)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori | Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tinetek

Gyakori Tremor
Gyakori Fejfajas
Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Faradtsag
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Hanyinger

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A napi 100 mg vildagliptinnel + metforminnal végzett kontrollos Klinikai vizsgalatokban a kezelés
mellékhatasok miatti elhagyasardl sem a napi 100 mg vildagliptin + metformin, sem a

placebo + metformin terapias csoport esetén nem szamoltak be.

A Klinikai vizsgalatokban a hypoglykaemia incidencidja ,,gyakori” volt a napi 100 mg vildagliptint
metfominnal kombinacioban kapo betegeknél (1%), és ,,nem gyakori” a placebot + metformint
kapd betegeknél (0,4%). Nem szamoltak be stilyos hypoglykaemias eseményekrdl a vildagliptin
karokon.

A klinikai vizsgalatokban a testtdmeg nem valtozott a kiindulasi értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint adtak a metforminhoz (+0,2 kg a vildagliptin és -1,0 kg a placebo esetén).

A tdbb mint 2 éven at tartd klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy
elére nem lathato kockazatot sem mutattak, ha a vildagliptint a metformin-terépia kiegészitésére
adtak.

Kombinacio eqy szulfonilureaval
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2. tdblazat A kettés vak vizsgalatokban 50 mg vildagliptint egy szulfonilureaval
kombinaciéban kapo betegeknél jelentett mellékhatasok (n = 170)

Fertdzo betegségek és parazitafertozések

Nagyon ritka | Nasopharyngitis
Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori | Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori Tremor

Gyakori Fejfajas
Gyakori Szédulés
Gyakori Asthenia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Székrekedés

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az 50 mg vildagliptinnel + egy szulfoniluredval végzett kontrollos klinikai vizsgéalatokban a kezelés
mellékhatasok miatti elhagyasanak 0sszesitett incidenciaja 0,6% volt az 50 mg

vildagliptin + szulfonilurea terapias csoportban, a placebo + szulfonilurea terapias csoportban
észlelt 0%-kal szemben.

A klinikai vizsgalatokban, ha a napi 50 mg vildagliptint glimepiridhez adtak, a hypoglykaemia
incidencidja 1,2% volt, szemben a placebo + glimepirid esetén észlelt 0,6%-kal. Nem szamoltak be
sulyos hypoglykaemias eseményekrél a vildagliptin karokon.

A Klinikai vizsgalatokban a testtdmeg nem valtozott a kiindulasi értékhez képest, ha napi 50 mg
vildagliptint adtak a glimepiridhez (-0,1 kg a vildagliptin és -0,4 kg a placebo esetén).

Kombinacio eqy tiazolidindionnal

3. téblazat A Kettds vak vizsgalatokban napi 100 mg vildagliptint egy tiazolidindionnal
kombinéaciéban kapd betegeknél jelentett mellékhatasok (n = 158)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Testtomeg-ndvekedes
Nem gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tlnetek

Nem gyakori Fejfajas

Nem gyakori Asthenia
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Periférias 6déma

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A napi 100 mg vildagliptin + egy tiazolidindion kombinacioval végzett kontrollos Klinikai
vizsgalatokban a kezelés mellékhatasok miatti elhagyasardl sem a napi 100 mg

vildagliptin + tiazolidindion, sem a placebo + tiazolidindion terapias csoport esetén nem szamoltak be.

A Klinikai vizsgalatokban a hypoglykaemia incidenciaja ,,nem gyakori” volt a 100 mg
vildagliptint + pioglitazont kapo betegeknél (0,6%), de ,,gyakori” volt a placebot + pioglitazont kapo
betegeknél (1,9%). Nem szdmoltak be stlyos hypoglykaemias eseményekrdl a vildagliptin karokon.

A pioglitazon kombinacidval végzett vizsgéalatban az abszolt testtdmeg-ndvekedés a placebo esetén
1,4 kg, napi 100 mg vildagliptin esetén 2,7 kg volt.
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A periférias 6déma incidencidja, ha a napi 100 mg vildagliptint a maximalis dozisban (napi egyszeri

45 mg) adott pioglitazon mellé adtak, 7,0% volt, szemben a monoterapiaban adott pioglitazon esetén
észlelt 2,5%-kal.

Monoterépia

4. tablazat A Kkettés vak vizsgalatokban napi 100 mg vildagliptint monoterapiaként kapo
betegeknél jelentett mellékhatasok (n = 1 855)

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nagyon ritka Felso l1éguti fertdzés
Nagyon ritka Nasopharyngitis
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nem gyakori | Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori Szédulés

Nem gyakori Fejfajas
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori | Periférias 6déma
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Székrekedés

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori | Arthralgia

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emellett a kontrollos vildagliptin monoterapidval végzett vizsgalatokban a kezelés mellékhatasok
miatti elhagyasanak osszesitett incidenciaja nem volt nagyobb a napi 100 mg-os vildagliptin dézissal
kezelt betegeknél (0,3%), mint a placebo (0,6%) vagy a komparatorok esetén (0,5%).

Az 6sszehasonlito, kontrollos, monoterapias vizsgalatokban a hypoglykaemia ,,nem gyakori” volt,
melyr6l a napi 100 mg vildagliptinnel kezelt betegek 0,4%-anal (1 855-bdl 7-nél) szamoltak be,
szemben az egy aktiv komparatorral vagy placebéval kezelt betegek csoportjaban észlelt 0,2%-kal
(1 082-bé6l 2-nél), mikdzben komoly vagy stlyos eseményekrdl nem szamoltak be.

A Klinikai vizsgalatokban a testtdmeg nem valtozott a kiindulasi értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint monoterapidban adtak (-0,3 kg a vildagliptin és -1,3 kg a placebo esetén).

A legfeljebb 2 éven at tarto klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy eldre
nem lathatd kockazatot sem mutattak a vildagliptin-monoterapia esetén.

Kombinacié metforminnal és eqy szulfonilureaval

5. tablazat A naponta kétszer 50 mg vildagliptint metforminnal és egy szulfonilureaval
kombinéaciéban kapd betegeknél jelentett mellékhatasok (n = 157)

Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori | Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Szédiilés, tremor
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori | Hyperhidrosis
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori | Asthenia

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa
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Nem szdmoltak be a kezelés mellékhatdsok miatti elhagyasarol a
vildagliptin + metformin + glimepirid terapias csoportban, szemben a
placebo + metformin + glimepirid terapids csoportban jelentett 0,6%-Kkal.

A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga mindkét terapias csoportban ,,gyakori” volt (5,1% a
vildagliptin + metformin + glimepirid-csoportban, szemben a placebo + metformin + glimepirid-
csoportban észlelt 1,9%-kal).

A vildagliptin-csoportban egy sulyos hypoglykaemias eseményt jelentettek.

A vizsgalat végén az atlagos testtémegre gyakorolt hatas semleges volt (+0,6 kg
a vildagliptin-csoportban és -0,1 kg a placebocsoportban).

Kombiné&cio inzulinnal

6. tblazat A kettds vak vizsgalatokban naponta 100 mg vildagliptint inzulinnal
(metforminnal vagy anélkil) kombinécidban kapd betegeknél jelentett
mellékhatasok (n = 371)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori | Csokkent vércukorszint

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Fejféjas, hidegrazas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hanyinger, gastrooesophagealis refluxbetegség
Nem gyakori Hasmenés, flatulencia

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A kontrollos klinikai vizsgalatokban a naponta kétszer 50 mg vildagliptint plusz inzulint
(metforminnal vagy anélkil) kombinacioban kapo betegeknél a kezelés mellékhatasok miatti
elhagyasanak 6sszesitett incidencidja 0,3% volt a vildagliptin terapias csoportban, mig nem kellett
kezelést abbahagyni a placebocsoportban.

A hypoglykaemia eléforduldsi gyakorisaga mindkét terdpias csoportban hasonlo volt (14,0% a
vildagliptin-csoportban, szemben a placebocsoportban észlelt 16,4%-kal). Két betegnél szdmoltak be
stilyos hypoglykaemias eseményekrél a vildagliptin-csoportban és 6 betegnél a placebocsoportban.

A vizsgalat végén az atlagos testtdmegre gyakorolt hatas semleges volt (+0,6 kg a kiindulasi értékhez
képest a vildagliptin-csoportban és nem volt valtozas a placebocsoportban).

A forgalomba hozatalt kévetd tapasztalat

7. tablazat A forgalomba hozatalt kivetéen jelentett mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert | Pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem ismert Hepatitis (a gyogyszer abbahagyasa esetén
reverzibilis)

Koros majfunkcios vizsgalati eredmények (a
gyogyszer abbahagyasa esetén reverzibilis)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

Nem ismert | Myalgia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem ismert Urticaria

Hamlo ¢és holyagos borelvaltozasok, koztiik
bull6zus pemphigoid




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A vildagliptin tuladagolasara vonatkozo informéaciok korlatozottak.

Tunetek

A ttladagolas valoszinii tiineteivel kapcsolatos informaciok egészséges onkéntesekkel végzett,
dozisnoveld tolerabilitasi vizsgalatbol szarmaznak, melyben az alanyok 10 napon keresztiil kaptak
vildagliptint. A 400 mg-os ddzis mellett harom esetben Iépett fel izomfajdalom, és egyedi esetekben
el6fordult enyhe és atmeneti paresztézia, 1laz, 6déma, illetve atmeneti lipazszint-emelkedés. A 600 mg-
os dozis mellett egy betegnél Iépett fel kéz- és labddéma, valamint a kreatin foszfokinaz (CK), GOT
(ASAT), C-reaktiv protein (CRP) és a mioglobin szintjének emelkedése. Harom tovabbi betegnél
Iépett fel lAbodéma, melyet két esetben paresthesia kisért. A vizsgalati gyogyszer adagolasanak
felfliggesztését kdvetden minden tiinet és laboratériumi eltérés kezelés nélkiil rendezédott.

Kezelés

Tuladagolas esetén szupportiv kezelés javasolt. A vildagliptin nem tavolithaté el hemodializissel.
Ugyanakkor az els6dleges hidrolizacidés metabolit (LAY 151) eltavolithato hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) inhibitorok, ATC
koéd: A10BHO2

A vildagliptin, a szigetsejt-serkent6k osztalyaba tartozo vegyiilet, potens és szelektiv DPP-4 inhibitor.

Hatasmechanizmus

A vildagliptin alkalmazasa a DPP-4 aktivitas gyors €s teljes gatlasat eredményezi, ami a GLP-1
(gliikagonszerti fehérje-1) és GIP (gliikdzdependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok
éhomi és posztprandialis endogén szintjének ndvekedését okozza.

Farmakodinamiés hatasok

Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek ndvelése révén a vildagliptin javitja a szigetsejtek
érzékenységét a glikozzal szemben, ami jobb glikbzdependens inzulinszekréciot eredményez. A napi
50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipusu cukorbetegeknél Iényegesen javitotta a béta-
sejt mitkodés markereit, koztilk a HOMA-bétat (Homeostasis Model Assessment—beta), a proinzulin—
inzulin aranyt, valamint a gyakori mintavétellel végzett étkezési tolerancia teszttel mért béta-sejt
valaszkészség mértékét. Nem diabeteses (normoglykaemias) egyénekben a vildagliptin nem serkenti
az inzulinszekréciot, és nem csokkenti a vércukorszintet.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfa-sejtek
glikozérzékenységét, ami javitja glitkozszintnek megfelelé mértékii glikagonelvalasztast.

Az inkretin hormon magasabb szintjeinek hataséara fokozodik az inzulin/gliikagon arany
hyperglikaemia soran torténd novekedésének mértéke, melynek folytan csokken az éhomi és
posztprandialis hepatikus glikoztermelés, ami csokkent vércukorszintet eredményez.
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A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltets, ismert hatasat vildagliptin-kezelés kapcsan nem
eszleltek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Tobb mint 15 000, 2-es tipust diabetesben szenvedd beteg vett részt ketts vak, placebo- vagy
aktivkontrollos, tobb mint 2 évig tart6 kezelési idétartamu klinikai vizsgalatban. Ezekben a
vizsgalatokban tobb mint 9 000 beteg napi egyszer 50 mg vagy napi kétszer 50 mg, vagy napi egyszer
100 mg vildagliptint kapott. Tébb mint 5 000 férfi és tébb mint 4 000 n6 kapott napi 50 mg vagy

100 mg vildagliptint. A napi egyszer 50 mg vagy napi 100 mg vildagliptint kapo betegek kozil tobb
mint 1 900 beteg volt 65 éves vagy id6sebb. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptint
monoterapiaként alkalmaztak 2-es tipust diabeteses betegeknél, akik korabban még nem kaptak
gyogyszeres kezelést a betegségiikre, illetve kombinacidban alkalmaztak olyan betegeknél, akiknél
mas antidiabetikus gyogyszerrel nem lehetett megfeleléen beallitani a vércukorszintet.

Osszességében a vildagliptin monoterapiaban, illetve metforminnal, egy szulfonilureaval és egy
tiazolidindionnal kombinacidban adva, a HbA:c-szintben a vizsgalat megkezdése és a vizsgalat
befejezése kozt bekdvetkezett, klinikailag relevans csdkkenésével mérve, javitotta a
veércukorszintkontrollt (lasd 8. tablazat).

A Klinikai vizsgalatokban a HbA:c-csdkkenés nagysaga vildagliptin mellett nagyobb volt azoknal a
betegeknél, akiknek magasabb volt a kiindulasi HbAc-értékik.

Egy 52 hetes kettds vak, kontrollos vizsgalatban a vildagliptin (naponta kétszer 50 mg) -1%-kal
csokkentette a kiindulasi HbA:-értéket, mig a metforminnal (melynek dozisat 2 g/nap értékig
emelték) -1,6%-0s csokkenést tapasztaltak, statisztikai non-inferioritast nem értek el. A vildagliptinnel
kezelt betegeknél a metforminnal kezeltekhez viszonyitva Iényegesen alacsonyabb volt a
gastrointestinalis mellékhatasok incidenciaja.

Egy 24 hetes kett6s vak, kontrollos vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) a
roziglitazonnal (napi egyszer 8 mg) hasonlitottdk ssze. Az atlagosan 8,7%-0s kiindulasi HbAc-szintii
betegeknél az atlagos csokkenés a vildagliptin mellett -1,20%, a roziglitazon mellett -1,48% volt. A
roziglitazont kapo betegeknél az atlagos testtomeg novekedett (+1,6 kg), mig a vildagliptint kapé
betegeknél nem tapasztaltak a testtomeg névekedését (-0,3 kg). A periférids 6déma incidenciaja
alacsonyabb volt a vildagliptin-csoportban, mint a roziglitazon-csoportban (sorrendben 2,1% vs.
4,1%).

Egy két évig tarto klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) gliklaziddal
(legfeljebb naponta 320 mg) hasonlitottak dssze. A 8,6%-0s atlagos kiindulasi HoA1c-szintrél két év
utan a HbA. atlagos csdkkenése -0,5% volt a vildagliptin és -0,6% a gliklazid esetén. Statisztikali
non-inferioritast nem értek el. A vildagliptinhez kevesebb hypoglykaemias esemény (0,7%) tarsult,
mint a gliklazidhoz (1,7%).

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

30 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (atlagos napi dozis: 2 020 mg) nem megfelelden kontrollalt
betegek esetén. A 8,4%-o0s kiindulasi HbAc-szint atlagos cstkkenése -0,9% volt, ha a metformin
mellé vildagliptint, és -1,0% volt, ha a metformin mellé pioglitazont adtak. Azoknal a betegeknél, akik
metformin mellé pioglitazont kaptak, +1,9 kg-os atlagos testtémeg-ndvekedést figyeltek meg, mig a
metformin mellé vildagliptint kapéknal +0,3 kg-os volt a testtdmeg-ndvekedés.

Egy 2 évig tartd klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) glimepiriddel (legfeljebb
naponta 6 mg — atlagos dézis a két év alatt: 4,6 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (atlagos napi
dozis: 1 894 mg) kezelt betegeknél. A 7,3%-os atlagos kiindulasi HbA1c-szintrdl 1 év utan a Hb A
atlagos csokkenése -0,4% volt a metformin mellé adott vildagliptin és -0,5% volt a metformin mellé
adott glimepirid esetén. A testtomegvaltozas a vildagliptin mellett -0,2 kg, mig a glimepirid mellett
+1,6 kg volt. A hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan alacsonyabb volt a
vildagliptin-csoportban (1,7%), mint a glimepirid-csoportban (16,2%). A vizsgalati végpontnal (2 év)
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a HbA1. mindkét terapias csoportban a kiindulasi értékhez volt hasonlo, és a testtomegvaltozas és a
hypoglykaemia kozti killénbségek is fennmaradtak.

Egy 52 hetes vizsgélatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) gliklaziddal (atlagos napi dozis:
229,5 mg) hasonlitottak 6ssze a metforminnal (a metformin kiindulasi ddzisa 1 928 mg/nap) nem
megfeleléen kontrollalt betegeknél. Egy év utan a HbA . atlagos csokkenése -0,81% volt a
metforminhoz adott vildagliptin (a kiindulasi atlagos HbA. 8,4%) és -0,85% volt a metforminhoz
adott gliklazid esetén (az atlagos kiindulasi HbA: 8,5%). A statisztikai ,,non-inferioritas” (,,nem
rosszabb, mint”) igazolodott (95%-0s Cl: -0,11-0,20). A vildagliptin mellett a testtomegvaltozas
+0,1 kg, mig a gliklazid melletti testtémeg-ndvekedés +1,4 kg volt.

Egy 24 hetes vizsgélatban a fix ddzisu vildagliptin és metformin kombinacié (melynek dézisat
fokozatosan emelték naponta kétszer 50 mg/500 mg-ra vagy naponta kétszer 50 mg/1 000 mg-ra),
mint kezdeti kezelés hatasossagat értékelték a gyogyszert korabban még nem kapd betegeknél. A
8,6%-0s atlagos kiindulasi HbA:-szintet a naponta kétszer 50 mg/1 000 mg dézisban alkalmazott
vildagliptin/metformin -1,82%-kal, a naponta kétszer 50 mg/500 mg dézisban adott
vildagliptin/metformin -1,61%-kal, a naponta kétszer 1 000 mg metformin -1,36%-kal és a naponta
kétszer 50 mg vildagliptin -1,09%-kal csdkkentette. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi Hb A~
szint > 10,0% volt, nagyobb csokkenést észleltek.

Egy 24 hetes, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek a napi
egyszeri 50 mg vildagliptin-kezelés placebéhoz viszonyitott hatasanak értékelésére, 515, 2-es
tipusu diabetesben szenvedd, és kozepesen sulyos (n = 294) vagy sulyos vesekarosodasban
szenvedd (n = 221) betegnél. A vizsgalat megkezdésekor a kozepesen stlyos és sulyos
vesekarosodasban szenved6k sorrendben 68,8%-at, illetve 80,5%-at kezelték inzulinnal (az atlagos
napi dozis sorrendben 56 egység és 51,6 egység volt). A kézepesen sulyos vesekarosodasban
szenved6knél a vildagliptin az atlagosan 7,9%-os kiindulasi szintrél, a placebohoz képest jelentésen
csokkentette a HbAs-t (a killénbség -0,53% volt). A sulyos vesekarosodasban szenvedéknél a
vildagliptin az atlagosan 7,7%-os kiindulasi szintrél, a placebohoz képest jelent6sen csékkentette a
HbA:t (a kiildnbség -0,56% volt).

