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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Diptivil 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 48 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bila az témér bila, kulata, plocha tableta se zkosenymi hranami (primér piiblizn¢ 8 mm), s vyrazenym
,»M na jedné stran¢ a ,,V11‘ na stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vildagliptin je indikovan jako ptidatna 1écba k diete a cviceni ke zlepSeni kontroly glykemie u
dospélych s diabetes mellitus typu 2:

. jako monoterapie u pacientd, u kterych metformin neni vhodny kvili kontraindikacim nebo
nesnasenlivosti.
. v kombinaci s ostatnimi 1é¢ivymi piipravky, uréenymi k 1é¢bé diabetu, véetné inzulinu, pokud

tyto 1éCivé pripravky neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 pro data
dostupna k rdznym kombinacim).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Dospeli

Pti podavani jako monoterapie, v kombinaci s metforminem, v kombinaci s thiazolidindionem, v
kombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey nebo v kombinaci s inzulinem (s metforminem
nebo bez metforminu) se doporucuje denni davka vildagliptinu 100 mg, podavana jako jedna davka
50 mg rano a jedna davka 50 mg vecer.

Pti podavani v dvojkombinaci s derivatem sulfonylurey se doporucuje davka vildagliptinu 50 mg,
podavana jednou denné rano. U této skupiny pacientl nebyla davka 100 mg vildagliptinu, podavana
jednou denné, G¢inngjsi nez davka 50 mg vildagliptinu jednou denng.

Pokud se pfipravek uziva v kombinaci s derivatem sulfonylurey, méla by byt zvazena niz$i davka
derivatu sulfonylurey ke sniZeni rizika hypoglykemie.



Davky vyssi nez 100 mg se nedoporucuji.

Pokud se davka ptipravku Diptivil vynecha, mé byt uzita, jakmile si pacient vzpomene. Dvojita davka
nema byt uzita ve stejny den.

Bezpecnost a ucinnost vildagliptinu jako trojité peroralni 1é¢by v kombinaci s metforminem a
thiazolidindionem nebyla stanovena.

Dalsi informace tvkajici se zvlastnich skupin pacientii
Starsi pacienti (= 65 rokit)
U starsich pacientli neni nutna prava davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky (clearance kreatininu > 50
ml/min). U pacientl se stfedné t€zkou nebo té¢zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientl v
konec¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) je doporucend davka piipravku Diptivil 50 mg jednou
denné¢ (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nesmi byt Diptivil podavan, véetné pacientil, ktefi maji zvySené
hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) > 3x nad horni hranici
normalu (ULN) pfed zahajenim 1écby (viz také body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Podavani ptipravku Diptivil détem a dospivajicim (< 18 let) se nedoporucuje. Bezpecnost a uc¢innost
vildagliptinu u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje (viz také bod 5.1).

Zptsob podani

Peroralni podani
Diptivil mtze byt podévan s jidlem nebo na lacno (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné

Diptivil neni substituentem inzulinu u pacientd, ktefi vyzaduji inzulin. Diptivil nema byt uzivan u
pacientil s diabetem typu 1 nebo k 1é¢bé diabetické ketoacidozy.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k omezenym zkusSenostem u pacientii v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), ktefi
jsou na hemodialyze, by m¢l byt Diptivil t€émto pacientim podavan s opatrnosti (viz také body 4.2, 5.1
as.2).

Porucha funkce jater

Diptivil nesmi byt podavan pacientim s poruchou funkef jater, v€etné€ pacienttl, ktefi maji zvysené
hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) > 3x nad horni hranici
normalu (ULN) pfed zahajenim 1é¢by (viz také body 4.2 a 5.2).



Monitorovani jaternich enzymu

Byly hlaSeny vzacné piipady poruchy funkce jater (vCetné hepatitidy). V téchto ptfipadech byli pacienti
obvykle asymptomaticti, bez klinickych nésledki a vysledky funkénich jaternich testt se po vysazeni
1é¢by vratily k normalnim hodnotam. Jaterni funk¢ni testy by mély byt provedeny pifed zahajenim
1é¢by pripravkem Diptivil, aby byly zndmy jejich vychozi hodnoty. Jaterni funk¢ni testy musi byt
behem prvniho roku 1é€by piipravkem Diptivil monitorovéany v tfimeésicnich intervalech, dle pak
pravidelné v prib&hu 1écby. Pacientim, u kterych se zjisti zvySeni hladin transaminaz, by mélo byt pro
potvrzeni nalezli provedeno dalsi vySetieni funkce jater. U téchto pacienti by mélo byt provadéno i
naddle vysetfeni jaternich funkci, a to az do doby, nez se zména(y) vrati k normalnim hodnotam.
Pokud by zvyseni AST nebo ALT bylo 3x vyssi nez horni hranice normalu (ULN) nebo zvySeni
pretrvavalo, doporucuje se lécbu ptipravkem Diptivil ukondit.

U pacientti, u kterych se objevi zloutenka nebo jiné ptiznaky naznacujici poskozeni funkce jater, musi
byt 1éCba piipravkem Diptivil ukoncena.

Po vysazeni 1écby ptipravkem Diptivil a normalizaci vysledki jaternich funkcnich testl nesmi byt
1é¢ba pripravkem Diptivil znovu zahajena.

