POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

DALTEX 50 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
DALTEX 50 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 850 mg metforminijevega klorida (kar
ustreza 660 mg metformina).

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg vildagliptina in 1000 mg metforminijevega klorida (kar
ustreza 780 mg metformina).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Rumena ovalna filmsko obloZena tableta z zaobljenim robom, gladko povrS§ino na obeh stranch z
dimenzijami priblizno 20,7 mm X 8,8 mm.

Temno rumena ovalna filmsko obloZena tableta z zaobljenim robom, gladko povrsino na obeh straneh z
dimenzijami priblizno 21,3 mm X 10,1 mm.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Daltex je indicirano kot dodatek dieti in telesni dejavnosti za izboljSanje urejenosti glikemije
pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2:
- pri bolnikih, ki niso ustrezno urejeni samo z metforminijevim kloridom,
- pri bolnikih, ki ze prejemajo zdravljenje z vildagliptinom in metforminijevim kloridom v obliki
locenih tablet,
- v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, kar vkljucuje insulin, kadar ta
ne zagotavljajo zadostne urejenosti glikemije (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1 za razpoloZljive
podatke o razlicnih kombinacijah).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli z normalnim delovanjem ledvic (GFR > 90 ml/min)

Odmerek zdravila Daltex za prepre¢evanje hiperglikemije je treba doloCiti vsakemu posameznemu
bolniku glede na njegovo trenutno shemo zdravljenja in njeno ucinkovitost ter glede na bolnikovo
prenasanje zdravljenja, pri tem pa se ne sme preseCi najviSjega priporocenega dnevnega odmerka
vildagliptina 100 mg. Zdravljenje z zdravilom Daltex je mogoce zaceti z uporabo tablet bodisi jakosti
50 mg/850 mg ali 50 mg/1000 mg dvakrat dnevno in sicer eno tableto zjutraj, drugo pa zvecer.

- Za bolnike, pri katerih diabetes ni ustrezno urejen samo z metforminom v najve¢jem odmerku, ki
ga Se prenasajo:

Z zaCetnim odmerkom zdravila Daltex naj bolnik prejme po 50 mg vildagliptina dvakrat na dan
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(kar pomeni celotni dnevni odmerek 100 mg vildagliptina) in tolikSen odmerek metformina, kot
ga je prejemal do tedaj.

- Za bolnike, ki prehajajo s soasno uporabo vildagliptina in metformina v obliki lo€enih tablet:
Zdravilo Daltex naj jemljejo v odmerku, ki ustreza dotedanjima odmerkoma vildagliptina in
metformina.

- Za bolnike, pri katerih diabetes ni ustrezno urejen z dvojno kombinacijo metformina in
sulfoniluree:
Z odmerkom zdravila Daltex naj bolnik prejme po 50 mg vildagliptina dvakrat na dan (kar pomeni
celotni dnevni odmerek 100 mg vildagliptina) in priblizno tolik§en odmerek metformina, kot ga je
prejemal do tedaj. Kadar bolnik jemlje zdravilo Daltex v kombinaciji s sulfonilureo, je treba
razmisliti o nizjem odmerku sulfoniluree, da bi zmanjsali tveganje za hipoglikemijo.

- Za bolnike pri katerih diabetes ni ustrezno urejen z dvojno kombinacijo insulina in najvisjega
odmerka metformina, ki ga bolnik $e prenasa:
Z odmerkom zdravila Daltex naj bolnik prejme po 50 mg vildagliptina dvakrat na dan (kar pomeni
celotni dnevni odmerek 100 mg vildagliptina) in priblizno tolik§en odmerek metformina, kot ga je
prejemal do tedaj.

Varnost in ucinkovitost vildagliptina v trojni kombinaciji peroralnih zdravil s tiazolindionom nista bili
dokazani.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi (= 65 let)

Metformin se izloca preko ledvic, pri starejSih bolnikih pa je delovanje ledvic pogosto zmanj$ano, zato
je treba starejS§im bolnikom, ki jemljejo zdravilo Daltex, redno pregledovati delovanje ledvic (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat
letno. Pribolnikih s pove€anim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejsih je treba
delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev.

