I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Xiliarx 50 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 50 mg vildagliptina (vildagliptinum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: Katra tablete satur 47,82 mg laktozes (beztidens).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Balta vai gaisi dzeltena, apala (diametrs 8 mm) plakana tablete ar slipam malam. Uz vienas puses
iegravéts “NVR”, bet uz otras puses “FB”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vildagliptins indicéts papildus di€tai un fiziskajam aktivitatém, lai uzlabotu glikémijas kontroli
pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu:

o monoterapijas veida pacientiem, kuriem metformins nav piemérots kontrindikaciju vai
nepanesibas dgl;

o kombinacija ar citam zalém diab&ta arst€Sanai, tai skaita insulinu, ja tas nenodrosina pietickamu
glikémijas kontroli (skatit 4.4., 4.5., un 5.1. apakSpunktu par dazadu kombinaciju pieejamajiem
datiem).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Lietojot monoterapijas veida, kombinacija ar metforminu, kombinacija ar tiazolidindionu, kombinacija
ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai kombinacija ar insulinu (ar vai bez
metformina), ieteicama vildagliptina dienas deva ir 100 mg, ko lieto ka vienu 50 mg devu no rita un
vienu 50 mg devu vakara.

Lietojot divkarsa kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, ieteicams lietot 50 mg vildagliptina
vienu reizi diena no rita. Sai pacientu grupai 100 mg vildagliptina diena lietoSana nebija efektivaka par

50 mg vildagliptina reizi diena.

Ja tiek lietota kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem, hipoglikémijas riska mazinasanai
jaapsver mazaku devu lietosana.

Nav ieteicams lietot lielakas devas par 100 mg.

Ja ir izlaista Xiliarx deva, ta jalieto tiklidz pacients par to atceras. Nedrikst lietot dubultu devu viena
un taja pasa diena.



Nav kliniskas pieredzes par vildagliptina droSumu un efektivitati, lietojot to triskarsa kombinéta
terapija ar metforminu un tiazolidindionu.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupam
Gados vecaki pacienti (> 65 g.v.)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit arT 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss > 50 ml/min) deva nav
japielago. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai pacientiem ar
nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease - ESRD), ieteicama Xiliarx deva ir 50 mg reizi
diena (skatit art 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Xiliarx nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tai skaita pacientiem, kuriem pirms
arstesanas uzsakSanas alantnaminotransferazes (ALAT) vai aspartataminotransferazes (ASAT) Itmenis
vairak ka 3 reizes parsniedz augsejo normas robezu (ANR) (skatit ar1 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija

Xiliarx nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem (< 18 gadiem). Xiliarx droSums un
efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem (< 18 gadiem), [idz $im nav pieradita. Dati nav pieejami
(skattt arT 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Xiliarx var lietot €dienreizes laika vai starp €dienreize€m (skatit art 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji

Xiliarx nav paredzets insulina aizvietoSanai pacientiem, kuriem nepiecieSams insulins. Xiliarx nedrikst
lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai diabgtiskas ketoacidozes arsté$anai.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav pietickamas pieredzes pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta hemodialize. Tadgl, ordingjot
Xiliarx Siem pacientiem, jaievero piesardziba (skatit ar1 4.2., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Xiliarx nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tai skaita pacientiem, kuriem pirms
arsteSanas uzsakSanas ALAT vai ASAT limenis vairak ka 3 reizes parsniedz ANR (skatit arT 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Aknu enzimu Itmena kontrole

Retos gadfjumos zinots par aknu darbibas traucgjumiem (tai skaita hepatitu). Sajos zinojumos
pacientiem noverotie aknu darbibas traucgjumi galvenokart bija asimptomatiski un bez kliniskam
komplikacijam; aknu funkcionalo testu rezultati normaliz&jas péc terapijas partraukSanas. Pirms
terapijas ar Xiliarx uzsaksSanas, lai noteiktu sakotn&jo Itmeni, ieteicams veikt aknu funkcionalos testus.
Terapijas laika ar Xiliarx aknu funkcionalos testus ieteicams veikt ik p&c trim méneSiem pirmaja gada



un periodiski p&c tam. Pacienti, kuriem paaugstinas aknu transaminazu Iimenis, javeic aknu darbibas
vertejuma otra kontrole, lai apstiprinatu So atradi, un p&c tam janovero, regulari veicot aknu
funkcionalos testus, Iidz patologija(as) atgrieZas normas robezas. Ja ASAT vai ALAT limenis
parsniedz ANR 3 reizes vai saglabajas ilgstosi, Xiliarx terapiju ieteicams partraukt.

Pacientiem, kuriem attistas dzelte vai citi simptomi, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem,
japartrauc Xiliarx lietoSana.

P&c terapijas ar Xiliarx partraukSanas un aknu funkcionalo testu rezultatu normaliz&Sanas, terapiju ar
Xiliarx atsakt nedrikst.

Sirds mazspgja

Klmiskaja p&tijuma ar vildagliptinu pacientiem ar I-III funkcionalo klasi p&c Nujorkas Sirds
Asociacijas (New York Heart Association (NYHA)) klasifikacijas pieradits, ka arst€Sana ar
vildagliptinu nav saistita ar izmainam kreisa kambara funkcijas vai ar eso$as sastréguma sirds
mazspé€jas (SSM) pasliktinasanos salidzinajuma ar placebo. Kliniska pieredze par pacientiem ar
I funkcionalo klasi pec NYHA, arstétiem ar vildagliptimu, ir joprojam ierobeZota, un rezultati ir
neparliecinosi (skattt 5.1. apakSpunktu).

Nav pieredzes par vildagliptina lietoSanu kliniskos petijumos pacientiem ar IV funkcionalo klasi p&c
NYHA, tade] vildagliptmu Siem pacientiem lietot nav ieteicams.

Adas bojajumi

Nekliniskajos toksikologijas p&tijumos pértikiem novéroti adas bojajumi uz ekstremitatém, tai skaita
¢ulgu un ¢ulu veidosanas (skattt 5.3. apak$punktu). Lai gan kliniskajos p&tijumos nav novérots adas
bojajumu bieZuma pieaugums, pieredze par pacientiem ar diab&ta izraisttam adas komplikacijam ir
neliela. Turklat pecregistracijas perioda tika sanemti zinojumi par bulloziem un eksfoliativiem adas
bojajumiem. Tadel, ievérojot diab&ta pacientu apripes standartus, ieteicams veikt adas bojajumu, tai
skaita Culgu un ¢iilu, veidoSanas uzraudzibu.

Akts pankreatits

Vildagliptia lietoSana ir saistita ar par akiita pankreatita raSanas risku. Pacienti jainforme par akiita
pankreatita raksturigako simptomu.

Ja ir aizdomas par pankreatitu, japartrauc vildagliptina lietoSana; ja diagnoze akiits pankreatits ir
apstiprinata, nevajadzgtu atsakt vildagliptina lietoSanu. Jaievéro piesardziba pacientiem ar akiitu
pankreatitu anamné&ze.