Egy 24 hetes randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 318 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal (naponta > 1 500 mg) és glimepiriddel (naponta > 4 mg) kombinacioban
adott vildagliptin (naponta kétszer 50 mg) hatdsossagat és biztonsagossagat. A metforminnal és
glimepiriddel kombinacidban adott vildagliptin a placebohoz képest jelentdsen csokkentette a HbA 1c-
szintet. Az atlagos 8,8%-0s kiindulasi HbA:-szintrdl tortént, placebora korrigalt atlagos csokkenés -
0,76% volt.

Egy 24 hetes randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 449 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal egyutt (n = 276) vagy metformin nélkil adott (n = 173) stabil d6zist bazélis
vagy premix inzulinnal (atlagos napi dozis 41 egység) kombinacidban alkalmazott vildagliptin
(naponta kétszer 50 mg) hatasossagat és biztonsagossagat. Az inzulinnal kombinacidban adott
vildagliptin a placebohoz képest jelentésen csokkentette a HbA1c-szintet. A teljes populécidban az
atlagos 8,8%-0s kiindulasi HbA1-szintrdl tortént, placebora korrigalt atlagos csokkenés -0,72% volt.
Az egyidejlileg metforminnal adott vagy metformin nélkiili inzulinnal kezelt alcsoportokban a HbA 1.
placebdra korrigalt atlagos csokkenése sorrendben -0,63% és -0,84% volt. A teljes populacidban a
hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga a vildagliptin-csoportban 8,4% és a placebocsoportban 7,2%
volt. A vildagliptint kapé betegeknél nem észleltek testtémeg-ndvekedést (+0,2 kg), mig a placebot
kapoknal testtdmegcsokkenést tapasztaltak (-0,7 kg).

Egy mésik 24 hetes vizsgalatban, amit olyan betegekkel végeztek, akiknek el6rehaladottabb 2-es
tipust cukorbetegsége volt, és nem voltak megfeleléen kontrollalva inzulinnal (révid- és hosszu
hatdsu, atlagos inzulin dézis 80 NE/nap), a HbAuc-szint &tlagos csokkeneése statisztikailag
szignifikansan nagyobb volt, amikor vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) adtak az inzulinhoz
(0,5%), mint a placebo plusz inzulin esetén (0,2%). A hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga
alacsonyabb volt a vildagliptin-csoportban (22,9%), mint a placebocsoportban (29,6%).
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Egy 52 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettGs vak vizsgélatot végeztek 2-es tipusu diabetesben és
pangasos szivelégtelenségben (NYHA I-111-as funkcionalis stadium) szenved6 betegekkel, hogy a
naponta kétszer 50 mg vildagliptinnek (n = 128) a balkamrai ejekcios frakciéra (left-ventricular
ejection fraction; LVEF) gyakorolt, placeb6hoz viszonyitott (n = 126) hatasat értékeljék. A
vildagliptin nem jart a balkamra-funkci6 valtozasaval vagy a mar meglévé pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasaval. Az igazolt cardiovascularis események dsszességében egyensulyban voltak. Tobb
cardialis esemény volt a vildagliptinnel kezelt, NYHA Ill-as stddium( szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél, mint a placebdt kapdknal. Ugyanakkor nem volt egyensuly a kiindulasi cardiovascularis
kockazatban, ami a placebonak kedvezett, és az események szama alacsony volt, ami eleve kizarja a
hatarozott kdvetkeztetések levonasat. A vildagliptin a placebéhoz képest az atlagosan 7,8%-0s
kiindulasi szintrél jelentésen csokkentette a HbAic-t (a killonbség 0,6%) a 16. héten. Az NYHA Ill-as
stadiumaba tartozo betegek alcsoportjaban a HbAx. csokkenés a placebdhoz képest alacsonyabb volt
(0,3% a kiilonbség), azonban a betegek kis szama miatt (n = 44) korlatozott mértékben vonhaté le
kovetkeztetés. A teljes populacidban a hypoglykaemia el6fordulési gyakorisaga a vildagliptin-
csoportban 4,7% és a placebocsoportban 5,6% volt.

A VERIFY egy 6t éves, multicentrikus, randomizalt, kettGs vak vizsgalat, melyet 2-€s tipusi
cukorbetegek részvételével végeztek. A vizsgalat soran a vildagliptin és metformin alkotta korai
kombinacios terapia (N = 998) hatasat tanulmanyoztak, a standard ellatast jelentd, metformin-
monoterapiaval induld, majd vildagliptinnel kombinalt (1épcs6zetes felépitésti terapids csoport,

N = 1003) kezelés hatasaval szemben, Gjonnan diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbetegeknél. A vizsgalat
5 éves id6tartama alatt igazolddott, hogy a napi kétszer 50 mg vildagliptin és metformin alkotta
kombinacids kezelési protokoll statisztikailag és klinikailag szignifikansan csdkkentette az ,,igazolt
kezdeti terapias kudarcig eltelt idével” (HbAuc-érték > 7%) kapcsolatos relativ kockazatot a
metformin-monoterapiahoz képest, a kezelést korabban még nem kapé 2-es tipusu cukorbetegek
korében (HR [95%-o0s CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p< 0,001). A kezdeti terapias kudarc (HbAuc-érték > 7%)
incidencidja 43,6% (429 beteg) volt a kombinacids, illetve 62,1% (614 beteg) a 1épcsdzetes felépitésii
terapias csoportban.

Cardiovascularis kockazat

Harminchét, akar 2 évnél is hosszabb (vildaglipin esetében atlag 50 hetes, a komparatorok esetében
atlag 49 hetes) id6tartamu, II1. és 1V. fazisd, monoterapiaval és kombinalt terapidval végzett klinikai
vizsgalathol szarmazd, fliggetlendl és prospektiven igazolt cardiovascularis események meta-
analizisét végezték el, ami azt mutatta, hogy a vildagliptin-kezelés nem jart a cardiovascularis
kockazat komparatorokhoz viszonyitott emelkedésével. Az igazolt major cardiovascularis
nemkivanatos események (major adverse cardiovascular events; MACE) — beleértve az akut
myocardialis infarctust, a stroke-ot vagy a cardiovascularis halalozast is — dsszetett végpontja hasonlé
volt a vildagliptin, illetve az aktiv és placebo komparatorok esetén (Mantel-Haenszel-féle kockazati
arany; [M-H RR] 0,82 [95%-o0s CI: 0,61-1,11]). A vildagliptin-csoport 9 599 betege kozil 83-nal
(0,86%), mig a komparatorcsoport 7 102 betege kozul 85-nél (1,20%) szamoltak be major
cardiovascularis nemkivanatos eseményr6l. A MACE komponensek mindegyikének egyenkénti
értékelése nem mutatott megnovekedett kockazatot (hasonlé6 M-H RR). Bizonyitott szivelégtelenség
eseményeket, vagyis a definicidja szerint hospitalizaciot igényl6 szivelégtelenséget, vagy Gjonnan
fellép6 szivelégtelenséget 41, a vildagliptin-csoportba tartozo betegnél (0,43%), illetve 32, a
komparatorcsoportba tartozé betegnél (0,45%) jelentettek — M-H RR 1,08 (95%-o0s Cl: 0,68-1,70).

8. téblazat A vildagliptin kulcsfontossagl hatasossagi eredményei placebokontrollos
monoterapias vizsgalatokban, illetve kiegészito terapias vizsgalatokban (az
elsédleges hatasossagi mutaté a bevalasztas szerinti populaciéban)

A HbA,. tlagos ;ﬁa?e%glr;
Vizsaalat Atlagos kiindulasi ;’Z“ﬁgtae Sr?z korrigalt atlagos
g HbA. (%) o4 Teten, véltozasa (%) a
kiindulasi értekhez 24, héten
viszonyitva (95% 05 Cl)
Monoterdpiés placebokontrollos vizsgalatok
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2 301. vizsgélat: napi kétszer 8,6 -0,8 -0,5*%(-0,8, -0,1)
50 mg vildagliptin (n = 90)
2 384. vizsgélat: napi kétszer 8,4 -0,7 -0,7%(-1,1,-0,4)
50 mg vildagliptin (n = 79)

*p< 0,05 a placebohoz viszonyitva

Kiegészit6/kombinacids terapias vizsgalatok

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

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

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

Vildagliptin napi kétszer 8,8 -1,0 -0,8* (1,0, -0,5)
50 mg + metformin + glimepirid
(n=152)

* p< 0,05 a placeb6hoz + komparatorhoz viszonyitva

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a vildagliptin
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl 2-es tipusu
diabetesben (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiilékre vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Ehgyomorra torténd oralis adagolast kovetden a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a plazma-
cstcskoncentracid 1,7 ora elteltével mérhet6. Az ételek kismértékben, 2,5 orara ny(jtjak a plazma-
csucskoncentracio kialakulasaig eltelt id6t, de nem valtoztatjak meg a teljes expoziciot (AUC). A
vildagliptin étkezés soran tortén6 beadasakor csokkent a Cmax-€rtéke (19%). A valtozas nagysagrendje
azonban klinikailag nem jelentés, igy a vildagliptin étkezés kdzben vagy attél fliggetlendl is
bevehetd. Az abszolit biohasznosulas 85%.

Eloszlas

A vildagliptin kismértékben ko6tédik plazmafehérjékhez (9,3%) és egyenld mértékben oszlik meg a
plazma és a vorosveértestek kozott. A vildagliptin atlagos megoszlasi térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban intravénas alkalmazast kovet6en (Vss) 71 liter, ami extravaszkularis megoszlasra utal.

Biotranszforméacid

Human vonatkozashan a vildagliptin els6dleges eliminacios utvonala a metabolizacio, ami a bevitt
dozis 69%-at érinti. A legfontosabb metabolit (LAY151) farmakolégiailag inaktiv, a ciano-rész
hidrolizisének terméke, amely a bevitt dézis 57%-abdl jon létre, amit a glikuronid (BQS867) és az
amid-hidrolizis termékei kovetnek (a bevitt dozis 4%-a). Emberi vese mikroszdmakbaol nyert in vitro
adatok arra utalnak, hogy a vese lehet az egyik fontosabb szerv, amelyik részt vesz a vildagliptinnek
a hidrolizisében, melynek soran egyik f0, inaktiv metabolitja, a LAY 151 keletkezik. Egy, DPP-4
hianyos patkanyokkal végzett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4 részlegesen hozzajarul a vildagliptin
hidrolizisehez. A vildaglitpin metabolizaciéjaban mérheté6 modon nem vesznek részt a CYP 450
enzimek. Ennek megfeleléen a vildagliptin metabolikus clearance-ét varhatéan nem befolyasoljak az
egyidejlileg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gydgyszerek. In vitro vizsgélatokban
kimutattak, hogy a vildagliptin nem gatol, illetve nem indukal CYP 450 enzimeket. Ebb6l adoddan a
vildagliptin varhatéan nem befolyasolja a CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6,
CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal metabolizalt, egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket.

Eliminacio

YC-izotoppal jeldlt vildagliptin oralis alkalmazasat kdvetden a bevitt dozis megkozelitdleg 85%-a
urdlt a vizelettel és 15%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl. A szajon at bevitt dozis 23%-a valtozatlan
formaban riilt a vesén keresztiil. Egészséges onkénteseknél intravénas bevitelt kdvetden a vildagliptin
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0ssz plazma- és renalis clearance-értéke rendre 41 1/6ra, illetve 13 1/6ra. Intravénas bevitelt kovetéen
az atlagos eliminacios felezési id6 megkozelit6leg 2 dra. Oralis alkalmazast kovet6en az eliminacios
felezési id6 megkozelitéleg 3 6ra

Linearitds/nem-linearitas
A vildagliptin cmax-értéke, valamint a plazmaconcentracié/idé fiiggvény gorbe alatti tertilete (AUC)
megkozelitéleg dozisaranyos modon novekedett a terapias dozistartomanyban.

Kuldnleges betegcsoportok

Nem

Széles, életkor- és BMI- (testtomegindex) tartomanyba tartozd egészséges férfi és ndi onkéntesek
kozott nem figyeltek meg Klinikailag Iényeges kiilonbségeket a vildagliptin farmakokinetikajaban. A
vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a beteg neme.

1ddsek

Egészséges idGseknél (> 70 év) a teljes vildagliptin-expozicié (napi egyszer 100 mg dozis mellett)
32%-kal nétt, mig a plazma csucskoncentracié a fiatal (18—40 év) egészséges onkéntesekkel
dsszehasonlitva 18%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat ugyanakkor nem tekintik klinikailag 1ényegesnek.
A vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a beteg kora.

Majkarosodas

A méjkarosodasnak a vildagliptin farmakokinetik4jara gyakorolt hatasait a Child-Pugh pontszam
szerint enyhe, kdzepesen sulyos és stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (6 ponttdl
[kozepes] 12 pontig [sulyos] terjedd tartomany) vizsgaltak, egészséges dnkéntesekhez viszonyitva.
Egyetlen dézis vildagliptin bevitelét kovetéen enyhe, illetve kbzepesen sulyos majkarosodashan
szenved6 betegeknél az expozicié mértéke sorrendben 20%-kal, illetve 8%-kal csékkent, mig stlyos
majkarosodas esetén az expozicio 22%-kal nétt. A vildagliptin-expozicié maximalis valtozasa
(ndvekedés vagy csokkenés) ~30%, amit nem tekintenek klinikailag 1ényegesnek. Nem volt
korrelacio a majbetegség stlyossaga és a vildagliptin-expozicié valtozasai kdzott.

Vesekarosodas

Egy ismételt adagolasu, nyilt elrendezésti vizsgalatot végeztek az alacsonyabb terapias dozisu
vildagliptin (naponta egyszer 50 mg) farmakokinetikdjanak értékelésére, a kreatinin-clearance-szel
definialt, kiilonb6z6 fokd krénikus vesekarosodasban szenvedé (enyhe: 50 — < 80 ml/perc, kizepesen
sulyos: 30 — < 50 ml/perc és sulyos: < 30 ml/perc) betegeknél, amit normal vesemiikodésti,
egészséges kontroll alanyokéval hasonlitottak dssze.

A normal vesemiikodésti, egészséges alanyokéhoz képest a vildagliptin AUC-je az enyhe,
kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél sorrendben az 1,4-szeresére,
1,7-szeresére és 2-szeresére emelkedett. A LAY151 és a BQS867 metabolitok AUC-je az enyhe,
kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél atlagosan sorrendben az 1,5-
szeresére, 3-szorosara és 7-szeresére emelkedett. A végstadiumud vesebetegségben (ESRD)
szenvedo betegektdl szarmazo, korlatozott mennyiségli adat azt mutatja, hogy a vildagliptin
expozicidja a stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél észlelthez hasonl6. A LAY151-
koncentraciok megkozelitéleg 2—3-szor magasabbak voltak, mint a sulyos vesekarosodasban
szenved6 betegeknél.

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

Rassz
Korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a rassznak nincs jelentds befolyasa a vildagliptin

farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgélatok eredményei
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Kutyakndl az intrakardialis ingeriletvezetés lassulasat figyelték meg, a ,,hatast nem okoz6”
dozis 15 mg/ttkg volt (a cmax alapjdn a human expozicid 7-szerese).

crer

,hatast nem okoz06” dozis patkanyoknal 25 mg/ttkg (az AUC alapjan a huméan expozicié 5-sz6rose),
mig egereknél 750 mg/ttkg volt (a human expozicié 142-szerese).

Kutyaknal emésztérendszeri tiineteket figyeltek meg, elsGsorban laza székletet, nyakos székletet,
hasmenést és nagyobb dozisok mellett véres székletet. A ,,hatast nem okoz6” dozist nem hataroztak
meg.

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

Egy patkanyokkal végzett, a fertilitast és a korai embrionalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalat nem
utalt arra, hogy a vildagliptin karosan hatna a fertilitasra, a reprodukcios teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlédésre. Az embriofotalis toxicitast patkanyokndl és nyulaknal vizsgaltak.
Patkanyoknal a leng6bordak incidencidjanak novekedését észlelték, ami az anyai testsulyparaméterek
csokkenéséhez tarsult, és a ,,hatast nem okoz6” dozis 75 mg/ttkg volt (a human expozicié 10-szerese).
Nyulaknal a magzat stlycsokkenését és a fejlodés késésére utald csontvazeltéréseket kizardlag stlyos
anyai toxicitas jelenlétében figyeltek meg, a ,,hatast nem okozd” dézis 50 mg/ttkg volt (a human
expozicid 9-szerese). Egy pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatot végeztek patkanyokkal.
Elvaltozasokat csak anyai toxicitas mellett, > 150 mg/ttkg-nal figyeltek meg az F1 generacidban,
koztik a testsuly atmeneti csokkenését és a motoros aktivitas csokkenését.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokkal, 900 mg/ttkg-ig terjedé oralis
dozisokkal (a maximalis ajanlott d6zisok melletti human expozicié megkozelitéleg 200-szorosa). Nem
észlelték a tumorok incidencidjanak vildagliptinnek tulajdonithatd névekedését. Egy masik kétéves
karcinogenitasi vizsgalatban egerek kaptak 1 000 mg/ttkg-ig terjed6 oralis dézisokat. Az emld
adenokarcindmak és a hemangioszarkdémak incidenciajanak ndvekedését figyelték meg, az
adenokarcindmak esetén 500 mg/ttkg (a human expozicid 59-szerese), a hemangioszarkomak esetén
100 mg/ttkg (a huméan expozicié 16-szorosa) ,,hatast nem okoz6” dozis mellett. Ezen tumorok
incidencidjanak egereknél észlelt ndvekedése nem jelent jelentds kockazatot emberek szamara, mivel a
vildagliptin és az els6dleges metabolitja nem genotoxikus, a tumorok csak egyetlen fajban fordultak
eld, és a tumorok csak nagyon magas szisztémds expozicid mellett alakultak ki.

Egy 13 hetes toxikoldgiai vizsgalatban makakoknal bérlézidkat irtak le > 5 mg/ttkg/nap ddzis
mellett. Ezek kdvetkezetesen az akralis részeken (kezek, labak, fulek és farok) helyezkedtek el. Az

5 mg/ttkg/nap dozis mellett (ami megkozelitdleg megfelel a 100 mg-os dozis melletti human AUC-
expozicidnak) csak holyagokat figyeltek meg. Ezek a kezelés folytatasa ellenére reverzibilisek
voltak, és nem jartak korszdvettani eltérésekkel. Leirtak pikkelyes, illetve lemezes hamlast,
porkképzodést és farokfekélyeket, a megfelel6 korszovettani elvaltozasokkal, > 20 mg/ttkg/nap
dozis mellett (a 100 mg-os human dozis melletti AUC-expoziciéo megkozelitdleg 3-szorosa). A farok
nekrotikus 1ézioit figyelték meg > 80 mg/ttkg/nap dozis mellett. A 160 mg/ttkg/nap dozissal kezelt
majmoknal egy négyhetes gyogyulasi id6szak alatt a borléziok irreverzibilisnek bizonyultak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktéz;

natrium-sztearil-fumarat;

mikrokristalyos cellul6z (E460);

kroszkarmelldz-nétrium (E468).

6.2 Inkompatibilitadsok
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Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kuldnleges téarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

28, 30, 56, 60, 84, 90, 112, 120, 140, 150, 168 vagy 180 darab tabletta
OPA/AI/PVCI//AI buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo6 kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)
Osztélyozas: 11. csoport
Kizardlag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Egis Gydgyszergyar Zrt.
1106 Budapest,

Kereszturi at 30-38.
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-23934/01 28x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/02 30x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/03 56x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/04 60x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/05 84x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/06 90x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/07 112x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/08 120x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.

