Sp. zn. sukls135898/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vildagliptin AUXpharma 50 mg tablety

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

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 119,59 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bil¢ az témér bilé, kulaté, bikonvexni tablety o primeéru ptiblizné 8,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Vildagliptin je indikovan jako ptidatna lécba k dieté 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 ptipravky, urCenymi k 1écbé diabetu, vcetné inzulinu, pokud

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

4.2. Davkovani a zptisob podani
Déavkovani

Dospeéli

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 pacientli nebyla davka 100 mg vildagliptinu poddvana jednou
denn¢ uc¢inngjsi nez davka 50 mg vildagliptinu jednou denné.
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Pokud se pripravek uziva v kombinaci s derivatem sulfonylurey, méla by byt zvazena nizsi davka derivatu
sulfonylurey ke sniZeni rizika hypoglykemie.

Davky vyssi nez 100 mg se nedoporucuji.

Pokud se davka ptipravku Vildagliptin AUXpharma vynecha, ma byt uzita, jakmile si pacient vzpomene.
Dvojita davka nema byt uzita ve stejny den.

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

Zvlastni populace
Starsi pacienti (> 65 rokii)
U starsich pacientd neni nutna uprava davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky (clearance kreatininu > 50 ml/min).
U pacientt se stiedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientlt v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) je doporucena davka piipravku Vildagliptin AUXpharma 50 mg jednou denné
(viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacient se zhorSenim funkce jater nesmi byt Vildagliptin AUXpharma podavan, vcetné pacientd, kteti
maji zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) > 3x nad horni
hranici normalu (ULN) pied zahajenim 1éCby (viz také body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Podavani ptipravku Vildagliptin AUXpharma détem a dospivajicim (< 18 let) se nedoporucuje.
Bezpecnost a tcinnost ptipravku Vildagliptin AUXpharma u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje (viz také bod 5.1).

Zpusob podani
Peroralni podani

Vildagliptin AUXpharma muize byt podavan s jidlem nebo nala¢no (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 opati‘eni pro pouZiti

Obecné

Vildagliptin AUXpharma neni substituentem inzulinu u pacientt, ktefi vyzaduji inzulin. Vildagliptin
AUXpharma by nem¢l byt uzivan u pacientti s diabetem typu 1 nebo k 1é¢b¢ diabetické ketoacidozy.
Porucha funkce ledvin

Vzhledem k omezenym zkuSenostem u pacientii v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), ktefi jsou

na hemodialyze, by mél byt Vildagliptin AUXpharma témto pacientim podavan s opatrnosti (viz také
body 4.2, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater
Vildagliptin AUXpharma nesmi byt poddvéan pacientlim se zhorSenou funkeci jater vcetné pacientt, kteti
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maji zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartdtaminotransferazy (AST) > 3x nad homi
hranici normalu (ULN) pied zahajenim 1éCby (viz také body 4.2 a 5.2).

Monitorovani jaternich enzymu

Byly hlaseny vzacné piipady poruchy funkce jater (véetn¢ hepatitidy). V téchto ptipadech byli pacienti
obvykle asymptomaticti bez klinickych nasledkt a vysledky funkénich jaternich testii se po vysazeni 1écby
vratily k normalnim hodnotam. Jaterni funk¢ni testy by mély byt provedeny pied zahajenim 1écby
ptipravkem Vildagliptin AUXpharma, aby byly znamy jejich vychozi hodnoty. Jaterni funkce musi byt
béhem prvniho roku 1é¢by ptipravkem Vildagliptin AUXpharma monitorovany v tfimésic¢nich intervalech
a dale pak pravidelné v pribehu 1écby. Pacientlim, u kterych se zjisti zvySeni hladin transamindz, by mélo
byt pro potvrzeni nalezl provedeno dalsi vysetfeni funkce jater. U téchto pacientti by mélo byt provadéno
i nadale vysetteni 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 ptetrvavalo,
doporucuje se 1écbu ptipravkem Vildagliptin AUXpharma ukoncit.

U pacienttl, u kterych se objevi zloutenka nebo jiné ptiznaky naznacujici poskozeni funkce jater, musi byt
1écba ptipravkem Vildagliptin AUXpharma pferuSena.

Po vysazeni 1é¢by ptipravkem Vildagliptin AUXpharma a normalizaci vysledkt jaternich funkénich testt
nesmi byt 1é¢ba ptipravkem Vildagliptin AUXpharma znovu zahéjena.

Srdec¢ni selhani

Klinicka studie s podavanim vildagliptinu u pacienti s funk¢ni klasifikaci podle NYHA (New York Heart
Association) tfidy [-111 ukazala, Ze 1écba vildagliptinem nebyla spojena se zménou funkce levé komory
nebo se zhorsenim piedchéazejiciho méstnavého srdecniho selhdni v porovnani s placebem. Klinicka
zkuSenost u pacientl s funkéni tfidou NYHA III 1éCenych vildagliptinem je dosud omezena a vysledky
jsou nejednoznacné (viz bod 5.1).

