I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiliarx 50 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino (vildagliptinum).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas: kiekvienoje tabletéje yra 47,82 mg laktozés
(bevandenés).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté.

Balta arba Sviesiai gelsva, apvali (8 mm skersmens), ploks¢iu pavir§iumi, nuozulniais krastais tablete.
Vienoje puséje ispausta “NVR?”, kitoje - “FB”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vildagliptinas skirtas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems gydyti kartu su dieta ir
fiziniais pratimais, siekiant geriau kontroliuoti glikemija:

o monoterapijai pacientams, kurie gydymo metforminu netoleruoja ar jo skirti negalima dél
kontraindikacijy;
o derinyje su kitais vaistiniais preparatais, skirtais diabetui gydyti, jskaitant insulina, kai Siy

preparaty vartojimas neuztikrina tinkamos glikemijos kontrolés (turimi duomenys apie
skirtingus derinius pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama vildagliptino paros dozé yra 100 mg, po 50 mg ryte ir vakare, kai vaistinio

preparato vartojama atskirai, ar derinyje su metforminu, ar derinyje su tiazolidindionu, ar derinyje su
metforminu ir sulfoniluréja, ar derinyje su insulinu (su ar be metformino).

Rekomenduojama vildagliptino doz¢ yra 50 mg vieng kartg per parg ryte, kai vaistinio preparato
vartojama kartu su sulfoniluréja. Siai pacienty grupei vildagliptino 100 mg per para doz¢ nebuvo

veiksmingesné uz 50 mg vildagliptino vieng kartg per para.

Vartojant kartu su sulfoniluréja, galima svarstyti mazesnés sulfoniluréjos dozés skyrima, kad bty
sumazinta hipoglikemijos pasireiskimo rizika.

Nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 100 mg doziy.

Pamir8us pavartoti Xiliarx doze, vaistinj preparata reikia iSgerti i§ karto,
pacientui prisiminus. Negalima vartoti dvigubos dozés ta padia diena.



Trijy geriamyjy preparaty derinyje kartu su metforminu ir tiazolidindionu, vildagliptino saugumas ir
efektyvumas néra nustatytas.

Papildoma informacija specialioms pacienty grupéms
Senyvi pacientai (> 65 mety)
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (taip pat zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty pazeidimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty pazeidimas (kreatinino klirensas > 50 ml/min), dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty pazeidimas arba
kuriems yra galutiné inksty ligos stadija (GILS), rekomenduojama Xiliarx dozé yra 50 mg kartg per
parg (taip pat zr. 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Kepeny pazeidimas

Xiliarx negalima vartoti pacientams, kuriems yra kepeny pazeidimas, taip pat pacientams, kuriems,
prie§ pradedant gydyma, alaninaminotransferazés (ALT) ar aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumas daugiau nei 3 kartus virsija virSuting normos ribg (VNR) (taip pat Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Xiliarx nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams (< 18 mety). Xiliarx saugumas ir

veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) neistirti. Duomeny néra (taip pat zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Xiliarx galima vartoti valgio metu ir nevalgius (taip pat zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrosios pastabos

Xiliarx néra insulino pakaitalas pacientams, kuriems reikia gydymo insulinu. Xiliarx negalima vartoti
1 tipo diabetu sergantiems pacientams ar diabetinei ketoacidozei gydyti.

Inksty pazeidimas

Patirties gydant pacientus, kuriems yra GILS ir atliekama hemodializé, yra nedaug. Todél Siems
pacientams Xiliarx reikia vartoti atsargiai (taip pat zr. 4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Kepenu pazeidimas

Xiliarx negalima vartoti pacientams, kuriems yra kepeny pazeidimas, taip pat pacientams, kuriems,
pries pradedant gydyma, ALT ar AST aktyvumas daugiau nei 3 kartus virSija virSuting normos ribg
VNR (taip pat zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos stebéjimas

Nuatatyta rety kepeny funkcijos sutrikimo (jskaitant hepatitg) atvejy. Minétais atvejais, pacientams
paprastai nepasireiSské simptomy ir nebuvo klinikiniy padariniy, o kepeny funkcija normalizavosi
nutraukus gydyma. Prie§ pradedant gydyma Xiliarx, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus, kad bty
zinomos pradinés jy vertés. Pirmaisiais gydymo Xiliarx metais kepeny funkcijg reikia tirti kas tris
ménesius ir reguliariai - vélesniais gydymo metais. Pacientams, kuriems nustatomas padidéjes
transaminaziy aktyvumas, tyrimo rezultatui patvirtinti reikia atlikti antrg kepeny funkcijos tyrima,



véliau $iuos tyrimus kartoti daznai, kol pakites rodiklis (-iai) pasidarys normalus (-0is). Jeigu AST ar
ALT aktyvumas iSlieka padidéjes 3 ar daugiau karty vir§ VNR, rekomenduojama nutraukti gydyma
Xiliarx.

Pacientai, kuriems pasireiskia gelta ar kiti kepeny funkcijos sutrikimo simptomai, turi nutraukti Xiliarx
vartojima.

Po to, kai nutraukus Xiliarx vartojimg kepeny funkcija tampa normalia, negalima atnaujinti gydymo
Xiliarx.

Sirdies nepakankamumas

Klinikinio tyrimo metu vildagliptino skiriant pacientams, kuriems buvo I-III funkcinés klasés Sirdies
nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association — NYHA)
klasifikacija, ir lyginant su placebu nustatyta, kad vildagliptino vartojimas nebuvo susij¢s su kairiojo
skilvelio funkcijos poky¢iais arba anks¢iau buvusio stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimu.
Pacienty, kuriems yra III NYHA funkcinés klasés Sirdies nepakankamumas, gydymo vildagliptinu
patirtis yra vis dar nedidelé ir duomeny nepakanka (Zr. 5.1 skyriy).

Pacienty, kuriems yra IV NYHA funkcinés klasés Sirdies nepakankamumas, gydymo vildagliptinu
klinikiniy tyrimy metu patirties néra, todél Siems pacientams jo nerekomenduojama skirti.

Odos sutrikimai

Ikiklinikiniy toksiskumo tyrimy metu stebétas bezdzioniy galtiniy odos pazeidimas, jskaitant pusliy
susidaryma ir iSop€jima (Zr. 5.3 skyriy). Nors klinikiniy tyrimy metu padidéjusio odos pazeidimo
daznio nebuvo stebéta, pacienty su diabetinémis odos komplikacijomis gydymo patirties yra nedaug.
Be to, vaistinj preparatg pateikus j rinkg gauta praneSimy apie puslinius ir eksfoliacinius odos
pazeidimus. Todé¢l be jprastinés medicininés priezitiros diabetu sergancius pacientus rekomenduojama
stebéti dél galimy odos sutrikimy, jskaitant piisliy susidaryma ir iSopéjima.

Uminis pankreatitas

Vildagliptino vartojimas buvo susij¢s su iminio pankreatito i§sivystymo rizika. Pacientai turi biti
informuoti apie iiminiam pankreatitui budingg simptoma.

Itarus pankreatita, vildagliptino vartojima reikia nutraukti; vildagliptino negalima pradéti vartoti jeigu

yra patvirtintas iiminis pankreatitas. Reikia laikytis atsargumo gydant pacientus, kuriems yra buves
fiminis pankreatitas.