Srdeéni selhani

Klinicka studie s podavanim vildagliptinu u pacientt s funk¢ni klasifikaci podle NYHA (New York
Heart Association) tfidy I-1II ukazala, ze 1éCba vildagliptinem nebyla spojena se zménou funkce levé
komory nebo se zhorSenim piedchazejiciho méstnavého srde¢niho selhani v porovnani s placebem.
Klinicka zkuSenost u pacientt s funkéni tfidou NYHA III 1é¢enych vildagliptinem je dosud omezena a
vysledky jsou nejednoznacné (viz bod 5.1).

Nejsou zkusenosti s podavanim vildagliptinu v klinickych studiich pacientim s NYHA funk¢ni tiidy
IV, a proto se jeho podavani témto pacientim nedoporucuje.

Poruchy kiize

Ve studiich toxicity byly u opic zaznamenany kozni 1éze vCetné puchyit a ulcerace na koncetinach
(viz bod 5.3). Ackoli v klinickych studiich nebyly pozorovany ve zvyseném vyskytu kozni 1éze, jsou
omezené zkusSenosti u pacientd s diabetickymi koznimi defekty. Po uvedeni ptfipravku na trh byly
navic hlaseny bulozni nebo exfoliativni kozni 1éze.

Z toho divodu je u pacientil s diabetem doporucena pravidelnd kontrola a sledovani koznich obtizi,
jako je tvorba puchyiti nebo viedu.

Akutni pankreatitida

Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienti by méli byt
informovani o typickém piiznaku akutni pankreatitidy.

Pokud je podezieni na pankreatitidu, vildagliptin je tfeba vysadit; pokud je potvrzena akutni
pankreatitida, 1é¢ba vildagliptinem nema byt znovu zahajena. U pacientl s akutni pankreatitidou
v anamnéze je tfeba dbat opatrnosti.

Hypoglykemie

Derivaty sulfonylurey jsou znamé tim, ze zptsobuji hypoglykemii. Pacienti uzivajici vildagliptin v
kombinaci s derivatem sulfonylurey mohou byt ohroZeni hypoglykemii. Proto by méla byt
zvazena niz§i davka derivatu sulfonylurey, aby se snizilo riziko hypoglykemie.



Excipienty

Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vildagliptin ma nizky potencial pro interakce se soub€zné podavanymi léCivymi ptipravky. Protoze
vildagliptin neni substrat pro enzymy cytochromu P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje enzymy
CYP 450, neni pravdépodobné, Ze by ovliviioval 1é¢ivé latky, které jsou substraty, inhibitory nebo

induktory téchto enzymd.

Kombinace s pioglitazonem, metforminem a glibenklamidem

Vysledky studii provedené s témito peroralnimi antidiabetiky neprokazaly klinicky relevantni
farmakokinetické interakce.

Digoxin (Pgp substrat), warfarin (CYP2C9 substrat)

Klinické studie provedené u zdravych jedinct neprokéazaly klinicky relevantni farmakokinetické
interakce. AvSak tyto studie nebyly provedeny na cilové populaci.

Kombinace s amlodipinem, ramiprilem, valsartanem nebo simvastatinem

Studie interakce 1ék-1€k na zdravych jedincich byly provedeny s amlodipinem, ramiprilem,
valsartanem a simvastatinem. V téchto studiich nebyly pfi soubézném podavani vildagliptinu
pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Kombinace s ACE-inhibitory

U pacientt uzivajicich soucasné¢ ACE-inhibitory mlze byt zvySené riziko vzniku angioedému (viz bod
4.8).

Stejné jako u jinych perorélnich antidiabetik mtize byt hypoglykemicky ucinek vildagliptinu snizen
uréitymi 1éCivymi latkami, jako jsou thiazidy, kortikosteroidy, thyreoidalni pfipravky a
sympatomimetika.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani vildagliptinu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech

prokazaly ve vysokych davkach reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamé. Z divodu nedostatku tidajti u lidi se Diptivil béhem téhotenstvi nema podavat.

Kojeni

Neni znamo, zda se vildagliptin vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zviratech ukazaly,
ze je vildagliptin vylu¢ovan do mléka. Diptivil se béhem kojeni nesmi podavat.

Fertilita

S vildagliptinem nebyly provedeny zadné studie hodnotici ti¢inek na lidskou fertilitu (viz bod
5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gi€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti, u
kterych se jako nezadouci ti€inek objevi zavrate, by neméli fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Udaje o bezpeénosti byly ziskany z celkového poétu 5 451 pacientt exponovanych vildagliptinu v
denni davce 100 mg (50 mg dvakrat denn¢) v randomizovanych, dvojité-zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich, které trvaly alespon 12 tydnii. Z tohoto poctu pacientl
dostavalo 4 622 vildagliptin v monoterapii a 829 pacientl dostavalo placebo.

Vétsina nezadoucich ucink v téchto studiich byla mirného a prechodného charakteru a nevyzadovala
preruseni 1éCby. Nebyla nalezena souvislost mezi nezadoucimi Gcinky a vékem, etnikem, délkou 1écby
nebo denni davkou. Hypoglykemie byla hlaSena u pacientli uzivajicich vildagliptin soubézné s
derivatem sulfonylurey a inzulinem. Pfi uzivani vildagliptinu bylo hlaseno riziko akutni pankreatitidy
(viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inka