Nejsou zkusenosti s podavanim vildagliptinu v klinickych studiich pacientim s NYHA funkéni tfidy [V, a
proto se jeho podavani témto pacientim nedoporucuje.

Poruchy ktize

Ve studiich toxicity byly u opic zaznamenany kozni 1éze vcetn€ puchyit a ulcerace na koncetinach (viz
bod 5.3). Ackoli v klinickych studiich nebyly pozorovany ve zvyseném vyskytu kozni 1éze, jsou omezené
zkuSenosti u pacientl s diabetickymi koznimi defekty.

Po uvedeni ptipravku na trh byly navic hlaseny buldzni nebo exfoliativni kozni 1éze. Z toho divodu je u
pacientt s diabetem doporucena pravidelna kontrola a sledovani koznich obtizi, jako je tvorba puchyit
nebo viedu.

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

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

Hypoglykemie

Derivaty sulfonylurey jsou znamé tim, ze zptisobuji hypoglykemii. Pacienti uzivajici vildagliptin v
kombinaci s derivatem sulfonylurey mohou byt ohrozeni hypoglykemii. Proto by méla byt zvazena nizsi
davka derivatu sulfonylurey, aby se sniZilo riziko hypoglykemie.

Pomocné latky



Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Tablety obsahuji sodik. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté,
to znamena, Ze je v podstaté ,.bez sodiku*.

4.5. Interakce s jinymi léfivymi pripravky a jiné formy interakce

Vildagliptin ma nizky potencial pro interakce se soubézn¢ podavanymi l1écivymi ptipravky. Protoze
vildagliptin neni substrat pro enzymy cytochromu P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP
450, neni pravdépodobné, ze by ovlivioval 1éCivé latky, které jsou substraty, inhibitory nebo induktory
téchto enzymu.

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 jedincti neprokazaly 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 pti soubézném podavani vildagliptinu pozorovany zadné klinicky
relevantni farmakokinetické interakce.

Kombinace s ACE inhibitory
U pacientl uzivajicich soucasné ACE inhibitory mize byt zvysSené riziko vzniku angioedému (viz bod
4.8).

Stejné jako u jinych peroralnich antidiabetik mtize byt hypoglykemicky ti€¢inek vildagliptinu snizen
urcitymi [éCivymi latkami, jako jsou thiazidy, kortikosteroidy, thyreoidalni pfipravky a sympatomimetika.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani vildagliptinu t€¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech
prokazaly ve vysokych davkach reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro clovéka neni
znamé. Z divodu nedostatku udajt u lidi se pripravek Vildagliptin AUXpharma neméa podavat béhem
téhotenstvi.

Kojeni
Neni znamo, zda se vildagliptin vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zviratech ukézaly, ze je
vildagliptin vylu¢ovan do mléka. Ptipravek Vildagliptin AUXpharma se nema béhem kojenipodavat.

Fertilita
S ptipravkem Vildagliptin AUXpharma nebyly provedeny Zadné studie hodnotici G¢inek na lidskou
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti, u kterych se
jako nezadouci ucinek objevi zavraté, by neméli fidit nebo obsluhovat stroje.
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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 tydni. Z tohoto poctu pacientii dostavalo 4 622 vildagliptin v
monoterapii a 829 pacientll dostavalo placebo.

VétSina nezddoucich ucinkl v téchto studiich byla mirného a ptfechodného charakteru a nevyzadovala
preruseni 1écby. Nebyla nalezena souvislost mezi nezadoucimi ucinky a vékem, etnikem, délkou lécby
nebo denni davkou. Hypoglykemie byla hlaSena u pacientid uzivajicich vildagliptin soubézn€ s derivatem
sulfonylurey a inzulinem. Pfi uzivani vildagliptinu bylo hlaSeno riziko akutni pankreatitidy (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt

Nezadouci ucinky hlasené u pacientd, ktefi dostavali vildagliptin ve dvojité zaslepené 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 skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci Gcinky hlaSené u pacientii, ktef'i dostavali vildagliptin v monoterapii nebo
jako pridatnou 1écbu v kontrolovanych klinickych studiich a v postmarketingovém sledovani

Trida organovych systémii — neZadouci tiinek [Frekvence
Infekce a infestace

INazofaryngitida Velmi Casté
Infekce hornich cest dychacich Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykemie [Méng¢ casté
Poruchy nervového systému

Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté

Ties Casté
Poruchy oka

Rozmazané vidéni [Casté
Gastrointestinalni poruchy

Z4cpa Casté
INauzea Casté
Gastroesofagealni refluxni choroba Casté
Prijem Casté
Bolest bficha, véetné bolesti v nadbiisku Casté
Zvraceni Casté
Plynatost M¢éné Casté
Pankreatitida \Vzacné
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Hepatitida Neni zndmo*
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Hyperhidréza Casté
\Vyrazka Casté
Pruritus Casté