OGYI-T-23934/09 140x (20x7)  OPA/AI/PVCI//Al buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/10 140x (14x10) OPA/AI/PVCI//AI buborékcsomagolas.

OGYI-T-23934/11 150x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/12 168x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.
OGYI-T-23934/13 180x OPAV/AI/PVC//AIl buborékcsomagolas.

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. augusztus 30.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2022. méjus 29.



1. A GYOGYSZER NEVE

Alikval Duo 50 mg/850 mg filmtabletta

Alikval Duo 50 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Alikval Duo 50 mg/850 mg filmtabletta

50 mg vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami megfelel 660 mg metforminnak)
tartalmaz filmtablettanként.

93,5 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Alikval Duo 50 mg/1000 mgq filmtabletta
50 mg vildagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot (ami megfelel 780 mg metforminnak)
tartalmaz filmtablettankent.

110 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Alikval Duo 50 mg/850 mg filmtabletta

Sérga, hosszukas, ovalis alaku, az egyik oldalan bemetszéssel, a masik oldalan "VA" jel6léssel ellatott
filmtabletta. A tabletta hosszlisaga: 19,4 = 0,5 mm.

A tablettan 1év6 bemetszés nem a tabletta széttorésére szolgal.

Alikval Duo 50 mg/1000 mgq filmtabletta

Sotét sarga, hosszukas, ovalis alaku, mindkét oldalan bemetszéssel és az egyik oldalan "V", a masik
oldalan "B" jeltléssel ellatott filmtabletta. A tabletta hosszusaga: 21,1 + 0,5 mm.

A tablettan 1év6 bemetszés nem a tabletta széttdrésére szolgal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

Az Alikval Duo 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara

javallott a diéta és a testmozgas kiegészitéseként:

- olyan betegeknél, akiknél a monoterapiaban alkalmazott metformin-hidroklorid nem biztosit
megfeleld kontrollt.

- olyan betegeknél, akiket mar kiilonallé tablettdkban adott vildagliptin és metformin-hidroklorid
kombinacioval kezelnek.

- mas gydgyszerekkel, koztik inzulinnal kombinalva a cukorbetegség kezelésére abban az
esetben, ha ezek az egyéb gyogyszerek nem biztositanak megfeleld glykaemiés kontrollt (a
kiilonb6z6 kombinacidkkal rendelkezésre 4116 adatokat 1asd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontban).

4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

OGYEI/37880/2020
OGYEI/37881/2020
OGYEI/739/2022
OGYE|/743/2022



Normdal vesemiikddésii felndttek (GFR > 90 ml/perc)

Az Alikval Duo tablettaval végzett antinyperglykaemids kezelés dozisat a beteg aktualis kezelési
rendje, a gyogyszer hatasossdga és tolerabilitasa alapjan egyénre kell szabni, gy, hogy ekdzben a
vildagliptin ne haladja meg a javasolt 100 mg-os maximalis napi ddzist. Az Alikval Duo adagolasa
vagy az 50 mg/850 mg-os vagy az 50 mg/1000 mg-os hataserésségii tablettaval kezdhet6 el, naponta
kétszer adva, egyik tabletta reggel és a masik este.

- A metformin-monoterapia maximalis toleralt dozisaval nem megfeleléen kontrollalt betegek:
Az Alikval Duo kezdé dézisanak naponta kétszer 50 mg vildagliptint (100 mg teljes napi dozist), plusz
a mar szedett metformin dézist kell biztositania.

- A Kkilon-kiilon adott vildagliptin és metformin tablettakrol atallitasra keriild betegek:
Az Alikval Duo adasat a mar szedett vildagliptin és metformin dozisban kell elkezdeni.

- A metformin és egy szulfonilurea kettés kombinaciojaval nem megfeleléen kontrollalt betegek:
Az Alikval Duo ddzisanak naponta kétszer 50 mg vildagliptint (100 mg teljes napi dozist) és a mar
szedett metformin dozishoz hasonl6 ddzist kell biztositania. Ha az Alikval Duo-t szulfoniluredval
kombinacidban alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében a
szulfonilurea kisebb dézisban torténé adasat kell mérlegelni.

- Az inzulin és a metformin maximalis toleralt dozisanak kettGs kombinacidjaval nem
megfeleléen kontrollalt betegek:

Az Alikval Duo ddzisanak naponta kétszer 50 mg vildagliptint (100 mg teljes napi dozist) és a mar
szedett metformin dézishoz hasonl6 dézist kell biztositania.

A vildagliptin és metformin biztonsagossagat es hatdsossagat tiazolidindiont is tartalmaz6 harmas,
oralis kombinacioban nem igazoltak.

Kilénleges betegcsoportok

Iddsek (> 65 év)

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, és az ids betegeknél jellemz6 vesekarosodas
kialakulasa, az Alikval Duo-t szed6 id6sek vesemiikGdését rendszeresen ellenérizni kell (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Vesekarosodas

A GFR értékét a metformin-tartalmu készitménnyel folytatott kezelés megkezdése el6tt és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabol fokozott
kockézatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

A metformin maximalis napi dozisat lehetleg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen novel6 faktorokat (lasd 4.4 pont)
felll kell vizsgalni, miel6tt a metformin-kezelés megkezdése felmerul.

Amennyiben nem &ll rendelkezésre az Alikval Duo megfelel6 hataserésségli formaja, a fix dozist
kombinacio helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.

GFR ml/perc Metformin Vildagliptin
60-89 A maximalis napi dézis 3000 mg. A dozis mddositasa nem
A vesekarosodashoz mérten megfontolandé a szlikséges.
dozis csokkentése.
45-59 A maximalis napi dozis 2000 mg. A maximalis teljes napi dozis
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis dozis fele. 50 mg.
30-44 A maximalis napi dozis 1000 mg.
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis dozis fele.
<30 A metformin ellenjavallt.




Méjkarosodéas

Az Alikval Duo-t nem szabad alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) vagy a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT [ASAT]) szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat
(lasd 4.3, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Alikval Duo nem javasolt gyermekek és serdiilok (< 18 év) szdmara. Az Alikval Duo
biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (< 18 év) esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Alikval Duo étkezés kozben torténd vagy kozvetleniil az étkezést kovetd bevétele csokkentheti a
metforminnal 6sszefiiggé emésztérendszeri tiineteket (lasd még 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenyseg.
- Akut metabolikus acidézis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoacidozis).
- Diabéteszes prekoma.
- Sulyos vesekarosodas (GRF < 30 ml/perc) (lasd 4.4 pont).
- Olyan akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidréacio,
- sUlyos infekcid,
- sokk,
- jédozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazéasa (lasd 4.4 pont).
- Olyan akut vagy krénikus kérképek, amelyek szdveti hypoxiat idézhetnek el6, mint példaul:
- keringési vagy légzési elégtelenség,
- kozelmultban lezajlott szivinfarktus,
- sokk.
- Majkarosodas (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
- Akut alkoholintoxikacio, alkoholizmus.
- Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4  Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanossagban

Az Alikval Duo az inzulint igényl6 betegeknél nem helyettesiti az inzulint, és nem alkalmazhato 1-es
tipusu cukorbetegségben szenvedod betegeknél.

Laktéz

Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

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

Laktatacidozis
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A laktétaciddzis, ami egy nagyon ritka, de stulyos metabolikus sz6védmény, leggyakrabban a
vesemiitkodés akut romlasakor, sziv- és 1égz6szervi megbetegedésben vagy szepszisben Iép fel. A
vesemiikodés akut romlasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a laktataciddzis
kockazatat.

Dehidracio (sulyos hasmenés vagy hanyas, laz vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészséguligyi szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikddést esetlegesen akutan karositd gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentdk, vizhajtok és nem-szteroid gyulladasgatlok [non steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID]) adasanak megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis egyéb
kockazati tényezo6i a tilzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott diabétesz, a
ketdzis, a tartds éhezés és barmilyen, hypoxiaval tarsulo allapot, valamint laktatacidézist kivaltani
képes gyogyszerek egyuttadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozdikat tajékoztatni kell a laktatacidozis kockazatarél. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgoresok, az aszténia és a hypotermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratoriumi eredmények a vér csokkent pH értéke
(< 7,35), az emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és
laktat/piruvat arany.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazésa

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathidhoz
vezethet, ami a metformin felhalmozodasaval és a laktatacidozis kockazatanak novekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithat vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Vesemukodés

A GFR-értéket a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (lasd
4.2 pont). A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat
atmenetileg fel kell figgeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikodést modositjak (lasd
4.3 pont).

Eldvigyazatossag sziikséges olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazésa esetén, amelyek

befolyasolhatjak a vesefunkciot, jelentds hemodinamikai valtozasokat okoznak, illetve gatoljak a
renalis transzportot és fokozzak a metformin szisztémas expoziciojat (lasd 4.5 pont).

Majkarosodas

A majkarosodasban szenvedo betegeket — beleértve azokat a betegeket is, akiknél a kezelés el6tt a
GPT (ALAT) vagy a GOT (ASAT) szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat — nem
szabad Alikval Duo tablettaval kezelni (lasd 4.2, 4.3 és 4.8 pont).

A majenzimek ellendrzése

Majmiikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be vildagliptin-kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kdvetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgalatok eredményei a kezelés felfliggesztését kovetden visszatértek a normalértékre.
A beteg kiindulasi enzimértékeinek ismerete érdekében az Alikval Duo-kezelés megkezdése el6tt
méajfunkcids vizsgalatokat kell végezni. A majfunkciot az Alikval Duo-kezelés els6é évében
haromhavonta, majd azt kovetden id0szakosan ellendrizni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél
emelkedett a transzaminazszint, egy masodik majfunkcids vizsgalattal kell ellenérizni az els6 vizsgalat
eredményét, majd a tovabbiakban gyakori majfunkcids vizsgalatokat kell végezni a rendellenesség(ek)
rendezO0déséig. Amennyiben a GOT (ASAT) vagy a GPT (ALAT) értéke tartésan meghaladja a
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normalérték felsé hataranak haromszorosat, javasolt az Alikval Duo-kezelés ledllitasa. Azoknal a
betegeknél, akiknél sargasag vagy majmikodési zavarra utald egyéb tiinet alakul ki, az Alikval Duo
adasat abba kell hagyni.

Az Alikval Duo-kezelés abbahagyasat és a majfunkcios vizsgalatok eredményeinek normalizalodéasat
kovet6en az Alikval Duo-kezelést nem szabad Gjra elkezdeni.

Borbetegségek

A preklinikai toxikoldgiai vizsgalatok soran majmoknal bérléziokrol, koztiik a végtagokon kialakulo
holyagképzédésrél és kifekélyesedésrdl szamoltak be (1asd 5.3 pont). Noha a klinikai vizsgalatokban
nem észlelték a borléziok magasabb incidenciajat, a betegek diabéteszes borlézioival a tapasztalat
korlatozott volt. Tovabba a forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak holyagos és hamlo
boérelvaltozasokrol. Ezért, a cukorbetegek rutinszerii gondozasaval 6sszhangban, a borbetegségek,
mint példaul a hélyag- vagy fekélyképzodés ellenérzése javasolt.

Akut pancreatitis

A vildagliptin alkalmazasat az akut pancreatitis kialakulasanak kockéazataval hoztak dsszefliggésbe. A
betegekkel ismertetni kell az akut pancreatitis jellemz6 tiinetét.

Pancreatitis gyanUja esetén a vildagliptin szedését abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis

bizonyitott, a vildagliptint nem szabad jrakezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél,
akiknek az anamnézisében akut pancreatitis szerepel.

Hypoglykaemia

Ismert, hogy a szulfoniluredk hypoglykaemiat okoznak. Szulfonilureét vildagliptinnel kombinacidban
kapo betegeknél hypoglykaemia kockazata allhat fenn. Ezért a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekeben a szulfonilurea kisebb ddézisban toérténé adasa mérlegelhetd.

Sebészeti beavatkozasok

A metformin adasat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jaré miitét idejére fel kell
fliggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 éraval a miitét, illetve az oralis tplalasra valo visszatérés
utan adhato Gjra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.

4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakcidk

Szabdlyos interakcios vizsgalatokat nem végeztek az Alikval Duo-val. Az alabbi allitasok az egyes
hatéanyagok esetén rendelkezésre allé informéacidkat tikrozik.

Vildagliptin

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

A vildagliptinnel kombinalt pioglitazon, metformin és glibenklamid oréalis antidiabetikumokkal
végzett klinikai vizsgélatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai
interakciokat a célpopulacioban.

A digoxinnal (P-glikoprotein szubsztrat) és warfarinnal (CYP2C9 szubsztrat) egészséges
onkéntesekkel végzett gyogyszerkolcsdnhatas vizsgalatok nem mutattak klinikailag relevans
farmakokinetikai interakciokat a vildagliptinnel torténd egyideji alkalmazast kdvetden.



Egészséges Onkéntesek bevonasaval interakcids vizsgalatokat végeztek amlodipinnel, ramiprillel,
valzartannal és szimvasztatinnal. Ezekben a vizsgélatokban a vildagliptinnel torténé egyideji
alkalmazast kdvetden nem észleltek klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat. Ezt azonban a
celpopulacidban nem allapitottak meg.

Kombinéacié ACE-gatlokkal
Az egyidejlileg ACE-gatlot szed6 betegeknél megndvekedhet az angiooedema kockazata (lasd
4.8 pont).

Mas orélis antidiabetikumokhoz hasonléan, a vildagliptin hypoglykaemias hatasat csokkenthetik
bizonyos hatéanyagok, igy példaul a tiazidok, kortikoszteroidok, a pajzsmirigyre hat6 gyégyszerek és
szimpatomimetikumok.

Metformin

Egylttadasa nem ajanlott

Alkohol
Az alkoholintoxikacio fokozza a laktatacidozis kockazatat, kiilondsen éhezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok

A metformin adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megelézéen vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gijra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Elévigyazatossagot igénylé kombinaciok

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, koztilk a szelektiv ciklooxigendz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gatldk, az angiotenzin-Il-receptor-blokkoldk, valamint a vizhajtok, kiléndsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemitkodést, és ezaltal novelhetik a laktatacidozis
kockazatat. Ezen készitmények metforminnal egylttes adasanak megkezdésekor, illetve a
kombinacids kezelés soran a vesemiikddés szoros ellendrzése sziikséges.

A gliikokortikoidok, béta-2-agonistak és diuretikumok intrinsic hyperglykaemias aktivitassal
rendelkeznek. A beteget tdjékoztatni kell errdl, és gyakoribb vércukorszint-ellendrzés sziikséges,
kulonosen a kezelés kezdetén. Amennyiben sziikséges, az Alikval Duo adagolasat az egyideji kezelés
alatt és annak abbahagyasakor médositani kell.

Az angiotenzin-konvertal6 enzim- (ACE) inhibitorok csokkenthetik a vércukorszintet. Amennyiben
szlikséges, a vércukorszint-csokkentd gyogyszer adagolasat a masik gyogyszerrel végezett egyidejl
kezelés alatt és annak abbahagyasakor médositani kell.

A metformin vesén keresztiil torténd kivalasztasaban érintett renalis tubularis transzportrendszerekkel
interferal6 gydgyszerek (példaul az organikus kationtranszporter 2 [OCT2] vagy a multidrog és
toxikus agenseket kiloko fehérje [multidrog and toxin extrusion; MATE] gatloi, mint a ranolazin,
vandetanib, dolutegravir és cimetidin) egyidejii alkalmazas esetén fokozhatjak a metformin szisztémas
expozicigjat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az Alikval Duo terhes néknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre megfeleld

informécid. A vildagliptinnel végzett allatkisérletek soran nagy dézisok mellett reproduktiv toxicitast
igazoltak. A metforminnal végzett llatkisérletek soran nem igazoltak reproduktiv toxicitast. A
vildagliptinnel és metforminnal végzett allatkisérletek teratogenitasra utald jeleket nem, de
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foetotoxikus hatast kimutattak az anya szamara toxikus dézisok mellett (I4sd 5.3 pont). Embernél a
potencialis kockdzat nem ismert. Az Alikval Duo alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas
Allatkisérletek soran, mind a vildagliptin, mind a metformin kivalasztddasat igazoltak az anyatejbe.

Nem ismert, hogy a vildagliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe, de a metformin kis
mennyiségekben kivalasztddik a human anyatejbe. Mind az Ujszilétt metformin miatti
hypoglykaemiajanak potencialis kockdzata, mind a vildagliptinre vonatkoz6 human adatok hianya
miatt az Alikval Duo alkalmazésa ellenjavallt a szoptatas alatt (Iasd 4.3 pont).

Termékenység
Nem végeztek az Alikval Duo-val a human termékenységre gyakorolt hatdsokra vonatkozé

vizsgalatokat (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A mellékhatasként szédiilést tapasztald betegek keriiljék a gépjarmiivezetést,
illetve a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Bar a vildagliptin/metformin fix dézisi kombinacidjaval nem végeztek terapias klinikai vizsgalatokat,
azonban a fix dézisu kombinacids termék, valamint az egyidejiileg alkalmazott vildagliptin és
metformin kombinacid kozotti bioekvivalenciat igazoltak (lasd 5.2 pont). Az itt bemutatott adatok az
egyidejlileg alkalmazott vildagliptin és metformin kombinaciéra vonatkoznak, amikor a vildagliptint
metformin mellé adtak. A metformin vildagliptin mellé térténé adasat nem vizsgaltak.

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A nemkivanatos események tdbbsége enyhe és atmeneti volt, és nem igényelték a kezelés
felfliggesztését. Nem talaltak osszefiiggést a nemkivanatos események, valamint az életkor, etnikai
hovatartozas, az expozicid id6tartama, illetve a napi dozis kdzott.

Majmiikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be vildagliptin-kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kdvetkezménnyel, a betegek rendszerint tinetmentesek voltak, és a
majfunkcids vizsgalatok eredményei a kezelés felfliggesztését kovetben visszatértek a normalértékre.
24 hétig tartd monoterapiaval és kiegészitd kezeléssel folytatott kontrollos vizsgalatok adatai alapjan a
normalérték 3-szorosat eléré vagy meghalado GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szint-emelkedés
(ami a meghatarozasa szerint legalabb két, egymast kovetd méréskor vagy a kezelés alatti utolso
ellendrzéskor fennallt) incidenciaja napi egyszer 50 mg vildagliptin esetén 0,2%, napi kétszer 50 mg
vildagliptin esetén 0,3% és az 6sszes komparator esetén 0,2% volt. A transzaminazszintek ezen
emelkedései altalaban tiinetmentesek voltak, nem progredialtak, és nem jartak cholestasissal vagy
sargasaggal.

A vildagliptinnel kapcsolatban angiooedemar6l ritkdn szamoltak be, hasonl6 aranyban, mint a
kontrollok esetén. Az esetek nagyobb részét akkor jelentették, amikor a vildagliptint egy ACE-gatldval
kombinacidban alkalmaztak. Az események tobbsége enyhe foku volt, és a vildagliptin-kezelés
folytatasa mellett megsziint.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az aldbbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint kertilnek felsorolasra azok a
mellékhatasok, amelyekrdl a kettds vak vizsgalatokban monoterapiaban és kiegészitd kezelésként
vildagliptint kapé betegeknél szamoltak be. Az 5. tablazatban felsorolt mellékhatasok alapjat az
Eurdpai Unidban kaphatoé metformin alkalmazasi el6irasaban talalhat6 informaciok képezik.
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A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem

gyakori (>1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon

beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tblazat: A kettds vak vizsgalatokban a metformin mellé kiegészitésként adott, napi 100 mg
vildagliptint kapé betegeknél jelentett mellékhatésok, 6sszehasonlitva azokkal, akik a metformin
mellé placebdt kaptak (n = 208)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Gyakori  Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori  Tremor
Gyakori  Fejfajas
Gyakori  Szédulés
Nem gyakori Féradtsag
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori  Hanyinger

Egyes mellékhatasok leirasa

A napi 100 mg vildagliptinnel + metforminnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a kezelés
mellékhatasok miatti elhagyasardl sem a napi 100 mg vildagliptin + metformin, sem a

placebo + metformin terapias csoport esetén nem szamoltak be.