Hipoglikemija
Zinoma, kad sulfoniluréjos preparatai sukelia hipoglikemija. Pacientams, vartojantiems vildaglipting
kartu su sulfoniluréja, gali pasireiksti hipoglikemija. Kad biity sumazinta hipoglikemijos pasireiskimo

rizika, galima svarstyti mazesnés sulfoniluréjos dozés skyrima.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozes
netoleravimas, visiSkas laktazes stygius arba gliukozés ir galaktozes
malabsorbci ja

Sio vaistinio preparato 1 tabletéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.vy.
jis beveik neturi reiksmes



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vildagliptino sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais tikimybé nedidelé. Kadangi
vildagliptinas néra citochromo P (CYP) 450 fermenty sistemos substratas, neslopina ir neindukuoja
CYP 450 fermenty, todél néra tikétina, kad jis saveikauty su veikliosiomis medziagomis, kurios yra
Siy fermenty substratai, inhibitoriai ar induktoriai.

Derinys su pioglitazonu, metforminu ir gliburidu

Tyrimy, kuriuose buvo vartojami Sie geriamieji antidiabetiniai vaistiniai preparatai, rezultatai nerodé
jokios kliniskai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos.

Digoksinas (Pgp substratas), varfarinas (CYP 2C9 substratas)

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sveiki savanoriai, metu nenustatyta jokios kliniskai reikSmingos
farmakokinetinés sgveikos. Taciau tokia sgveika netirta tikslinéje populiacijoje.

Derinys su amlodipinu, ramipriliu, valsartanu ar simvastatinu

Sveikiems savanoriams buvo tirta vaistinio preparato sgveika su amlodipinu, ramipriliu, valsartanu ir
simvastatinu. Siy tyrimy metu nestebéta jokios kliniskai reikSmingos farmakokinetinés sgveikos su
vildagliptinu.

Deriniai su AKF inhibitoriais

Gali biiti padidinta angioneurozinés edemos rizika pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitoriy
(zr. 4.8 skyriy).

Kaip ir kity geriamyjy antidiabetiniy vaistiniy preparaty, vildagliptino gliukozés koncentracija
mazinantj poveikj gali slopinti tam tikros veikliosios medziagos, pvz., tiazidai, kortikosteroidai,
skydliaukés preparatai ir simpatomimetikai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie vildagliptino vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
dideliy doziy toksinj poveikj reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui nezinomas.
Kadangi $iy duomeny néra, Xiliarx néStumo metu vartoti negalima.

~

Zindymas

Nezinoma, ar vildagliptino i$siskiria j motinos pieng. Tyrimai su gyvinais parod¢, kad vildagliptino
iSsiskiria j pateliy piena. Xiliarx zZindymo metu vartoti negalima.

Vaisingumas
Poveikio zmogaus vaisingumui, susijusio su Xiliarx vartojimu, tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientai, kuriems pasireiskia
svaigulys, kaip nepageidaujama reakcija, turi vengti automobiliy vairavimo ar mechanizmy valdymo.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Santrauka apie sauguma

IS viso maziausiai 12 savaiciy trukmés randomizuoty dvigubai koduoty placebo kontroliuojamy tyrimy
metu registruoti 5 451 pacientai, per parg vartoje po 100 mg (po 50 mg du kartus per para)
vildagliptino, saugumo duomenys. IS iy pacienty 4 622 pacientai buvo gydomi vildagliptino
monoterapija ir 829 pacientai vartojo placebo.

Dauguma Siy klinikiniy tyrimy metu registruoty nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios ir laikinos,
dél jy gydymo nutraukti nereikéjo. Nenustatyta priklausomybés tarp nepageidaujamy reakcijy ir
amziaus, etnin€s grupés, vaistinio preparato vartojimo trukmeés ar paros dozés. Gauta praneSimy apie
hipoglikemijos atvejus pacientams, vartojusiems vildagliptino kartus su sulfoniluréjos dariniu ir
insulinu. Nustatyta iminio pankreatito rizika vartojusiesiems vildagliptino (Zr. 4.4 skyriy).

Lentelés forma pateiktos nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamos reakcijos, registruotos pacientams, kurie vartojo Xiliarx dvigubai akly
monoterapijos ir kombinuoto gydymo tyrimy metu, iSvardytos toliau kiekvienai indikacijai atskirai
pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj. Jy daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

1 lentelé Nepageidaujamos reakcijos, registruotos pacientams, kurie kontroliuojamuy
klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg vartojo vildagliptino
monoterapija ar kombinuota gydyma

Organy sistemy klasé — nepageidaujama reakcija \ Daznis
Infekcijos ir infestacijos

Nazofaringitas Labai daznas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija Daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipoglikemija | Nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys Daznas
Galvos skausmas Daznas
Tremoras Daznas
Akiy sutrikimai

Neryskus regéjimas ‘ Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriy uzkietéjimas Daznas
Pykinimas Daznas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
Viduriavimas Daznas
Virsutinés pilvo dalies skausmas Daznas
Vémimas Daznas
Pilvo piitimas Nedaznas
Pankreatitas Retas
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Hepatitas ‘ Daznis nezinomas*
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Hiperhidrozé Daznas
Isbérimas Daznas
Niezulys Daznas
Dermatitas Daznas




Dilgeéliné Nedaznas
Eksfoliaciniai ir bulioziniai (ptsliniai) odos paZeidimai, jskaitant

buliozinj (piislinj) pemfigoida Daznis nezinomas*
Odos vaskulitas Daznis nezinomas*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Artralgija Daznas

Mialgija Daznas

Lytinés sistemos ir kriity sutrikimai

Erekcijos disfunkcija | Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Astenija Daznas

Periferiné edema Daznas

Drebulys Nedaznas

Tyrimai

Pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai Nedaznas

Kiino svorio padid¢jimas Nedaznas

* Duomenys, po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apraSymas

Kepeny pazeidimas

Nustatyta rety kepeny funkcijos sutrikimo (jskaitant hepatita) atvejy. Minétais atvejais, pacientams
paprastai nepasireiskeé simptomy ir nebuvo klinikiniy padariniy, o kepeny funkcija normalizavosi
nutraukus gydyma. Iki 24 savaiciy trukmés kontroliuojamy gydymo vienu preparatu ar kombinuoto
gydymo tyrimy duomenimis, ALT ar AST aktyvumo padidéjimas 3 ar daugiau karty virsijantis VNR
(nustatytas bent 2 i$ eilés tyrimy metu arba paskutiniojo gydymo vizito metu) nustatytas, 0,2 %, po
50 mg vildagliptino vieng karta per parg vartojusiems pacientams, 0,3 % po 50 mg vildagliptino du
kartus per parg vartojusiems pacientams ir 0,2 % kitus palyginamuosius preparatus vartojusiems
pacientams. Sis transaminaziy aktyvumo padidéjimas paprastai buvo besimptomis, neprogresavo ir
nebuvo susijes su cholestaze ar gelta.

Angioedema
Skiriant vildagliptino retai pasireiSké angioedema, kurios daznis buvo panasus kaip ir kontroliniy

asmeny grupéje. Angioedemos atvejy pasireiské dazniau, kai vildagliptino buvo skiriama kartu su
angiotenzino konvertuojancio fermento inhibitoriumi (AKF inhibitoriumi). Dauguma $iy atvejy buvo
nesunkds ir pra¢jo savaime toliau vartojant vildagliptino.

Hipoglikemija

Hipoglikemija buvo nedazna, kai buvo skiriama vildagliptino monoterapija (0,4 %)
palyginamuosiuose kontroliuojamuose monoterapijos tyrimuose su aktyviu palyginamuoju preparatu
arba placebu (0,2 %). Nebuvo pranesta apie sunkius ar rimtus hipoglikemijos reiskinius. Skiriant kartu
su metforminu, hipoglikemija pasireiskeé 1 % vildagliptino ir 0,4 % placebo vartojusiy pacienty.
Pridéjus pioglitazona, hipoglikemija pasireiské 0,6 % vildagliptino ir 1,9 % placebo vartojusiy
pacienty. Pridéjus sulfoniluréjos darinio, hipoglikemija pasireiske 1,2 % vildagliptino ir 0,6 % placebo
vartojusiy pacienty. Pridéjus sulfoniluréjos darinio ir metformino, hipoglikemija pasireiské 5,1 %
vildagliptino ir 1,9 % placebo vartojusiy pacienty. Pacientams, vartojusiems vildaglipting kartu su
insulinu, hipoglikemijos daznis buvo 14 % vildagliptino ir 16 % vartojusiy placebo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.