Hipoglikémija

Ir zinams, ka sulfonilurinvielas atvasinajumi var izraisit hipoglik€miju. Pacienti, kuri lieto
vildagliptinu kombinacija ar sulfonilurivielas atvasinajumiem, var biit paklauti hipoglikémijas
riskam, tapec hipoglikeémijas riska mazinasanai jaapsver iesp&ja lietot mazaku sulfonilurinvielas
atvasinajumu devu.

Paligvielas

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorciju.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté,- biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vildagliptina mijiedarbibas iespgjamiba ar citam vienlaicigi lietotam zaleém ir maza. Ta ka
vildagliptins nav citohroma P (CYP) 450 enzima substrats un neinhib& vai neinduce CYP

450 enzimus, tam nav paredzama mijiedarbiba ar aktivam vielam, kas ir So enzimu substrati, inhibitori
vai inducétaji.

Kombinacija ar pioglitazonu, metforminu un gliburidu

Rezultati no pétijumiem, kas veikti ar Siem peroralajiem pretdiabéta lidzekliem, nepieradija kliniski
nozimigu farmakokinétisku mijiedarbibu.

Digoksins (Pgp substrats), varfarins (CYP2C9 substrats)

Klmiskie petijumi, kas veikti ar veselam personam, neliecinaja par klmiski nozimigu farmakokingtisku
mijiedarbibu. Tomér tas nav pieradits mérka populacija.

Kombinacija ar amlodipinu, ramiprilu, valsartanu vai simvastatinu

Zalu-zalu mijiedarbibas pétijumi veselam personam tika veikti ar amlodipinu, ramiprilu, valsartanu un
simvastatinu. Sajos péttijumos p&c vildagliptina vienlaikus lietoSanas nenovéroja klmiski nozimigu
farmakokingtisku mijiedarbibu.

Kombinacija ar AKE-inhibitoriem

Pacientiem, kuri vienlaikus lieto AKE-inhibitorus, ir iespgjams paaugstinats angioedeémas risks (skatit
4.8. apakspunktu).

Tapat ka citu peroralo pretdiabéta lidzeklu lietoSanas gadijuma, atseviskas aktivas vielas, tai skaita
tiazidi, kortikosteroidi, vairogdziedzera lidzekli un simpatomimetiskie lidzekli, var mazinat
vildagliptina hipoglikémisko iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Pietiekami dati par vildagliptina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati, lietojot lielas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvekam nav zinams. Sakara ar datu par lietosanu cilvékam trukumu, Xiliarx griitniecibas laika

nedrikst lietot.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai vildagliptins izdalas cilvéka piena. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina par vildagliptina
izdaliSanos piena. Xiliarx nav ieteicams bérna baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nav veikti petijumi par Xiliarx ietekmi uz auglibu cilvékam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacientiem, kuriem ka nevélama blakusparadiba attistas reibonis, jaizvairas no transportlidzeklu
vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.



4.8.  Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dati par drosumu tika iegiiti par kopuma 5451 pacientu, kurs lietoja vildagliptina dienas devu 100 mg
(50 mg divas reizes diena) vismaz 12 nedg€las ilgos dubultmaskétos, placebo kontrol&tos petijumos. No
Siem pacientiem 4622 pacienti sanéma vildagliptinu monoterapija, un 829 pacienti sanéma placebo.

Lielaka dala blakusparadibu Sajos petijumos bija vieglas un parejosas, un to del terapija nebija
japartrauc. Nav atklata blakusparadibu saistiba ar vecumu, tautibu, lietoSanas ilgumu vai dienas devu.
Zinots par hipoglik€miju pacientiem, kuri vienlaikus sanéma vildagliptinu un sulfonilurivielas
atvasinajumu un insulinu. Saistiba ar vildagliptia lietoSanu ir zinots par akiita pankreatita risku (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas, ko novéroja pacientiem, kuri sanéma Xiliarx dubultmaskétos p&tijumos
monoterapijas un papildterapiju veida, uzskaititas turpmak katrai indikacijai atbilstosi organu sistemu
klasifikacijai un absoliitajam rasanas biezumam. Rasanas biezums definéts ka loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 1idz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula  Blakusparadibas, par kuram kontrolétos kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas
perioda zinots pacientiem, kuri sanéma vildagliptinu monoterapija vai ka papildu

terapiju
Organu sistemu klase - blakusparadiba ’ BieZums
Infekcijas un infestacijas
Nazofaringits Loti biezi
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Vielmainas un uztures traucejumi
Hipoglikémija | Retak
Nervu sistémas traucejumi
Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Trice Biezi
Acu bojajumi
Miglaina redze \ Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Aizcietgjums Biezi
Slikta diisa Biezi
Gastroezofageala atvilna slimiba Biezi
Caureja Biezi
Sapes vedera, taja skaita sapes védera augsdala Biezi
VemsSana Biezi
Vedera uzpiuisanas Retak
Pankreatits Reti
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Hepatits \ Nav zinami*




Adas un zemadas audu bojajumi

Hiperhidroze Biezi
Izsitumi Biezi
Nieze Biezi
Dermatits Biezi
Natrene Retak
Eksfoliativi un bullozi adas bojajumi, taja skaita bullozs pemfigoids | Nav zinami*
Adas vaskulits Nav zinami*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Artralgija Biezi
Mialgija Biezi
Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Erektila disfunkcija | Retak
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asténija Biezi
Perifera tiiska Biezi
Nogurums Retak
Drebuli Retak
Izmekléjumi

Patologiski aknu funkcionalie testi Retak
Kermena masas palielinaSanas Retak
* Balstoties uz pécregistracijas pieredzi.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Aknu darbibas traucéjumi

Vildagliptina lietoSanas laika zinots par retiem aknu darbibas trauc&jumu (tostarp hepatita)
gadijumiem. Sajos gadijumos pacienti parasti bija asimptomatiski bez kliniskam sekam, un p&c
arst€Sanas partrauksanas aknu darbiba normalizgjas. Datos no kontrol€tiem monoterapijas un papildu
terapijas petijumiem, kuru ilgums bija Iidz 24 ned€lam, ALAT vai ASAT paaugstinasanas biezums
> 3x NAR (klasificets ka konstatéts vismaz 2 secigos merijumos vai pedgja arstéSanas vizite), ),
lietojot 50 mg vildagliptina vienu reizi diena, 50 mg vildagliptina divas reizes diena vai jebkuras
salidzinajuma ziles, bija attiecigi 0,2 %, 0,3% un 0,2%. ST transaminazu limena paaugstinasanas
parasti bija asimptomatiska, neprogres€josa un nesaistita ar holestazi vai dzelti.

Angioedéma

Lietojot vildagliptinu, ir zinots par retiem angioed€mas gadijumiem, kuru biezums bija Iidzigs ka
kontroles grupa. Lielaka dala gadijumu zinoti, vildagliptiu lietojot kombinacija ar AKE inhibitoru.
Lielaka dala notikumu bija vieglas smaguma pakapes un izzuda, turpinot arstéSanu ar vildagliptinu.