A Klinikai vizsgalatokban a hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga ,,gyakori” volt a vildagliptint
metforminnal kombinacioban kapo betegeknél (1%), és ,,nem gyakori” a placebo + metformin
kombinaciot kapo betegeknél (0,4%). Nem szamoltak be sulyos hypoglykaemias eseményekrol a
vildagliptin karokon.

A Klinikai vizsgalatokban a testtdmeg nem valtozott a kiindulasi értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint adtak a metforminhoz (+0,2 ttkg a vildagliptin és —1,0 ttkg a placebo esetén).

A tobb mint 2 éven at tart6 klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy elére
nem lathatd kockazatot sem mutattak, ha a vildagliptint a metformin-terapia kiegészitésére adtak.

Kombinacio eqy szulfonilureaval

2. tablazat: A naponta kétszer 50 mg vildagliptint metforminnal és egy szulfonilureaval
kombinéaciéban kapd betegeknél (n = 157) jelentett mellékhatasok

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tinetek
Gyakori Szédiilés, tremor
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Gyakori Hyperhidrosis
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori Gyengeség (asthenia)

Egyes mellékhatasok leirasa

Nem szamoltak be a kezelés mellékhatasok miatti elhagyasarol a
vildagliptin + metformin + glimepirid terapias csoportban, szemben a
placebo + metformin + glimepirid terapias csoportban jelentett 0,6%-kal.

A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisdga mindkét terapias csoportban gyakori volt (5,1% a
vildagliptin + metformin + glimepirid-csoportban, szemben a placebo + metformin + glimepirid-
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csoportban észlelt 1,9%-kal). A vildagliptin-csoportban egy sulyos hypoglykaemias eseményt
jelentettek.

A vizsgalat végén az atlagos testtdmegre gyakorolt hatas semleges volt (+0,6 ttkg a vildagliptin-
csoportban és 0,1 ttkg a placebocsoportban).

Kombinéaci6 inzulinnal

3. tAblazat: A kettés vak vizsgalatokban naponta 100 mg vildagliptint inzulinnal (metforminnal
vagy anélkil) kombinaciéban kapo betegeknél (n = 371) jelentett mellékhatasok

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Gyakori Csokkent vércukorszint
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Fejfajas, hidegrazas
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Hanyinger, gastrooesophagealis refluxbetegség
Nem gyakori Hasmenés, flatulencia

Egyes mellékhatasok leirasa

A kontrollos klinikai vizsgalatokban a naponta kétszer 50 mg vildagliptint plusz inzulint
(metforminnal vagy anélkiil) kapd betegeknél a kezelés mellékhatasok miatti elhagyasanak dsszesitett
incidenciaja 0,3% volt a vildagliptin terapias csoportban, mig nem kellett kezelést abbahagyni a
placebocsoportban.

A hypoglykaemia el6fordulési gyakorisaga mindkét terapias csoportban hasonlo volt (14,0% a
vildagliptin-csoportban, szemben a placebocsoportban észlelt 16,4%-kal). Két betegnél szamoltak be
sulyos hypoglykaemias eseményekr6l a vildagliptin-csoportban és 6 betegnél a placebocsoportban.

A vizsgalat végén az atlagos testtdmegre gyakorolt hatas semleges volt (+0,6 ttkg a kiindulasi értékhez
képest a vildagliptin-csoportban és nem volt valtozas a placebocsoportban).

A fix kombinacio6 egyes hatéanyagaival kapcsolatos tovabbi informaciok

Vildagliptin

4. tdblazat: A Kkettds vak vizsgalatokban napi 100 mg vildagliptin-monoterapidban részesiilé
betegeknél jelentett mellékhatasok (n = 1855)

Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Nagyon ritka Fels6 léguti fert6zés
Nagyon ritka Nasopharyngitis
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Szédiilés
Nem gyakori Fejfajas
Erbetegségek és tinetek
Nem gyakori Periférias oedema
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori Székrekedés
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tlinetei
Nem gyakori Arthralgia

Egyes mellékhatasok leirasa
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A kontrollos, monoterapias vizsgalatokban a kezelés mellékhatasok miatti elhagyasanak dsszesitett
incidencidja nem volt nagyobb a napi 100 mg-os vildagliptin ddzissal kezelt betegeknél (0,3%), mint a
placebo (0,6%) vagy a komparator szerek esetén (0,5%).

Osszehasonlito, kontrollos, monoterapias vizsgalatokban a hypoglykaemia nem volt gyakori, a napi
100 mg vildagliptinnel kezelt betegek 0,4%-anal (1855-bdl 7-nél) szamoltak be rola, szemben az aktiv
komparatorral vagy placebdval kezelt betegek csoportjaban észlelt 0,2%-kal (1082-b6l 2-nél). Komoly
vagy sulyos eseményrdl nem szamoltak be.

A Klinikai vizsgalatokban a testtotmeg nem valtozott a kiindulasi értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint monoterapiaban adtak (-0,3 ttkg a vildagliptin és —1,3 ttkg a placebo esetén).

A legfeljebb 2 éven at tart6 klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy elore
nem lathat6 kockéazatot sem mutattak a vildagliptin-monoterapia esetén.

Metformin

5. tdblazat: A metformin osszetevé mellékhatasai

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon ritka Csokkent Bi.-vitamin-felszivadas és laktataciddzis™
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori Fémes iz érzése
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag
M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek

Nagyon ritka Majfunkcids vizsgalatok kéros eredményei vagy hepatitis**
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tinetei

Nagyon ritka Borreakciok, mint példaul erythema, pruritus és urticaria

*Nagyon ritkdn a Bip-vitamin-felszivddas csokkenését és emellett a szérumszintek csokkenését
figyelték meg a hosszu ideig metforminnal kezelt betegeknél. A megaloblastos anaemiéval
jelentkezd betegnél ennek az etiologianak a megfontolasa javasolt.

**A kdros majfunkcids vizsgalati eredmények vagy a hepatitis egyedilallé eseteinek a metformin
abbahagyasat kovetd megsziinésérdl szamoltak be.

Az emésztérendszeri mellékhatdsok leggyakrabban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, és a
legtobb esetben spontan megsziinnek. Megel6zésiikre javasolt a metformint naponta 2 dozisban,
étkezések kdzben vagy azok utan bevenni. A dozis lasst emelése szintén javithatja az
emésztorendszeri tolerabilitast.

A forgalomba hozatalt koveto tapasztalat

6. tAblazat: A forgalomba hozatalt kiovetéen jelentett mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert Pancreatitis
M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek
Nem ismert Hepatitis (a gyogyszer abbahagyasa esetén reverzibilis)

Koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (a gydgyszer abbahagyasa
esetén reverzibilis)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nem ismert Myalgia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem ismert Urticaria

Hamlo6 és holyagos borelvaltozasok, koztiik bullozus pemphigoid

Feltételezett mellékhatasok bejelentése




11

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészséguigyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoség részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Alikval Duo tuladagolaséara vonatkozdan nem all rendelkezésre adat.

Vildagliptin
A vildagliptin tuladagolasara vonatkoz6 informaciok korlatozottak.

Tlnetek

A ttladagolas valoszinii tiineteivel kapcsolatos informaciok egészséges onkéntesekkel végzett,
doézisnovel6 tolerabilitasi vizsgalatbol szarmaznak, amelyben az egészséges dnkentesek 10 napon
keresztul kaptak vildagliptint. A 400 mg-os dézis mellett harom esetben Iépett fel izomfajdalom, és
egyedi esetekben eléfordult enyhe és atmeneti paresztézia, laz, oedema, illetve atmeneti lipazszint-
emelkedés. A 600 mg-os dozis mellett egy betegnél 1épett fel kéz- és labddéma, valamint a kreatin-
foszfokindz (CPK), GOT (ASAT), C-reaktiv protein (CRP) és a mioglobin szintjének emelkedése.
Harom tovabbi betegnél I1épett fel labodéma, melyet két esetben paresztézia kisért. A vizsgalati
gyogyszer adagolasanak felfliggesztését kovetéen minden tiinet és laboratdriumi eltérés kezelés nélkiil
rendez0dott.

Metformin
A metformin jelentOs tiladagolasa (vagy a laktatacidozis egyidejii kockazata) laktatacidozishoz
vezethet, ami slirgdsségi allapot, és korhazban kell kezelni.

Kezelés

A metformin eltavolitdsdnak leghatékonyabb mddszere a hemodializis. A vildagliptin azonban nem
tavolithaté el hemodializissel, mig az elsédleges hidrolizaciés metabolit (LAY 151) igen. Szupportiv
kezelés javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek, ordlis vércukorszint-csokkentok
kombinacidja, ATC kdd: A10BD08

Hatasmechanizmus

Az Alikval Duo a 2-es tipust dibéteszes betegek vércukorszint-beallitasanak javitasa érdekében két,
egymast kiegészitd hatasmechanizmust antihyperglykaemids szert egyesit: a vildagliptint, a szigetsejt-
serkentOk osztalyanak egyik tagjat, és a metformin-hidrokloridot, a biguanidok osztalyanak egyik
tagjat.

A vildagliptin, a szigetsejt-serkent6k osztalyaba tartozé vegyiilet potens és szelektiv dipeptidil-
peptidaz-4- (DPP-4) inhibitor. A metformin f6ként a majban zajlé endogén gliikoztermelés
csokkentésevel hat.

Farmakodindmids hatasok

Vildagliptin
A vildagliptin elsésorban a DPP-4 gatlasaval hat, ami a GLP-1 (glukagonszer(i fehérje-1) és GIP
(gltikdzdependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok lebomlasaért felelds enzim.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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A vildagliptin alkalmazésa a DPP-4 aktivitas gyors és teljes gatlasat eredményezi, ami a GLP-1 és GIP
inkretin hormonok éhomi és posztprandiélis endogén szintjének ndvekedését okozza.

Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek ndvelése révén a vildagliptin javitja a szigetsejtek
gliikdzzal szembeni érzékenységét, ami jobb gliik6zdependens inzulinszekréciot eredményez. A napi
50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipust cukorbetegeknél Iényegesen javitotta a béta-
sejt mikodés markereit, koztik a HOMA-B-t (Homeostasis Model Assessment—f3), a proinzulin—
inzulin ardnyt, valamint a gyakori mintavétellel végzett étkezési toleranciateszttel mért béta-sejt
vélaszkészség mértékét. Nem diabéteszes (normoglykaemids) egyénekben a vildagliptin nem serkenti
az inzulinszekréciot, és nem csokkenti a vércukorszinteket.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfa-sejtek
glukozérzékenyseégét, ami javitja a gliikozszintnek megfelelé mértékii gliikagonelvalasztast.

A hyperglykaemia soran fellépé inzulin/gliikagon arany névekedésének mértéke fokozodik az inkretin
hormon magasabb szintjeinek hatasara, melynek kdvetkeztében csdkken az éhomi és posztprandialis
hepatikus gliikdztermelés, ami csdkkent vércukorszintet eredményez.

A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltetd, ismert hatasat vildagliptin-kezelés kapcsan nem
észlelték.

Metformin

Metformin egy antihyperglykaemias hatasu biguanid, ami a bazalis és a posztprandialis plazma
glikdzszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglykaemiat,
sem testtdmeg-ndvekedést.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki gliikozszintcsokkenté hatasat:

- a glikoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a majban zajl6 glukdztermelés
csokkentésével,

- az izomban, az inzulin-szenzitivitas mérsékelt novelésével javitja a periférias glikozfelvételt és
-hasznositast,

- a belekben zajlé glikozfelszivddas lassitasaval.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogénszintézist, és fokozza a

membranban 1év6 specifikus glitkkoztranszporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzportkapacitasat.

Emberekben, a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetlentil, a metformin kedvezd hatassal van a
lipidanyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kézép- vagy hosszu tavi klinikai
vizsgalatok soran kimutattak: a metformin csdkkenti az 6sszkoleszterin, az LDL-koleszterin és a
triglicerid szérumszinteket.

A prospektiv, randomizalt UKPDS-vizsgalat (UK Prospective Diabetes Study) megallapitotta az
intenziv vércukorszint-beallitas hosszu tavu elényeit 2-es tipust diabéteszben. Az nmagaban
alkalmazott diéta sikertelensége utan metforminnal kezelt tulstlyos betegek eredményeinek elemzése
a kovetkezoket mutatta:
- a diabétesz okozta valamennyi sz6vodmény abszolut kockdzatanak szignifikans csokkenését a
metformin-csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), a csak diétazé csoporttal szemben
(43,3 esemény/1000 betegév), p = 0,0023, és a kombinalt szulfonilurea és inzulin
monoterapias csoportokkal szemben (40,1 esemény/1000 betegév), p = 0,0034,
- a diabétesszel dsszefiiggd mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését:
metformin 7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p = 0,017,
- az 6sszmortalitas abszolUt kockazatanak szignifikans csokkenését: metformin
13,5 esemény/1000 betegév, a csak diétdval szemben, 20,6 esemény/1000 betegév,
(p = 0,011), és a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportokkal szemben,
18,9 esemény/1000 betegév (p = 0,021),
- a szivinfarktus abszol(t kockazatanak szignifikans csokkenését: metformin
11 esemeény/1000 betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p = 0,01).
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Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Ha a vildagliptint olyan betegeknek adtak, akiknek a vércukorszint beéllitasa a metformin-
monoterapia ellenére nem volt kielégit6, akkor az, 6 honapos kezelés utan a placeb6hoz viszonyitva
tovabbi, statisztikailag szignifikans atlagos HbA:.-csokkenést eredményezett (a csoportok kozti
kilénbség 50 mg vildagliptin esetén —0,7% és 100 mg vildagliptin esetén —1,1% kozé esik). A
kiindulasi szinthez képest > 0,7%-0s HbAc-csokkenést elérd betegek aranya statisztikailag
szignifikAnsan magasabb volt mindkét vildagliptin + metformin-csoportban (sorrendben 46% és 60%),
mint a metformin + placebocsoportban (20%).

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

30 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (atlagos napi dozis: 2020 mg) nem megfeleléen kontrollalt
betegek esetén. A 8,4%-os kiindulasi HbAc-szint atlagos csokkenése -0,9% volt, ha a metformin
mellé vildagliptint, és —1,0% volt, ha a metformin mellé pioglitazont adtak. Azoknal a betegeknél,
akik metformin mellé pioglitazont kaptak, +1,9 ttkg-os atlagos testtémeg-névekedést figyeltek meg,
mig a metformin mellé vildagliptint kapoknal +0,3 ttkg-os volt a testtomeg-ndvekedés.

Egy 2 évig tarto klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) glimepiriddel (legfeljebb
naponta 6 mg - atlagos dozis a két év alatt: 4,6 mg) hasonlitottak dssze, metforminnal (atlagos napi
dozis: 1894 mg) kezelt betegeknél. A 7,3%-os atlagos kiindulasi HbAc-szintrél 1 év utan a HbA¢
atlagos csokkenése —0,4% volt a metformin mellé adott vildagliptin és —0,5% volt a metformin mellé
adott glimepirid esetén. A testtomegvaltozas a vildagliptin mellett 0,2 ttkg, mig a glimepirid mellett
+1,6 ttkg volt. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan alacsonyabb volt a
vildagliptin-csoportban (1,7%), mint a glimepirid-csoportban (16,2%). A vizsgalati végpontnal (2 év)
a HbAs. mindkét terapias csoportban a kiindulasi értékhez volt hasonl6, és a testtdmegvaltozas és a
hypoglykaemia kozti kiilénbségek is fennmaradtak.

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

Egy 24 hetes vizsgalatban a fix dozist vildagliptin és metformin kombinacio (melynek dozisat
fokozatosan emelték naponta kétszer 50 mg/500 mg-ra vagy naponta kétszer 50 mg/1000 mg-ra), mint
kezdeti kezelés hatdsossagat értékelték a gyogyszert korabban még nem kapo betegeknél. A 8,6%-0s
atlagos kiindulasi HbA;c-szintet a naponta kétszer 50 mg/1000 mg ddzisban alkalmazott
vildagliptin/metformin —1,82%-kal, a naponta kétszer 50 mg/500 mg ddzisban adott
vildagliptin/metformin —1,61%-kal, a naponta kétszer 1000 mg metformin —1,36%-kal és a naponta
kétszer 50 mg vildagliptin —1,09%-kal csdkkentette. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi
HbA1c-szint > 10,0% volt, nagyobb cstkkenést észleltek.

Egy 24 hetes randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 318 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal (naponta > 1500 mg) és glimepiriddel (naponta > 4 mg) kombinécidban
adott vildagliptin (naponta kétszer 50 mg) hatasossagat és biztonsagossagat. A metforminnal és
glimepiriddel kombinacidban adott vildagliptin a placebohoz képest jelentdsen csokkentette a HbA 1c-
szintet. Az atlagos 8,8%-0s kiindulasi HbAi-szintrdl tortént, placebora korrigalt tlagos csokkenés -
0,76% volt.

A VERIFY egy ot éves, multicentrikus, randomizalt, kettds vak vizsgalat, amelyet 2-€s tipusu
cukorbetegek részvételével vegeztek. A vizsgalat soran a vildagliptin és metformin alkotta korai
kombin&cios terdpia (n = 998) hatasat tanulmanyoztak, a standard ellatast jelenté, metformin-
monoterapiaval induld, majd vildagliptinnel kombinalt (1épcsdzetes felépitésti terapias csoport,

n = 1003) kezelés hatdsdval szemben, Ujonnan diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbetegeknél. A vizsgélat
5 éves id6tartama alatt igazolodott, hogy a napi kétszer 50 mg vildagliptin és metformin alkotta
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kombinacios kezelési protokoll statisztikailag és klinikailag szignifikansan csokkentette az ,,igazolt
kezdeti terapias kudarcig eltelt idével” (HbAuc-érték > 7%) kapcsolatos relativ kockézatot a
metformin-monoterapiahoz képest, a kezelést korabban még nem kapé 2-es tipusu cukorbetegek
korében (HR [95%-o0s CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p< 0,001). A kezdeti terapias kudarc (HbAc-érték > 7%)
incidencidja 43,6% (429 beteg) volt a kombinacios, illetve 62,1% (614 beteg) a 1épcsdzetes felépitésii
terapias csoportban.

Egy 24 hetes randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 449 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal egyutt (n = 276) vagy metformin nélkil adott (n = 173) stabil d6zist bazalis
vagy premix inzulinnal (4tlagos napi dozis 41 egység) kombinacidban alkalmazott vildagliptin
(naponta kétszer 50 mg) hatasossagat és biztonsagossagat. Az inzulinnal kombinéacidban adott
vildagliptin a placebohoz képest jelentésen csokkentette a HbAic-szintet. A teljes populédciéban az
atlagos 8,8%-o0s kiindulasi HbA1c-szintr6l tortént, placebora korrigalt atlagos csokkenés —0,72% volt.
Az egyidejlileg metforminnal adott vagy metformin nélkili inzulinnal kezelt alcsoportokban a HbA;.
placebora korrigalt atlagos csdkkenése sorrendben —0,63% és —0,84% volt. A teljes populacidban a
hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisiga a vildagliptin-csoportban 8,4% és a placebocsoportban 7,2%
volt. A vildagliptint kap6 betegeknél nem észleltek testtdmeg-névekedést (+0,2 ttkg), mig a placebét
kapoknal testtomegcsokkenest tapasztaltak (—0,7 ttkg).