4.9 Perdozavimas
Pranesimy apie vildagliptino perdozavima negauta.

Simptomai

Informacija apie galimus perdozavimo simptomus gauta didé¢janciy doziy toleravimo tyrimo metu,
kuriame dalyvave sveiki savanoriai vartojo Xiliarx 10 dieny. Kai dozé buvo 400 mg, registruoti trys
raumeny skausmo atvejai ir pavieniai nesunkios ir laikinos parestezijos, kars¢iavimo, edemos ir
laikino lipazés aktyvumo padidéjimo atvejai. Kai dozé buvo 600 mg, vienam asmeniui pasireiské pédy
ir ranky edema, padidéjo kreatinfosfokinazés (KFK), aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas, C
reaktyvaus baltymo (CRB) ir mioglobino koncentracija. Dar trims asmenims pasireiské pédy edema,
dviem atvejais kartu buvo ir parestezija. Visi simptomai ir laboratoriniy rodikliy pakitimai nutraukus
tiriamojo vaistinio preparato vartojimg iSnyko be gydymo.

Gydymas

Perdozavimo atveju rekomenduojamas palaikomasis gydymas. Vildagliptino negalima pasalinti
hemodializés metu. Taciau hemodializés metu galima pasalinti pagrindinj hidrolizés metu susidariusj
metabolitg (LAY 151).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai, vartojami diabetui gydyti, dipeptidilpeptidazés 4
(DPP-4) inhibitoriai, ATC kodas — A10BHO02

Vildagliptinas, kasos saleles aktyvinantis preparatas, yra stiprus ir selektyvus DPP-4 inhibitorius.

Veikimo mechanizmas

Pavartojus vildagliptino, DPP-4 aktyvumas nuslopinamas greitai ir pilnai, tod¢l padidéja endogeniniy
hormony inkretiny — GPP-1 (j gliukagong panasaus peptido 1) ir GIP (nuo gliukozés priklausomo
insulinotropinio polipeptido) — kiekis nevalgius ir po valgio.

Farmakodinaminis poveikis

Didindamas endogeniniy hormony inkretiny kiekj, vildagliptinas padidina beta lasteliy jautruma
gliukozei, dél to pageréja nuo gliukozés priklausoma insulino sekrecija. 2 tipo diabetu serganciy
pacienty gydymas 50-100 mg vildagliptino paros doze reikSmingai pagerino beta lasteliy funkcijos
zymenis, jskaitant HOMA-B (Homeostazés modelio jvertinimas, angl. Homeostasis Model
Assessment-3), proinsulino ir insulino santykj bei beta Iasteliy atsako j dazno maisto tolerancijos testa
rodiklius. Diabetu nesergantiems asmenims (kuriy gliukozés koncentracija normali), vildagliptinas
nestimuliuoja insulino sekrecijos ir nemazina gliukozés koncentracijos.

Didindamas endogeninio GPP-1 kiekj, vildagliptinas taip pat padidina alfa lgsteliy jautruma gliukozei,
deél to gliukagono sekrecija labiau priklauso nuo gliukozés koncentracijos.

Kadangi dél padidéjusio hormony inkretiny kiekio padidéja insulino ir gliukagono santykis
hiperglikemijos metu, sumazéja gliukozés gamyba kepenyse nevalgius ir po valgio, todél sumazéja
gliukozés koncentracija.

Zinoma, kad padidéjes GPP-1 kiekis létina skrandZio istustinima, bet gydymo vildagliptinu metu §is
poveikis nepasireiskeé.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Daugiau nei 15 000 pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, dalyvavo dvigubai akluose, placebu
arba aktyviu palyginamuoju preparatu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kuriy trukmeé buvo
ilgesné nei 2 metai. Siy tyrimy metu daugiau nei 9 000 pacienty vildagliptino vartojo po 50 mg vieng
karta per parg, po 50 mg du kartus per parg ar 100 mg vieng kartg per para. Daugiau nei 5 000 vyry ir
daugiau nei 4 000 motery, vildagliptino vartojo po 50 mg kartg per parg ar 100 mg per parg. Daugiau
nei 1 900 65 mety ir vyresniy pacienty, vildagliptino vartojo po 50 mg kartg per parg ar 100 mg per
para. Siy tyrimy metu iki tol vaistiniais preparatais negydytiems, 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
pacientams buvo skiriama vildagliptino monoterapija arba, kai kiti antidiabetiniai vaistiniai preparatai
nepakankamai reguliavo gliukozés koncentracija, jo buvo skiriama derinyje su kitais vaistiniais
preparatais.

Bendrai, pagal kliniskai reikSmingg HbA | kiekio sumazé&jima, lyginant pradine verte su galutine, ir
vildagliptino monoterapija, ir deriniai su metforminu, sulfoniluréja arba tiazolidindiono preparatais,
gerino gliukozés koncentracijos sureguliavima (zr. 2 lentele).

Klinikiniy tyrimy metu skiriant vildagliptino, HbA . kiekio sumazéjimas buvo didesnis tiems
pacientams, kuriy buvo didesné pradiné HbA . verté.

52 savaiciy dvigubai aklo, kontroliuojamo tyrimo metu vildagliptino (50 mg du kartus per parg)
vartojimas sumazino pradinj HbA . kiekj - 1 %, lyginant su metforming vartojusiy grupe, kurioje jis
sumazgjo - 1,6 % (dozé didinta iki 2 g per para), nors statistiSkai nebuvo jrodyta, kad tiriamasis
preparatas néra maziau efektyvus. Vildagliptinu gydytiems pacientams pasireiské reikSmingai maziau
virskinimo trakto nepageidaujamy reakcijy, lyginant su metforming vartojusia grupe.

24 savaiciy dvigubai aklo, kontroliuojamo tyrimo metu buvo palygintas vildagliptino (50 mg du kartus
per para) ir rosiglitazono (8 mg vieng kartg per parg) poveikis. Vidutinis sumazéjimas buvo - 1,20 %
vildagliptino grupéje ir - 1,48 % rosiglitazono grupéje pacientams, kuriy vidutinis pradinis HbA ¢
kiekis buvo 8,7 %. Rosiglitazong vartojusiems pacientams kiino masé padid¢jo vidutiniskai (+ 1,6 kg),
o vildaglipting vartojusiesiems kiino masé nedidéjo (- 0,3 kg). Periferinés edemos daznis vildagliptino
vartojusiy pacienty grupéje buvo mazesnis nei rosiglitazono grupéje (atitinkamai 2,1 % ir 4,1 %).

Ilgalaikio tyrimo, trukusio 2 metus, metu palygintas vildagliptino (vartojant po 50 mg du kartus per
para) ir gliklazido (vartojant iki 320 mg per parg) poveikis. Po dviejy mety vidutinis pradinio HbA .
kiekio (nuo 8,6 %) sumaz¢jimas vildagliptino grupéje buvo - 0,5 %, o gliklazido — 0,6 %. StatistiSkai
nebuvo jrodyta, kad tiriamasis preparatas néra maziau efektyvus. Vartojantiesiems vildagliptino
nustatytas mazesnis hipoglikemijos atvejy skaicius (0,7 %) nei vartojantiesiems gliklazido (1,7 %).