Nezéadouci ucinky hlaSené u pacientd, ktefi dostavali vildagliptin ve dvojité slepé studii jako
monoterapii a ktefi dostavali ptidavnou terapii, jsou uvedeny nize pro kazdou indikaci podle ttidy
organovych systému a absolutni frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi casté (>1/10), Casté
(=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci G¢inky hlaSené u pacienti, ktefi dostavali vildagliptin v monoterapii nebo
jako pridatnou lé¢bu v kontrolovanych klinickych studiich a v postmarketingovém

sledovani
TFida organovych systému — neZadouci ucinek \ Frekvence
Infekce a infestace
Nazofaryngitida Velmi casté
Infekce hornich cest dychacich Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypoglykemie | Méns &asté
Poruchy nervového systému
Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Ttes Casté
Poruchy oka
Rozmazané vidéni \ Casté
Gastrointestinalni poruchy
Zacpa Casté
Nauzea Casté
Gastroesofagealni refluxni choroba Casté
Prijem Casté
Bolest bficha, v¢etné bolesti v nadbiisku Casté
Zvraceni Casté
Plynatost M¢éné Casté
Pankreatitida Vzacné




Poruchy jater a Zluovych cest

Hepatitida | Neni znamo*
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Hyperhidréza Casté
Vyrazka Casté
Pruritus Casté
Dermatitida Casté
Koptivka Méng¢ Casté
Exfoliativni a bul6zni kozni 1éze vcetné bul6zniho pemfigoidu | Neni znamo*
Kozni vaskulitida Neni znamo*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté
Myalgie Casté
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce \ Mén¢ Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie Casté
Periferni edém Casté

Unava M¢éné Casté
Zimnice M¢éné Casté
VySeti‘eni

Abnormadlni jaterni funkcni testy M¢éné Casté
Zvyseni hmotnosti M¢éné Casté

* Na zaklad¢ postmarketingového sledovani.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Porucha funkce jater

Byly hlaseny vzacné piipady hepatalni dysfunkce (véetné hepatitidy). V téchto pripadech byli pacienti
obvykle asymptomaticti, bez klinickych nasledku a jaterni funkce se vratily k normalu po vysazeni
1é¢by. V udajich z klinickych studii kontrolované monoterapie a pfidavné terapie v trvani az 24 tydnt
byl vyskyt zvySenych hodnot ALT nebo AST > 3x ULN (klasifikovany jako souCasny na alespon 2 za
sebou jdoucich méfenich nebo pii konecné navstéve za trvani 1écby) 0,2 % pro vildagliptin 50 mg
jednou denné, 0,3 % pro vildagliptin 50 mg dvakrat denné¢ a 0,2 % pro vSechny komparatory. Tato
zvyseni transaminaz byla obvykle asymptomaticka, neprogresivni ve své povaze a nebyla spojena s
cholestazou nebo Zloutenkou.

Angioedém

Pti podavani vildagliptinu byly hlaseny vzacné pfipady angioedému s podobnou ¢etnosti jako u
kontrol. Vétsi podil piipadd byl hlasen, kdyz byl vildagliptin podavan v kombinaci s inhibitorem
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitorem). VétSina piipadia byla z hlediska
z&vaznosti mirna a byla vyfesena s pokracujici 1éCbou vildagliptinem.

Hypoglykemie

Ptipady hypoglykemie byly méné Casté, kdyz byl vildagliptin (0,4%) pouZivan v monoterapii ve
srovnavacich kontrolovanych studiich monoterapie s aktivnim komparatorem nebo placebem (0,2%).
Nebyly hlaseny zadné tézké nebo zavazné piipady hypoglykemie. Pti uzivani jako ptfidatna terapie k
metforminu se hypoglykemie vyskytla u 1 % pacientl lécenych vildagliptinem a u 0,4 % pacientti
1é¢enych placebem. Kdyz byl pfidan pioglitazon, vyskytla se hypoglykemie u 0,6 % pacienti
1é¢enych vildagliptinem a u 1,9 % pacientl 1é¢enych placebem. KdyZ byl ptidan derivat sulfonylurey,
vyskytla se hypoglykemie u 1,2 % pacientl 1écenych vildagliptinem a u 0,6 % pacientt 1écenych
placebem. Kdyz byl ptidan derivat sulfonylurey a metformin, vyskytla se hypoglykemie u 5,1 %
pacientt 1é¢enych vildagliptinem a u 1,9 % pacientt 1é¢enych placebem. U pacientti uzivajicich
vildagliptin v kombinaci s inzulinem byl vyskyt hypoglykemie 14 % u vildagliptinu a 16 % u
placeba.



HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Informace tykajici se predavkovani vildagliptinem jsou omezené.

Symptomy

Informace o moznych symptomech piredavkovani byly pfevzaty ze studie snaSenlivosti se vzristajici
davkou, kdy byl zdravym jedinctim podavan vildagliptin po dobu 10 dnd. Po davce 400 mg byly tfi
pfipady bolesti svald a individudlni pfipady mirné a transientni parestezie, horecka, otoky a prechodné
zvyseni hladin lipazy. Pti davce 600 mg se u jednoho jedince objevily otoky nohou a rukou, zvyseni
kreatinfosfokindzy (CPK), aspartataminotransferazy (AST), C-reaktivniho proteinu (CRP) a hladiny
myoglobinu. U tfi dalsich jedinct byly zjistény otoky nohou a ve dvou ptipadech parestezie. VSechny
symptomy a laboratorni zmény vymizely bez 1écby po vysazeni studijni medikace.

Lécba

V piipadé¢ predavkovani se doporucuje podpurna 1é¢ba. Vildagliptin nemtize byt odstranén
hemodialyzou. Nicmén¢ hlavni hydrolyzovany metabolit (LAY 151) maze byt hemodialyzou
odstranén.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éky uzivané pti 1écbe diabetu, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4
(DPP4), ATC kod: A10BHO2

Vildagliptin patii do skupiny stimuldtorti ostrivki a je i¢innym a selektivnim DPP-4 inhibitorem.