Dermatitida Casté
Koptivka M¢éné Casté
[Exfoliativni a buldzni kozni 1éze v¢etné buldzniho pemfigoidu [Neni znamo*
Kozni vaskulitida INeni znamo*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

|Artralgie Casté
Myalgie Casté
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce IMéné &asté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

|Asténie Casté
Periferni edém Casté

[Unava Méng Casté
Zimnice Méné Casté
\VySetireni

IAbnormalni jaterni funk¢ni testy Méné Casté
ZvySeni hmotnosti Méné Casté

* Na zakladé postmarketingového sledovani.

Popis vybranych nezZadoucich ucink

Porucha funkce jater

Byly hldSeny vzacné ptipady hepatalni dysfunkce (vCetné hepatitidy). V téchto ptipadech byli pacienti
obvykle asymptomaticti, bez klinickych nasledki a jaterni funkce se vratily k normalu po vysazeni 1éCby.
V udajich z klinickych studii kontrolované monoterapie a piidavné terapie v trvani az 24 tydnt byl vyskyt
zvysenych hodnot ALT nebo AST > 3x ULN (klasifikovany jako soucasny na alesponi 2 za sebou jdoucich
meéfenich nebo pfi kone¢né navstéve za trvani 1écby) 0,2 % pro vildagliptin 50 mg jednou denng, 0,3 %
pro vildagliptin 50 mg dvakrat denné a 0,2 % pro vSechny komparatory. Tato zvySeni transaminaz byla
obvykle asymptomatickd, neprogresivni ve své povaze a nebyla spojena s cholestazou nebo Zloutenkou.

Angioedém

Pti podavani vildagliptinu byly hlaseny vzacné piipady angioedému s podobnou Cetnosti jako u kontrol.
Veétsi podil ptipada byl hlasen, kdyz byl vildagliptin podavan v kombinaci s inhibitorem angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE inhibitorem). VétSina ptipadii byla z hlediska zavaznosti 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 ptipady hypoglykemie. Pfi uzivani jako ptidatna terapie k
metforminu se hypoglykemie vyskytla u 1 % pacientd 1éCenych vildagliptinem a u 0,4 % pacientt
1écenych placebem. Kdyz byl ptidan pioglitazon, vyskytla se hypoglykemie u 0,6 % pacientd léCenych
vildagliptinem au 1,9 % pacientl lécenych placebem. Kdyz byl ptidan derivat sulfonylurey, vyskytla se
hypoglykemie u 1,2 % pacientt 1é¢enych vildagliptinem au 0,6 % pacientti 1é¢enych placebem. Kdyz byl
pridan derivat sulfonylurey a metformin, vyskytla se hypoglykemie u 5,1 % pacientti 1éCenych
vildagliptinem a u 1,9 % pacientti 1é¢enych placebem. U pacientl uzivajicich vildagliptin v kombinaci s
inzulinem byl vyskyt hypoglykemie 14 % u vildagliptinu a 16 % u placeba.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
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webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Informace tykajici se predavkovani vildagliptinem jsou omezené.

Symptomy
Informace o moznych symptomech predavkovani byly pievzaty ze studie snasenlivosti se vzrustajici

davkou, kdy byl zdravym jedinciim podavan vildagliptin po dobu 10 dnd. Po davce 400 mg byly tii
ptipady bolesti svall a individudlni pfipady mirné a transientni parestezie, horecka, otoky a pfechodné
zvyseni hladin lipazy. Pii davce 600 mg se u jednoho jedince objevily otoky nohou a rukou, zvyseni
kreatinfosfokinazy (CPK), aspartataminotransferazy (AST), C-reaktivniho proteinu (CRP) a hladiny
myoglobinu. U tfi dalSich jedincti byly zjistény otoky nohou a ve dvou ptipadech parestezie. VSechny
symptomy a laboratorni zmény vymizely bez 1écby po vysazeni studijni medikace.

Opatieni
V ptipad¢ predavkovani se doporucuje podpiirna 1écba. Vildagliptin nemutze byt odstranén hemodialyzou.
Nicmén¢ hlavni hydrolyzovany metabolit (LAY 151) mlze byt hemodialyzou odstranén.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éky uzivané pii 1écbé diabetu, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4),
ATC kod: A10BHO02

Vildagliptin patfi do skupiny stimulatord ostrivkil a je ucinnym a selektivnim DPP-4 inhibitorem.

Mechanismus ucinku

Podani vildagliptinu vede k rychlé a kompletni inhibici u¢inku DPP-4 s naslednym zvysenim endogennich
hladin inkretinovych hormond GLP-1 (glukagonu-podobny peptid 1) a GIP (gluk6zo- dependentni
insulinotropni polypeptid) nala¢no i po jidle.