24 savaiciy tyrimo metu palygintas vildagliptino (vartojant po 50 mg du kartus per parg) ir
pioglitazono (vartojant 30 mg kartg per para) poveikis pacientams, kuriems, vartojant metformino
(vidutiné paros doz¢ 2020 mg), kontrolé buvo nepakankama. Prie metformino pridéjus vildagliptina,
vidutinis pradinio HbA . kiekio (8,4 %) sumazéjimas buvo - 0,9 %, o pridéjus pioglitazong prie
metformino — 1,0 %. Pacienty, kurie vartojo pioglitazong kartu su metforminu, svoris padidéjo
vidutiniskai 1,9 kg, lyginant su pacienty, kurie vartojo vildaglipting kartu su metforminu, svoris
padidéjo vidutiniskai 0,3 kg.

Klinikinio tyrimo, trukusio 2 metus, metu palygintas vildagliptino (vartojant 50 mg per parg) ir
glimepirido (vartojant iki 6 mg per parg, vidutiné doz¢ antraisiais metais 4,6 mg) poveikis metforming
(vidutingé paros doz¢ 1894 mg) vartojantiems pacientams. Po 1-yjy tyrimo mety prie metformino
pridéjus vildaglipting, HbA . kiekio (nuo pradinio 7,3 %) sumazéjimas buvo - 0,4 %, o pridéjus
glimepirida prie metformino - — 0,5 %. Vartojanciyjy vildaglipting ktino svorio pokytis buvo - 0,2 kg
lyginant su + 1,6 kg tarp vartojan¢iyjy glimepirida. Hipoglikemijos atvejy reik§mingai maziau
nustatyta vildagliptino grupéje (1,7 %), nei glimepirido grupéje (16,2 %). Tyrimo pabaigoje (po

2 mety) abiejose gydymo grupése HbA . kiekis buvo panasus j pradin; ir kiino svorio bei
hipoglikemijos atvejy skaiciaus skirtumas isliko.



52 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu palygintas vildagliptino (vartojant po 50 mg du kartus per
para) ir gliklazido (vidutiné paros dozé: 229,5 mg) poveikis pacientams, kuriems vartojant metformino
(didZiausia metformino dozé 1928 mg per parg) ligos kontrolé buvo nepakankama. Po 1-yjy tyrimo
mety vidutinis HbA ¢ kiekio sumazéjimas, prie metformino pridéjus vildagliptino, buvo - 0,81 %
(vidutinis pradinis HbA . kiekis buvo 8,4 %), o prie metformino pridé¢jus gliklazido — - 0,85 %
(vidutinis pradinis HbA . kiekis buvo 8,5 %); pasiektas statistinis ne prastesnio poveikio rodiklis

(95 % C1-0,11 - 0,20). Vartojanciyjy vildagliptino kiino svorio pokytis buvo + 0,1 kg, lyginant su
kiino svorio padidéjimu + 1,4 kg vartojantiesiems gliklazido.

24 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo metu buvo tirtas fiksuoty doziy vildagliptino ir metformino
derinio (doze laipsniskai didinant iki po 50 mg/500 mg du kartus per para arba iki po 50 mg/1000 mg
du kartus per parg) veiksmingumas, skiriant kaip pradinj gydyma anksc¢iau negydytiems pacientams.
Gydant vildagliptino ir metformino deriniu po 50 mg/1000 mg du kartus per para, HbA . kiekis
sumazejo - 1,82 %, o gydant vildagliptino ir metformino deriniu po 50 mg/500 mg du kartus per para,
—- 1,61 %, metformino 1000 mg du kartus per parg - 1,36 % ir vildagliptino 50 mg du kartus per
para - 1,09 % (nuo vidutinio pradinio HbA . kiekio, kuris buvo 8,6 %). Pacientams, kuriy pradinis
HbA ¢ kiekis buvo > 10,0 %, Sio rodiklio sumazéjimas buvo didesnis.

Atliktas 24 savaiCiy trukmés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kurio metu vertintas kartg per parg vartojamos 50 mg vildagliptino
dozés poveikis 515 antrojo tipo diabetu serganc¢iy pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
pazeidimas (N = 294) arba sunkus inksty pazeidimas (N = 221), lyginant su placebo poveikiu. Tyrimo
pradzioje 68,8 % ir 80,5 % pacienty, kuriems buvo, atitinkamai, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
pazeidimas, buvo skiriamas gydymas insulinu (vidutiné jo paros doz¢ buvo, atitinkamai, 56 vienetai ir
51,6 vienety). Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty pazeidimas, vartojant vildagliptino
HbA . kiekis (nuo vidutinio pradinio HbA . kiekio, kuris buvo 7,9 %), reikSmingai sumaZzéjo lyginant
su placebo poveikiu (skirtumas - 0,53 %). Pacientams, kuriems buvo sunkus inksty pazeidimas,
vartojant vildagliptino HbA ;¢ kiekis (nuo vidutinio pradinio HbA . kiekio, kuris buvo 7,7 %), taip pat
reik§mingai sumaz¢jo lyginant su placebo poveikiu (skirtumas - 0,56 %).

Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 318 pacienty, siekiant jvertinti vildagliptino (po 50 mg du kartus
per parg dozés) veiksminguma ir sauguma, skiriant kartu su metforminu (> 1500 mg per parg) ir
glimepiridu (> 4 mg per para). Vildagliptino kartu su metforminu ir glimepiridu vartojusiyjy grupg¢je,
palyginus su placebo poveikiu, reikSmingai sumazéjo HbA . kiekis. Su placebu palygintas vidutinio
pradinio HbA . kiekio (kuris buvo 8,8 %) sumaZzéjimas buvo vidutiniskai - 0,76 %.

Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 449 pacientai, siekiant jvertinti vildagliptino (po 50 mg du kartus
per parg dozés) veiksminguma ir sauguma, skiriant kartu su stabilia bazinio ar miSraus poveikio
insulino doze (vidutiné paros dozé buvo 41 vienetas) bei kartu su metforminu (N = 276) arba be
metformino (N = 173). Vildagliptino kartu su insulinu vartojusiyjy grupéje, palyginus su placebo
poveikiu, reik§mingai sumazéjo HbA . kiekis. Bendrojoje tyrimo populiacijoje nustatytas su placebu
palygintas vidutinio pradinio HbA . kiekio (kuris buvo 8,8 %) sumazéjimas buvo

vidutiniskai - 0,72 %. Tyrimo pogrupiuose skiriant kartu su insulinu bei kartu su metforminu arba be
jo nustatytas su placebu palygintas vidutinis HbA . kiekio sumaz¢jimas buvo atitinkamai - 0,63 %

ir - 0,84 %. Hipoglikemijos pasireiskimo daznis bendrojoje tyrimo populiacijoje buvo 8,4 % ir 7,2 %
atitinkamai vildagliptino vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje. Vildagliptino vartojusiems
pacientams ktino svoris nepadidéjo (+ 0,2 kg pokytis), tuo tarpu placebo vartojusiems pacientams
kiino svoris sumazgjo (- 0,7 kg pokytis).

Kito 24 savaiciy trukmes klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo labiau pazengusiu 2 tipo diabetu
sergantys pacientai, kai jiems skiriant insulino (trumpo ir ilgesnio poveikio, vidutiné insulino paros
dozé buvo 80 TV) glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama, duomenimis, kartu su insulinu
paskyrus vildagliptino (po 50 mg doze du kartus per parg) vidutinis HbA . kiekio sumazéjimas buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis nei vartojusiesiems placebo ir insulino (atitinkamai 0,5 % ir 0,2 %).
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Vildagliptino vartojusiems pacientams hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo mazesnis nei placebo
grupéje (atitinkamai 22,9 % ir 29,6 %).