Mechanismus uéinku

Podani vildagliptinu vede k rychlé a kompletni inhibici ti€¢inku DPP-4 s naslednym zvysSenim
endogennich hladin inkretinovych hormont GLP-1 (glukagonu-podobny peptid 1) a GIP
(glukozodependentni insulinotropni polypeptid) na la¢no i po jidle.

Farmakodynamické uéinky

Zvysenim endogennich hladin inkretinovych hormont zvySuje vildagliptin senzitivitu beta bun€k ke
glukoze s vyslednym zlepSenim sekrece glukdzo-dependentniho inzulinu. Lécba vildagliptinem 50 -
100 mg denné u pacientt s diabetem typu 2 signifikantné zlepSuje markery funkce beta bun¢k
véetn¢ HOMA-B (Homeostasis Model Assessment - ), pomé&r proinzulinu a inzulinu a méteni
citlivosti funkce beta bun€k na opakované toleran¢ni testy. U nediabetickych jedinct (s normalni
glykemii) vildagliptin nestimuluje sekreci inzulinu, ani nesnizuje hladiny glukozy.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Zvysenim hladin endogenniho GLP-1 vildagliptin také zvySuje senzitivitu alfa bun¢k ke glukoze s
vyslednou sekreci glukagonu, ktera vice odpovida hladiné glukozy.

VEtsi zvyseni poméru inzulin/glukagon béhem hyperglykemie zptsobené zvysenim hladin
inkretinového hormonu snizuje na lacno a po jidle produkci glukézy v jatrech s naslednym snizenim

glykemie.

Znamy ucinek zvysenych hladin GLP-1 zpomalujicich vyprazdiiovani zaludku, neni pfi 1écbé
vildagliptinem pozorovan.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Vice nez 15 000 pacientd s diabetem typu 2 participovalo ve dvojite slepych, placebem nebo aktivné
kontrolovanych klinickych studiich, kdy doba lécby trvala vice nez dva roky. V téchto studiich byl
vildagliptin podavan vice nez 9 000 pacientim v denni davce 50 mg jednou denn¢, 50 mg dvakrat
denné nebo 100 mg jednou denné. Pocet muzu, kteti dostavali vildagliptin 50 mg jednou denné nebo
100 mg denng, byl pies 5 000; pocet Zen byl pies 4 000. Vice nez 1 900 pacientd, ktefi dostavali
vlidagliptin 50 mg jednou denn¢ nebo 100 mg denné, bylo starSich > 65 rokii. V téchto studiich byl
vildagliptin podavan jako monoterapie pacientiim s diabetem typu 2 bez piedchozi 1écby nebo v
kombinaci pacienttim, u kterych nebyl diabetes adekvatn€ upraven jinymi antidiabetiky.

Souhrnné, vildagliptin zlepsuje regulaci glykemie, pokud je podavan formou monoterapie nebo v
kombinaci s metforminem, sulfonylureou, a thiazolidindionem.Toto bylo hodnoceno klinicky
relevantnim snizenim HbA . od vychozi hodnoty endpointu studie (viz Tabulka 2).

Snizeni HbA . v klinickych studiich s vildagliptinem bylo vétsi u pacientti s vyssi vychozi hodnotou
HbA..

V 52tydenni dvojité slepé kontrolované studii snizil vildagliptin (50 mg dvakrat denn€) vychozi
hodnotu HbA ¢ 0 -1% proti -1,6% metforminu (titrovan na 2 g/den), i kdyz nebylo dosazeno
statisticky vyznamné non-inferiority. Pacienti lé¢eni vildagliptinem hlasili signifikantné nizsi vyskyt
gastrointestinalnich nezadoucich reakci ve srovnani s témi, kteti byli 1éCeni metforminem.

Ve 24tydenni dvojité slepé kontrolované studii byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn¢) porovnavan s
rosiglitazonem (8 mg jednou denng). Primérné snizeni bylo -1,20% s vildagliptinem a -1,48% pro
rosiglitazon u pacientl pii vychozi hodnoté HbA . 8,7%. U pacienttl, ktefi dostavali rosiglitazon, bylo
pozorovano primérné zvyseni télesné hmotnosti (+1,6 kg), zatimco u pacientd, ktefi dostavali
vildagliptin, nedoslo ke zvyseni t€lesné hmotnosti (-0,3 kg). Incidence perifernich edémt byla nizsi u
skupiny s vildagliptinem, nez u skupiny s rosiglitazonem (2,1% proti 4,1% vzdjemn¢).

V klinické studii trvajici 2 roky byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn¢) porovnavan s gliklazidem (az
320 mg/den). Po dvou letech bylo primérné snizeni HbA . -0,5% u vildagliptinu a -0,6% u gliklazidu,
ze stfedni vychozi hodnoty HbA . 8,6%. Nebylo dosazeno statistické non-inferiority. Vildagliptin byl
asociovan s mén¢ hypoglykemickymi udalostmi (0,7%) nez gliklazid (1,7%).

Ve 24tydenni studii byl vildagliptin (v davce 50 mg dvakrat denné) srovnavan s pioglitazonem (30 mg
jednou denng) u pacientd nedostate¢né kompenzovanych na metforminu (priimérna denni davka: 2020
mg). Primérné snizeni od vychozich hodnot HbA . 8,4% bylo -0,9% pfi pfidani vildagliptinu k
metforminu a -1,0% pfi ptidani pioglitazonu k metforminu. U pacientl uzivajicich pioglitazon spolu s
metforminem byl pozorovan primérny narast hmotnosti o 1,9 kg ve srovnani s 0,3 kg u téch pacientd,
kteti uzivali vildagliptin souc¢asné s metforminem.