Egy masik 24 hetes vizsgalatban, amit olyan betegekkel végeztek, akiknek el6rehaladottabb 2-es
tipusu cukorbetegségiik volt, és nem voltak megfeleléen beallitva inzulinnal (révid- és hossz( hatasd,
atlagos inzulin dézis 80 NE/nap), a HbAc-szint atlagos csokkenése statisztikailag szignifikansan
nagyobb volt, amikor vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) adtak az inzulinhoz, mint a placebo plusz
inzulin esetén (0,5% vs. 0,2%). A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a
vildagliptin-csoportban, mint a placebocsoportban (22,9% vs. 29,6%).

Cardiovascularis kockazat

Harminchét, akar 2 évnél is hosszabb (vildaglipin esetében atlag 50 hetes, a komparatorok esetében
atlag 49 hetes) id6tartamu, I11. fazist és 1V. fazist, monoterapiaval és kombindlt terapiaval végzett
klinikai vizsgalatbol szarmazo, fuggetlenul és prospektiven igazolt cardiovascularis események meta-
analizisét végezték el, ami azt mutatta, hogy a vildagliptin-kezelés nem jart a cardiovascularis
kockazat komparatorokhoz viszonyitott emelkedésével. Az igazolt major cardiovascularis
nemkivanatos események (major adverse cardiovascular events; MACE) — beleértve az akut
myocardialis infarctust, a stroke-ot vagy a cardiovascularis halalozast is — dsszetett végpontja hasonlé
volt a vildagliptin, illetve az aktiv és placebo komparatorok esetén (Mantel-Haenszel-féle kockazati
arany; [M-H RR] 0,82 [95%-o0s CI 0,61-1,11]). A vildagliptin-csoport 9599 betege kozuil 83-nal
(0,86%), mig a komparatorcsoport 7102 betege koziil 85-nél (1,20%) szdmoltak be major
cardiovascularis nemkivanatos eseményr6l. A MACE komponensek mindegyikének egyenkénti
értékelése nem mutatott megnovekedett kockazatot (hasonlé M-H RR). Bizonyitott szivelégtelenség
eseményeket, vagyis a definicidja szerint hospitalizaciot igényld szivelégtelenséget, vagy tijonnan
fellép6 szivelégtelenséget 41, a vildagliptin-csoportba tartozé betegnél (0,43%), illetve 32, a
komparatorcsoportba tartozé betegnél (0,45%) jelentettek — M-H RR 1,08 (95%-0s CI 0,68-1,70).

Gyermekek és serdiillok

Az Eurdpai Gydgyszerligyntkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a vildagliptin és
metformin kombinacio vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl 2-es tipusu diabetesben
(lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiil6kre vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Vildagliptin/metformin-hidroklorid

Felszivodas

A vildagliptin és metformin-hidroklorid fixd6zist kombinécié harom doziseréssége (50 mg/500 mg,
50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg) és a vildagliptin és metformin-hidroklorid tablettak megfelelé
doézisainak kiilonallé kombinacidja kozti bioekvivalenciajat bizonyitottak.
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A taplalék nem befolyasolja vildagliptin/metformin fix dézisi kombinacidban 1évé vildagliptin
felszivodasanak sem a mértékeét, sem a sebessegét. A vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg-ban 1év6
metformin felszivodasanak sebessége és mértéke csokkent, ha taplalékkal egyitt adtak, amit a Cmax
26%-0s, az AUC 7%-o0s csokkenése, valamint a tmax megnyulasa (2,0-4,0 6ra) tikroz.

Az alébbi megallapitasok vildagliptin/metformin-hidrokloridban 1év6 egyes hatéanyagok
farmakokinetikai tulajdonségait tiikrozik.

Vildagliptin

Felszivodas

Ehomi allapotban, oralis adagolast kvetéen a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a plazma
csucskoncentracio 1,7 ora elteltével mérhetd. Az ételek kismértékben, 2,5 Oréra nydjtjak a plazma
csucskoncentréacié kialakulaséig eltelt id6t, de nem valtoztatjak meg a teljes expoziciot (AUC). A
vildagliptin étkezés kdzben torténé adasa az éhomra torténd adagolashoz képest a Crax-€rték
csokkenését eredményezte (19%). A valtozas nagysagrendje azonban klinikailag nem jelentds, igy a
vildagliptin étkezés kozben vagy attdl fliggetleniil is bevehetd. Az abszolut biohasznosulas 85%.

Eloszlas

A vildagliptin kismértékben kotédik a plazmafehérjékhez (9,3%), és egyenldé mértékben oszlik meg a
plazma és a vorosvértestek kozott. A vildagliptin atlagos megoszlasi térfogata egyensulyi allapotban
intravénas alkalmazast kovetden (V) 71 liter, ami extravaszkularis megoszlasra utal.

Biotranszformacio

Human vonatkozasban a vildagliptin elsédleges eliminacios utvonala a metabolizacid, ami a bevitt
dozis 69%-at érinti. A legfontosabb metabolit (LAY 151) farmakoldgiailag inaktiv, a ciano-rész
hidrolizisének terméke, amely a bevitt dézis 57%-abdl jon 1étre, amit az amid-hidrolizis terméke kdvet
(a bevitt ddzis 4%-a). Egy, DPP-4-hianyos patkanyokkal végzett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4
részlegesen hozzajarul a vildagliptin hidroliziséhez. A vildaglitpin metabolizacidjaban mérheté moédon
nem vesznek részt a CYP 450 enzimek. Ennek megfeleléen a vildagliptin metabolikus clearance-ét
varhatoan nem befolyasoljak az egyidejiileg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gyogyszerek. In
vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a vildagliptin nem gatol, illetve nem indukal CYP 450
enzimeket. Ebb6l adododan a vildagliptin varhatéan nem befolyasolja a CYP 1A2, CYP 2C8, CYP
2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal metabolizalt, egyidejiileg alkalmazott
gydgyszerek metabolikus clearance-ét.

Eliminacio

YC-pal jelslt vildagliptin orélis alkalmazasat kdvetden a bevitt d6zis megkozelitéleg 85%-a Urllt a
vizeletben, és 15%-a volt visszanyerhet6 a székletb6l. A szajon at bevitt dozis 23%-a valtozatlan
formaban ril a vesén keresztul. Egészséges onkénteseknél intravénas bevitelt kovetden a vildagliptin
Osszplazma- és rendlis clearance-értéke rendre 41 I/6ra, illetve 13 1/6ra. Intravénds bevitelt kvetGen az
atlagos eliminacios felezési id6 megkozelitéleg 2 Ora. Oralis alkalmazast koveten az atlagos
eliminacios felezési id6 megkozelitleg 3 Ora.

Linearitas/nem linearitas
A vildagliptin Cmax-értéke, valamint a plazmakoncentracio/ido fiiggvény gorbe alatti teriilete (AUC)
megkdzelitdleg dozisaranyos modon ndvekedett a terapias dozistartomanyban.

Kilonleges betegcsoportok jellemzdi

Nem: Széles, életkor- és testtomegindex (BMI) tartomanyba tartozo egészséges férfi és néi onkéntesek
kozaott nem figyeltek meg Klinikailag Iényeges kilonbségeket a vildagliptin farmakokinetikajaban. A
vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a beteg neme.

Eletkor: Egészséges id6seknél (> 70 év), a teljes vildagliptin-expozicié (100 mg naponta egyszer)
32%-kal, mig a plazma csucskoncentracio a fiatal (18-40 év) egészséges onkéntesekkel
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0sszehasonlitva 18%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat ugyanakkor nem tekintik klinikailag 1ényegesnek.
A vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyésolja a beteg kora.

Majkarosodas: Enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A-C) a
vildagliptin expozicidjaban nem volt klinikailag jelentds valtozas (maximum ~30%).

Vesekarosodas: Enyhe, kdzepesen sulyos, illetve stlyos vesekarosodas esetén a vildagliptin szisztémas
expozicidja ndvekedett (Cmax 8-66%; AUC 32-134%), €s a teljestest-clearance csokkent a normalis
vesefunkcioju egyénekhez viszonyitva.

Etnikai csoportok: A korlatozott mennyiségli adatok arra utalnak, hogy a rassznak nincs jelentOs
befolyasa a vildagliptin farmakokinetikajara.

Metformin

Felszivodas

Egyetlen per os metformin dézis utdn a maximalis plazmakoncentracio (Cmax) kb. 2,5 éra malva alakul
ki. Egészséges dnkénteseknél egy 500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kb. 50—
60%. Egy oralis dozis utan a székletb6l visszanyerhetd, nem felszivodott frakcié 20-30% volt.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések
szerint a metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem lineéris. A szokasos metformin dézisok és
adagolasi rend esetén az egyensulyi plazmakoncentracio 24—-48 éran belul alakul ki, és altalaban
kevesebb mint 1 pg/ml. Kontrollos Kklinikai vizsgéalatokban a legmagasabb metformin plazmaszintek
(Cmax) Nnem haladtak meg a 4 pg/ml-t, még maximalis dozisoknal sem.

A taplalék némiképp hatraltatja a metformin felszivddasat, és csokkenti annak mértekét. Egy 850 mg-
o0s ddzis alkalmazasat kévet6en a plazma csucskoncentracio 40%-kal alacsonyabb volt, az AUC 25%-
kal csokkent, és a plazma cstcskoncentracio eléréséig sziikséges id6 35 perccel megnyult. Ennek a
csokkenésnek a klinikai jelentésége nem ismert.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotédés elhanyagolhato. A metformin a vordsvertestekben oszlik szét. Az
atlagos megoszlasi volumen (V) a 63-276 | kdzti tartomanyba esik.

Biotranszformacio
A metformin valtozatlan formaban Uriil a vizelettel. Emberben nem azonositottak metabolitokat.

Eliminacid

A metformin renalis excretioval eliminalddik. A metformin rendlis clearance > 400 ml/perc, ami arra
utal, hogy a metformin glomerulusfiltracidval és tubularis szekrécioval eliminalédik. Egyetlen per os
dozis utan a latszolagos terminalis felezési id6 kb. 6,5 6ra. Ha a vesemiikodés karosodott, a renalis
clearance a kreatinin-clearance csokkenés mértékével aranyosan csdkken, és igy az eliminacios
felezési id6 megnyulik, ami a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A vildagliptin/metformin-hidroklorid kombinacidjaval legfeljebb 13 hétig tarté allatkisérleteket

végeztek. A kombinacidval kapcsolatba hozhatd, (] toxicitasokat nem észleltek. Az alabbi adatok a
vildagliptinnel vagy metforminnal kiiloén-kilon végzett vizsgalatokbdl szarmazé eredmények.

Vildagliptin

Kutyakndl az intrakardialis ingeriiletvezetés lassulasat figyelték meg, a ,,hatast nem okoz6”
dozis15 mg/ttkg volt (a cmax alapjan a human expozicid 7-szerese).
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,hatast nem okoz6” dozis patkdnyoknal 25 mg/ttkg (az AUC alapjan a huméan expozicié 5-sz6rose),
mig egereknél 750 mg/ttkg volt (a huméan expozicié 142-szerese).

Kutyaknal emésztérendszeri tiineteket figyeltek meg, elsésorban laza székletet, nyakos székletet,
hasmenést és nagyobb dozisok mellett véres székletet. A ,,hatast nem okozo” ddzist nem hataroztak
meg.

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

Egy patkanyokkal végzett, a fertilitast és a korai embrionalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalat nem
utalt arra, hogy a vildagliptin karosan hatna a fertilitasra, a reproduktiv teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlédésre. Az embriofoetalis toxicitast patkanyoknal és nyulaknal vizsgaltak.
Patkanyoknal a leng6bordak incidencidjanak novekedését észlelték, ami az anyai testtomeg-
paraméterek csokkenéséhez tarsult, és a ,,hatast nem okoz6” dozis 75 mg/ttkg volt (a human expozicio
10-szerese). Nyulaknal a magzat teststlycsokkenését és a fejlédés késésére utald csontvazeltéréseket
kizardlag stlyos anyai toxicitas jelenlétében figyeltek meg, a ,,hatast nem okoz6” dozis 50 mg/ttkg
volt (a human expozicid 9-szerese). Egy pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatot végeztek
patkanyokkal. Elvaltozasokat csak anyai toxicitas mellett, > 150 mg/ttkg-nal figyeltek meg az F1
generacioban, koztlk a testtomeg atmeneti csokkenését és a motoros aktivitas csokkenését.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokkal, 900 mg/ttkg-ig terjedé oralis
dozisokkal (a maximalis ajanlott dézisok melletti human expozicié megkozelitdleg 200-szorosa). Nem
észlelték a tumorok incidencigjanak vildagliptinnek tulajdonithaté novekedését. Egy masik kétéves
karcinogenitasi vizsgalatot egerekkel végeztek, 1000 mg/ttkg-ig terjedd oralis dézisokkal. Az emld
adenokarcinémak és a hemangioszarkémak incidenciajanak novekedését figyelték meg, az
adenokarcindmak esetén 500 mg/ttkg (a huméan expozicié 59-szerese), a hemangioszarkomak esetén
100 mg/ttkg (a human expozicié 16-szorosa) ,,hatast nem okoz6” dozis mellett. Ezen tumorok
incidencidjanak egereknél észlelt novekedése nem jelent jelent6s kockazatot emberek szamara, mivel a
vildagliptin és az els6dleges metabolitja nem genotoxikus, a tumorok csak egyetlen fajban fordultak
elé, és a tumorok csak nagyon magas szisztémas expozicié mellett alakultak ki.

Egy 13 hetes toxikoldgiai vizsgalatban makakoknal bérlézidkat irtak le > 5 mg/ttkg/nap ddzis mellett.
Ezek kovetkezetesen az akréalis részeken (kezek, labak, fulek és farok) helyezkedtek el. Az

5 mg/ttkg/nap dozis mellett (ami megkozelitdleg megfelel a 100 mg-os dozis melletti human AUC-
expozicidnak) csak holyagokat figyeltek meg. Ezek a kezelés folytatasa ellenére reverzibilisek voltak,
¢és nem jartak korszovettani eltérésekkel. Leirtak pikkelyes, illetve lemezes hamlast, porkképzodést és
farokfekélyeket, a megfelel6 korszovettani elvaltozasokkal, > 20 mg/ttkg/nap dozis mellett (a 100 mg-
0s human ddézis melletti AUC-expozicié megkozelitéleg 3-szorosa). A farok nekrotikus 1ézidit
figyelték meg > 80 mg/ttkg/nap ddzis mellett. A 160 mg/ttkg/nap dézissal kezelt majmoknal egy
négyhetes gyogyulasi idészak alatt a bérléziok irreverzibilisnek bizonyultak.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szdrmaz6 nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
hidroxipropilcelluléz

laktoz
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mikorkristalyos cellul6z 102 (E 460)
kroszkarmelldz-natrium (E 468)
natrium-szterail-fumarat
Filmbevonat
hipromell6z 2910
titan-dioxid (E 171)
makrogol/PEG MW 4000
talkum (E 553b)
sérga vas-oxid (E 172)
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
2 év
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28, 30, 56, 60, 84, 90, 112, 120, 140, 150, 168 vagy 180 darab filmtabletta AI/OPA-AI-PVC
buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerll kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ' (egy keresztes)

Osztalyozas: 11./1 csoport

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist kdvetd jarobeteg-
ellatasban alkalmazhaté gydgyszer (J).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Egis Gydgyszergyar Zrt.

1106 Budapest, Keresztiri Gt 30-38.

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Alikval Duo 50 mg/850 mg filmtabletta

OGYI-T-24001/01 28x Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
OGYI-T-24001/02 30x Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
OGYI-T-24001/03 56x Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
OGYI-T-24001/04 60x Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.

OGYI-T-24001/05 84x Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.



OGYI-T-24001/06
OGYI-T-24001/07
OGYI-T-24001/08
OGYI-T-24001/09
OGYI-T-24001/10
OGYI-T-24001/11
OGYI-T-24001/12
OGYI-T-24001/13

90x
112x
120x
140x (20%7)
140x (14%10)
150x%
168x%
180x

Alikval Duo 50 mg/1000 mg filmtabletta

OGYI-T-24001/14
OGYI-T-24001/15
OGYI-T-24001/16
OGYI-T-24001/17
OGYI-T-24001/18
OGYI-T-24001/19
OGYI-T-24001/20
OGYI-T-24001/21
OGYI-T-24001/22
OGYI-T-24001/23
OGYI-T-24001/24
OGYI-T-24001/25
OGYI-T-24001/26

28x%
30x%
56x%
60x
84x
90x
112x
120x%
140x (20%7)
140x (14x10)
150x%
168x
180x
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Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.

Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.
Al/OPA-AI-PVC buborékcsomagolasban.

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. februar 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2022. februar 1.



1.  AGYOGYSZER NEVE

Lonamo 50 mg filmtabletta

Lonamo 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lonamo 50 mg filmtabletta
50 mg szitagliptint (szitagliptin-hidroklorid-monohidrat forméajaban) tartalmaz filmtablettanként.

Lonamo_100 mg filmtabletta
100 mg szitagliptint (szitagliptin-hidroklorid-monohidrat formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Lonamo 50 mg filmtabletta

Kerek, vilagos bézsszinii filmtabletta. egyik oldalan mélynyomasu “S” jelzéssel. A tabletta atméréje
kb. 8 mm.

Lonamo 100 mg filmtabletta
Kerek, bézsszinii filmtabletta. A tabletta &tméréje kb. 10 mm.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Lonamo 2-es tipusU diabetes mellitusban szenvedé felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara
javallott:

Monoterapiaban

° olyan betegek esetén, akiknél énmagaban a diéta és a testmozgas mellett a glykaemias kontroll
nem megfeleld, és akik szdmara a metformin ellenjavallatok vagy intolerancia miatt nem
alkalmazhato.

Kettés oralis terapiaban, a kovetkezé gydgyszerekkel kombinalva

° metforminnal kombinacidban adva, ha a diéta és a testmozgas mellett egyediil metformint
alkalmazva a glykaemias kontroll nem megfeleld.

° szulfonilureaval kombinacidban adva, ha a diéta és a testmozgas mellett egyedil a szulfonilurea
maximalis toleralt dozisa nem biztosit megfelel6 glykaemids kontrollt, és a metformin
ellenjavallatok vagy intolerancia miatt nem alkalmazhaté.

o peroxiszoma-proliferator aktivalta receptor gamma- (PPAR[y] gamma)-agonistaval (példaul
tiazolidindionok), ha a PPAR[y] gamma-agonista alkalmazéasa helyénvalo, és ha a diéta és
testmozgas mellett a PPAR[y] gamma-agonista nem biztosit megfelel glykaemias kontrollt.

OGYEI/52031/2022
OGYEI/52040/2022
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Harmas ordlis terapidban, a kovetkez6 gyogyszerekkel kombinélva

o szulfonilureaval és metforminnal kombinécidban adva, ha a diéta és a testmozgas mellett az
ezzel a két gydgyszerrel végzett egyittes kezelés nem biztosit megfelelé glykaemids kontrollt.

o PPAR[y] gamma-agonistaval és metforminnal kombinécidban adva, amennyiben a PPAR[y]
gamma-agonista alkalmazésa helyénvald, és ha a diéta és testmozgas, valamint az ezeket a
gyogyszereket tartalmazé kettés terapia mellett a glykaemias kontroll nem megfeleld.