Buvo atliktas 52 savaiCiy trukmés, daugiacentris, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas klinikinis
tyrimas, kuriame dalyvavo 2 tipo diabetu ir staziniu Sirdies nepakankamumu (I-11I funkcinés klasés
pagal NYHA klasifikacija) sirge pacientai, siekiant jvertinti po 50 mg du kartus per para vartojamo
vildagliptino poveikj (N = 128) ir jj palyginti su placebo poveikiu (N = 126) kairiojo skilvelio
iSstimimo frakcijai (KSIF). Vildagliptino vartojimas nebuvo susijes su kairiojo skilvelio funkcijos
pokyciais arba anksciau buvusio stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimu. Analizuoty Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy pasireiskimas abejose grupése buvo panasSus. Vildagliptino vartojusiems
pacientams, kuriems buvo III klasés pagal NYHA klasifikacija Sirdies nepakankamumas, Sirdies
sutrikimy pasireiské dazniau nei placebo grupés pacientams. Taciau, prie§ pradedant dalyvauti tyrime
placebo grupés pacientams buvo nustatyta maziau $irdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy, o
pasireiskusiy sutrikimy skaicius buvo nedidelis, todél tiksliy iSvady padaryti negalima. Vartojant
vildagliptino 16 savaitg reikSmingai sumazéjo HbA ¢ kiekis nuo pradinés vidutinés 7,8 % reikSmes,
lyginant su placebo poveikiu (skirtumas buvo 0,6 %). III klasés pagal NYHA klasifikacijg Sirdies
nepakankamumo pacienty grupéje HbA . sumazéjimas lyginant su placebo grupe buvo mazesnis
(skirtumas buvo 0,3 %), taciau dél mazo pacienty skaiciaus (N = 44) duomenys néra patikimi.
Hipoglikemijos pasireiSkimo daznis bendrojoje tyrimo populiacijoje buvo 4,7 % ir 5,6 %, atitinkamai,
vildagliptino ir placebo vartojusiyjy grupése.

Atliktas penkeriy mety trukmes, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas
(VERIFY) 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, siekiant jvertinti gydymo efektyvuma pacientams,
kuriems buvo pirmg kartg nustatyta 2 tipo diabeto diagnoz¢, anksti paskyrus vildagliptino ir
metformino derinio (N = 998), lyginant su jprastiniu gydymu paskyrus prading metformino
monoterapijg bei véliau pridéjus vildagliptino (nuoseklaus gydymo grupé) (N = 1 003). Pacientams,
kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas nuo 2 tipo diabeto, paskyrus gydyma vildagliptino po

50 mg du kartus per parg ir metformino deriniu, per 5 mety trukmés tyrimo laikotarpi (RS [95 % PI]:
0,51 [0,45; 0,58]; p < 0,001) buvo nustatytas statistiSkai patikimas ir kliniskai reik§mingas ,,laiko iki
pradinio gydymo nesékmés® (kai HbA . kiekis tampa > 7 %) rodmens santykinés rizikos sumazéjimas,
lyginant su metformino monoterapija. Pradinio gydymo nesékmés (kai HbA ;. kiekis > 7 %) daznis
buvo 429 (43,6 %) pacientai derinio vartojimo grupé¢je ir 614 (62,1 %) pacienty nuoseklaus gydymo
grupéje.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizika

Atlikta nepriklausomai ir prospektyviu buidu atrinkty Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, pasireiskusiy
37 daugiau kaip 2 metus trukusiy (vidutiné vildagliptino ekspozicija 50 savaiciy ir palyginamyjy
preparaty 49 savaités) I1I fazés klinikiniy ir IV fazés monoterapinés ir kombinuotos terapijos tyrimy
metu, metaanalizé bei nustatyta, kad vildagliptino vartojimas nebuvo susij¢s su padidéjusia Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizika, lyginant su palyginamaisiais preparatais. Sudétine
vertinamoji baigtis, t. y., pagrindiniai nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE),
jskaitant iminj miokardo infarkta, insultg ar mirties atvejus, susijusius su Sirdies ir kraujagysliy
ligomis, buvo panasi tiek vartojusiyjy vildagliptino, tiek palyginamyjy veikliyjy preparaty ar placebo
vartojusiy pacienty grupése [Mantel-Haenszel rizikos santykis (M-H RS) 0,82 (95 % P1 0,61-1,11)].
MACE pasireiské 83 i§ 9 599 (0,86 %) vildagliptino vartojusiyjy pacienty ir 85 i§ 7102 (1,20 %)
palyginamajj vaistinj preparatg vartojusiyjy pacienty grupése. Vertinant kiekvieng konkrety MACE
reiSkinj, rezultatai padidintos rizikos (panasios | M-H RS) neparodé. Patvirtinti Sirdies
nepakankamumo (SN) atvejai, SN atvejai, kuriems reikalingas hospitalizavimas arba naujai atsirades
SN buvo pastebéti 41 (0,43 %) vildagliptino vartojusiajam pacientui ir 32 (0,45 %) palyginamyjy
preparaty vartojusiyjy pacienty grupése, M-H RS 1,08 (95 % PI 0,68-1,70).
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2 lentelé  Pagrindiniai vildagliptino efektyvumo rezultatai, gauti placebu kontroliuojamy
monoterapijos tyrimy metu ir kombinuoto gydymo tyrimy metu (pirminis
efektyvumas ITT (numatomoje gydyti) populiacijoje)

Placebu kontroliuojami Vidutinis 24 savaite 24 savaite
monoterapijos tyrimai pradinis pasiektas pasiektas,
HbA . (%) vidutinis HbA . placebu
(%) pokytis nuo koreguotas
pradinés vertés vidutinis HbA .
(%) pokytis
95 %CI)
2301 tyrimas: Vildagliptinas 8,6 -0,8 -0,5% (- 0,8;-0,1)
50 mg du kartus per parg (N = 90)
2384 tyrimas: Vildagliptinas 8,4 -0,7 -0,7* (- 1,1;-0,4)

50 mg du kartus per parag (N = 79)
*p <0,05 lyginant su placebu
Kombinuoto gydymo tyrimai
Vildagliptinas 50 mg du kartus 8,4 -0,9 -1,1* (- 1,4;,-0,8)
per para + metforminas (N = 143)
Vildagliptinas 50 mg per 8,5 -0,6 -0,6%*(-0,9;-0,4)
parg + glimepiridas (N = 132)
Vildagliptinas 50 mg du kartus 8,7 -1,0 -0,7% (- 0,9; - 0,4)
per para + pioglitazonas (N = 136)
Vildagliptinas 50 mg du kartus 8,8 -1,0 -0,8*(-1,0,-0,5)
per
parg + metforminas + glimepiridas
(N =152)
*p < 0,05 lyginant su
placebu + palyginamuoju preparatu

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti vildagliptino rezultaty tyrimy su visais
vaiky populiacijos pogrupiais duomenis antrojo tipo diabetui gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Jei vildagliptino iSgeriama nevalgius, jis greitai absorbuojamas ir didziausia koncentracija plazmoje
susidaro per 1,7 valandas. Maistas $iek tiek pailgina laika, per kurj susidaro didziausia koncentracija
plazmoje, iki 2,5 valandy, bet nejtakoja bendrosios ekspozicijos (AUC). Vildagliptino vartojant su
maistu, sumazeéjo Cmax (19 %). Taciau §is pokytis néra kliniskai reikSmingas, todél Xiliarx galima
vartoti nevalgius ir valgio metu. Absoliutus biologinis prieinamumas yra 85 %.