V klinické studii trvajici 2 roky byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn€) srovnavan s glimepiridem (az
6 mg/den — primérna davka po 2 letech: 4,6 mg) u pacientt 1é¢enych metforminem (primérna denni
davka: 1 894 mg). Po jednom roce bylo prumérné sniZzeni HbA 1. -0,4% pfi kombinaci vildagliptinu a



metforminu a -0,5% pfi kombinaci glimepiridu a metforminu, ze sttedni vychozi hodnoty HbA .
7,3%. Zména télesné hmotnosti u vildagliptinu byla -0,2 kg oproti +1,6 kg u glimepiridu. Incidence
hypoglykemie byla signifikantné niz§i ve skupiné vildagliptinu (1,7%) ve srovnani se skupinou
glimepiridu (16,2%). V dobé hodnoceni (2 roky) byl HbA . v obou lé¢enych skupinach podobny
vychozim hodnotam a zmény té€lesné hmotnosti a rozdily vyskytu hypoglykemii trvaly.

V klinické studii trvajici 52 tydnii byl vildagliptin (50 mg dvakrat denné) srovnavan s gliklazidem
(primeérna denni davka: 229,5 mg) u pacientll nedostateéné kompenzovanych na metforminu (davka
metforminu na zacatku 1é¢by 1 928 mg/den). Po jednom roce bylo primérné snizeni HbA . -0,81% pfi
kombinaci vildagliptinu a metforminu (stfedni vychozi hodnota HbA . 8,4%) a -0,85% pti kombinaci
gliklazidu a metforminu (stfedni vychozi hodnota HbA . 8,5%); bylo dosazeno statistické
noninferiority (95% CI -0,11 — 0,20). Zména télesné hmotnosti pfi podavani vildagliptinu byla +0,1 kg
v porovnani se zvySenim télesné hmotnosti o +1,4 kg u gliklazidu.

V klinické studii trvajici 24 tydni byla jako pocate¢ni lécba u dosud farmakologicky nelécenych
pacient hodnocena u¢innost fixni kombinace davek vildagliptinu a metforminu (postupné titrovanych
do davky 50 mg/500 mg dvakrat denn€ nebo 50 mg/1 000 mg dvakrat denn¢). Vildagliptin/metformin
50 mg/1 000 mg dvakrat denn¢ redukovaly HbA . o -1,82%, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg
dvakrat denné o -1,61%, metformin 1 000 mg dvakrat denné o -1,36% a vildagliptin 50 mg dvakrat
denné o -1,09% ze stfedni vychozi hodnoty HbA . 8,6%. Pokles HbA . pozorovany u pacienti s
vychozi hodnotou >10,0% byl vyssi.

Ve 24tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické
studii byl hodnocen 1é¢ebny ucinek vildagliptinu 50 mg jedenkrat denn€ v porovnani s placebem u
515 pacientt s diabetem typu 2 a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (N = 294) nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (N = 221). 68,8% pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a 80,5%
pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin bylo 1é¢eno pii vstupu do studie inzulinem (primérnd denni
davka 56 jednotek a 51,6 jednotek, v uvedeném potadi). U pacientii se stfedné t€Zkou poruchou
funkce ledvin vildagliptin vyznamné snizoval HbA ., v porovnani s placebem (rozdil -0,53%) z
primérné vychozi hodnoty 7,9%. U pacientl s t¢zkou poruchou funkce ledvin vildagliptin vyznamné
snizoval HbA ., v porovnéni s placebem (rozdil -0,56%) z praimérné vychozi hodnoty 7,7%.

24tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena u 318
pacienti s cilem vyhodnotit i¢innost a bezpecnost vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denng) v
kombinaci s metforminem (>1 500 mg denn¢) a glimepiridem (>4 mg denn¢). Vildagliptin v
kombinaci s metforminem a glimepiridem vyrazné snizil HbA . v porovnani s placebem. Primérné
placebem korigované snizeni HbA . bylo o -0,76% z primérné vychozi hodnoty 8,8%.

24tydenni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena u 449
pacienti s cilem vyhodnotit i¢innost a bezpecnost vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denng) v
kombinaci se stabilni davkou bazalniho inzulinu nebo kombinovaného inzulinu (primérnéa denni
davka 41 jednotek), pfi sou¢asném uzivani metforminu (N = 276) nebo bez soucasného uzivani
metforminu (N = 173). Vildagliptin v kombinaci s inzulinem vyznamné snizil HbA . v porovnani s
placebem. V celkové populaci bylo placebem korigované primémé snizeni o -0,72% HbA . z
pramérné vychozi hodnoty HbA i 8,8%. V podskupiné 1é¢ené inzulinem se sou¢asnym uzivanim
metforminu bylo placebem korigované primérné snizeni HbA . 0 -0,63% a v podskuping 1é¢ené
inzulinem bez souc¢asného uzivani metfominu bylo placebem korigované priimérné snizeni HbA o -
0,84%. Cetnost vyskytu hypoglykemie v celkové populaci byla 8,4% ve skupiné s vildagliptinem a
7,2% v placebo skupiné. U pacientti uzivajicich vildagliptin nebyl pozorovan témét zadny nartst
hmotnosti (+0,2 kg), zatimco u pacientl uzivajicich placebo byl pozorovan ubytek hmotnosti (-0,7

kg).