A Lonamo szintén javallott inzulin kiegészit6 terapidjaként (metforminnal vagy anélkil), ha a diéta és
testmozgas, valamint az inzulin alland6 doézisa mellett a glykaemias kontroll nem megfeleld.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas
A ddzis 100 mg szitagliptin, naponta egyszer. Metforminnal és/vagy PPAR[y] gamma-agonistaval

egylttesen alkalmazva, a metformin és/vagy a PPAR[y] gamma-agonista dézisat valtozatlanul kell
hagyni, és a Lonamo-t ezekkel a gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.

Ha a Lonamo-t egy szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinacidban alkalmazzak, a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében fontoldra kell venni a szulfonilurea vagy az inzulin kisebb
doézisanak az alkalmazasat (lasd 4.4 pont).

Ha a Lonamo egy dozisa kimaradt, azt azonnal pétolni kell, amint a beteg azt észreveszi. Ugyanazon a
napon nem szabad kétszeres dézist bevenni.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Szitagliptin és egyéb antidiabetikum egydittes alkalmazéasanak fontol6ra vételekor ellenérizni kell a
szitagliptin vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténé alkalmazasanak feltételeit.

Az enyhe vesekarosodasban szenved6 betegek esetében ([glomerulusfiltracios rata [GFR]
> 60 — <90 ml/perc) dozismadositasra nincs szlkseg.

Kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében (GFR > 45 — < 60 ml/perc)
dbzismodositasra nincs szlkség.

Kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében (GFR > 30 — < 45 ml/perc) esetében a
Lonamo ddzisa naponta egyszer 50 mg.

Sulyos vesekarosodasban szenvedd (GFR > 15 — < 30 ml/perc), vagy végstadiumu vesebetegségben
(,end-stage renal disease” — ESRD) szenved6 betegeknél (GFR < 15 ml/perc), beleértve a
hemodializist vagy peritonealis dializist igényl6 betegeket, a Lonamo dozisa naponta egyszer 25 mg.
A kezelés a dializis id6pontjatol fliggetlenil alkalmazhato.

Mivel a vesefunkcio alapjan dézismodositasra van sziikség, a vesefunkcids értékek vizsgalata javasolt
a Lonamo alkalmazasanak megkezdése el6tt és azt kovetGen rendszeresen.

Majkéarosodas

Az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedé betegek esetében a dozis modositasara
nincs szlikség. A szitagliptint stlyos majkarosodasban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak,
ezért el6vigyazatossaggal kell alkalmazni (lasd 5.2 pont).

Mivel a szitagliptin elsGsorban a vesén keresztll Urll, a sulyos majkarosodas varhatéan nem
befolyasolja a szitagliptin farmakokinetikajat.



Iddsek
A ddzis életkor alapjan torténé modositasara nincs szilkség.

Gyermekek és serdiilék

A szitagliptin a nem kielégité hatdsossagra vald tekintettel 10 és betoltott 18. életév kozotti
gyermekeknél és serdiiléknél nem alkalmazhat6. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1
és az 5.2 pontokban taldlhat6. A szitagliptint nem vizsgaltak 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Az alkalmazés modja
A Lonamo étkezés kdzben vagy attél fuggetlendl is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos tudnivalok

A Lonamo nem alkalmazhat6 1-es tipust diabetesben szenvedé betegek esetében vagy diabeteses
ketoacidosis kezelésére.

Akut pancreatitis

A DPP-4-inhibitorok alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jar. A betegeket
tajékoztatni kell az akut pancreatitis jellemz6 tiinetérél, a tartds, erés hasi fajdalomrol. A szitagliptin
szedésének leallitasat kovetden (szupportiv kezeléssel vagy anélkil) a pancreatitis gyogyulasat
figyelték meg, de nagyon ritkan nekrotizalé vagy haemorrhagias pancreatitist és/vagy halalesetet is
jelentettek. Ha pancreatitis gyanuja all fenn, a Lonamo és mas potencialisan gyanusithaté gydgyszerek
szedését abba kell hagyni. Amennyiben akut pancreatitis igazolodik, a Lonamo szedését nem szabad
Ujra elkezdeni. Koriiltekintéen kell eljarni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében pancreatitis
szerepel.

Hypoglykaemia a gyégyszer egyéb antihyperglykaemids gydgyszerekkel kombinacidban vald
alkalmazasa esetén

A szitagliptinnel folytatott klinikai vizsgalatok soréan a szitagliptint monoterapiaban, illetve
hypoglykaemiat koztudottan nem okozé gydgyszerekkel kombinacidban (példaul metforminnal
és/vagy egy PPAR[y] gamma-agonistaval) alkalmazva a szitagliptin alkalmazasa mellett jelentett,
illetve a placebdt szed6 betegek kdrében eléfordul6d hypoglykaemias esetek aranya hasonlé volt.
Szitagliptin inzulinnal vagy egy szulfonilureaval kombinacioban torténd alkalmazasakor
hypoglykaemiét figyeltek meg. Ezért a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében meg kell
fontolni a szulfonilurea vagy az inzulin kisebb d6zisanak alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A szitagliptin a veséken keresztul valasztodik ki. A normal vesefunkcioji betegeknél megfigyeltekhez
hasonl6 szitagliptin-plazmakoncentraciok eléréséhez kisebb dozisok javasoltak a < 45 ml/perc GFR-
értékkel rendelkezd, valamint a hemodializist vagy peritonealis dializist igényl6, végstadiuma
vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegeknél (lasd 4.2 és 5.2 pontok).

Szitagliptin és egyéb antidiabetikum egydittes alkalmazéasanak fontol6ra vételekor ellendrizni kell a
szitagliptin vesekarosodasban szenved6 betegeknél térténd alkalmazasanak feltételeit.

Tulérzékenységi reakciok

Szitagliptinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden sulyos tulérzékenységi reakciokat
jelentettek. E reakcidk kozé tartoznak az anafilaxia, angiooedema és exfoliativ borelvaltozasok,
beleértve a Stevens—Johnson-szindrémat. E reakciok a kezelés megkezdését kovetd elsé 3 hdnapon
bellll — egyes jelentések szerint az els6 dozist kovetéen — alakultak ki. Amennyiben tulérzékenysegi
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reakcio gyanuja meril fel, a Lonamo szedését abba kell hagyni. Meg kell allapitani a reakcié egyeb
lehetséges okait, és a diabetes kezelésének mas madjat kell megkezdeni.

Bullosus pemphigoid

A DPP-4-inhibitorokat — beleértve a szitagliptint is — szed6 betegeknél a forgalomba hozatalt kovetéen
bullosus pemphigoidrdl szdmoltak be. Ha bullosus pemphigoid gyanuja all fenn, a szitagliptin szedését
abba kell hagyni.

Segédanyagok
A Lonamo tabletta natriumot tartalmaz.

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

45 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok
Mas gyogyszerek hatdsa a szitagliptinre

Az alabbiakban ismertetett klinikai adatok arra utalnak, hogy kicsi a kockazata annak, hogy a
szitagliptin az egyittesen alkalmazott készitményekkel klinikailag jelentés kdlcsdnhatasba Iép.

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a szitagliptin korlatozott metabolizmusaért elsédlegesen a
CYP3A4 enzim felelds, a CYP2CS8 kozremiikodésével. A normal vesefunkcidju betegek esetében a
metabolizmus — beleértve a CYP3A4-en keresztiil torténé metabolizmust — csak kis szerepet jatszik a
szitagliptin Kitrulésében. Sulyos vesekarosodas, illetve végstadiumi vesebetegség (ESRD) esetén a
metabolizmus a szitagliptin kivalasztasaban jelentsebb szerepet jatszhat. Ezen oknal fogva lehetséges
tehat, hogy az er6s CYP3A4-inhibitorok (példaul ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromicin) a
sulyos vesekarosodasban vagy ESRD-ben szenved6 betegek esetében megvaltoztathatjak a szitagliptin
farmakokinetikajat. Az eré6s CYP3A4-inhibitorok hatsait vesekarosodasban szenvedék esetében
klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak.

Az in vitro transzportvizsgalatok azt mutattak, hogy a szitagliptin a p-glikoprotein és az organikus
aniontranszporter-3 (OAT3) szubsztratja. A szitagliptin OAT 3-medialt transzportjat a probenecid in
vitro gatolta, noha a klinikailag jelent6és kolcsonhatasok kockazata alacsonynak bizonyult. Az OAT3-
inhibitorok egyuttes alkalmazasat in vivo nem értékelték.

Metformin: Napi kétszeri 1 000 mg metformin ismételt adagolasa nem valtoztatta meg jelentdsen az
egydtt adott 50 mg szitagliptin farmakokinetikajat a 2-es tipusu diabetesben szenved6 betegek
esetében.

Ciklosporin: Elvégeztek egy vizsgalatot, hogy megallapitsak az erés p-glikoprotein-inhibitornak
min6silé ciklosporin hatasat a szitagliptin farmakokinetikéjara. A szitagliptin egyszeri, oralisan adott
100 mg-os dézisanak egyuttes alkalmazasa egyszeri, oralisan adott 600 mg ciklosporinnal
hozzavetéleg 29%-kal emelte meg a szitagliptin AUC-értékét, és 68%-kal a Cmax-értékét. A szitagliptin
farmakokinetikajanak ezen valtozasait nem tekintették klinikailag jelentdsnek. A szitagliptin vese-
clearance-e nem modosult jelent6és mértékben. Nem varhaté tehat jelentds interakcio egyéb p-
glikoprotein-inhibitorokkal.

A szitagliptin més készitmeényekre gyakorolt hatdsai

Digoxin: A szitagliptin csekély mértékben befolyasolta a plazma digoxin-koncentraciét. Napi 0,25 mg
digoxin és 100 mg szitagliptin 10 napon &t torténd egytttes alkalmazésa a digoxin plazma AUC-
értékét atlagosan 11%-kal, mig a plazma cmax-értékét atlagosan 18%-kal emelte meg. A digoxin
ddzismodositasa nem javasolt. A digoxin-toxicitas kockazatanak kitett betegeket azonban monitorozni
kell, amennyiben a szitagliptin és a digoxin egytittes alkalmazasara kerul sor.

Az in vitro adatok alapjan a szitagliptin nem gatolja és nem is indukalja a CYP450 izoenzimeket. A
klinikai vizsgalatok sorén a szitagliptin nem valtoztatta meg jelentds mértékben a metformin,
glibenklamid, szimvasztatin, roziglitazon, warfarin vagy oralis fogamzasgatlok farmakokinetikajat,
ami in vivo bizonyitja a CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 és az organikus kationtranszporter (,,organic
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cationic transporter” — OCT) szubsztratokkal szemben mutatott alacsony interakcids hajlamot. In vivo
a szitagliptin a p-glikoproteint enyhén gatolhatja.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A szitagliptin terhes n6knél torténd alkalmazasara vonatkozdan nem all rendelkezésre megfeleld

mennyiségii informacio. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak nagy dézisok
alkalmazasa mellett (lasd 5.3 pont). Az emberre vonatkozd kockéazat mértéke nem ismert. A human
adatok hianyaban a Lonamo-t terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a szitagliptin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az allatkisérletek azt mutatjak,

hogy a szitagliptin kivalasztodik a tejbe. A Lonamo-t a szoptatas ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Termékenység
Az allatkisérleti adatok nem utalnak arra, hogy a szitagliptin-kezelés hatassal lenne a férfi és n6i

termékenységre. Human adatok nincsenek.
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lonamo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell
venni azonban, hogy beszamoltak szédiilésrdl és almossagrol.

Tovabbéa a Lonamo és egy szulfonilurea vagy inzulin egyittes alkalmazéasakor a betegek figyelmét fel
kell hivni a hypoglykaemia kockazatara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Sulyos mellékhatasokrol, koztiik pancreatitisrol és tilérzékenységi reakciokrol szamoltak be.
Hypoglykaemiarol szamoltak be szulfonilureaval (4,7% — 13,8%) és inzulinnal (9,6%) val6
kombinacidban (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbiakban (1. tAblazat) szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva.
Az eléfordulasi aranyok meghatarozésa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 —

< 1/10); nem gyakori (> 1/1 000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1 000); nagyon ritka (< 1/10 000)
és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A placebokontrollos, szitagliptin-monoterapiat alkalmazé klinikai vizsgalatokban és
a forgalomba hozatalt kovetéen azonositott mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas | A mellékhatasok gyakorisaga
Vérképzoszervi s nyirokrendszeri betegségek és tinetek
Thrombocytopenia | Ritka

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Tulérzékenységi reakcidk, beleértve az

anaphylaxias reakciokat is"" Gyakorisag nem ismert

Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypoglykaemia' | Gyakori




Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Fejfajas Gyakori

Szédulés Nem gyakori

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Interstitialis tiidobetegség” | Gyakorisag nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és tlinetek

Székrekedés Nem gyakori
Hanyas” Gyakorisag nem ismert
Akut pancreatitis™ '+ Gyakorisag nem ismert

Fatalis és nem fatalis kimenetelii haemorrhagias

] S e Gyakorisag nem ismert
és nekrotizal6 pancreatitis”’ y g

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei

Pruritus” Nem gyakori

Angiooedema”’ Gyakorisag nem ismert
Kiiités™" Gyakorisag nem ismert
Urticaria™" Gyakorisag nem ismert
Cutan vasculitis™" Gyakorisag nem ismert

Exfoliativ borelvaltozasok, beleértve a

o T Gyakorisag nem ismert
Stevens—Johnson-szindrémat is” y 9

Bullosus pemphigoid” Gyakorisag nem ismert

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtészovet betegségei és tlinetei

Avrthralgia” Gyakorisadg nem ismert
Myalgia” Gyakorisdg nem ismert
Hatfajas Gyakorisadg nem ismert
Avrthropathia” Gyakorisadg nem ismert

Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek

Vesekarosodas Gyakorisdg nem ismert

Akut veseelégtelenség” Gyakorisadg nem ismert

“A mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kdvetden azonositottak.
"Lasd 4.4 pont.
*Léasd alabb, a TECOS cardiovascularis biztonsagossagi vizsgalatra vonatkozo részt.

A Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A fent ismertetett, gyogyszerrel dsszefiiggé mellékhatasok mellett a gydgyszerrel torténé ok-okozati
Osszefiiggés feltlintetése nélkil jelentett, és szitagliptinnel kezelt betegek legalabb 5%-anal vagy ennél
gyakrabban fellép6 nemkivanatos események koze tartozott a felsé 1éguti fertdzés és a nasopharyngitis.
A tovabbi, a gyogyszerrel torténd ok-okozati Gsszefliggéstdl fliggetleniil jelentett, és a szitagliptinnel
kezelt betegeknél gyakrabban (a kontrollcsoporthoz képest a szitagliptin mellett az 5%-o0s szintet el
nem érd, de > 0,5%-nal magasabb gyakorisag mellett) elé6fordulé mellékhatasok kozé tartozott az
osteoarthritis és a végtagfajdalom.

A szitagliptin és mas antidiabetikumok kombinacidjanak alkalmazasat értékeld vizsgalatok soran
egyes mellékhatasokat gyakrabban figyeltek meg, mint a szitagliptin-monoteréapias vizsgalatokban.
Ezek kozé tartozott a hypoglykaemia (szulfonilurea és metformin kombinacidja mellett gyakorisaga
,»hagyon gyakori” volt), influenza ([metforminnal vagy anélkil kapott] inzulin mellett ,,gyakori” volt),
hanyinger és hanyas (metformin mellett ,,gyakori” volt), flatulencia (metformin vagy pioglitazon
mellett ,,gyakori” volt), székrekedés (szulfonilurea és metformin kombinacioja mellett ,,gyakori” volt),
periférids 6déma (pioglitazon vagy a pioglitazon és metformin kombinacioja mellett ,,gyakori” volt),
aluszékonysag és hasmenés (metformin mellett ,,nem gyakori” volt), valamint a szajszarazsag
([metforminnal vagy anélkil kapott] inzulin mellett ,,nem gyakori” volt).




Gyermekek ¢s serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6, 10 és bet6ltott 18 életév kozotti gyermekeknél és
serdiil6knél szitagliptinnel végzett klinikai vizsgalatokban a mellékhatasprofil hasonl6 volt a
felnotteknél megfigyelthez.

TECOS cardiovascularis biztonsagossagi vizsgélat

A szitagliptin mellett megfigyelt cardiovascularis (CV) végpontokat értékel6 vizsgalatban (TECOS —
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) 7 332, napi 100 mg (vagy > 30 és

< 50 ml/perc/1,73 m? értékii kiindulasi eGFR esetén napi 50 mg) szitagliptinnel kezelt, valamint 7 339,
placebdval kezelt beteg vett részt a bevalasztas szerinti populacioban. Mindkét kezelést a HbA;c és CV
kockazati tényez6kre vonatkozo regionalis standardokat célzé altalanos kezelés mellett alkalmaztak.

A szitagliptint alkalmazo betegeknél fellép6, sulyos nemkivanatos események dsszesitett eléfordulasi
ardnya hasonl6 volt a placeb6t kapdknal megfigyelthez.

A bevalasztas szerinti populaciéban a kiindulaskor inzulint és/vagy szulfonilureat kapé betegeknél a
stilyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 2,7% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 2,5% a
placebdval kezelteknél. Az inzulint és/vagy szulfonilureat a kiindulaskor nem kapé betegeknél a
sulyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 1,0% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,7% a
placeboval kezelteknél. Az igazolt pancreatitis események eléfordulasi aranya 0,3% volt a
szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,2% a placebdval kezelteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egeszségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kontrollos klinikai vizsgalatok soran egészséges résztvevok legfeljebb 800 mg, egyszeri szitagliptin-
dozist kaptak. Egy vizsgalatban a szitagliptin 800 mg-os ddzisa mellett minimalis, Klinikailag nem
relevans mértékii QTc-emelkedést figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban 800 mg feletti dézissal
kapcsolatban nincs tapasztalat. Az 1. fazisd, ismételt adagolasu vizsgalatok soran legfeljebb 10 napig
adagolt, naponta legfeljebb 600 mg szitagliptin-dozis, illetve legfeljebb 28 napig adagolt, naponta
legfeljebb 400 mg szitagliptin-dozis mellett nem figyeltek meg dozisfiiggd klinikai mellékhatasokat.

Tuladagolas esetén helyénval6 az altalanos szupportiv eljarasok alkalmazasa, példaul a fel nem
szivédott anyag eltavolitasa a tdpcsatornabdl, klinikai megfigyelés (EKG készitését is beleértve),
valamint sziikség esetén szupportiv terapia bevezetése.

A szitagliptin kdzepes mértékben dializalhato. A klinikai vizsgalatokban a dozis hozzavetdleg 13,5%-
a volt eltavolithat6 egy 3-4 éras hemodializis-kezelés soran. Amennyiben Kklinikailag indokolt,
fontolodra kell venni a hosszabb ideig tartd hemodializis lehetéségét. Nem ismert, hogy a szitagliptin
dializalhaté-e peritoneélis dializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Antidiabetikus terépia, Dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) inhibitorok,
ATC kod: A10BHO1

Hatadsmechanizmus
A szitagliptin a dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) inhibitorként ismert oralis antidiabetikumok
osztalyanak a tagja. A glykaemias kontroll e gydgyszer alkalmazasa soran megfigyelt javulasa az aktiv
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inkretin hormonok szintjének novelésével allhat 6sszefliggésben. Az inkretin hormonokat — beleértve a
glikagonszerti peptid-1-et (GLP-1) és a glik6zdependens inzulinotrép polipeptidet (GIP) — a bél egész
nap termeli, és szintjiik az étkezést kovetden megnd. Az inkretinek a gliikdz-homeosztazis fizioldgiai
szabalyozasaban szerepet jatsz6 endogen rendszer részei. Normalis vagy emelkedett vércukor-
koncentracio esetén a GLP-1 és a GIP, a ciklikus AMP-vel miik6dé6 intracellularis jelatvitelen
keresztiil fokozzak a pancreas béta-sejtjeiben az inzulin termelését és felszabadulasat.