Pasiskirstymas

Nedaug vildagliptino jungiasi su plazmos baltymais (9,3 %), jis tolygiai pasiskirsto plazmoje ir
raudonosiose kraujo lastelése. Po injekcijos j vena, kai koncentracija yra pusiausvyring, vidutinis
vildagliptino pasiskirstymo tiiris (V) yra 71 litras, tai rodyty, kad vaistinis preparatas pasiskirsto
ekstravaskuliariai.

Biotransformacija

Zmogui pagrindinis vildagliptino eliminavimo biidas yra metabolizmas, $iuo biidu pasalinama 69 %
dozés. Pagrindinis metabolitas (LAY 151) yra farmakologiskai neaktyvus, ciano grupés hidrolizés
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darinys, kuris sudaro 57 % dozés, véliau susidaro gliukuronido (BQS867) ir amido grupés hidrolizés
dariniai (4 % dozés). In vitro tyrimy su zmogaus inksty mikrosomomis duomenys rodo, kad inkstai
gali biiti vienu i$ svarbiausiy organy, kuriuose vyksta vildagliptino hidroliz¢ iki jo pagrindinio
neaktyvaus metabolito LAY 151. In vivo tyrimy metu su ziurkémis, kurioms triko DPP-4, nustatyta,
kad DPP-4 dalinai dalyvauja vildagliptino hidrolizéje. Vildagliptino metabolizme CYP 450 fermentai
nedalyvauja tiek, kad tai biity galima iSmatuoti. Todél kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie yra
CYP 450 fermenty inhibitoriai ir (ar) induktoriai, neturéty veikti vildagliptino metabolinio klirenso. /n
vitro tyrimai rodo, kad vildagliptinas neslopina ir neindukuoja CYP 450 fermenty. Todél vildagliptinas
neturéty veikti kartu vartojamy vaistiniy preparaty metabolinio klirenso, kuriy biotransformacijoje
dalyvauja CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ar CYP 3A4/5 fermentai.

Eliminacija

I3gérus [*C] vildagliptino, su §lapimu i$siskyré mazdaug 85 % dozés, su iSmatomis — 15 %. Vaistinio
preparato iSgérus, mazdaug 23 % nepakitusio vildagliptino iSsiskyré per inkstus. Sveikiems
savanoriams po injekcijos i vena, vildagliptino bendrasis plazmos ir inksty klirensai yra, atitinkamai,
41 ir 13 I/h. Po injekcijos | vena, vidutinis pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 2 valandos.
Vaistinio preparato i§gérus, pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 3 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vildagliptino Cuax ir plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) didéja mazdaug
proporcingai dozei, jei dozé yra terapiné.

Farmakokinetika specifinése pacienty grupése

Lytis

Nestebéta jokiy kliniskai reikSmingy vildagliptino farmakokinetikos skirtumy tarp vyriskos ir
moteriskos lyties sveiky savanoriy, kai buvo platus amziaus ir kiino masés indeksy (KMI) spektras.
Lytis nejtakoja vildagliptino sukeliamo DPP-4 slopinimo.

Senyvi pacientai

Sveikiems senyviems asmenims (= 70 mety) bendra vildagliptino (100 mg kartg per para) ekspozicija
buvo 32 % didesné, o didziausia koncentracija plazmoje — 18 % didesné, lyginant su jaunais sveikais

asmenimis (18-40 mety). Taciau Sie skirtumai néra laikomi kliniskai reikSmingais. Amzius nejtakoja

vildagliptino sukeliamo DPP-4 slopinimo.

Kepeny pazeidimas

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka vildagliptino farmakokinetikai buvo tiriama pacientams, kuriems,
pagal Child-Pugh balus (nuo 6 baly, kurie rodé lengva pazeidima, iki 12 baly, kurie rodé sunky
pazeidimg), buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny pazeidimas, jy duomenys buvo
lyginami su sveiky asmeny. Pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny
pazeidimas, po vienkartinés dozés vildagliptino ekspozicija buvo mazesné (atitinkamai, 20 % ir 8 %),
o pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny pazeidimas, vildagliptino ekspozicija buvo 22 % mazesné.
Didziausias vildagliptino ekspozicijos pokytis (padidéjimas ar sumazéjimas) yra apie ~ 30 %, ir
manoma, kad jis néra klinikai reikSmingas. Koreliacijos tarp kepeny ligos sunkumo ir vildagliptino
ekspozicijos poky¢iy nebuvo nustatyta.

Inksty pazeidimas

Atliktas kartotiniy doziy atviras klinikinis tyrimas, kurio metu vertinti mazesniy terapiniy vildagliptino
doziy (50 mg kartg per parg) farmakokinetikos duomenys pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio
létinis inksty pazeidimas, apibiidinamas pagal kreatinino klirensg (nesunkus pazeidimas: kreatinino
klirensas nuo 50 iki < 80 ml/min., vidutinio sunkumo: nuo 30 iki < 50 ml/min. ir sunkus:

<30 ml/min.), lyginant su sveiky kontroliniy asmeny, kuriy inksty funkcija buvo normali,
duomenimis.
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Lyginant su sveiky kontroliniy asmeny, kuriy inksty funkcija buvo normali, duomenimis, pacientams,
kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty pazeidimas, vildagliptino AUC rodiklis
padidéjo, atitinkamai, vidutiniskai 1,4, 1,7 ir 2 kartus. Pacientams, kuriems buvo nesunkus, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty paZeidimas, vaistinio preparato metabolity LAY 151 ir BQS867 AUC
rodikliai padidéjo, atitinkamai, vidutiniskai mazdaug 1,5, 3 ir 7 kartus. Riboti duomenys apie vaistinio
preparato poveikj pacientams, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija (GILS), rodo, kad vildagliptino
ekspozicija yra panasi kaip pacientams, kuriems yra sunkus inksty pazeidimas. LAY 151 metabolito
koncentracija buvo apytiksliai 2-3 kartus didesné nei pacientams, kuriems buvo sunkus inksty
pazeidimas.

Nedidelis vildagliptino kiekis buvo pasalinamas hemodializés metu (3 % per 3-4 valandy trukmés
hemodializés procediirg, kuri buvo pradéta praéjus 4 valandoms nuo dozés vartojimo).

Etninés grupés
Turimi riboti duomenys rodo, kad rasé neturi reikSmingos jtakos vildagliptino farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Intrakardialinio impulso laidumo sulétéjimas stebétas Sunims, tokio poveikio nesukélusi dozé buvo
15 mg/kg (7 kartus didesné uz ekspozicijag Zmogaus organizme pagal Cpax).

Putoty alveoliniy makrofagy kaupimasis plauciuose stebétas ziurkéms ir peléms. Tokio poveikio
ziurkéms nesukélé 25 mg/kg dozé (5 kartus didesné uz ekspozicija Zzmogaus organizme pagal AUC), o
peléms - 750 mg/kg (142 kartus didesné uz ekspozicija zmogaus organizme).

Sunims pasireiské virskinimo trakto simptomai, t. y. minkstos iSmatos, gleivingos iSmatos,
viduriavimas ir, skiriant didesnes dozes, kraujas iSmatose. Tokio poveikio nesukeliancios dozés
nebuvo nustatytos.

Iprastiniy in vitro ir in vivo genotoksiSkumo tyrimy metu vildagliptinas nebuvo mutageniskas.