Najbolje je, da se najvecji dnevni odmerek metforminarazdeli v 2 do 3 dnevne odmerke. Pri bolnikih z
GFR<60 ml/min je treba pred uvedbo metformina pregledati dejavnike, ki lahko povecajo tveganje za
laktacidozo (glejte poglavje 4.4).

Ce ni navoljo ustrezna jakost zdravila Daltex, je treba namesto fiksne kombinacije uporabiti posamiéna
monokomponentna zdravila.

GFR ml/min Metformin Vildagliptin
60-89 Najvecji dnevni odmerek je 3.000 mg. Ob | Prilagajanje odmerka ni potrebno.

slabSanju delovanja ledvic pride v postev
zmanjSanje odmerka.

ey oo

45-59 Najvecji dnevni odmerek je 2.000 mg. Najvis§ji dnevni odmerek je 50 mg.
Zacetni odmerek je najvec polovica
najvecjega odmerka.

30-44 Najvecji dnevni odmerek je 1.000 mg.
Zacetni odmerek je najve¢ polovica
najvecjega odmerka.

<30 Metformin je kontraindiciran.
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Okvara jeter

Zdravila Daltex ne smejo uporabljati bolniki z okvaro jeter, vkljuéno z bolniki, ki imajo pred
zdravljenjem vrednosti alanin-aminotransferaze (ALT) ali aspartat-aminotransferaze (AST) nad 3-kratno
zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN — upper limit of normal) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.8).

Pediatricna populacija
Uporaba zdravila Daltex pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) ni priporocljiva. Varnost in u¢inkovitost
vildagliptina/metformina pri otrocih in mladostnikih (<18 let) nista bili dokazani. Podatkov nina voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Jemanje zdravila Daltex s hrano ali takoj po njej lahko ublazi gastrointestinalne simptome, ki so
povezani z jemanjem metformina (glejte tudi poglavije 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;
- vse vrste akutne metaboli¢ne acidoze (kot sta laktacidoza, diabeti¢na ketoacidoza);
- diabeti¢na predkoma,;
- huda ledvi¢na odpoved (GFR < 30 ml/min) (glejte poglavje 4.4);
- akutna stanja, ki bi lahko vplivala na delovanje ledvic, kot so:

- dehidracija,

- huda okuzba,

- Sok,

- intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev (glejte poglavje 4.4);
- akutna ali kroni¢na bolezen, ki lahko povzroca tkivno hipoksijo, kot je:

- sr¢no popuscanje ali odpoved dihanja,

- nedaven miokardni infarkt,

- Sok;
- okvara jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8);
- akutna zastrupitev z alkoholom, alkoholizem;
- dojenje (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Zdravilo Daltex ne more nadomestiti zdravljenja z insulinom pri bolnikih, ki potrebujejo insulin, in se

ga ne sme uporabljati pri bolnikih z diabetesom tipa 1.

Laktacidoza

Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabsSanju
delovanja ledvic, ob kardiorespiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabsanju delovanja ledvic se
za¢ne metformin kopiciti, kar poveca tveganje za laktacidozo.

V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zviSana telesna temperatura ali zmanjSan vnos tekocine)
je treba jemanje metformina za€asno prekiniti; priporoca se posvet z zdravstvenim delavcem.

Zdravila, ki lahko akutno okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna
protivnetna zdravila), je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi
dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano uzivanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno
nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter
soCasna uporaba zdravil, ki lahko povzro¢ijo laktacidozo (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Bolnike in/ali negovalce je treba opozoriti na tveganje laktacidoze. Za laktacidozo so znacilni acidozna

dispneja, bole€ina v trebuhu, misi¢ni kr¢i, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu na simptome
mora bolnik prenehati z jemanjem metformina in takoj poiskati zdravnisko pomoc.
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Diagnosti¢ni laboratorijski izvidi so zmanjSan pH krvi (< 7,35), zviSane ravni laktata v plazmi
(> 5 mmol/l) in povecana anionska vrzel ter razmerje laktat/piruvat.