V dalsi 24tydenni studii u pacientti s pokrocilejSim diabetem typu 2, ktery neni odpovidajicim
zpiisobem kompenzovan inzulinem (kratkodobym a dlouhodobym, priméma davka inzulinu 80
IU/den), bylo priimérné snizeni hodnoty HbA i u vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denn¢)
pfidaného k inzulinu vyznamné vét$i nez u placeba s inzulinem (0,5% oproti 0,2%). Cetnost



vyskytu hypoglykemie byla nizsi u skupiny s vildagliptinem nez v placebo skupiné (22,9% oproti
29,6%).

V 52tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené studii, vedené u pacientti s diabetem
typu 2 a méstnavym srdec¢nim selhanim (NYHA funkéni tfida I-1IT) se hodnotil Gc¢inek vildagliptinu
50 mg dvakrat denné (N = 128) v porovnani s placebem (N = 126) na ejekeni frakei levé komory
(LVEF). Podavani vildagliptinu nebylo spojeno se zménou funkce levé komory nebo zhorSenim
predchazejiciho méstnavého srde¢niho selhani. Prisouzené kardiovaskularni ptihody byly celkem
vyrovnané. U pacientl se srde¢nim selhanim NYHA tridy III Iécenych vildagliptinem bylo o néco vic
srdecnich piihod v porovnani s placebem. Pti pocatecnim stanoveni kardiovaskularniho rizika vsak
byla porusena rovnovaha uptednostiujici placebo a pocet piihod byl nizky, coz znemoziuje stanovit
spolehlivé zavery. Vildagliptin vyznamné snizuje HbA ., v porovnani s placebem (rozdil o 0,6%), z
primérné vychozi hodnoty 7,8% v tydnu 16. V podskupiné tfidy NYHA III byl pokles HbA . ve
srovnani s placebem nizsi (rozdil 0,3%), ale tento zavér je omezen malym poctem pacientll (n = 44).
Vyskyt hypoglykemie v celkové populaci byl 4,7% ve skuping s vildagliptinem a 5,6% ve skupin¢ s
placebem.

Pétileta, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie (VERIFY) byla vedena u pacientti s
diabetem typu 2, s cilem zhodnotit vliv ¢asné kombinacni terapie vildagliptinem a metforminem (N =
998) oproti inicialni monoterapii metforminem ve standardnim rezimu podévani, nasledovaném
kombinaci s vildagliptinem (néasledna 1é¢ebna skupina) (N = 1 003) u nové diagnostikovanych
pacientt s diabetem typu 2. Kombinac¢ni rezim vildagliptin 50 mg dvakrat denn¢ plus metformin vedl
ke statisticky a klinicky vyznamné relativni redukci rizika pro ,,dobu do potvrzeného selhani pocate¢ni
1écby* (hodnota HbA . > 7%) vs monoterapie metforminem v 1é€b¢€ naivnich pacientl s diabetem typu
2 po dobu 5-letého trvani studie (HR [95% CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001). Incidence selhani
pocatecni 1é¢by (hodnota HbA . > 7%) byla 429 pacientt (43,6%) v kombinac¢ni 1é¢ebné skupiné a
614 pacientti (62,1%) v nasledné 1é¢ebné skupiné.

Kardiovaskuldrni riziko

Byla provedena metaanalyza nezéavisle a prospektivné ur¢enych kardiovaskularnich ptihod z 37
klinickych studii faze I1I a IV s monoterapii a kombinovanou terapii, které trvaly vice nez 2 roky
(primeérna expozice 50 tydnd pro vildagliptin a 49 tydnd pro komparatory), a tato metaanalyza
ukazala, Ze lécba vildagliptinem nebyla spojena se zvySenim kardiovaskularniho rizika oproti
komparatorim. Kombinovany cilovy parametr uréenych vyznamnych nezadoucich kardiovaskularnich
piihod (MACE - Major Adverse Cardiovascular Events) véetn¢ akutniho infarktu myokardu, cévni
mozkové piihody nebo umrti z kardiovaskularnich pricin byl podobny u vildagliptinu versus
kombinované aktivni komparatory a placebo [Mantel-Haenszel relativni riziko (M-H RR) 0,82 (95%
CI0,61-1,11)]. MACE se objevila u 83 z 9 599 (0,86 %) pacientii 1éCenych vildagliptinem a u 85 ze 7
102 (1,20 %) pacientii 1é¢enych komparatorem. Hodnoceni kazdé jednotlivé komponenty MACE
neukazalo zadné zvySeni rizika (stejné M-H RR). Potvrzené piihody srde¢niho selhani (HF)
definované jako srdecni selhani vyzadujici hospitalizaci nebo nové vzniklé srdecni selhani byly
hlaseny u 41 (0,43 %) pacientd 1écenych vildagliptinem a u 32 (0,45 %) pacientti 1é¢enych
komparatorem s M-H RR 1,08 (95% CI 0,68-1,70).