Farmakodynamické ucinky

Zvysenim endogennich hladin inkretinovych hormontl zvySuje vildagliptin senzitivitu beta bun¢k ke
glukoéze s vyslednym zlepsenim sekrece glukdzo-dependentniho inzulinu. Lécba vildagliptinem 50 - 100
mg denné u pacientl s diabetem typu 2 signifikantné€ zlepSuje markery funkce beta bunck véetné HOMA -
B (Homeostasis Model Assessment - §), pomér proinzulinu a inzulinu a méfeni citlivosti funkce beta
bunék na opakované tolerancni testy. U nediabetickych jedinct (s normalni glykemii) vildagliptin
nestimuluje sekreci inzulinu, ani nesnizuje hladiny glukézy.

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

VEtsi zvySeni pomeéru inzulin/glukagon béhem hyperglykemie zptisobené zvysenim hladin inkretinového
hormonu snizuje na la¢no a po jidle produkci glukdzy v jatrech s ndslednym snizenim glykemie.

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

Klinické u¢innost a bezpec¢nost
Vice nez 15 000 pacientd s diabetem typu 2 participovalo ve dvojité zaslepenych, placebem nebo aktivné
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kontrolovanych klinickych studiich, kdy doba 1é¢by trvala vice nez dva roky. V téchto studiich byl
vildagliptin podavan vice nez 9 000 pacientim v denni davce 50 mg jednou denné, 50 mg dvakrat denné
nebo 100 mg jednou denné. Vice nez 5 000 muzi a 4 000 zen dostavalo vildagliptin 50 mg jednou denné
nebo 100 mg denng. Vice nez 1 900 pacientd, ktefi dostavali vildagliptin 50 mg jednou denné nebo 100
mg denné, bylo starSich > 65 rokt. V téchto studiich byl vildagliptin poddvan jako monoterapie pacientim
s diabetem typu 2 bez predchozi 1é¢by nebo v kombinaci pacientiim, u kterych nebyl diabetes adekvatné
upraven jinymi antidiabetiky.

Souhrnné, vildagliptin zlepsuje regulaci glykemie, pokud je podavan formou monoterapie nebo v
kombinaci s metforminem, derivitem sulfonylurey a thiazolidindionem. Toto bylo hodnoceno klinicky
relevantnim snizenim HbA1c od vychozi hodnoty endpointu studie (viz Tabulka 2).

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

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

Ve 24tydenni dvojité zaslepené kontrolované studii byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn¢) porovnavan s
rosiglitazonem (8 mg jednou dennég). Priimérné sniZeni bylo -1,20 % s vildagliptinem a -1,48 % pro
rosiglitazon u pacientl pii vychozi primérné hodnoté¢ HbAlc 8,7 %. U pacientti, kteti dostavali
rosiglitazon, bylo pozorovano prumérné zvyseni télesné hmotnosti (+1,6 kg), zatimco u pacienti, kteti
dostavali vildagliptin, nedoslo ke zvySeni télesné hmotnosti (-0,3 kg). Incidence perifernich edému byla
nizsi u skupiny s vildagliptinem, neZ u skupiny s rosiglitazonem (2,1 % proti 4,1 % vzajemng).

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 HbA1C -0,5 % u vildagliptinu a -0,6 % u gliklazidu, ze
stfedni vychozi hodnoty HbAlc 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 denn€) srovnavan s pioglitazonem (30 mg
jednou denng) u pacientli nedostate¢n¢ kompenzovanych na metforminu (primérna denni davka: 2020
mg). Primérné sniZzeni od vychozich hodnot HbAlc 8,4 % bylo -0,9 % pfi ptidani vildagliptinu k
metforminu a -1,0 % pfi ptidani pioglitazonu k metforminu. U pacientil uzivajicich pioglitazon spolu s
metforminem byl pozorovan primérny nartist hmotnosti o 1,9 kg ve srovnani s 0,3 kg u téch pacient,
kteti uzivali vildagliptin souCasné¢ s metforminem.

V klinické studii trvajici 2 roky byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn¢) srovnavan s glimepiridem (az 6
mg/den — prumérna davka po 2 letech: 4,6 mg) u pacientt IéCenych metforminem (primeéma denni davka:
1 894 mg). Po jednom roce bylo priimérné snizeni HbAlc -0,4 % pfti kombinaci vildagliptinu a
metforminu a -0,5 % pii kombinaci glimepiridu a metforminu, ze stfedni vychozi hodnoty HbAlc 7,3 %.
Zmeéna télesné hmotnosti u vildagliptinu byla -0,2 kg oproti +1,6 kg u glimepiridu. Incidence
hypoglykemie byla signifikantn€ nizsi ve skupiné vildagliptinu (1,7 %) ve srovnani se skupinou
glimepiridu (16,2 %). V dobé hodnoceni (2 roky) byl HbAlc v obou lécenych skupinach podobny
vychozim hodnotdm a zmény télesné hmotnosti a rozdily vyskytu hypoglykemii trvaly.