Hipoglikemija

Hipoglikémiju novéroja retak, kad vildagliptinu (0,4%) monoterapija lietoja salidzinoSajos kontrol&tos
monoterapijas petjjumos ar aktivam salidzinajuma zalém vai placebo (0,2%). Nav zinots par smagiem
vai nopietniem hipoglikémijas gadijumiem. Lietojot papildus metforminam, hipoglikémija radas 1% ar
vildagliptinu arstéto pacientu un 0,4% ar placebo arsteto pacientu. Pievienojot pioglitazonu,
hipoglikémija radas 0,6% ar vildagliptinu arstéto pacientu un 1,9% ar placebo arsteto pacientu.
Pievienojot sulfonilurivielu, hipoglikémija radas 1,2% ar vildagliptinu arst€to pacientu un 0,6% ar
placebo arsteto pacientu. Pievienojot sulfonilurinvielu un metformiu, hipoglikémija radas 5,1% ar
vildagliptinu arstéto pacientu un 1,9% ar placebo arsteto pacientu. Pacientiem, kuri lietoja
vildagliptinu kombinacija ar insulinu, hipoglikémijas biezums bija 14% vildagliptina un 16% placebo
grupa.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.




4.9. Pardozesana
Informacija par vildagliptina pardozgSanu ir ierobeZota.
Simptomi

Informacija par iespgjamiem pardozeSanas simptomiem tika iegiita no petijuma par devas
palielinasanas panesamibu veselam personam, kuras sanéma Xiliarx 10 dienas. Lietojot 400 mg, tika
registréti 3 gadijumi par sapeém muskulos, un atseviski vieglas un parejosas parestézijas, drudza, tiskas
un parejosas lipazes Iimena paaugstinasanas gadijumi. Lietojot 600 mg, vienai personai attistijas
plaukstu un p&du tiiska un kreatma fosfokinazes (CFK), aspartataminotransferazes (ASAT), C-reaktiva
olbaltuma (CRO) un mioglobina limenu paaugstinasanas. TrTs citam personam attistijas pédu tiiska ar
parest€ziju divos gadijumos. Visi simptomi un laboratoriskas novirzes izzuda bez papildus terapijas
péc petijuma zalu lietoSanas partrauksanas.

Arstesana

Pardozgsanas gadijuma ieteicams veikt uzturosu terapiju. Vildagliptinu nevar izvadit ar hemodializi.
Toméer galveno hidrolizes metabolitu (LAY 151) var izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales cukura diab@&ta arstéSanai, dipeptidilpeptidazes 4 (DPP-4) inhibitori,
ATK kods: AI0BH02

Vildagliptins, kurs pieder salinu darbibas uzlabotaju grupai, ir spécigs un selektivs DPP-4 inhibitors.

Darbibas mehanisms

Vot

Vildagliptins izraisa strauju un pilnigu DPP-4 darbibas inhibiciju, kas paaugstina ieks§€jas sekrécijas
hormonu GLP-1 (glikagonam lidziga peptida 1) un GIP (no glikozes atkariga insulintropiska
polipeptida) endogénos lItmenus tuksa diisa un péc &Sanas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Paaugstinot So ieks€jas sekrécijas hormonu endogénos Iimenus, vildagliptins uzlabo beta Stnu jutibu
pret glikozi, izraisot uzlabotu no glikozes atkarigu insulina sekréciju. Arst&jot 2. tipa diab&ta pacientus
ar vildagliptinu 50-100 mg diena, ievérojami tika uzlabotas beta §tinu markieru funkcijas, tai skaita
Homeostazes Modela Novertejums-f (Homeostasis Model Assessment-f3- HOMA-B), pro-insulina un
insulina attieciba, un beta $iinu atbildes reakcijas rezultati atkartotu €dienreizu tolerances testa.
Personam bez cukura diab&ta (ar normalu glikozes [imeni asinis) vildagliptins nestimulé insulina
sekréciju vai nepazemina glikozes limeni.

Paaugstinot endogéno GLP-1 Iimeni, vildagliptins ar1 uzlabo alfa §tinu jutibu pret glikozi, izraisot
glikozes IiTmenim atbilstosaku glikagona sekréciju.

Insulna/glikagona attiecibas uzlabosanas hiperglikémijas laika sakara ar iek$gjas sekrécijas hormonu
Iimenu paaugstinasanos izraisa glikozes produkcijas aknas samazinasanos tuksa diisa un p&c €sanas,
lidz ar to pazeminot glikozes Iimeni asinis.

Zinamo paaugstinata GLP-1 limena ietekmi uz aizkavétu kunga iztukSosanos péc vildagliptina
terapijas nenovero.



Kliniska efektivitate un droSums

Dubultmasketos ar placebo vai aktivam zalém kontrol&tos kliniskos p&tijumos, kas ilga vismaz

2 gadus, piedalijas vairak neka 15 000 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu. Sajos pétijumos vildagliptins
tika lietots vairak neka 9000 pacientiem ar dienas devam 50 mg vienu reizi diena, 50 mg divas reizes
diena vai 100 mg vienu reizi diena. Vairak neka 5000 virieSu un vairak neka 4000 sievieSu sanéma

50 mg vildagliptina vienu reizi diena vai 100 mg diena. No pacientiem, kuri sanéma 50 mg
vildagliptina vienu reizi diena vai 100 mg diena, vairak neka 1900 bija > 65 g.v. Sajos p&tijumos
vildagliptins tika lietots monoterapija pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kuri ieprieks nebija
sanémusi medikamentozu arstéSanu, vai kombinacija pacientiem, kuru stavoklis netika pietiekami labi
kontrol@ts ar citiem pretdiabéta medikamentiem.

Kopuma vildagliptins uzlaboja glik€mijas kontroli, to lietojot monoterapija vai kombinacija ar
metforminu, sulfonilurinvielas atvasinajumiem un tiazolidindionu, ko noteica ar kliniski nozimigu
HbA . samazinasanos no sakotngja limena lidz petijuma beigam (skatit 2. tabulu).

Kliniskajos pétijumos, vildagliptina izraisita HbA . samazinaSanas bija nozimigaka pacientiem ar
augstaku sakumstavokla HbA ..

52 nedglas ilga dubultmaskeéta kontroléta petijuma vildagliptins (50 mg divas reizes diena) samazinaja
sakumstavokla HbA . par -1%, salidzinot ar -1,6%, lietojot metforminu (titrgjot Iidz 2 g diena),
lidzvertiga efektivitate netika statistiski apstiprinata. Pacientiem, kuri arsteti ar vildagliptmu, tika
zinots par nozimigi mazaku kunga-zarnu trakta blakusparadibu sastopamibu, salidzinot ar personam,
kuras arstétas ar metforminu.

24 nedgelas ilga dubultmasketa kliniska p&tijuma tika salidzinats vildagliptins (50 mg divas reizes
diena) ar rosiglitazonu (8 mg vienreiz diend). Pacientiem ar vidéjo HbA . sakumstavokli 8,7% vidgjais
samazinajums bija par —1,20%, lietojot vildagliptinu, un, par —1,48%, lietojot rosiglitazonu.
Pacientiem, kuri san€ma rosiglitazonu, attistijas vid€ja kermena masas palielinasanas (+1,6 kg), bet
tiem, kuri sanéma vildagliptinu, kermena masas palielinasanas neattistijas (-0,3 kg). Perifeériskas
tuskas attistibas biezums vildagliptina grupa bija zemaks neka rosiglitazona grupa (attiecigi 2,1% pret
4,1%).