Tabulka 2 Nejdilezitéjsi vysledky ucinnosti vildagliptinu u placebem kontrolované studie s
monoterapii a ve studiich kombinované terapie (primarni u¢innost ITT populace)

Studie monoterapie Primérnd Pramér zmén od Placebem korigované
kontrolovana placebem vychozi  vychozi hodnoty primérné zmény u
hodnotau  uHbA;.(%)v HbA( (%)V
HbA . (%) tydnu 24 tydnu 24 (95% CI)

Studie 2301: Vildagliptin 50 mg 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)
dvakrat denné (N = 90)
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Studie 2384: Vildagliptin 50 mg 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1, -0,4)
dvakrat denné (N = 79)

* p< 0,05 srovnani proti placebu
Studie s kombinovanou lécbou

Vildagliptin 50 mg dvakrat denné 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
+ metformin (N = 143)

Vildagliptin 50 mg denné + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
glimepiridin (N = 132)

Vildagliptin 50 mg dvakrat denné¢ + 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
pioglitazon (N = 136)

Vildagliptin 50 mg dvakrat denné 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
+ metformin + glimepirid * p< 0,05 srovnani proti placebu +
(N=152) komparator

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem vildagliptin u v§ech podskupin pediatrické populace s diabetes mellitus typu 2
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéni na lacno je vildagliptin rychle absorbovan a vrchol koncentrace v plazmé byl
pozorovan za 1,7 hodiny. Potrava mirné€ prodluzuje dobu dosazeni vrcholu koncentrace v plazmé na
2,5 hodiny, ale neméni celkovou expozici (AUC). Podavani vildagliptinu s jidlem ma za nasledek
snizeni Cmax (19%). Velikost zmény v8ak neni klinicky vyznamna, takze Diptivil mize byt podavan
nala¢no nebo s jidlem. Absolutni biologické dostupnost je 85%.

Distribuce
Vazba vildagliptinu na proteiny plazmy je nizka (9,3%) a vildagliptin je rovnoméme distribuovan
mezi plazmou a ¢ervenymi krvinkami. Primémy distribu¢ni objem vildagliptinu v rovnovazném stavu

je po intravendznim podani (V) 71 litrli, coz svédci pro extravaskularni distribuci.

Biotransformace

Metabolizmus je hlavni elimina¢ni cestou vildagliptinu u lidi. Pocita se, Ze se takto vylouci 69%
davky. Hlavni metabolit (LAY 151) je farmakologicky inaktivni, je vysledkem hydrolyzy kyanové
¢asti a odpovida 57% podané davky s naslednou glukuronidovou (BQS867) a amidovou hydrolyzou
(4% davky). Udaje in vitro u mikrozomi lidskych ledvin nasvédéuji, ze ledviny mohou byt hlavnim
orgénem prispivajicim k hydrolyze vildagliptinu na jeho hlavni inaktivni metabolit LAY 151. Podle in
vivo studii u DPP-4 deficientnich potkani prispiva DPP-4 ¢astecné k hydrolyze vildagliptinu.
Vildagliptin neni metabolizovan enzymy CYP 450 v jakémkoli kvantifikovatelném rozsahu. Podle
metabolické clearance vildagliptinu se neda predpokladat, ze by byl ovlivnén soub&ézné podavanymi
1éky, které jsou CYP 450 inhibitory nebo induktory. V in vitro studiich bylo demonstrovano, ze
vildagliptin neinhibuje/neindukuje enzymy CYP 450. Proto neni pravdépodobné, Ze by vildagliptin
ovliviioval metabolickou clearance soubézné podavanych lékti metabolizovanych enzymy CYP 1A2,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 nebo CYP 3A4/5.
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Eliminace

Po peroralnim podani [*C] vildagliptinu bylo piiblizn& 85% vylouceno do moéi a 15% davky bylo
nalezeno ve stolici. Po peroralnim podani bylo renalni exkreci vylouc¢eno 23% davky vildagliptinu v
nezménéné forme. Po intraveno6zni aplikaci zdravym jedinciim byla celkova plazmaticka a renalni
clearance 41 a 13 l/hodinu. Priimérny eliminacni poloc¢as po intraven6znim podani je piiblizné

2 hodiny. Elimina¢ni polocas po perordlnim podéni je 3 hodiny.

Linearita/nelinearita

V terapeutickém rozmezi davek Cnax vildagliptinu a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace za
cas (AUC) stoupaly v zavislosti na davce.

Charakteristika u specifickych skupin pacientu

Pohlavi

U zdravych jedincti, muzl a Zen v $irokém rozmezi vékovém a body mass indexu (BMI) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetiky. DPP-4 inhibice vildagliptinem neni
pohlavim ovlivnéna.

Starsi jedinci

U zdravych starSich jedinci (= 70 rokg) byla celkova expozice vildagliptinu (100 mg jednou denn¢)
zvysena o 32 %, s 18% zvySenim vrcholové koncentrace v plazmé, ve srovnani s mladymi zdravymi
jedinci (18 - 40 rokit). Tyto zmény vSak nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Inhibice DPP-4
vildagliptinem neni ovlivnéna vékem.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku vildagliptinu byl studovan u pacientti s mirnou, stiedné
tézkou a tézkou poruchou funkce jater, podle Child-Pugh skore (rozmezi od 6 pro mirnou do 12 pro
tézkou) ve srovnani se zdravymi jedinci. Po jedné davce pacientiim s mirnou az stfedné t€zkou
poruchou funkce jater byla expozice vildagliptinu snizena (20 % a 8 %), zatimco u pacienti s t€zkou
poruchou funkce jater byla expozice vildagliptinu zvySena o 22 %. Maximalni zména (zvySeni nebo
snizeni) v expozici vildagliptinu je ~ 30 %, ktera neni povazovana za klinicky relevantni. Neni
korelace mezi zavaznosti onemocnéni jater a zménami expozice vildagliptinu.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s riznymi stupni chronické poruchy funkce ledvin, definovanymi pomoci clearance
kreatininu (mirny: 50 az < 80 ml/min, stfedné t€zky: 30 az < 50 ml/min a té€zky: < 30 ml/min), byla
provedena oteviena studie opakovanych davek ke zhodnoceni farmakokinetiky nizsi terapeutické
davky vildagliptinu (50 mg jednou denn¢), v porovnani s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd.