V klinické studii trvajici 52 tydnt byl vildagliptin (50 mg dvakrat denné) srovnavan s gliklazidem
(primérna denni davka: 229,5 mg) u pacientii nedostatecné¢ kompenzovanych na metforminu (davka
metforminu na zac¢atku 1écby 1 928 mg/den). Po jednom roce bylo primeérné snizeni HbAlc -0,81 % pfi
kombinaci vildagliptinu a metforminu (stfedni vychozi hodnota HbAlc 8,4 %) a -0,85 % pti kombinaci
gliklazidu a metforminu (stfedni vychozi hodnota HbAlc 8,5 %); bylo dosaZeno statistické non-
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inferiority (95 % CI -0,11 — 0,20). Zm¢na télesné hmotnosti pii podavani vildagliptinu byla +0,1 kg v
porovnani se zvysenim télesné hmotnosti o +1,4 kg u gliklazidu.

V klinické studii trvajici 24 tydnii byla jako pocatecni 1écba u dosud farmakologicky nelécenych pacientt
hodnocena t¢innost fixni kombinace davek vildagliptinu a metforminu (postupné titrovanych do davky 50
mg/500 mg dvakrat denné nebo 50 mg/1 000 mg dvakrat denn¢). Vildagliptin/metformin 50 mg/1 000 mg
dvakrat denn¢ redukovaly HbAlc o -1,82 %, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg dvakrat denn¢€ o -1,61
%, metformin 1 000 mg dvakrat denné o -1,36 % a vildagliptin 50 mg dvakrat denn¢ o -1,09 % ze stiedni
vychozi hodnoty HbA1C 8,6 %. Pokles HbAlc pozorovany u pacientd s vychozi hodnotou >10,0 % byl
VysSi.

Ve 24tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii
byl hodnocen 1écebny Gcinek vildagliptinu 50 mg jedenkrat denné€ v porovnani s placebem u 515 pacientti
s diabetem typu 2 a stiredné té¢zkou poruchou funkce ledvin (N = 294) nebo té¢Zkou poruchou funkce ledvin
(N =221). 68,8 % pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a 80,5 % pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin bylo 1éCeno pti vstupu do studie inzulinem (primérna denni davka 56 jednotek a
51,6 jednotek, v uvedeném potadi). U pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin vildagliptin
vyznamng snizoval HbAlc, v porovnani s placebem (rozdil -0,53 %) z primérné vychozi hodnoty 7,9 %.
U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin vildagliptin vyznamné snizoval HbAlc, v porovnani s
placebem (rozdil -0,56 %) z primérné vychozi hodnoty 7,7 %.

24tydenni, randomizovand, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana studie byla provedena u 318
pacientl s cilem vyhodnotit G¢innost a bezpecnost vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denn¢€) v
kombinaci s metforminem (>1 500 mg denn¢) a glimepiridem (>4 mg denn¢). Vildagliptin v kombinaci s
metforminem a glimepiridem vyrazn¢ snizil HbAlc v porovnani s placebem. Primérné placebem
korigované snizeni HbAlc bylo 0 -0,76 % z prumeérné vychozi hodnoty 8,8 %.

24tydenni, randomizovand, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana studie byla provedena u 449
pacienti s cilem vyhodnotit u¢innost a bezpecnost vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denn¢) v
kombinaci se stabilni davkou bazalniho inzulinu nebo kombinovaného inzulinu (primérna denni davka 41
jednotek), pti souc¢asném uzivani metforminu (N = 276) nebo bez souc¢asného uzivani metforminu (N =
173). Vildagliptin v kombinaci s inzulinem vyznamné snizil HbAlc v porovnani s placebem. V celkové
populaci bylo placebem korigované primérné snizeni o -0,72 % HbAlc z primérné vychozi hodnoty
HbAlc 8,8 %. V podskupin¢ lécené inzulinem se souc¢asnym uzivanim metforminu bylo placebem
korigované pramérné snizeni HbAlc o -0,63 % a v podskuping 1écené inzulinem bez soucasné¢ho uzivani
metfominu bylo placebem korigované priimérné snizeni HbAlc o -0,84 %. Cetnost vyskytu hypoglykemie
v celkové populaci byla 8,4 % ve skupiné s vildagliptinem a 7,2 % v placebo skupin€. U pacientti
uzivajicich vildagliptin nebyl pozorovan témeét zadny nartst hmotnosti (+0,2 kg), zatimco u pacientil
uzivajicich placebo byl pozorovan ubytek hmotnosti (-0,7 kg).