Kliniskaja p&tijuma, kas ilga 2 gadus, salidzinaja vildagliptinu (50 mg divas reizes diend) ar gliklazidu
(Iidz 320 mg/diena). Pec divu gadu arstesanas videjais HbA . samazinajums bija -0,5%, lietojot
vildagliptinu, un -0,6% lietojot gliklazidu, salidzinot ar vid&jo HbA . sakumstavokli 8,6%. Lidzvertiga
efektivitate netika statistiski apstiprinata. Vildagliptina lictoSana saistita ar retakiem hipoglikémijas
gadijumiem (0,7%), salidzinot ar gliklazida lietoSanu (1,7%).

24 nedgelas ilga kliniska p&tijuma pacientiem, kuriem slimibas kontrole netika panakta lietojot
metforminu (vid€ja dienas deva: 2020 mg), salidzinaja vildagliptinu (50 mg divas reizes diena) ar
pioglitazonu (30 mg vienreiz diend). Pacientiem ar HbA ;. sakumstavoklt 8,4% vidgjais samazinajums
bija -0,9%, vildagliptinu pievienojot metforminam, un -1,0%, pioglitazonu pievienojot metforminam.
Pacientiem, kuriem pioglitazonu pievienoja metforminam, kermena masa palielinajas vid&ji par

+1,9 kg, salidzinot ar pacientiem, kuriem kermena masa palielinajas vidgji par +0,3 kg, ja
metforminam pievienoja vildagliptinu.

Klmiskaja petijuma, kas ilga 2 gadus, pacientiem, kurus arst€ja ar metforminu (vidgja dienas deva:
1894 mg), salidzinaja vildagliptinu (50 mg divas reizes diena) ar glimepiridu (Iidz 6 mg/diena — vidgja
deva 2 gadu laika: 4,6 mg). Salidzinot ar vid€jo sakumstavokla HbA . 7,3%, p&c viena gada arstéSanas
vidgjais HbA . samazinajums bija -0,4%, vildagliptinu pievienojot metforminam, un -0,5%
glimepiridu pievienojot metforminam. Kermena masas izmainas bija -0,2 kg vildagliptina grupa
salidzinot ar +1,6 kg glimepirida grupa. Hipoglikémijas gadijumu skaits vildagliptina grupa bija
ievérojami zemaks (1,7%), salidzinot ar glimepirida grupu (16,2%). Sasniedzot petijuma merka
kriteriju (2 gadi), abas terapijas grupas HbA . vértibas atbilda sakotngjam ITmenim un saglabajas
atSkirtbas kermena masas izmainu un hipoglikeémijas gadijumu biezuma raditajos.



52 nedglas ilga kliniska petijuma pacientiem, kuriem slimibas kontrole netika panakta lietojot
metforminu (sakumstavokla metformina deva 1928 mg/diena), salidzinaja vildagliptinu (50 mg divas
reizes diend) ar gliklazidu (vidgja dienas deva: 229,5 mg). Péc 1 gada arstésanas vidgjais HbA .
samazinajums bija -0,81%, lietojot metforminu kopa ar vildagliptinu (vidgja HbA . sakumstavokla
vertiba 8,4%), un -0,85%, lietojot metforminu kopa ar gliklazidu (vidgja HbA . sakumstavokla vertiba
8,5%); lidzvertiga efektivitate netika statistiski apstiprinata (95% TI -0,11 — 0,20). Kermena masas
izmainas bija +0,1 kg vildagliptina grupa salidzinot ar +1,4 kg gliklazida grupa.

24 nedgelas ilga kliniska p&tijuma pacientiem, kuri ieprieks nebija san€musi medikamentozu arstésanu,
izvertgja vildagliptina un metformina fiksétas devas kombinacijas lietoSanas efektivitati sakotngja
arsteSana (devu pakapeniski titrgjot Iidz 50 mg/500 mg divas reizes diena vai 50 mg/1000 mg divas
reizes diend). Vildagliptins/metformins 50 mg/1000 mg divas reizes diena samazinaja HbA .

par -1,82%, vildagliptins/metformins 50 mg/500 mg divas reizes diena samazinaja HbA . par -1,61%,
metformins 1000 mg divas reizes diena samazinaja HbA . par -1,36% un vildagliptins 50 mg divas
reizes diena samazinaja HbA . par -1,09%, salidzinot ar vid€jo HbA . sakumstavoklt 8,6%. Pacientiem
ar HbA . sakumstavokli >10,0% noveroja vel lielaku samazinajumu.

Tika veikts 24 nedglu, vairaku centru, randomizgts, dubultmaskeéts, placebo kontroléts klmiskais
pétijums, kura 515 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un vidgji smagiem (N=294) vai smagiem
(N=221) nieru darbibas trauc€jumiem izverteja arst€sanas ar 50 mg vildagliptina efektivitati, salidzinot
ar placebo. Sakumstavokli attiecigi 68,8% un 80,5% pacientu ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem tika arstéti ar insuliu (vid&ja dienas deva attiecigi 56 un 51,6 vienibas).
Vildagliptins, salidzinot ar placebo, 7,9% pacientu ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg&jumiem
nozimigi samazinaja HbA . par -0,53%, salidzinot ar vidgjo HbA . sakumstavokli. Vildagliptins,
salidzinot ar placebo, 7,7% pacientu ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nozimigi samazinaja
HbA . par -0,56%, salidzinot ar videjo HbA . sakumstavokli.

Tika veikts 24 nedglas ilgs, randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts p&tijums 318 pacientiem,
lai izvertetu vildagliptina (50 mg divas reizes diena) efektivitati un droSumu kombinacija ar
metforminu (>1500 mg diend) un glimepiridu (>4 mg diena). Vildagliptins kombinacija ar metforminu
un glimepiridu butiski samazinaja HbA ., salidzinot ar placebo. P&c placebo korigétais vidgjais
samazinajums no sakotngjas videjas HbA . vertibas 8,8% bija -0,76%.

Tika veikts 24 nedglas ilgs, randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts petijums 449 pacientiem,
lai izvertetu vildagliptina (50 mg divas reizes diena) efektivitati un droSumu kombinacija ar stabilu
bazala vai jaukta insulina devu (vidgja dienas deva 41 vienibas) un vienlaicigu metformina lietoSanu
(N=276) vai bez vienlaicigas metformina lietoSanas (N=173). Vildagliptins kombinacija ar insulinu
butiski samazinaja HbA ., salidzinot ar placebo. Kopgja pétijuma populacija péc placebo korigétais
vidgjais samazinajums no sakotng&jas vid&jas HbA . vertibas 8,8% bija -0,72%. ApakSgrupas, kuras
pacienti tika arstéti ar insulinu ar vai bez vienlaicigas metformina lietosanas, péc placebo korigétais
vidgjais HbA . samazinajums bija attiecigi -0,63% un -0,84%. Kopgja p&tijuma populacija
hipoglikeémijas gadijumu biezums bija attiecigi 8,4% un 7,2% vildagliptina un placebo grupas.
Pacientiem, kuri sanéma vildagliptinu, nenoveroja kermena masas pieaugumu (+0,2 kg), kaut gan
tiem, kuri sanéma placebo, novéroja kermena masas samazinajumu (-0,7 kg).