A GLP-1 vagy a DPP-4-inhibitorokkal torténé kezelés a 2-es tipusu diabeteses allatokkal végzett
kisérletek soran javitotta a béta-sejtek gliikzzal szemben mutatott valaszkészségét, valamint
stimulalta az inzulin bioszintézisét és felszabadulasat. A magasabb inzulinszint mellett megélénkil a
szovetek glukozfelvétele. A GLP-1 ezen kivill csokkenti a pancreas alfa-sejtjeinek
glukagonkivalasztasat. A csokkent gliilkagonkoncentrécio és a magasabb inzulinszint a maj
glukoztermelésének visszaeséséhez vezet, ami a vércukorszint csokkenését eredményezi. A GLP-1 és
a GIP hatasat tekintve gliik6zdependens, mert alacsony vércukor-koncentracié esetén a GLP-1 nem
stimulalja az inzulinfelszabadulast, és nem szupprimalja a gliikagonelvélasztast. Mind a GLP-1, mind
a GIP esetében az inzulinfelszabadulas stimulalasa felerésodik, ahogy a gliikbzkoncentracio a
normalis érték folé emelkedik. Tovabba a GLP-1 a hypoglykaemiara adott normalis gliikagonvalaszt
nem gatolja. A GLP-1 és GIP aktivitasat a DPP-4 enzim korlatozza, ami gyorsan hidrolizalja az
inkretin hormonokat, igy inaktiv termékek képz6dnek. A szitagliptin megakadalyozza az inkretin
aktiv inkretinek szintjének novelésével a szitagliptin gliik6zdependens médon néveli az inzulin
felszabadulasat, és csokkenti a gliikagon szintjét. 2-es tipust diabetesben szenvedd, hyperglykaemias
betegeknél az inzulin és glikkagon szintjének ezen valtozésai alacsonyabb hemoglobin Aic- (HbAc)
szinthez, valamint alacsonyabb éhomi és posztprandialis gliikézkoncentraciohoz vezetnek. A
szitagliptin glik6zdependens mechanizmusa kulénbozik a szulfoniluredk mechanizmusatél, ami még
alacsony glikdzszint mellett is néveli az inzulinkivalasztéast, ami 2-es tipusu diabetesben szenvedé
betegeknél és egészséges személyeknél is hypoglykaemiahoz vezethet. A szitagliptin a DPP-4 enzim
hatékony és igen szelektiv inhibitora, és terpias koncentracioban nem gatolja a nagyon hasonlé6 DPP-
8 és DPP-9 enzimeket.

Egy egészséges résztvevokkel folytatott, kétnapos vizsgalat soran, az 6nmagéban adagolt szitagliptin
novelte az aktiv GLP-1-koncentracidkat, mig az 6nmagaban adagolt metformin hasonlé mértékben
novelte mind az aktiv GLP-1-koncentracidt, mind pedig a GLP-1 dsszkoncentraciét. A szitagliptin
metforminnal t6rténd egyittes adasa additiv hatassal volt az aktiv GLP-1-koncentracidkra. Az aktiv
GIP-koncentraciokat a szitagliptin ndvelte, de a metformin nem.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
Osszességében véve a szitagliptin monoterapiaban vagy kombinacios terapiaban torténd alkalmazasa
javitotta a glykaemias kontrollt a 2-es tipust diabetesben szenved6 felnéttek esetében (lasd 2. tablazat).

A szitagliptin-monoterapia hatdsossagat és biztonsagossagat két vizsgalat soran értékelték. A két,
egyenként 18 és 24 hetes vizsgalatban a napi egyszeri 100 mg szitagliptinnel térténé monoterapias
kezelés a placebdval Gsszehasonlitva jelentés mértékben javitotta a HbAx, az éhomi plazma-glukoz
(,,fasting plasma glucose” - FPG) és az étkezést kovet6 2 dran beltl mért glikoz (2 6ras ,,post-prandial
glucose” - PPG) szintjét. Javulas mutatkozott a bétasejt-funkcidra utal6 helyettes markerek, beleértve a
HOMA-B (,,Homeostasis Model Assessment-f3’) mutatd markert, a proinzulin-inzulin arény, valamint
a gyakori mintavétellel egyutt jar6 étkezési toleranciateszt soran mért bétasejt-valaszkészség terén. A
szitagliptinnel kezelt betegek ko6zott el6forduld hypoglykaemias esetek szama hasonlé volt a
placebdval kezeltek kdzt megfigyelthez. A szitagliptin-terapia mellett — a placebdval kezelt betegek
enyhe testtdmegcsokkenésével dsszehasonlitva — egyik vizsgalatban sem nétt a kiindulasi testtomeg.

Két 24 hetes vizsgalatban, amelyek soran a napi egyszer 100 mg szitagliptint hozzaadott terapiaként
metforminnal, illetve pioglitazonnal kombin&cidban alkalmaztak, a glykaemias paraméterek jelentds
javulasat figyelték meg. A testtdmegben a vizsgélat megkezdése dta bekovetkezett valtozés a
szitagliptinnel kezelt betegek esetén a placebohoz viszonyitva hasonlo volt. E vizsgalatokban hasonld
aranyban jelentettek hypoglykaemidt a szitagliptinnel vagy placebdval kezelt betegek kdzott.
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Az egyedul glimepiridhez, illetve glimepirid és metformin kombinaci6jahoz adott (napi egyszer

100 mg) szitagliptin hatdsossdganak és biztonsdgossaganak értékelésére egy 24 hetes,
placebokontrollos vizsgélatot végeztek. Az egyedul glimepiridhez vagy glimepirid és metformin
kombinaciojahoz adott szitagliptin jelent6s javulast eredményezett a glykaemias paraméterek terén. A
szitagliptinnel kezelt betegek a placeb6t kapokhoz képest enyhe testtdmeg-ndvekedést mutattak.

Pioglitazon és metformin kombinaciéjahoz adott (napi egyszer 100 mg) szitagliptin hatasossaganak és
biztonsadgossaganak értékelésére egy 26 hetes, placebokontrollos vizsgalatot terveztek. A pioglitazon
és metformin kombinaciojahoz adott szitagliptin a glykaemias paraméterek jelent6s javulasat
eredmeényezte. A kiindulasi testtdmegértékekben bekovetkezd valtozas hasonlo volt a szitagliptinnel
kezelt betegek és a placebot kapd betegek esetében. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga
szintén hasonlo volt a szitagliptinnel kezelt betegek és a placebét kapo betegek esetében.

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgalatot allitottak 6ssze (legalabb 10 hete allandé dézisa) inzulin
mellett és (legalabb 1 500 mg) metforminnal vagy anélkul adott szitagliptin (100 mg naponta egyszer)
hatasossaganak és biztonsagossaganak megallapitasara. Az elékevert inzulint alkalmazo betegeknél az
atlagos napi ddzis 70,9 E volt. A nem el6kevert (k6zepes/hosszu hatasu) inzulint alkalmazé betegeknél
az atlagos napi dézis 44,3 E volt. Szitagliptin inzulinhoz torténé hozzaadasa a glykaemias paraméterek
szignifikans javulasat eredményezte.

A vizsgalat megkezdésekor mért testtomegben egyik csoportban sem kovetkezett be jelentdés valtozas.

A kezd0 kezelés egy 24 hetes, placebokontrollos, faktorialis elrendezésti vizsgalata soran a
metforminnal (napi kétszer 500 mg vagy 1 000 mg) kombinacidban adott napi kétszer 50 mg
szitagliptin barmelyik monoterapidval 6sszehasonlitva jelentds javulast eredményezett a glykaemias
paraméterekben. A szitagliptin és metformin kombinacidjaval elért testtomegcsokkenés hasonlé volt a
csak metformin vagy placebd alkalmazasa mellett megfigyelthez, mig a szitagliptin Snmagaban
torténd alkalmazasakor az alapértékekben nem mutatkozott valtozas. A hypoglykaemia az egyes
kezelési csoportokban hasonlo aranyban fordult el6.

2. tablazat: A placebokontrollos monoterapiat és kombinacios terapiat alkalmazé
vizsgalatokban mért HbA. eredmények*

. - A placebdra
' AH'B"Anld?o'/i‘i' Korrigalt HbA.
Atlagos o (%) értékek
o .. L értékekhez .
Vizsgalat kiindulasi Képest terén
HbA:. (%) pest mutatkozo
mutatkozo . ok
atlagos eltérés’ atlagos elteres
(95%-0s CI)
Monoterapias vizsgalatok
Napi egyszer 100 mg szitagliptin® 8.0 05 -0,6*
(n=193) ’ ' (-0,8, -0,4)
Napi egyszer 100 mg szitagliptin' 8.0 06 -0,8*
(n=229) ’ ’ (-1,0, -0,6)
Kombinacios terapias vizsgélatok
Napi egyszer 100 mg szitagliptin a folyamatban 0.7
1évé metformin-terapiahoz adva" 8,0 -0,7 (0.8 ’ 05)
(n=453) o
Napi egyszer 100 mg szitagliptin a folyamatban 0.7
1évé pioglitazon-terapiahoz adva" 8,1 -0,9 (:0.9 ’ 05)
(n=163) o
Napi egyszer 100 mg szitagliptin a folyamatban L0.6¢
1év6 glimepirid-terapiahoz adva" 8,4 -0,3 (0,8 ’ 0,3)
(n=102) o
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A placebodra

(n = 305)

) A;_:B'L:?z)l/i? ko rrigé}lt !—IbAlC
Atlagos ertekekhez (%0) értekek
Vizsgalat kiindulasi képest terén
HbA: (%) mutatkozo mutatkozo
atlagos eltérés’ atlagos eltéres’
(95%-0s CI)
Napi egyszer 100 mg szitagliptin a folyamatban .0.9°
1év6 glimepirid + metformin-terapiahoz adva" 8,3 -0,6 ’
(n = 115) (-1,1,-0,7)
Napi egyszer 100 mg szitagliptin a folyamatban 0.7
1év6 pioglitazon + metformin-terapiahoz adva" 8,8 -1,2 :
(n= 152) (-1,0, -0,5)
Kezdé terapia (naponta kétszer)": 16
szitagliptin 50 mg + metformin 500 mg 8,8 -1,4 '
(n = 183) (-1,8,-1,3)
Kezdb terapia (naponta kétszer)": 51t
szitagliptin 50 mg + metformin 1 000 mg 8,8 -1,9 b
(n=178) (-2,3, -1,8)
Napi egyszer 100 mg szitagliptin folyamatban 2064
1év6 inzulin- (+/- metformin) terapiahoz adva" 8,7 -0,6" 0 20 5

“ A kezelt populacié minden betege (bevalasztas szerinti analizis).
" Az eldzbleg adott antihyperglykaemias terapids statuszhoz és a vizsgalatba torténd belépéskor mért

értekhez igazitott legkisebb negyzetek modszere.

*p< 0,001 a placebdval vagy placebo + kombinacios kezeléssel 6sszehasonlitva.

S A 18. héten mért HbA . (%).
A 24. héten mért HbA ¢ (%).
# A 26. héten mért HbA;¢ (%).

TAz 1. vizitkor alkalmazott metforminra (igen/nem), az 1. vizitkor alkalmazott inzulinmennyiségre
(el8kevert, illetve nem elékevert [kdzepes vagy hosszil hatastartamd]), illetve a kiindulasi vizit

értékere korrigalt legkisebb négyzetek atlaga. A terapias alcsoportok (metformin és inzulin

alkalmazasa) esetén észlelt interakcidk nem voltak szignifikansak (p> 0,10).

Egy 24 hetes aktiv- (metformin) kontrollos vizsgalatot allitottak dssze a napi egyszer adott 100 mg
szitagliptin (n = 528) hatasossaganak és biztonsagossaganak kiértékelésére a metforminnal (n = 522)
Osszehasonlitva, diéta és testmozgas mellett nem megfelel6 glykaemias kontrollal rendelkez6
betegeknél, akik nem részestltek antihyperglykaemias kezelésben (legalabb 4 hdnapja nem kaptak
terapiat). A metformin atlagos dozisa hozzavetéleg naponta 1 900 mg volt. A HbA: csokkenése a

kiindulaskor mért 7,2%-os atlagértékhez képest a szitagliptinnél -0,43% és a metforminnal

pedig -0,57% volt (protokoll szerinti elemzés). A gyogyszerrel 6sszefiiggének tartott
gasztrointesztinalis mellékhatasok dsszesitett el6fordulasi aranya a szitagliptinnel kezelt betegeknél
2,7% volt, szemben a metforminnal kezelt betegeknél megfigyelt 12,6%-kal. A hypoglykaemia
elofordulasi aranya a két kezelési csoportban nem kiilonbozott jelentés mértékben (szitagliptin: 1,3%,
metformin: 1,9%). A testtdmeg a kiindulasi értékhez képest mindkét csoportban cstkkent

(szitagliptin: -0,6 kg, metformin: -1,9 kg).

Egy vizsgalatban, ami a hozzaadott napi egyszeri 100 mg szitagliptin vagy glipizid (szulfonilurea)
hatasossagat és biztonsagossagat vizsgalta a metformin-monoterépia mellett nem kielégit6 glykaemias
kontrollal rendelkez6 betegeknél, a szitagliptin hasonlé volt a glipizidhez a HbAx. csokkentése terén.
A komparator-csoportban a glipizid atlagos dézisa napi 10 mg volt, a vizsgalat alatt a betegek
korulbelll 40%-anak volt sziiksége naponta < 5 mg-os glipizid dozisra. A szitagliptin-csoportban
azonban tobb beteg hagyta abba a kezelést a gyogyszer hatasossdganak hianya miatt, mint a glipizid-
csoportban. A szitagliptinnel kezelt betegek testtomege a kiindulési allapothoz képest jelentds mértékii
atlagos csokkenést (-1,5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt betegek jelentds testtdmeg-novekedésével

(+1,1 kg) szemben. Ebben a vizsgélatban a proinzulin-inzulin ardny, ami az inzulinszintézis
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és -felszabadulas hatasossaganak markere, a szitagliptin-kezelés hatésara javult, mig a glipizid-kezelés
hat4sara romlott. A hypoglykaemias esetek eléfordulasi aranya a szitagliptin-csoportban jelentdsen
alacsonyabb volt (4,9%), mint a glipizid-csoportban (32,0%).

Egy 24 hetes, placebokontrollos, 660 beteg bevonédsaval végzett vizsgalatot gy terveztek meg, hogy
értékelje a glargin inzulinhoz (legalabb 1 500 mg) metforminnal vagy anélkil adott (napi egyszer
100 mg) szitagliptin inzulincsokkentd hatasossagat és biztonsagossagat az inzulin-terapia
intenzifikalasa idején. A HbA:¢ kiindulasi értéke 8,74% volt, mig az inzulin kiindulasi dozisa napi

37 NE volt. A betegeket arra utasitottak, hogy glargin inzulin dézisukat az ujjbegybdl vett vérmintak
éhomi glikozértékei alapjan hatarozzak meg. A 24. héten a napi inzulindézis ndvekedése a
szitagliptinnel kezelt betegeknél napi 19 NE, mig a placebdval kezelt betegeknél napi 24 NE volt. A
HbA:. csdkkenése a szitagliptinnel és inzulinnal (metforminnal vagy anélkil) kezelt

betegeknél -1,31% volt, sszehasonlitva a placebdval és inzulinnal (metforminnal vagy anélkil) kezelt
betegeknél megfigyelt -0,87%-kal, mely -0,45%-0s kiillénbséget [95%-0s ClI: -0,60, -0,29] mutat. A
hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga a szitagliptinnel és inzulinnal (metforminnal vagy anélkil)
kezelt betegeknél 25,2%, mig a placebdval és inzulinnal (metforminnal vagy anélkil) kezelt
betegeknél 36,8% volt. A kuldnbség féként annak tulajdonithatd, hogy a placebocsoport betegei
nagyobb aranyban tapasztaltak 3 vagy ennél tobb hypoglykaemias epizédot (9,4 vs. 19,1%). A stlyos
hypoglykaemia gyakorisagat illetéen nem mutatkozott killénbség.

Kdzepesen sulyos/sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekkel végeztek egy vizsgalatot, amelynek
soran naponta egyszer 25 mg vagy 50 mg szitagliptint hasonlitottak éssze napi 2,5-20 mg glipiziddel.
A vizsgalatba 423, kronikus vesekarosodasban szenvedé beteget vontak be (becstilt
glomerulusfiltracios rata < 50 ml/perc). Otvennégy hét utan a HbA kiindulasi értékének atlagos
csokkenése -0,76% volt a szitagliptin, és -0,64% a glipizid alkalmazasa mellett (protokoll szerinti
analizis). Ebben a vizsgalatban a naponta egyszer alkalmazott 25 mg vagy 50 mg szitagliptin
hatasossagi és biztonsadgossagi profilja altalanossagban hasonlé volt a normal vesefunkciéju
betegeknél egyéb monoterapias vizsgalatokban megfigyeltekhez. A hypoglykaemia el6fordulasi
aranya a szitagliptin-csoportban Iényegesen alacsonyabb volt (6,2%), mint a glipizid-csoportban
(17,0%). Szintén jelentds kiilonbség mutatkozott a csoportok kozott a kiindulasi testtomeg valtozasat
illetéen (szitagliptin: -0,6 kg, glipizid: +1,2 Kkg).

Egy maésik, 129, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, dializalt beteggel végzett vizsgalat soran
napi 25 mg szitagliptint hasonlitottak dssze napi 2,5 mg—20 mg glipiziddel. Otvennégy hét utan a
HbA. kiindulasi értékének atlagos csdkkenése -0,72% volt a szitagliptin és -0,87% a glipizid
alkalmazasa mellett. Ebben a vizsgalatban a naponta egyszer alkalmazott 25 mg szitagliptin
hatasossagi és biztonsagossagi profilja altalanossagban hasonl6 volt a normal vesefunkciéju
betegeknél egyéb monoterapias vizsgalatokban megfigyeltekhez. A hypoglykaemia el6fordulasi
aranya nem kiilonb6zoétt 1ényegesen a kezelési csoportokban (szitagliptin: 6,3%, glipizid: 10,8%).

Egy masik vizsgalatban, amit 91, 2-es tipus( diabetesben és kronikus vesekarosodasban (kreatinin-
clearance < 50 ml/perc) szenvedoé beteg részvételével folytattak, a naponta egyszer 25 mg vagy 50 mg
szitagliptin-kezelés biztonsadgossaga és toleralhatdsaga altalanossagban hasonlé volt a placeb6éhoz.
Ezenkivul 12 hét utan a HbA. (szitagliptin: -0,59%; placebo: -0,18%) és FPG

(szitagliptin: -25,5 mg/dl; placebo: -3,0 mg/dl) atlagos cstkkenése altalanossagban hasonlé volt a
normal vesefunkcidju betegeknél egyéb monoterapias vizsgalatokban megfigyeltekhez (lasd 5.2 pont).