V dalsi 24tydenni studii u pacientl s pokrocilej§im diabetem typu 2, ktery neni odpovidajicim zpiisobem
kompenzovéan inzulinem (kratkodobym a dlouhodobym, primérna davka inzulinu 80 [U/den), bylo
priamérné snizeni hodnoty HbAlc u vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denn¢) pfidaného k inzulinu
vyznamné vétsi 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, dvojit¢ zaslepené studii, vedené u pacientd s diabetem typu
2 a méstnavym srdecnim selhanim (NYHA funk¢ni trida I-111) se hodnotil ti¢inek vildagliptinu 50 mg
dvakrat denné (N = 128) v porovnani s placebem (N = 126) na ejekéni frakci levé komory (LVEF).
Podavani vildagliptinu nebylo spojeno se zménou funkce levé komory nebo zhorsenim predchazejiciho
meéstnavého srdecniho selhani. Prisouzené kardiovaskularni piihody byly celkem vyrovnané. U pacient
se srde¢nim selhanim NYHA tfidy III 1é¢enych vildagliptinem bylo o néco vic srde¢nich ptihod v
porovnani s placebem. Pfi pocatecnim stanoveni kardiovaskularniho rizika vSak byla porusena rovnovaha
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uptednostiiujici placebo a pocet piihod byl nizky, coz znemoznuje stanovit spolehlivé zaveéry. Vildagliptin
vyznamné snizuje HbAlc, v porovnani s placebem (rozdil o 0,6 %), z primérné vychozi hodnoty 7,8 % v
tydnu 16. V podskupiné tftidy NYHA III byl pokles HbAlc ve srovnani s placebem nizsi (rozdil 0,3 %),
ale tento zavéer je omezen malym poctem pacientl (n = 44). Vyskyt hypoglykemie v celkové populaci byl
4,7 % ve skupiné s vildagliptinem a 5,6 % ve skupiné s placebem.

Pétileta, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena studie (VERIFY) byla vedena u pacientd s
diabetem typu 2, s cilem zhodnotit vliv ¢asné kombinac¢ni terapie vildagliptinem a metforminem (N = 998)
oproti inicialni monoterapii metforminem ve standardnim rezimu podavani, nasledovaném kombinaci s
vildagliptinem (nésledna 1écebna skupina) (N = 1 003) u nové diagnostikovanych pacientii s diabetem
typu 2. Kombinacni rezim vildagliptin 50 mg dvakrat denné€ plus metformin vedl ke statisticky a klinicky
vyznamné relativni redukei rizika pro ,,dobu do potvrzeného selhani pocatecni 1écby* (hodnota HbAlc >
7%) vs monoterapie metforminem v 1écbé naivnich pacientii 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 1écby (hodnota HbAlc >
7%) byla 429 pacientil (43,6%) v kombinac¢ni 1é¢ebné skupiné a 614 pacientti (62,1%) v nasledné 1écebné
skuping.

Kardiovaskularni riziko

Byla provedena metaanalyza nezavisle a prospektivné urcenych kardiovaskularnich ptihod z 37 klinickych
studii faze III a IV s monoterapii a kombinovanou terapii, které trvaly vice nez 2 roky (primeérna expozice
50 tydni pro vildagliptin a 49 tydnti pro komparatory), a tato metaanalyza ukazala, ze 1écba
vildagliptinem nebyla spojena se zvySenim kardiovaskularniho rizika oproti komparatorim. Kombinovany
cilovy parametr urcenych vyznamnych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE - Major Adverse
Cardiovascular Events), véetné akutniho infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody nebo tumrti z
kardiovaskularnich pficin byl podobny u vildagliptinu versus kombinované aktivni komparatory a placebo
[Mantel-Haenszel relativni riziko (M-H RR) 0,82 (95% CI 0,61-1,11)]. MACE se objevila u 83 z 9 599
(0,86 %) pacientt 1écenych vildagliptinem a u 85 ze 7 102 (1,20 %) pacientli 1é¢enych komparatorem.
Hodnoceni kazdé jednotlivé komponenty MACE neukdzalo zadné zvySeni rizika (podobné M-H RR).
Potvrzené ptihody srde¢niho selhani definované jako srdecni selhani vyZadujici hospitalizaci nebo nové
vzniklé srdecni selhani byly hlaseny u 41 (0,43 %) pacientd léCenych vildagliptinem a u 32 (0,45 %)
pacientl 1é¢enych komparatorem s M-H RR 1,08 (95 % CI 0,68-1,70).

vvvvvv

monoterapii a ve studiich kombinované terapie (primarni u¢innost ITT populace)

Studie monoterapie Priumérna Priumér zmén | Placebem- korigované
kontrolovana placebem vychozi od vychozi primérné zmény u HbAlc
hodnota u hodnoty u (%) v tydnu 24 (95%CI)
HbA1lc (%) HbAlc (%) v
tydnu 24
Studie 2301: Vildagliptin 50 mg 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)
dvakrat denné (N = 90)
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 lé¢bou