Cita 24 nedglas ilga petijuma pacientiem ar stipri progres€josu 2. tipa cukura diab&tu un ar
nepietiekamu (glikeémijas) kontroli, lietojot insulinu (isas vai garakas darbibas, vid€ja insulina deva
80 SV/diena), vidgja HbA | samazinajuma statistiska ticamiba pec vildagliptina (50 mg divas reizes
diena) pievienosanas insulinam bija lielaka, neka pacientiem, kas sanéma placebo plus insulinu (0,5%
salidzinajuma ar 0,2%). Hipoglikémijas gadijumu biezums bija mazaks vildagliptina grupa neka
placebo grupa (22,9% salidzinajuma ar 29,6%).

52 nedelu ilgs daudzcentru, randomizgts, dubultakls p&tijums veikts ar pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu un sastréguma sirds mazsp&ju (I-11I funkcionala klase p&c NYHA), lai novertetu 50 mg
vildagliptina divas reizes diena iedarbibu uz kreisa kambara izsviedes frakciju (KKIF), (N=128)
salidzinajuma ar placebo (N=126). ArsteSana ar vildagliptinu nebija saistita ar izmainam kreisa
kambara funkcijas vai ar esosas SSM pasliktinasanos. Neatkarigi izvertetie sirds-asinsvadu notikumi
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kopuma bija Iidzvertigi. Pacientiem ar III klases p&c NYHA sirds mazspéju, arstetiem ar vildagliptinu,
noverots vairak sirds notikumu salidzinajuma ar placebo. Tomér sirds-asinsvadu risks sakumstavoklt
bija nevienlidzigs un par labu placebo, un notikumu skaits bija zems, lai izdaritu viennozimigu
secinajumu. Vildagliptins nozimigi samazinaja HbA . salidzinajuma ar placebo (0,6% starpiba) no
vid&ja sakumstavokla ltmena 7,8% 16. ned€la. Pacientu apaksgrupa ar III klasi pec NYHA HbA .
samazinajums salidzinajuma ar placebo bija zemaks (0,3% starpiba), bet o secinajumu nevar stingri
pamatot, jo ir ierobezots pacientu skaits (n=44). Hipoglik€mijas gadijumu biezums vispargja
populacija bija attiecigi 4,7% un 5,6% vildagliptina un placebo grupa.

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu veica piecu gadu daudzcentru, randomizétu, dubultmasketu
pettjumu (VERIFY), lai novertétu agrinas kombingtas terapijas ar vildagliptinu un metforminu

(N =998) efektu salidzinajuma ar standarta sakotn&jo metformina monoterapiju, kam sekoja
kombinacija ar vildagliptinu (secigas terapijas grupa) (N = 1003), pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticetu 2. tipa cukura diabétu. Kombingta shéma, lietojot vildagliptina 50 mg divas reizes diena
plus metforminu, izraisTja statistiski un kliniski nozimiga relativa riska samazinasanos attieciba uz
“laiku I1dz apstiprinatai sakotngjai arstéSanas neveiksmei” (HbA . vértiba >7%), salidzinot ar
metformina monoterapiju ieprieks nearste€tiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu 5 gadu pétijuma
laika (HR [95% TI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p <0,001). Sakotngjas arst€Sanas neveiksmes (HbA . vertiba
>7%) sastopamiba bija 429 (43,6%) pacienti kombingtas terapijas grupa un 614 (62,1%) pacienti
secigas arsteSanas grupa.

Sirds-asinsvadu risks

Veikta neatkarigu un prospektivu neatkarigi izvertétu sirds-asinsvadu notikumu meta analize par 37
IIT un 1V fazes, lidz 2 gadu ilgiem monoterapijas un kombinétas terapijas kliniskiem petijjumiem
(vidgjais vildagliptina iedarbibas ilgums 50 nedglas, salidzinajuma zalem — 49 nedglas), kas pieradija,
ka arstesana ar vildagliptinu nav saistita ar paaugstinatu sirds-asinsvadu risku, salidzinot ar
salidzinajuma zalém. Neatkarigi izvertetu butisku nevélamu sirds-asinsvadu notikumu (MACE —
major adverse cardiovascular events), ieskaitot akiitu miokarda infarktu, insultu vai kardiovaskularu
navi, bija lidzigs vildagliptinam salidzinajuma ar kombingtu terapiju ar aktivu vielu un placebo
saturo$am salidzinajuma zalem [Mantel-Haenszel riska attieciba (M-H RR) 0,82 (95% T1 0,61-1,11)].
MACE radas 83 no 9 599 (0,86%) ar vildagliptinu arstétiem pacientiem un 85 no 7 102 (1,2%) ar
salidzinajuma zaleém arstetiem pacientiem. Katra atseviska MACE komponenta izvert€jums neuzradija
palielinatu risku (Iidziga M-H RR). Par apstiprinatiem sirds mazspgjas (SM) notikumiem, ko defingja
ka SM, kuras gadijuma nepiecieSama stacion&Sana, vai no jauna radusies SM, zinoja 41 (0,43%) ar
vildagliptinu arstetiem pacientiem un 32 (0,45%) ar salidzinajuma zalém arstetiem pacientiem, kuriem
M-H RR bija 1,08 (95% TI 0,68-1,70).
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2.tabula  Galvenie vildagliptina efektivitates rezultati ar placebo-kontroletos monoterapijas
pétijumos un papildino$as kombinétas terapijas petijumos (primaras efektivitates

ITT populacija)
Ar placebo kontroleti Videja HbA,.  Vidéja HbA:. (%) Ar placebo
monoterapijas petijjumi (%) parmaina no korigétas HbA .
sakumstavokla sakumstavokla (%) videjas
veértiba 24. nedela parmainas
24. nedela
(95%TI)
Petijums 2301: 50 mg 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)
vildagliptina divas reizes diena
(N=90)
Pettfjums 2384: 50 mg 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1, -0,4)
vildagliptina divas reizes diena
(N=79)
* p< 0,05, salidzinot ar placebo
Papildus / Kombinégtas
lieto§anas pétijjumi
50 mg vildagliptina divas 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
reizes diena + metformins
(N=143)
50 mg vildagliptina diena + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
glimepirids (N=132)
50 mg vildagliptina divas 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
reizes diena + pioglitazons
(N=136)
50 mg vildagliptina divas 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
reizes diena + metformins +
glimepirids (N=152)
* p< 0,05, salidzinot ar placebo +
salidzinataju

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus vildagliptinam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Pec iekskigas lietosanas tuksa dusa, vildagliptins strauji uzsticas, maksimalo koncentraciju plazma
sasniedzot p&c 1,7 stundam. Ediens nedaudz paildzina laiku Iidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai plazma lidz 2,5 stundam, bet nemaina kopgjo iedarbibu (AUC). Vildagliptina lietoSana ar
uzturu izraisfja samazinatu Cumax (19%). Tomér §1s parmainas nav kliniski nozimigas, tade] Xiliarx var
lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizes. Absoliita biopieejamiba ir 85%.