Ziurkiy vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimy metu nenustatyta, kad dél vildagliptino
skyrimo mazéty vaisingumas, gebéjimas daugintis ar biity pazeistas ankstyvas embriono vystymasis.
Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui vertintas Ziurkéms ir triusiams. Ziurkéms stebétas padidéjes
banguoty Sonkauliy daznis, susije¢s su tuo, kad mazéjo pateliy kiino svoris, tokio poveikio nebebuvo
skiriant 75 mg/kg doze (10 karty didesne uz ekspozicijg zmogaus organizme). Tik tada, kai pasireiské
stiprus toksinis poveikis patelei, triu§iams stebétas sumazéjes kiino svoris ir skeleto pakitimai,
rodantys vystymosi sulétéjima, tokio poveikio nestebéta skiriant 50 mg/kg doze (9 kartus didesng uz
ekspozicija zmogaus organizme). Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimai atlikti su Ziurkémis.
Pakitimy, t. y. laikinas kiino masés sumazéjimas ir motorinio aktyvumo sumaz¢jimas F1 kartoje,
stebéta tik tada, kai skiriant > 150 mg/kg dozg¢ pasireiské toksinis poveikis patelei.

Dvejy mety trukmés kancerogeniskumo tyrimas atliktas su ziurkémis, kurioms buvo skiriamos iki

900 mg/kg dozés per os (mazdaug 200 karty didesnés uz rekomenduojamg maksimalig doz¢ Zzmogui).
Padidéjusio naviky daznio dél vildagliptino skyrimo nestebéta. Kitas dvejy mety trukmés
kancerogeniskumo tyrimas atliktas su pelémis, kurioms per os buvo skiriamos iki 1 000 mg/kg dozés.
Stebétas padidéjes pieno liauky adenokarcinomy ir hemangiosarkomy daznis, tokio poveikio nesukélé,
atitinkamai, 500 mg/kg dozé (59 kartus didesné uz ekspozicijg zmogaus organizme) ir 100 mg/kg dozé
(16 karty didesné uz ekspozicija Zzmogaus organizme). Manoma, kad $iy naviky daznio padidéjimas
peléms nerodo reikSmingos rizikos Zmogui, nes vildagliptinas ir jo pagrindinis metabolitas néra
genotoksiski, navikai vystési tik vienai gyviny riiSiai, kai buvo didelé sisteminé ekspozicija.

13 savaiciy trukmés cynomolgus bezdzioniy toksiSkumo tyrimy metu skiriant > 5 mg/kg per para
stebétas odos pazeidimas. Siy pazeidimy daugiausia buvo galiinése (letenose, pédose, ausyse ir
uodegoje). Skiriant 5 mg/kg per parg doz¢ (mazdaug atitinka zmogaus organizme susidaranc¢ig AUC
ekspozicija, kai vartojama 100 mg doz¢), atsirado tik puisliy. Net ir tgsiant gydyma, jos iSnyko savaime
ir nebuvo susijusios su jokiais histopatologiniais sutrikimais. Besisluoksniuojanti oda, besilupanti oda,
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SaSai ir opelés ant uodegos su budingais histopatologiniais pakitimais stebétos skiriant > 20 mg/kg per
para doz¢ (mazdaug 3 kartus didesné uz Zmogaus organizme susidarancig AUC ekspozicija, kai
vartojama 100 mg dozé). Uodegos nekroziniai pazeidimai stebéti skiriant > 80 mg/kg per parg. Odos
pazeidimai buvo negrjZtami per 4 savaiciy gijimo periodg bezdzionéms, kurioms buvo skiriama
160 mg/kg per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Bevandené¢ laktoze

Mikrokristaliné celiuliozé

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/Aliuminio (PA/AI/PVC//Al) lizdiné plokstelé

Tiekiamos pakuotés po 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 ar 336 tabletes ir sudétinés pakuotés po
336 tabletes (3 pakuotés po 112 tableciy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/486/001-011
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. lapkricio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. lapkricio 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slovénija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelj).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

7 tabletés
14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
60 tableciy
90 tableciy
112 tableciy
180 tableciy
336 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/486/001 7 tabletés
EU/1/08/486/002 14 tableciy
EU/1/08/486/003 28 tabletés
EU/1/08/486/004 30 tableciy
EU/1/08/486/005 56 tabletes
EU/1/08/486/006 60 tableciy
EU/1/08/486/007 90 tableciy
EU/1/08/486/008 112 tableciy
EU/1/08/486/009 180 tableciy
EU/1/08/486/010 336 tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xiliarx 50 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

Sudétiné pakuoté: 336 tabletés (3 pakuotés po 112 tableciy).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/486/011 336 tabletés (3 pakuotés po 112)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

|15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xiliarx 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiliarx 50 mg tabletés
vildagliptinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

112 tableciy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai nebus parduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/486/011 336 tabletés (3 pakuotés po 112)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

|15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xiliarx 50 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xiliarx 50 mg tabletés
vildagliptinum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xiliarx 50 mg tabletés
vildagliptinas(vildagliptinum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xiliarx ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xiliarx
Kaip vartoti Xiliarx

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xiliarx

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Xiliarx ir kam jis vartojamas

Xiliarx veiklioji medziaga yra vildagliptinas, kuris priklauso vaisty, vadinamy “geriamaisiais
antidiabetiniais vaistais” grupei.

Xiliarx vartojamas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems pacientams gydyti. Jo
vartojama, kai vien tik dietos ir fiziniy pratimy nepakanka diabetui gydyti. Jis padeda sureguliuoti
cukraus koncentracijg kraujyje. Gydytojas paskirs Xiliarx arba atskirai, arba kartu su kitu tam tikru
vaistu nuo diabeto, kurj Jus jau vartojate, jei paaiskéja, kad jis yra nepakankamai veiksmingas diabeto
kontrolei.

2 tipo cukriniu diabetu susergama, jei organizmas gamina nepakankamai insulino, arba, jei organizme
susidares insulinas neveikia taip gerai, kaip turéty. Juo taip pat galima susirgti, jei organizmas gamina
per daug gliukagono.

Insulinas tai medziaga, padedanti sumazinti cukraus koncentracija kraujyje, ypac po valgio.
Gliukagonas — medziaga, kuri skatina cukraus gamyba kepenyse, dél ko padidéja cukraus
koncentracija kraujyje. Abi Sios medziagos gaminamos kasoje.

Kaip Xiliarx veikia

Xiliarx veikia skatindamas insulino gamybag ir slopindamas gliukagono gamyba kasoje. Tai padeda
sureguliuoti cukraus koncentracija kraujyje. Irodyta, kad §is vaistinis preparatas mazina cukraus kiekj
kraujyje, kas gali padeéti uzkirsti kelia Jiisy diabeto sukeliamoms komplikacijoms. Nors Jis dabar
pradedate vartoti vaista nuo diabeto, svarbu, kad ir toliau laikytumétés Jums rekomenduotos dietos ir
(ar) toliau atliktuméte rekomenduotus fizinius pratimus.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Xiliarx

Xiliarx vartoti negalima:

- jeigu yra alergija vildagliptinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto Xiliarx medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite biiti alergiskas vildagliptinui arba bet kuriai

pagalbinei Xiliarx medziagai, nevartokite $io vaisto ir pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Xiliarx.

- jeigu sergate 1 tipo diabetu (t. y., jeigu Jusy organizmas negamina insulino) arba jeigu Jums yra
biiklé, vadinama dieabetine ketoacidoze;

- jeigu vartojate sulfoniluréja vadinamo vaisto nuo diabeto (siekdamas iSvengti sumazéjusio
gliukozés kiekio kraujyje [hipoglikemijos], gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojamos
sulfoniluréjos dozg, jeigu Sio vaisto vartosite kartu su Xiliarx);

- jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia inksty liga (Jums reikés vartoti mazesne Xiliarx
dozg);

- jeigu Jums atlickama dializé;

- jeigu sergate kepeny liga;

- jeigu Jums yra Sirdies nepakankamumas;

- jeigu sergate ar sirgote kasos liga.