Vildagliptin 50 mg dvakrat denn¢ | 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
+ metformin (N = 143)
Vildagliptin 50 mg denn¢ + 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)
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Vildagliptin 50 mg dvakrat denné¢ | 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
+ metformin + glimepirid
(N =152)

* p< 0,05 srovnani proti placebu +komparator

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem vildagliptin u vSech podskupin pediatrické populace s diabetes mellitus typu 2 (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani na la¢no je vildagliptin rychle absorbovan a vrchol koncentrace v plazmé byl

pozorovan za 1,7 hodiny. Potrava mirn¢€ prodluzuje dobu dosazeni vrcholu koncentrace v plazme¢ na 2,5
hodiny, ale neméni celkovou expozici (AUC). Podavani vildagliptinu s jidlem ma za nasledek snizeni
Cmax (19 %). Velikost zmény vSak neni klinicky vyznamna, takze Vildagliptin AUXpharma muze byt
podavan nalacno nebo s jidlem. Absolutni biologicka dostupnost je 85 %.

Distribuce

Vazba vildagliptinu na proteiny plazmy je nizka (9,3 %) a vildagliptin je rovhomérné distribuovan mezi
plazmou a ¢ervenymi krvinkami. Primérny distribucni objem vildagliptinu v rovnovazném stavu je po
intraven6znim podani (Vss) 71 litrd, coz svédci pro extravaskularni distribuci.

Biotransformace

Metabolizmus je hlavni eliminacni cestou vildagliptinu u lidi. Pocita se, ze se takto vylouc¢i 69 % davky.
Hlavni metabolit (LAY 151) je farmakologicky inaktivni, je vysledkem hydrolyzy kyanové Casti 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 organem
ptispivajicim k hydrolyze vildagliptinu na jeho hlavni inaktivni metabolit LAY 151. Podle in vivo studii u
DPP-4 deficientnich potkanti ptispiva DPP-4 ¢astecné k hydrolyze vildagliptinu. Vildagliptin neni
metabolizovan enzymy CYP 450 v jakémkoli kvantifikovatelném rozsahu. Podle metabolické clearance
vildagliptinu se neda pfedpokladat, Ze by byl ovlivnén soubézn¢ podavanymi Iéky, 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
soub&zné podavanych 1éki metabolizovanych enzymy CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP 2E1 nebo CYP 3A4/5.

Eliminace

Po peroralnim podani ['*C] vildagliptinu bylo pfiblizné 85 % vylou¢eno do mo¢i a 15 % davky bylo
nalezeno ve stolici. Po peroralnim podani bylo rendlni exkreci vylouceno 23 % davky vildagliptinu v
nezménéné formé. Po intravenozni aplikaci zdravym jedincim byla celkova plazmaticka a renalni
clearance 41 a 13 1/hodinu. Primérny eliminac¢ni polocas po intraven6znim podani je ptiblizné€ 2 hodiny.
Eliminac¢ni poloc¢as po peroralnim podani je 3 hodiny.

Linearita/nelinearita
V terapeutickém rozmezi davek Cmax vildagliptinu a plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace za cas
(AUC) stoupaly v zavislosti na davce.

Charakteristika u specifickych skupin pacientu

Pohlavi
U zdravych jedincli, muzi a Zen v Sirokém rozmezi vékovém a body mass indexu (BMI) nebyly
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pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetiky. DPP-4 inhibice vildagliptinem neni
pohlavim ovlivnéna.

Starsi jedinci
U zdravych starSich jedinct (= 70 roki) byla celkova expozice vildagliptinu (100 mg jednou denné)

zvysena o 32 %, s 18% zvySenim vrcholové koncentrace v plazmé, ve srovnani s mladymi zdravymi
jedinci (18 - 40 rokt). Tyto zmény vSak nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Inhibice DPP-4
vildagliptinem neni ovlivnéna v€kem.

Porucha funkce jater

Vliv zhorsené funkce jater na farmakokinetiku vildagliptinu byl studovan u pacientd s mirnym, stfedné
zavaznym a zavaznym zhorSenim funkce jater, podle Child-Pugh skore (rozmezi od 6 pro mimé do 12 pro
zavazné) ve srovnani se zdravymi jedinci. Po jedné davce pacientim s mirnym az stfedné zavaznym
zhorSenim funkce jater byla expozice vildagliptinu snizena (20 % a 8 %), zatimco u pacientli se zavaznym
zhorSenim funkce jater byla expozice vildagliptinu zvysena o 22 %. Maximalni zména (zvySeni nebo
snizeni) v expozici vildagliptinu je ~ 30 %, kterd neni povazovana za klinicky relevantni. Neni korelace
mezi zdvaznosti onemocnéni jater a zménami expozice vildagliptinu.