Izkliede

Vildagliptina saistiSanas ar plazmas olbaltumiem ir neliela (9,3%), un vildagliptins vienadi izplatas
plazma un eritrocttos. Vidgjais vildagliptina izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija péc intravenozas
lietosanas (V) ir 71 litrs, kas liecina par ekstravaskularu izplatiSanos.
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Biotransformacija

Metabolisms ir vildagliptina galvenais eliminacijas mehanisms cilvékiem, kas attiecinams uz 69%
devas. Galvenais metabolits (LAY 151) ir farmakologiski neaktivs un ir ciana dalas hidrolizes
produkts, kas attiecinams uz 57% devas, kam seko glikuronids (BQS867) un amida hidrolizes produkti
(4% devas). Dati no in vitro petijumiem cilvéka nieru mikrosomas liecina, ka nieres varétu biit viens
no galvenajiem organiem, kur notiek vildagliptina hidrolize lidz ta nozimigakajam neaktivajam
metabolitam LAY 151. DPP-4 dalgji piedalas vildagliptina hidrolize, kas pamatojas uz petijumu in
vivo, izmantojot zurkas ar DPP-4 deficttu. CYP 450 enzimi nemetabolizg vildagliptinu skaitliski
nosakama apjoma. Sakara ar to nav sagaidams, ka vildagliptina metabolisko klirensu ietekmes
vienlaikus lietotas zales, kas ir CYP 450 inhibitori un/vai inducétaji. /n vitro petijjumos pieradits, ka
vildagliptins neinhib&/neinducg CYP 450 enzimus. Tade] nav sagaidams, ka vildagliptins ietekm&tu
vienlaikus lietoto zalu, ko metabolizé CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP
2E1 vai CYP 3A4/5, metabolisko klirensu.

Eliminacija

P&c iekskigas ['*C] vildagliptina lietoSanas aptuveni 85% devas izdalijas ar urinu un 15% devas tika
noteikta izkarnijumos. 23% no iekskigi lietotas devas izdalijas neizmainita vildagliptina veida ar
renalu ekskréciju. P&c intravenozas lietoSanas veselam personam vildagliptina kopg&jais plazmas un
renalais kltrenss bija attiecigi 41 un 13 1/h. Vidgjais eliminacijas pusperiods péc intravenozas
lietosanas ir aptuveni 2 stundas. Eliminacijas pusperiods p&c iekskigas lietoSanas ir aptuveni 3 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Vildagliptina Cmax un laukums zem plazmas koncentracijas un laika liknes (AUC) palielinajas
aptuveni devai proporcionala veida terapeitiskas devas robezas.

Raksturojums specifiskas pacientu grupas

Dzimums

Veseliem virieSiem un sievieteém netika noverotas klmiski nozimigas vildagliptina farmakokingtikas
atSkiribas plasas vecuma un kermena masas indeksa (KMI) robezas. Dzimums neietekm& DPP-

4 inhibiciju, ko rada vildagliptins.

Gados vecaki cilvéki

Veseliem, gados vecakiem cilvékiem (> 70 g.v.) vildagliptina (100 mg vienu reizi diena) kop¢ja
iedarbiba palielinajas par 32%, un maksimala koncentracija plazma palielinajas par 18%, salidzinot ar
gados jaunam veselam personam (18-40 g.v.). Tomer §1s izmainas netiek uzskatitas par klmiski
nozimigam. Vecums neietekm& DPP-4 inhibiciju, ko rada vildagliptins.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz vildagliptina farmakokingtiku tika pétita pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem péc Child-Pugh skalas (robezas no
6 (viegli darbibas traucgjumi) lidz 12 (smagi darbibas traucgjumi)), salidzinot ar veselam personam.
Vildagliptia koncentracija p&c vienreizgjas devas lietoSanas pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija samazinata (attiecigi 20% un 8%), bet vildagliptina
koncentracija pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem palielinajas par 22%. Maksimala
vildagliptina koncentracijas parmaina (palielinaSanas vai samazinasanas) ir ~30%, kas netiek uzskatita
par kliniski nozimigu. Netika noverota korelacija starp aknu slimibas smaguma pakapi un vildagliptina
koncentracijas parmainam.

Nieru darbibas traucejumi

Tika veikts vairaku devu atverta tipa kliniskais petijums, kura pacientiem ar dazadas pakapes
hroniskiem nieru darbibas trauc&jumiem, ko defingja pec kreatinina klirensa (viegli: 50 Iidz

<80 ml/min, vidgji smagi: 30 [idz <50 ml/min un smagi: <30 ml/min) izvertgja zemakas vildagliptina

13



(50 mg reizi diena) terapeitiskas devas farmakokingtiskas Ipasibas, salidzinot ar veselam kontroles
personam.

Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgéjumiem vildagliptina AUC
attiecigi palielinajas vidgji 1,4, 1,7 un 2 reizes, salidzinot ar veselam personam. Pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem metabolitu LAY 151 un BQS867
AUC attiecigi palielinajas vid&ji 1,5, 3 un 7 reizes. lerobezoti dati no pacientiem ar nieru slimibu
beigu stadija (ESRD) liecina, ka vildagliptina iedarbiba ir lidziga ka pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem. LAY 151 koncentracija bija vidgji 2-3 reizes augstaka neka pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Vildagliptins ierobezota apjoma tiek izvadits ar hemodializi (3% 3-4 stundu hemodializes sesijas laika
4 stundas p&c devas lietoSanas).

Etniska grupa
Ierobezots daudzums datu liecina, ka rasei nav biitiskas ietekmes uz vildagliptina farmakokingtiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Suniem, lietojot 15 mg/kg devu, kas neizraisa ietekmi (7 reizes parsniedzot koncentraciju cilvékam,
pamatojoties uz Cmax), tika noverota intrakardialo impulsu vadisanas kavéSanas.

Zurkam un pelém novéroja putveida alveolaro makrofagu uzkraganos plausas. Zurkam deva, kas
neizraisa ietekmi, bija 25 mg/kg (5 reizes parsniedzot koncentraciju cilvékam, pamatojoties uz AUC)
un pelém 750 mg/kg (142 reizes parsniedzot koncentraciju cilvékam).

Suniem tika novéroti kunga-zarnu trakta simptomi, Tpasi miksti izkarnijumi, glotaini izkarnijumi,
caureja, un lietojot lielakas devas — asinis izkarnTjumos. LTmenis bez ictekmes netika apstiprinats.

Vildagliptins konvencionalos in vitro un in vivo genotoksicitates testos nebija mutagéns.