AUC vildagliptinu se zvysila v priméru 1,4krat u pacientll s mirnym stupném poruchy funkce ledvin,
1,7krat u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a 2krat u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce ledvin, v porovnani s normalnimi zdravymi jedinci. AUC metaboliti LAY 151 a BQS867 se
zvysila v priméru o 1,5nasobek u pacientli s mirnym stupném poruchy funkce ledvin, o 3nasobek u
pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin a o 7ndsobek u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce ledvin. Omezené idaje u pacientti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) ukazuji, ze
expozice vildagliptinu je podobna expozici vildagliptinu u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin.
Koncentrace LAY 151 byly pfiblizné 2-3nasobné vyssi nez u pacientil s t€zkou poruchou funkce
ledvin.

Vildagliptin byl v omezeném mnozstvi eliminovan hemodialyzou (3 % po 3-4hodinové hemodialyze,
iniciované 4 hodiny po podani davky).

Etnicka skupina
Omezené udaje naznacuji, Ze rasa nema vyznamny vliv na farmakokinetiku vildagliptinu.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Do davky 15 mg/kg (7nasobek expozice u lidi zalozené na Cpax) nebylo u pst pozorovano zpomaleni
prenosu intrakardidlnich impulzt.

U potkanti a mys$i byla v plicich pozorovana akumulace vakuolizovanych alveolarnich makrofagti. Do
davky 25 mg/kg (Snasobek expozice u lidi dle AUC) a 750 mg/kg u mysi (142nasobek expozice u lidi)
nebyl pozorovan zadny efekt.

U pst byly pozorovany gastrointestinalni symptomy, predevsim fidka stolice, mukoidni stolice,
prijem a pii vysokych davkach krev ve stolici. Hladina nulového ucinku nebyla stanovena.

Vildagliptin nebyl mutagenni v konvencnich in vitro testech a in vivo testech genotoxicity.

Studie fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkant neodhalily zhorSeni fertility, reprodukce
nebo ¢asného embryonalniho vyvoje zptisobené vildagliptinem. Embryofetalni toxicita byla
hodnocena u potkanti a kralikii. U potkanti byla pozorovana zvySena incidence volnych zeber spojena
se snizenou hmotnosti matek, pfi¢emz davka 75 mg/kg (10nasobek expozice u lidi) byla bez efektu.
Snizeni hmotnosti plodl a zmény na skeletu indikujici opozdény vyvoj byly pozorovany u kralikti
pouze pii zavazné toxicité pro matky, davky do 50 mg/kg (9nasobek expozice u lidi) nemély zadny
ucinek. Studie pre a postnatalniho vyvoje byly provedeny u potkanti. Zmény byly pozorovany pouze v
souvislosti s toxicitou pro matku pfi davce > 150 mg/kg a zahrnovaly ptechodné snizZeni télesné
hmotnosti a pokles motorické aktivity u F1 generace.

Dvouleta studie kancerogenity byla provedena u potkani po peroralnich davkach do 900 mg/kg
(pFiblizng 200n4sobek expozice u lidi pii maximélni doporugené davce). Zadné zvyseni incidence
nadoril piisuzované vildagliptinu nebylo pozorovano. Jina dvouleta studie kancerogenity byla
provedena na mysich po peroralnim podavani davek az do 1 000 mg/kg. Byla pozorovana zvysena
incidence vyskytu mamarnich adenokarcinomi a hemangiosarkomt, davky do 500 mg/kg (59nasobek
expozice u lidi) a 100 mg/kg (16nasobek expozice u lidi) nevyvolaly zadné takové zmény. ZvySena
incidence téchto nadord u mysi neni povazovana za reprezentativni a signifikantni riziko pro lidi
zalozené na chybéni genotoxicity vildagliptinu a jeho zakladnich metabolitti, vyskytu nadorti pouze u
jednoho druhu a vysokém stupni systémové expozice, pti kterém byly nadory pozorovany.

Ve 13tydenni studii toxicity u opic cynomolgus byly pii davce > 5 mg/kg/den zaznamenany kozni
1éze. Tyto byly shodné lokalizované na koncovych ¢astech téla (ruce, nohy, usi, ocas). Pti davce 5
mg/kg/den (ptiblizné€ ekvivalent lidské AUC expozici pti davce 100 mg) byly pozorovany pouze
puchyfe, které byly reverzibilni i pies pokracovani v 1é¢bé a nebyly spojeny s histopatologickymi
zménami. Supinaténi kiize, odlupovani kiize, strupy a otladeniny na ocasu s odpovidajicimi
histopatologickymi zménami nebyly zaznamenany pii davkach > 20 mg/kg/den (ptiblizné
3nasobek lidské AUC expozice pii davce 100 mg). Nekrotické zmeény na ocasu byly pozorovany
pii davee > 80 mg/kg/den. Kozni 1éze nebyly reverzibilni u opic 1é¢enych davkou 160 mg/kg/den
behem 4tydenniho obdobi regenerace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa

Caste¢n¢ substituovana hyprolosa
Magnesium-stearat
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/Aluminium (OPA/AI/PVC-Al) blistr

Velikost baleni: 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 nebo 336 tablet. Vicecetné baleni obsahuje 336 (3
baleni po 112) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park

Paola PLA 3000

Malta

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

18/076/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 2. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 2. 2025
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