Porucha funkce ledvin

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

AUC vildagliptinu se zvysila v priméru 1,4krat u pacienti s mirnym stupném poruchy funkce ledvin,
1,7krat u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a 2krat u pacienti s té¢zkou poruchou funkce
ledvin, v porovnani s normalnimi zdravymi jedinci. AUC metaboliti LAY 151 a BQS867 se zvysila v
pruméru o 1,5nasobek u pacienti s mirnym stupném poruchy funkce ledvin, o 3nasobek u pacient se
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a o 7nésobek u pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin.
Omezené tdaje u pacientdl v konecném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) ukazuji, ze expozice
vildagliptinu je podobna expozici vildagliptinu u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin. Koncentrace
LAY151 byly ptiblizn¢ 2-3nasobn€ vyssi nez u pacientil s tézkou 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.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Do davky 15 mg/kg (7nasobek expozice u lidi zaloZené na Cmax) nebylo u psti pozorovano zpomaleni
ptrenosu intrakardialnich impulzg.

U potkanti a mysi byla v plicich pozorovana akumulace vakuolizovanych alveolarnich makrofagi. Do
davky 25 mg/kg (5nasobek expozice u lidi dle AUC) a 750 mg/kg u mysi (142nésobek expozice u lidi)

nebyl pozorovan zadny efekt.

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

Vildagliptin nebyl mutagenni v konvencnich in vitro testech a in vivo testech genotoxicity.
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Studie fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkanti neodhalily zhorseni fertility, reprodukce nebo
¢asného embryonalniho vyvoje zplsobené vildagliptinem. Embryofetalni toxicita byla hodnocena u
potkant a kralikt. U potkant byla pozorovana zvysena incidence volnych Zeber spojend se snizenou
hmotnosti matek, pticemz davka 75 mg/kg (10nasobek expozice u lidi) byla bez efektu. Snizeni hmotnosti
plodli a zmény na skeletu indikujici opozdény vyvoj byly pozorovany u kralikli pouze pii zavazné toxicité
pro matky, davky do 50 mg/kg (9nédsobek 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 pii davee > 150 mg/kg a zahrnovaly pfechodné snizeni télesné hmotnosti a pokles motorické
aktivity u F1 generace.

Dvouleta studie kancerogenity byla provedena u potkanti po peroralnich davkach do 900 mg/kg (ptiblizné
200nasobek expozice u lidi pii maximélni doporuéené davce). Zadné zvyseni incidence nadori
ptisuzované vildagliptinu nebylo pozorovano. Jina dvouletd studie kancerogenity byla provedena na
mysich po peroralnim podavani davek az do 1 000 mg/kg. Byla pozorovana zvysena incidence vyskytu
mamarnich adenokarcinomil a hemangiosarkomd, davky do 500 mg/kg (59nasobek expozice u lidi) a 100
mg/kg (16nasobek expozice u lidi) nevyvolaly Zadné takové zmény. ZvySend incidence téchto nadorti u
mys$i neni povazovana za reprezentativni a signifikantni riziko pro lidi zalozené na chybéni genotoxicity
vildagliptinu a jeho zakladnich metabolitii, vyskytu nadort pouze u jednoho druhu a vysokém stupni
systémové expozice, pti kterém byly nadory pozorovany.

Ve 13tydenni studii toxicity u opic cynomolgus byly pfi davee > 5 mg/kg/den zaznamenany kozni 1éze.
Tyto byly shodné lokalizované na koncovych ¢astech téla (ruce, nohy, usi, ocas). Pfi davce 5 mg/kg/den
(ptiblizné ekvivalent lidské AUC expozici pii davee 100 mg) byly pozorovany pouze puchyre které byly
reverzibilni i pfes pokradovani v 16¢bé a nebyly spojeny s histopatologickymi zménami. Supinaténi kize,
odlupovani kiize, strupy a otlaceniny na ocasu s odpovidajicimi histopatologickymi zménami nebyly
zaznamenany pii davkach > 20 mg/kg/den (ptiblizn€ 3ndsobek lidské AUC expozice pti davce 100 mg).
Nekrotické zmény na ocasu byly pozorovany pii davce > 80 mg/kg/den. Kozni 1éze nebyly reverzibilni u
opic lécenych davkou 160 mg/kg/den béhem 4tydenniho obdobi regenerace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Laktosa

Natrium-stearyl-fumarat
Mikrokrystalicka celulosa 102 (E460)
Sodna sul kroskarmelosy (E468)

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuyje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
13



Al/OPA-AI-PVC blistr.
Velikost baleni: 56 tablet

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
AUXpharma s.r.o.

Dfevna 382/2,

Nové M¢sto,

1V28 00 Praha 2,

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

18/343/21-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

3. 8.2025
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