A TECOS egy randomizalt vizsgalat volt, amelynek bevélasztas szerinti populacidjaban 14 671,

> 6,5-8,0% kozotti HbA.-értékkel rendelkez6, igazolt CV betegségben szenvedd beteg vett részt,
akik (7 332-en) napi 100 mg (vagy > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? értéki kiindulsi eGFR esetén napi
50 mg) szitagliptint vagy (7 339-en) placebot kaptak a HbAsc és CV kockazati tényezokre vonatkozd
regionalis standardokat célz¢ altalanos kezelés mellé. A <30 ml/perc/1,73 m* eGFR-értékkel
rendelkez6 betegek nem voltak bevonhatdak a vizsgalatba. A vizsgalati populacioba 2 004, > 75 éves
beteg és 3 324, vesekarosodasban szenvedé beteg (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) tartozott.

A vizsgalat folyaman a szitagliptin- és placebocsoportok kdzotti becsilt tlagos dsszkiilonbség
(standard deviacio) 0,29% (0,01), 95%-os CI (-0,32, -0,27); p < 0,001 volt. Az elsédleges
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cardiovascularis végpont az alabbi események els6 eléfordulasara vonatkozo sszetett végpont volt:
cardiovascularis haldlozas, nem halalos kimenetelti myocardialis infarctus, nem hal&los kimenetelii
stroke, illetve instabil angina miatti hospitalizacid. A masodlagos cardiovascularis végpontok kozé

tartozott a cardiovascularis halalozas, nem halalos kimenetelii myocardialis infarctus vagy nem halélos

kimeneteli stroke; az elsddleges Osszetett végpont egyes Osszetevoinek elsé eléforduldsa; az
dsszhalalozés; valamint a pangasos szivelégtelenség miatti hospitalizacio.

A 3 éves median id6tartami kovetés utan a szokasos kezeléssel egyutt adott szitagliptin, a szitagliptin
nélkil adott szokasos kezeléssel 6sszehasonlitva nem novelte a jelentésebb cardiovascularis
nemkivanatos események kockazatat vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizacid kockazatat a 2-es
tipusu diabetesben szenved6 betegeknél (3. tdblazat).

3. tablazat: Az dsszetett cardiovascularis végpontok és a fébb masodlagos végpontok aranyai

Szitagliptin 100 mg Placebo
100 beteg- 100 beteg- Relativ
évre évre kockaza-
vonatkozo vonatkozo | tiarany
eléfordula- eléfordula- | (95%-0s -
n (%) siarany* | n(%) | siarany* o)) ériék’
A bevalasztas szerinti populacié elemzése
A betegek szama 7332 7339
Elsédleges osszetett végpont
(Cardiovascularis halalozas,
nem halélos kimeneteli
myocardialis infarctus, nem
halalos kimeneteli stroke, 0,98
illetve instabil angina miatti 851 (0,89-
hospitalizacio) 839 (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 1,08) < 0,001
Maésodlagos dsszetett
végpont
(Cardiovascularis halalozas,
nem halélos kimeneteli
myocardialis infarctus vagy 0,99
nem halalos kimeneteli 746 (0,89-
stroke) 745 (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 1,10) < 0,001
Mésodlagos végpont
1,03 (0,89-
Cardiovascularis halalozas 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,19) 0,711
Osszes myocardialis infarctus 0,95 (0,81-
(halalos és nem halalos) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 15 1,11) 0,487
Osszes stroke (halalos és nem 0,97 (0,79-
halalos) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 1,19) 0,760
Instabil angina miatti 0,90 (0,70-
hospitalizacio 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 1,16) 0,419
1,01 (0,90-
Osszhalalozas 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1,14) 0,875
Szivelégtelenség miatti 1,00 (0,83-
hospitalizacio* 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,20) 0,983

*A 100 betegévre vonatkozo eléfordulési arny kiszamitasa: 100 x (a beszamithato expozicios idészak

sorén > 1 eseményt elérd betegek osszesitett szama elosztva a kdvetés dsszes betegévének szamaval).
" Egy régiora stratifikalt Cox-modell alapjan. Az Gsszetett végpontoknal a p-értékek egy non-

inferioritasi tesztnek felelnek meg, mely azt volt hivatott kimutatni, hogy a relativ kockazati arany 1,3-

nal alacsonyabb. Az 6sszes tobbi végpontnal a p-értékek a relativ kockazati aranyok kozotti
kilonbségek tesztjének felelnek meg.
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*A szivelégtelenség miatti hospitalizacié elemzését a kiinduldskor a korelézményben fennallo
szivelégtelenségre korrigalva végezték el.

Gyermekek és serdiilok

A naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin hatasossagat és biztonsdgossagat egy 54 hetes, kett6s vak
vizsgalatban értékelték, 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 10 és betoltott 18. életév kozotti
gyermekeknél és serdiil6knél, akik legalabb 12 hétig nem kaptak antihyperglykaemids kezelést (HbAxc:
6,5%-10%) vagy legalabb 12 hétig stabil dozisban kaptak inzulint (HbA1c: 7%-10%). A betegek a
randomizaciot kovetéen 20 héten at napi 100 mg szitagliptint vagy placebdt kaptak. A vizsgalat elején
az atlagos HbA-érték 7,5% volt. A 100 mg szitagliptinnel torténd kezelés hatasara a 20. héten nem
mutatkozott jelentds javulas a HbAs vonatkozéasaban. A szitagliptinnel kezelt betegeknél (n = 95) a
HbA:-értékének csdkkenése 0,0% volt, a placebdval kezelt betegeknél (n = 95) megfigyelt 0,2%-kal
dsszehasonlitva, ami -0,2%-o0s kullénbség (95%-os CI: -0,7, 0,3). Lasd 4.2 pont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szitagliptin 100 mg-os dozisa egészséges alanyoknal az oralis alkalmazast kdvetden gyorsan
felszivodott, és a dozis bevételét kovetd 1-4 6ran bellil érte el a plazma csucskoncentraciot (atlag tmax),
a szitagliptin atlagos plazma AUC-értéke 8,52 mikroMxdra, a Cmax értéke 950 nM volt. A szitagliptin
abszolut biohasznosithatosaga hozzavetéleg 87%. Mivel a szitagliptin magas zsirtartalma ételekkel
valo egyidejii bevétele nincs kihatassal a farmakokinetikara, a Lonamo étkezés kézben vagy attdl
fuggetlendl is bevehetd.

A szitagliptin plazma AUC-értéke dozisaranyosan névekedett. A d6zisaranyossagot a Cmax €S Caan
vonatkozasaban nem allapitottdk meg (a cmax @ dézisaranyossagnal enyhén nagyobb mértékben nétt, és
a Caan a dOzisaranyossagnal enyhén kisebb mértékben nott).

Eloszlas

Egészséges embereknél a szitagliptin egyszeri 100 mg-os dézisanak intravénas beadasat kbvetGen az
atlagos elosztasi térfogat egyensilyi allapotban hozzavetéleg 198 liter. A szitagliptin
plazmafehérjékhez reverzibilisen kotédo része alacsony (38%).

Biotranszforméacio
A szitagliptin elsésorban valtozatlan formaban a vizelettel Gril, a metabolizmus kevésbé jellemzo. A
szitagliptin hozzavet6leg 79%-a Uril valtozatlan formaban a vizelettel.

Egy dozis **C-izotoppal jelolt szitagliptin oralis bevételét kovetéen a radioaktivitas hozzavetdleg 16%-
a Urdlt a szitagliptin metabolitjaként. Hat metabolitot tudtak nyomokban kimutatni, amelyek varhat6an
nem jarulnak hozza a szitagliptin plazma DPP-4-gatl6 tevékenységéhez. Az in vitro vizsgalatok szerint
a szitagliptin limitalt metabolizmusaért felel6s f6 enzim a CYP3A4 volt a CYP2C8 kozremiikodésével.

In vitro adatok alapjan a szitagliptin nem gatolja a CYP izoenzimeket (CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 vagy 2B6), és nem indukalja a CYP3A4-et valamint a CYP1A2-t.

Eliminacid

Egy dozis 1*C-izotoppal jelolt szitagliptin egészséges résztvevéknek torténd oralis beadasat kovetden
az alkalmazott radioaktivitas megkozelitoleg 100%-a Urult a széklettel (13%) vagy vizelettel (87%) a
dodzis beadasat kovetd egy héten belul. A szitagliptin 100 mg-os oralis dozisat kévetd latszolagos
terminalis ti, hozzavet6leg 12,4 Ora volt. A szitagliptin tébbszords dézisok esetén csak minimalis
mértékben halmozodik fel. A renélis clearance megkozelitéleg 350 ml/perc volt.

A szitagliptin elsdsorban a vesén keresztiil iiriil, aktiv tubularis szekrécidval. A szitagliptin a human
organikus aniontranszporter-3 (hOAT-3) szubsztratja, ami a szitagliptin renalis kivalasztédasaban
jatszhat szerepet. A hOAT-3 klinikai jelentdségét a szitagliptin-transzport terén még nem allapitottak
meg. A szitagliptin egyben a rendlis kivalasztodasaban esetlegesen kozvetitészerepet jatszo p-
glikoprotein szubsztratja is. A p-glikoprotein-inhibitornak minésiild ciklosporin azonban nem
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csokkentette a szitagliptin renalis clearance-ét. A szitagliptin nem szubsztratja az OCT2 vagy OAT1,
illetve a PEPT1/2 transzportereknek. A szitagliptin in vitro nem gatolta az OAT3 (ICso = 160 mikroM)
vagy a p-glikoprotein (legfeljebb 250 mikroM) altal kozvetitett transzportot a kezelés szempontjabol
relevans plazmakoncentracioban. Egy klinikai vizsgalatban a szitagliptin csekély mértékben
befolyasolta a plazma digoxin-koncentraciot, ami azt jelzi, hogy a szitagliptin a p-glikoproteint enyhén
gatolhatja.

Kildnleges betegcsoportok
A szitagliptin farmakokinetikaja altalaban véve hasonlé volt az egészséges alanyok és a 2-es tipusd
diabetesben szenvedo betegek esetében.

Vesekarosodas

Egy nyilt, egyszeri dozist alkalmazé vizsgalatot folytattak a csokkentett dézisu szitagliptin (50 mg)
farmakokinetikajanak értékelése céljabol, kiilonbozé foka kronikus vesekarosodasban szenvedd
betegek és egészséges kontrollok dsszehasonlitasaval. A vizsgalatot enyhe, kozepesen sulyos és stlyos
vesekarosodasban, valamint végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd, hemodializisre szorul6
betegek bevonasaval végezték.

Ezenkivil populaciés farmakokinetikai elemzésekkel értékelték a vesekarosodas hatésat a szitagliptin
farmakokinetikajara 2-es tipusu diabetesben és enyhe, kbzepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban (beleértve az ESRD-t is) szenvedé betegeknél.

Az egészséges kontrollokhoz képest az enyhe vesekarosodasban (GFR > 60—< 90 ml/perc) szenvedd
betegeknél a szitagliptin plazma AUC-értéke 1,2-szeres, a kozepesen sulyos vesekarosodasban (GFR
> 45-< 60 ml/perc) a szitagliptin plazma AUC-értékeének 1,6-szeres emelkedését figyelték meg. Mivel
az ilyen mértékii emelkedés klinikailg nem jelent6s, ezeknél a betegeknél nincs sziikség a ddzis
modositasara.

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (GFR > 30—< 45 ml/perc) a szitagliptin
plazma AUC-értéke hozzavetSleg 2-szeresére emelkedett, mig a sulyos vesekdrosodasban szenvedo
betegeknél (GFR < 30 ml/perc), beleértve az ESRD-ben szenvedd, hemodializisre szoruld betegeket is,
hozzavetdleg 4-szeresére emelkedett. A szitagliptin kdzepes mértékben volt hemodializis Gtjan
eltavolithat6 (13,5% egy 3-4 0rés, 4 oraval a bevételt kdvetden megkezdett hemodializis-kezelés
soran). A normal vesefunkcioju betegeknél megfigyeltekhez hasonlé szitagliptin-plazmakoncentraciok
eléréséhez kisebb dozisok javasoltak GFR < 45 ml/perc értékkel rendelkezé betegeknél (lasd 4.2 pont).

Majkéarosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték < 9) szenvedd betegek esetében
nincs szlikség a Lonamo dézismddositasara. Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték > 9) szenved6
betegeket illetéen nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat. Mivel a szitagliptin elsésorban a vesén
keresztll Grdl ki, a stlyos majkarosodas varhatéan nem befolyasolja a szitagliptin farmakokinetikajat.

Iddsek

Nincs szlikség az életkor fliggvényében torténé dozismodositasra. Az 1. és 1l. fazisi adatokra
tdmaszkodo populacids farmakokinetikai analizis alapjan a szitagliptin farmakokinetikajat az életkor
nem befolyasolta jelentés mértékben. A fiatalabb résztvevokkel Gsszehasonlitva az idés kort

(65-80 éves) résztvevok szitagliptin-plazmakoncentracidja hozzavetbleg 19%-kal volt magasabb.

Gyermekek és serdildk

A szitagliptin (50 mg, 100 mg vagy 200 mg egyszeri d6zis) farmakokinetikajat 2-es tipust diabetesben
szenved6 10 és betoltott 18. életév kozotti gyermekeknél és serdiiléknél vizsgaltak. E populacidban a
szitagliptin-dozishoz igazitott plazma-AUC-értéke hozzavetdleg 18%-kal alacsonyabb volt a 2-es
tipusu diabeteses feln6tteknél alkalmazott 100 mg-os dozis mellett megfigyelthez képest. Ez nem
tekinthet6 klinikailag jelentds kiilonbségnek a feln6tt betegekkel 6sszehasonlitva, az 50 mg-os és

100 mg-os ddzisok kozti kapscsolat lapos PK/PD gorbéje alapjan. A szitagliptinnel 10 évesnél
fiatalabb gyermekeknél nem végeztek vizsgalatokat.
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Egyéb betegcsoportok jellemzdi

Nincs szilkség a nem, rassz vagy testtdmegindex (BMI) szerinti d6zismodositasra. Az I. fazisu
farmakokinetikai adatok dsszesitett analizise, valamint az I. és Il. fazis adatok populécios
farmakokinetikai analizise alapjan a szitagliptin farmakokinetikajara ezen tényez6k nem voltak
klinikailag jelent6s hatassal.

5.3 A preklinikai biztonsagosségi vizsgalatok eredmenyei

A ragcsaloknal a human szisztémas expozicios szint 58-szorosanal vese- és majtoxicitast figyeltek
meg, mig a hatassal nem rendelkezé ddzisszint a human expozicios szint 19-szerese volt. A
patkanyoknal a klinikai expozicids szint 67-szerese mellett metsz6fog-rendellenességeket figyeltek
meg. A patkanyokkal végzett 14 hetes vizsgalat alapjan e megfigyelés esetében a hatassal nem
rendelkez6 dézisszint 58-szoros volt. Nem ismert, hogy e megfigyelések milyen mértékben
vonatkoznak az emberre. A kutyaknal a klinikai expozicids szint hozzavet6leg 23-szorosanal a
kezeléssel Osszefliggd, malo fizikai tineteket figyeltek meg, amelyek kozll néhany neurolégiai
toxicitasra utal, példaul: nyitott szajjal torténd 1élegzés, nyalzas, fehér habszerli hanyas, ataxia,
remegeés, csokkent aktivitas és/vagy 6sszegombolyodott testtartas. Tovabba, olyan dozisok mellett,
amelyek a human expozicios szint hozzavetbleg 23-szorosanak megfelelé szisztémas expozicios
szintet eredményeztek, szOvettanilag minimalis vagy enyhe mértékii vazizom-degeneraciot észleltek.
Az ilyen hatassal mar nem rendelkez6 dézisszint a klinikai expozicids szint 6-szorosa volt.

A szitagliptin a preklinikai vizsgéalatok sordn nem bizonyult genotoxikusnak. A szitagliptin egereknél
nem volt karcinogén. Patkanyoknal a human expozicids szint 58-szorosa mellett megndvekedett a
majadenoma és -karcinoma el6fordulasi gyakorisaga. Mivel kimutattak, hogy a hepatotoxicitas a
patkanyok esetében korrelaciot mutat a hepatikus neoplaziak kialakulasaval, a majtumorok ezen
megnovekedett el6fordulasi aranya nagy valosziniiséggel az ilyen nagy doézisnal fellép6 kronikus
hepatotoxicitas kdvetkezménye. A magas biztonsagossagi kiiszéb (ennek a hatassal nem rendelkez6
dozisszintnek a 19-szerese) miatt e neoplasztikus elvaltozasok emberek vonatkozasaban nem
tekintenddek relevansnak.

Nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt nemkivanatos hatast, ha a him és néstény
patkanyoknak a parzasi id6szak elétt és kdzben adtak szitagliptint.

Egy a patkanyok pre- és posztnatalis fejlédésére iranyuld vizsgalatban a szitagliptin nem okozott
nemkivanatos hatasokat.

A reproduktiv toxicitasi vizsgalatok a kezeléssel dsszefliggé magzati borda-rendellenességek (hianyzo,
hypoplasias és lengébordak) eléfordulasanak enyhe névekedését mutattak patkanyok utodainal, a
human expozicios szint 29-szeresét meghaladd szisztémas expozicios szintnél. Nyulaknal anyai
toxicitast figyeltek meg a human expozicids szint tébb mint 29-szeresénél. A magas biztonsagossagi
hatarértékek miatt e megfigyelések nem utalnak hasonl6 kockazatra az emberi reprodukcio terén. A
szitagliptin a laktalo patkanyok tejébe jelentds mértékben kivalasztodott (tej/plazma arany: 4:1).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
kalcium-hidrogén-foszfat;
mikrokristalyos celluléz (E 460);
kroszkarmelldz-nétrium (E 468);
vizmentes kolloid szilicium-dioxid:;
natrium-sztearil-fumarat;
magnézium-sztearat (E 470b).
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Filmbevonat:

részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E 1203);
titan-dioxid (E 171);

makrogol/PEG 3350 (E 1521);

talkum (E553b);

sérga vas-oxid (E 172);

voros vas-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam

3év.

6.4  Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28, 30, 56, 60, 84, 90, 112, 120, 140, 150, 168 vagy 180 darab filmtabletta atlatszatlan
PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz0 eléirasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)

Osztalyozas: 11./1. csoport

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist kdvetd jarobeteg-
ellatasban alkalmazhat6 gydgyszer (J).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Egis Gybgyszergyar Zrt.
1106 Budapest, Kereszturi Gt 30-38.
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Lonamo 50 mg filmtabletta

OGYI-T-23956/01 28x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
OGYI-T-23956/02 30x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
OGYI-T-23956/03 56x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
OGYI-T-23956/04 60x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
OGYI-T-23956/05 84x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
OGYI-T-23956/06 90x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
OGYI-T-23956/07 112x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.




OGYI-T-23956/08
OGYI-T-23956/09
OGYI-T-23956/10
OGYI-T-23956/11
OGYI-T-23956/12
OGYI-T-23956/13
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120x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
140x (20x7)  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
140x% (14x10) PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
150x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
168x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
180x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.

Lonamo 100 mg filmtabletta

OGYI-T-23956/14
OGYI-T-23956/15
OGYI-T-23956/16
OGYI-T-23956/17
OGYI-T-23956/18
OGYI-T-23956/19
OGYI-T-23956/20
OGYI-T-23956/21
OGYI-T-23956/22
OGYI-T-23956/23
OGYI-T-23956/24
OGYI-T-23956/25
OGYI-T-23956/26

28x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
30x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
56x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
60x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
84x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
90x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagoléasban.
112x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
120x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
140x (20x7)  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
140x (14x10) PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
150x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
168x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.
180x  PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban.

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. oktober 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2022. szeptember 29.
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