Auglibas un agrinas embrionalas attistibas p&tijuma ar Zurkam netika atklati vildagliptina izraisiti
auglibas traucgjumi, reproduktivas spéjas vai agrinas embrionalas attistibas traucgjumi. Zurkam un
trusiem tika novértsta embriofetala toksicitate. Zurkam novéroja palielinatu nelidzenu ribu
sastopamibu saistiba ar samazinatas matites kermena masas raksturlielumiem, lietojot devu, kas
neizraisa ietekmi, 75 mg/kg (10 reizes parsniedzot koncentraciju cilveékam). TruSiem samazinata augla
kermena masa un skeleta izmainas, kas liecinaja par kavetu attistibu, novéroja tikai smagas matites
toksicitates gadijuma, lietojot devu kas neizraisa ietekmi, 50 mg/kg (9 reizes parsniedzot koncentraciju
cilvékam). Zurkam tika veikts pre- un postnatalas attistibas p&tijums. Atrades tika novérotas tikai
saistiba ar toksicitati matitei, lietojot > 150 mg/kg, un ietvera atgriezenisku kermena masas un kustibu
aktivitates samazinasanos F1 paaudzg.

Ar zurkam tika veikts divus gadus ilgs kancerogenitates petijums, lietojot iekskigi Iidz 900 mg/kg
devas (aptuveni 200 reizes parsniedzot koncentraciju cilvékam péc maksimalas ieteicamas devas
lietosanas). Netika noverota audzgju rasanas biezuma palielinasanas saistiba ar vildagliptinu. Cits
divus gadus ilgs kancerogenitates p&tijums tika veikts ar pelém, lietojot Iidz 1 000 mg/kg lielas
iekskigas devas. Paaugstinats kriits dziedzeru adenokarcinomas un hemangiosarkomas raSanas
biezums tika noverots, lietojot devas bez ietekmes, attiecigi 500 mg/kg (59 reizes parsniedzot
koncentraciju cilvekam) un 100 mg/kg (16 reizes parsniedzot koncentraciju cilvékam). Tiek uzskatits,
ka So audzgju palielinatais rasanas biezums pelém neliecina par nozimigu risku cilvekiem,
pamatojoties uz vildagliptinam un ta galvenajam metabolitam nepiemitoSo genotoksicitati, audzgju
raSanos tikai vienai sugai un augsto sist€miskas iedarbibas Itmeni, pie kuras novéroja audzgjus.

13. nedglu ilga toksikologiska p&tijuma ar makaka sugas pértikiem, lietojot > 5 mg/kg devas diena,
tika noveroti adas bojajumi. Tie atradas uz ekstremitateém (plaukstam, p€dam, ausim un astes). Lietojot
5 mg/kg devu diena (kas aptuveni atbilst cilveka AUC peéc 100 mg devas), radas tikai culgas. Tas bija
parejosas, neraugoties uz ilgstoso terapiju, un neizraisija histopatologiskas novirzes. Adas
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atslanosanas, lobisanas, niezosi izsitumi un jélumi uz astes ar atbilstosam histopatologiskam
parmainam tika noveroti, lietojot > 20 mg/kg devas diena (aptuveni 3 reizes parsniedzot cilveka AUC,
lietojot 100 mg devu). Nekrotiski astes bojajumi tika noveroti, lietojot > 80 mg/kg diena. Pertikiem, ko
arst€ja ar 160 mg/kg diena, radas neatgriezeniski adas bojajumi 4 nede€lu atlabsanas perioda laika.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Bezudens laktoze

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats (A tips)

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija (PA/Al/PVH//Al) blisters

Pieejams iepakojumos, kas satur 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 vai 336 tabletes un vairaku kastisu
iepakojumos, kas satur 336 (3 iepakojumi pa 112) tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/486/001-011

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008. gada 19. novembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 28. novembris.
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slovénija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegsanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

20



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7 tabletes
14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
112 tabletes
180 tabletes
336 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xiliarx 50 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Vairaku kastiSu iepakojums: 336 (3 iepakojumi pa 112) tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/486/011 336 tabletes (3 iepakojumi pa 112)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xiliarx 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

112 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/486/011 336 tabletes (3 iepakojumi pa 112)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xiliarx 50 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xiliarx 50 mg tabletes
vildagliptinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Xiliarx un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xiliarx lietoSanas
3. Ka lietot Xiliarx

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xiliarx

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xiliarx un kadam noliikam to lieto
Xiliarx aktiva viela vildagliptins pieder zalu grupai, ko sauc par “peroraliem pretdiabéta Iidzekliem”.

Xiliarx lieto, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar 2. tipa cukura diab&tu. To lieto, kad cukura diab&tu
neizdodas arstét tikai ar di€tu un fiziskiem vingrinajumiem. Tas palidz kontrol&t cukura ITmeni asinis.
Arsts izrakstis Xiliarx vienu pasu vai kopa ar daZiem citiem pretdiab&ta [idzekliem, kurus Jiis jau
lietojat, ja tie nebija pietiekami efektivi, lai kontrol&tu cukura diab&ta norisi.

2. tipa cukura diabgts rodas, ja organisms nespgj sarazot pietickami daudz insulina vai ja organisma
sarazotais insulins nedarbojas tik labi, cik biitu nepiecieSams. Tas var rasties arT gadijuma, ja
organisms razo parak daudz glikagona.

Insulins ir viela, kas palidz mazinat cukura Iimeni asinis, Tpasi p&c &dienreizeém. Glikagons ir viela, kas
izraisa cukura produkciju aknas, izraisot cukura Ilimena paaugstinasanos asinis. Aizkunga dziedzeris
razo abas §is vielas.

Ka darbojas Xiliarx

Xiliarx darbojas, stimulgjot aizkunga dziedzeri razot vairak insulina un mazak glikagona. Tas palidz
kontrolet cukura Itmeni asinis. Tika pieradits, ka §Ts zales pazemina cukura Iimeni asinis, kas var
palidzet noverst komplikacijas, kuras ir saistitas ar Jusu cukura diabgta slimibu. Neraugoties uz to, ka
Jis pasreiz sakat lietot jaunas zales cukura diabgta arsteésanai, ir svarigi, lai Jiis turpinatu ievérot di€tu
un/vai veiktu fiziskos vingrinajumus, kas Jums ieteikti.

2. Kas Jums jazina pirms Xiliarx lietoSanas
Nelietojiet Xiliarx $§ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret vildagliptinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu. Ja Jis

domajat, ka Jums varétu bat alergija pret vildagliptinu vai jebkuru citu Xiliarx sastavdalu,
nelietojiet §1s zales un pastastiet par to arstam.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xiliarx lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu

o ja Jums ir 1. tipa cukura diabéts (t.i., JGsu organisms nerazo insulinu) vai, ja Jums stavoklis, kas
tiek saukts par ketoacidozi;
o ja Jus lietojiet zales pret diab&tu, kuras sauc par sulfonilurinvielas atvasinajumiem (lai noverstu

zemu glikozes ITmeni asinis, iespgjams, ka Jusu arsts samazinas sulfonilurivielas atvasinajumu
devu, ja Jus lietojiet tos kopa ar Xiliarx [hipoglikeémija]);

ja Jums ir vidgji smaga vai smaga nieru slimiba (Jums biis jalieto mazaka Xiliarx deva);

ja Jums tiek veikta dialize;

ja Jums ir aknu slimiba;

ja Jums ir sirds mazspgja;

ja Jums ir vai ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba.