Jei anksciau vartojote vildagliptino, bet dél pasireiSkusios kepeny ligos turéjote nutraukti jo vartojima,
Jis negalite vél pradéti vartoti Sio vaisto.

Odos pazeidimas yra dazna diabeto komplikacija. Jis turétumete laikytis Jiisy gydytojo ar medicinos
slaugytojo rekomendacijy dél odos ir pédy priezitiros. Jiis taip pat turétuméte ypatingai atkreipti
démesj, jei vartojant Xiliarx atsirasty naujy odos pusliy ar opy. Jei pasireiksty Siy pozymiy, nedelsiant
kreipkités i gydytoja.

Pries pradedant vartoti Xiliarx, Jums bus istirta kepeny funkcija, Sie tyrimai per pirmuosius gydymo
metus bus kartojami kas tris ménesius, o po to - periodiskai. Tai daroma dél to, kad kaip galima
anksciau nustatyti kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo pozymius.

Vaikams ir paaugliams
Xiliarx nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amzZiaus.

Kiti vaistai ir Xiliarx
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Gydytojui gali reikéti pakeisti Jisy vartojamg Jalra dozg, jeigu vartojate kity vaisty, pavyzdziui:
- tiazidy arba kity diuretiky (dar vadinamy §lapima varanciais vaistais);

- kortikosteroidy (paprastai vartojamy uzdegimui gydyti);

- skydliaukés ligoms gydyti vartojamy vaisty;

- tam tikry nervy sistemg veikianciy vaisty.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju.

Néstumo metu Xiliarx vartoti negalima. Nezinoma, ar Xiliarx i3siskiria j motinos piena. Zindymo
laikotarpiu ir jei planuojate zindyti kidikj, Xiliarx vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu vartojant Xiliarx pradéjo svaigti galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Xiliarx sudétyje yra laktozés
Xiliarx sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy

nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Xiliarx sudétyje yra natrio
Sio vaisto 1 tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Xiliarx

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Kiek vartoti ir kada
Xiliarx dozé, kurig reikia vartoti, gali biiti jvairi, priklausomai nuo biiklés. Gydytojas Jums tiksliai
pasakys, kiek Xiliarx table¢iy gerti. Maksimali dozé yra 100 mg per para.

Iprasta Xiliarx doz¢ yra arba:
o 50 mg per para, kurig reikia iSgerti vienu kartu ryte jeigu Xiliarx vartojate kartu su kitu vaistu,
vadinamu sulfoniluréja, arba

. 100 mg per para, po 50 mg ryte ir 50 mg vakare, jeigu Xiliarx vartojate vieng ar kartu su kitu
vaistu, vadinamu metforminu ar glitazonu, su metformino ir sulfoniluréjos deriniu, arba kartu su
insulinu.

. 50 mg per para ryte, jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia inksty liga arba Jums atlieckamos
dializés procediiros.

Kaip vartoti Xiliarx
. Tabletes nurykite nesmulkintas, uzgerdami trupuciu vandens.

Kiek laiko vartoti Xiliarx

. Gerkite Xiliarx kasdien tiek laiko, kiek pasakys gydytojas. Gali tekti vartoti §j vaistg ilgg laika.

o Gydytojas reguliariai tikrins Jusy bukle, kad nustatyty, ar gydymas sukelia pageidaujama
poveiki.

Ka daryti pavartojus per didele Xiliarx doze?

Jeigu iSgéréte per daug Xiliarx tableCiy, arba, jei kas nors i§géré Jusy vaisty, nedelsdami kreipkités j
gydytoja. Tokiu atveju gali prireikti medicininés pagalbos. Jeigu reikia vykti pas gydytoja ar |
ligoning, kartu pasiimkite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Xiliarx

Jei pamirSote pavartoti Sio vaisto, iSgerkite jo iSkart prisiming. Po to kitg doze gerkite jprastu laiku. Jei
jau beveik laikas kitai dozei, praleiskite pamirstgjg. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Xiliarx
Nenutraukite Xiliarx vartojimo, nebent gydytojas nurodys tai padaryti. Jeigu iskilo klausimy, kiek
laiko vartoti §j vaista, pasikalbékite su gydytoju.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

PasireiSkus kai kuriems poZymiams, biitina skubi medicininé pagalba:

Jeigu pasireiSkia toliau nurodytas Salutinis poveikis, nutraukite Xiliarx vartojimg ir nedelsiant

kreipkités | gydytoja:

. Angioneuroziné edema (retai: gali pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy). Atsirade poZymiai, pvz.,
patines veidas, liezuvis ar gerklé, pasunkéjes rijimas, pasunkeéjes kvépavimas, staiga prasidéjes
iSbérimas ar dilgéliné, gali rodyti, kad pasireiské reakcija, vadinama angioedema.

. Kepeny liga (hepatitas) (daznis nezinomas). Atsirade pozymiai, pvz., pageltonavusi oda ir akys,
pykinimas, apetito netekimas ar tamsios spalvos Slapimas, gali rodyti, kad pasireiské kepeny
liga (hepatitas).
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o Kasos uzdegimas (pankretitas) (gali pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy ): simptomai apima stipry
ir nepraeinantj skausma pilve (skrandZio srityje), kuris gali plisti kiaurai j Jisy nugara, taip pat
pykinimg ir vémima.

Kitas Salutinis poveikis

Kai kuriems pacientams, vartojusiems Xiliarx, pasireiSké Sis Salutinis poveikis:

o Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 zmoniy): gerklés skausmas, sloga,
karsciavimas.
o Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy): nieztintis iSbérimas, dreb¢jimas, galvos

skausmas, svaigulys, raumeny skausmas, sgnariy skausmas, viduriy uzkietéjimas, patine rankos,
¢iurnos ar pédos (edema), padidéjes prakaitavimas, vémimas, skausmas skrandzio plote (pilvo
skausmas), viduriavimas, pykinimas ($leik$tulys), neryskus regéjimas.

o Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 Zmoniy): padidéjes kiino svoris, Saltkrétis,
silpnumas, lytiné disfunkcija, zemas gliukozés kiekis kraujyje, viduriy ptitimas.
. Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1§ 1 000 zmoniy): kasos uzdegimas.

Nuo vaisto pateikimo j rinkg pradzios, taip pat nustatytas toliau iSvardytas Salutinis poveikis:

. Daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis): lokalizuotas odos
lupimasis ar piislés, kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas), dél kurio gali atsirasti odos iSbérimas
arba smailios, ploksc¢ios, raudonos, apvalios démés po oda arba kraujosruvos (,,mélynés‘).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikij galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xiliarx

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

o Nevartokite jokios Xiliarx pakuotés, kuri yra sugadinta ar atidaryta.

o Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinemis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Xiliarx sudétis

- Veiklioji medziaga yra vildagliptinas.
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg vildagliptino.

- Pagalbinés medziagos yra bevandené laktozé, mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo
A natrio druska ir magnio stearatas.

Xiliarx iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Xiliarx 50 mg tabletés yra apvalios, baltos ar Sviesiai gelsvos ir ploks¢ios, su jspaudu “NVR” vienoje

puséje ir“FB” - kitoje.

Xiliarx 50 mg tabletés tiekiamos pakuotése po 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 ar 336 tabletes ir
sudétinése pakuotése, sudarytose i§ 3 dézuciy, kuriy kiekvienoje yra 112 tableciy.

Jusy Salyje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

34



Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slovénija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



EAirGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
STIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratorio Normal — Produtos Farmacéuticos

Lda.
Tel. +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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