Bolniki z znanimi ali domnevnimi mitohondrijskimi boleznimi

Pri bolnikih z znanimi mitohondrijskimi boleznimi, kot sta sindrom mitohondrijske encefalopatije z
laktacidozo in mozganski kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) in maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost
sluha (MIDD — Maternal inherited diabetes and deafness), uporaba metformina ni priporocljiva zaradi
tveganja za poslabsanje laktacidoze in nevroloskih zapletov, ki lahko povzrocijo poslabSanje bolezni.

Ce se po zauzitju metformina pojavijo znaki in simptomi, ki so znagilni za sindrom MELAS ali MIDD,
je treba zdravljenje z metforminom takoj prekiniti in opraviti takojSnjo diagnosti¢no oceno.

Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev

Intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzroc¢i nefropatijo zaradi kontrastnega
sredstva, ki povzroci kopicenje metformina in povecano tveganje laktacidoze. Metformin je treba pred
slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, ¢e je bilo
delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Delovanje ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja, nato pa v rednih presledkih (glejte poglavje 4.2).
Metformin je kontraindiciran pri bolnikih z GFR<30 ml/min in ga je treba za¢asno ukiniti, e se pojavijo
stanja, ki spremenijo delovanje ledvic (glejte poglavije 4.3).

Pri so¢asni uporabi zdravil, ki lahko vplivajo na delovanje ledvic, povzrocijo pomembne hemodinamske
spremembe ali zavirajo transport v ledvicah in povecajo sistemsko izpostavljenost metforminu, je
potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Okvara jeter
Zdravilo Daltex se ne sme uporabljati pri bolnikih z okvaro jeter, vkljuéno z bolniki, ki imajo pred

zdravljenjem vrednosti ALT ali AST nad 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavja
4.2,4.3 in 4.8).

Spremljanje jetrnih testov

Pri zdravljenju z vildagliptinom so porocali o redkih primerih motenega delovanja jeter (vkljucno s
hepatitisom). V teh primerih bolniki ve¢inoma niso imeli niti simptomov niti kliniénih posledic, izvidi
jetrnih testov pa so se ponovno normalizirali po prekinitvi zdravljenja. Pred zaetkom zdravljenja z
zdravilom Daltex je treba opraviti pregled jetrnih testov za dolo¢itev bolnikovih izhodi§¢nih vrednosti.
Delovanje jeter je treba v prvem letu zdravljenja z zdravilom Daltex spremljati vsake 3 mesece in
obcasno tudi kasneje. Bolnikom, pri katerih pride do zviSanja vrednosti aminotransferaz, je treba za
potrditev opraviti Se drugo preiskavo delovanja jeter, nato pa jih je treba spremljatis pogostimi pregledi
jetrnih testov, dokler se nenormalni izvid(i) ne normalizira(jo). Ce zvisanje AST ali ALT na ali nad 3-
kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN - upper limit of normal) vztraja, je priporocena
prekinitev zdravljenja z zdravilom Daltex. Bolniki, pri katerih pride do ikterusa ali drugih znakov, ki
nakazujejo moteno delovanje jeter, morajo prekiniti zdravljenje z zdravilom Daltex.

Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Daltex in normalizaciji vrednosti jetrnih testov se zdravljenja z
zdravilom Daltex ne sme ponovno uvesti.

KozZne spremembe

V neklini¢nih toksikoloskih Studijah z vildagliptinom so porocali o koznih spremembah, med drugim o
mehuréastem izpuscaju in razjedah na okonéinah opic (glejte poglavje 5.3). V kliniénih preskusanjih
niso opazali zviSane incidence koznih sprememb, vendar je pri bolnikih s koznimi obolenji kot
diabeti¢nim zapletom obseg izkuSenj omejen. Poleg tega so v obdobju trZzenja zdravila porocali o
mehurcastih in eksfoliacijskih koznih spremembah. Zato je v okviru rutinske oskrbe diabetikov
priporo¢eno opazovanje koze glede koznih sprememb, kot so mehurcast izpuscaj ali razjede na kozi.
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Akutni pankreatitis
Uporabo vildagliptina povezujejo s tveganjem za razvoj akutnega pankreatitisa. Bolnike je potrebno
obvestiti o znacilnem simptomu akutnega pankreatitisa.