Ja Jus ieprieks esat lietojis vildagliptinu, bet bijat spiesti partraukt ta lietoSanu aknu darbibas
trauc€jumu del, Jus nedrikstat atsakt So zalu lietoSanu.

Diabéta bieza komplikacija ir ta izraisitie adas bojajumi. Jums jaievéro noradijumi par adas un kaju
kopsanu, ko sniedzis Juisu arsts vai medmasa. Jums arT japievers Tpasa uzmaniba ¢ulgam un ¢iilam, kas
no jauna radusas Xiliarx lietoSanas laika. Ja paradas $adas culgas vai ¢ulas, nekav€joties pastastiet par
to savam arstam.

Pirms arsteSanas ar Xiliarx uzsaksSanas, ik p&c trim méneSiem pirma gada laika un periodiski p&c tam
Jums tiks veikta parbaude, lai noskaidrotu Jusu aknu funkciju. Tas tiek darits tadel, lai péc iesp&jas agrak
noteiktu aknu enzimu Iimena paaugstinasanos.

Bérni un pusaudzi
Xiliarx nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Xiliarx
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Arsts var veikt Jums Xiliarx devas pielagoSanu, ja Jis lietojiet citas zales, piemeram:
- tiazidus vai citus diurétiskus Iidzeklus (urindzenosus lidzeklus),

- kortikosteroidus (galvenokart tiek lietoti, lai arstétu iekaisumu),

- vairogdziedzera lidzeklus,

- dazas zales, kas ietekmé nervu sistemu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kruti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jis nedrikstat lietot Xiliarx griitniecibas laika. Nav zinams, vai Xiliarx izdalas mates piena cilvekam.
Jus nedrikstat lietot Xiliarx, ja barojat vai planojat barot beérnu ar krti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ja Jums Xiliarx lietosanas laika rodas reibonis, nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet
mehanismus.

Xiliarx satur laktozi
Xiliarx satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Xiliarx satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg,- biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Xiliarx

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz un kad Xiliarx jalieto
Xiliarx daudzums, kas jalieto cilvékiem, ir atkarigs no vinu slimibas stavokla. Jisu arsts Jums
pastastis, cik tiesi Xiliarx tabletes Jums jalieto. Maksimala dienas deva ir 100 mg.

Parasta Xiliarx deva ir vai nu:
. 50 mg diena, ko lieto vienu reizi no rita, ja Jus lietojat Xiliarx kopa ar zalém, ko sauc par
sulfonilurinvielas atvasinajumu;

o 100 mg diena, ko lieto ka 50 mg no rTta un 50 mg vakara, ja Jus lietojiet Xiliarx vienu pasu,
kopa ar citam zalem, ko sauc par metforminu vai glitazonu, kombinacija ar metforminu kopa ar

sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai kopa ar insulinu;

o 50 mg diena no rita, ja Jums ir vid€ji smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi vai Jums tiek
veikta dialize.

Ka jalieto Xiliarx
. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot nelielu daudzumu tidens.

Cik ilgi jalieto Xiliarx

o Lietojiet Xiliarx katru dienu tik ilgi, cik to noteicis arsts. Jums var biit nepiecieSams lietot So
terapiju ilgstosi.
. Arsts regulari parbaudis Jasu stavokli, lai noteiktu, vai terapija dod velamo efektu.

Ja esat lietojis Xiliarx vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Xiliarx tablesu, vai kads cits lietojis Jiisu zales, nekavéjoties pastastiet
par to arstam. Medictiska palidziba var biit nepiecieSama. Ja Jums nepiecieSams apmekl&t arstu vai
doties uz slimnicu, panemiet I1dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Xiliarx

Ja esat aizmirsis lietot So zalu devu, lietojiet to tiklidz par to atceraties. Lietojiet nakamo devu parasta
laika. Tomeér, ja gandriz pienacis nakamas devas lietoSanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Xiliarx
Nepartrauciet Xiliarx lietoSanu, ja vien to neliidz Jusu arsts. Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi §1s
zales jalieto, vaicajiet padomu arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauZzas.

Dazam blakusparadibam nepiecieSama tulitéja mediciniska palidziba

Jums nekavgjoties japartrauc Xiliarx lietoSana un jagriezas pie arsta, ja Jis noverojat Sadas

blakusparadibas:

. angioedéma (reti: var attistities ne vairak ka 1 no katriem 1 000 cilvekiem): simptomi ir sejas,
meles vai rikles tiiska, apgriitinata risana, apgritinata elposana, peksni izsitumi vai natrene, kuri
var liecinat par reakciju, ko sauc par ,,angioedemu”.

. aknu slimiba (hepatits) (biezums nav zinams). Simptomi ir dzeltena adas vai acis, slikta diisa,
estgribas zudums vai tumss urins, kas var liecinat par aknu slimibu (hepatitu).
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o Aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits) (reti: var attistities ne vairak ka 1 no katriem
1000 cilvekiem): simptomi ietver spécigas un ilgstosas sapes védera dobuma (kunga apvidus),
kas var€tu izstarot uz muguru, ka arf sliktu disu un vemsanu.

Citas blakusparadibas

Daziem pacientiem attistijas sekojosas blakusparadibas, lietojot Xiliarx

. Loti biezi (var rasties vairak ka 1 no 10 cilvekiem): iekaisis kakls, iesnas, drudzis.

. Biezi: (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem): niezosi izsitumi, trice, galvassapes, reibonis, muskulu
sapes, locitavu sapes, aizciet€jums, roku, potisu vai p&€du pietikums (tiiska), parmeriga svisana,
vems$ana, sapes védera un ap véderu (sapes védera), caureja, grémas, slikta dusa (nelabuma
sajuta), miglaina redze.

. Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem): kermena masas palielinasanas, drebuli, vajums,
seksuala disfunkcija, zems glikozes [imenis asinis, védera uzptsanas.
o Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem): aizkunga dziedzera ickaisums.

Kops zalu nonaksanas tirgl sanemti zinojumi par sekojo$am blakusparadibam:

. Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): lokaliz&ta adas lobiSanas vai ¢ulgu
veidoSanas, asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit izsitumus uz adas vai smailus,
plakanus, sarkanus, apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumu veidoSanos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
art uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xiliarx

. Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona kastites péc
,»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

o Nelietot Xiliarx iepakojumus, kas ir bojati vai redzamas viltojuma pazimes.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xiliarx satur

. Aktiva viela ir vildagliptins.
Katra tablete satur 50 mg vildagliptina.
. Citas sastavdalas ir beztidens laktoze, mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats (A tips)

un magnija stearats.
Xiliarx arejais izskats un iepakojums
Xiliarx 50 mg tabletes ir apalas, baltas vai gaisi dzeltenas un plakanas, ar “NVR” viena pus€ un “FB”

otra puse.

Xiliarx 50 mg tabletes ir pieejamas iepakojumos, kas satur 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 vai
336 tabletes un vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur 3 iepakojumus pa 112 tabletem katra.
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Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slovénija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§m zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: 449911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111
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Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EALada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Laboratério 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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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