Ce obstaja sum na pankreatitis, je potrebno prenchati z jemanjem vildagliptina, ¢e pa je diagnoza
akutnega pankreatitisa potrjena, bolnik ne sme ponovno zaceti z jemanjem vildagliptina. Pri bolnikih z
anamnezo akutnega pankreatitisa je potrebna previdnost.

Hipoglikemija

Znano je, da sulfoniluree povzrocajo hipoglikemijo. Pri bolnikih, ki prejemajo vildagliptin v kombinaciji
s sulfonilureo, je lahko tveganje za hipoglikemijo povecano, zato je treba razmislitio nizjem odmerku
sulfoniluree, da bi zmanjsali tveganje za hipoglikemijo.

Kirurski poseg

Uporabo metformina je treba v ¢asu kirurskega posega pod splosno, spinalno ali epiduralno anestezijo
prekiniti. Zdravljenje se sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirurSkem posegu ali zacetku peroralnega
prehranjevanja, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih $tudij medsebojnega delovanja vildagliptina/metformina z drugimi zdravili niso opravili.
Naslednje trditve odrazajo podatke, ki so na voljo za obe posamezni zdravilni u¢inkovini.

Vildagliptin

Vildagliptin ima le majhno moZnost medsebojnega delovanja z drugimi socasno uporabljenimi zdravili.
Ker vildagliptin niniti substrat encimov citokroma P (CYP) 450 nitine zavira ali inducira encimov CYP
450, ni verjetno, da bi pri§lo do interakcij z u¢inkovinami, ki so substrati, zaviralci ali induktorji teh
encimov.

Rezultati klini€nih preskuSanj s peroralnimi antidiabetiki pioglitazonom, metforminom in gliburidom v
kombinaciji z vildagliptinom niso pokazali nobenih kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij
pri ciljni populaciji.

Studije medsebojnega delovanja z digoksinom (substratom P-glikoproteina) in z varfarinom (substratom
CYP2C9) na zdravih prostovoljcih niso pokazale nobenih klini¢no pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij pri soCasni uporabi vildagliptina.

Na zdravih prostovoljcih so izvajali kliniéne Studije medsebojnega delovanja z amlodipinom,
ramiprilom, valsartanom in s simvastatinom. V teh $tudijah niso opazali nobenih klini¢no pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij pri so¢asni uporabi vildagliptina. Vendar pa le-teh niso ugotavljali pri ciljni
populaciji.

Kombinacija z zaviralci angiotenzinske konvertaze
Pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zaviralce angiotenzinske konvertaze, je lahko prisotno povecano
tveganje za angioedem (glejte poglavje 4.8).

Kot velja za druga peroralna antidiabeti¢na zdravila, lahko dolo¢ene ucinkovine, med drugim tiazidi,
kortikosteroidi, §¢itni¢éni hormoni in simpatikomimetiki, zmanjSajo hipoglikemicni u¢inek vildagliptina.

Metformin

Socasna uporaba ni priporocljiva

Alkohol

Zastrupitev z alkoholom je povezana s poveCanim tveganjem za laktacidozo, zlasti ob postenju,
podhranjenosti ali okvari jeter.

Jodirana kontrastna sredstva
Metformin je treba pred slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur
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pozneje, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte poglavji 4.2
in 4.4).

Kombinacije, pri katerih so potrebni previdnostni ukrepi

Nekatera zdravila lahko Skodljivo vplivajo na delovanje ledvic, kar lahko poveca tveganje za
laktacidozo, kot na primer nesteroidna protivnetna zdravila, vkljuéno s selektivnimi zaviralci
ciklooksigenaze (COX) II, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina Il in diuretiki, zlasti
diuretiki Henlejeve zanke. Ob uvedbi ali uporabi teh zdravil v kombinaciji z metforminom je potrebno
skrbno spremljanje delovanja ledvic.

Glukokortikoidi, beta-2 agonisti in diuretiki imajo intrinzi¢no hiperglikemic¢no aktivnost. Bolnik mora
biti o tem poucen, koncentracijo glukoze v krvi pa je treba meriti pogosteje, Se posebno na zacetku
zdravljenja. Ce je potrebno, je mogoce prilagoditi odmerek zdravila Daltex v ¢asu so¢asne uporabe
drugega zdravila in ob njegovi ukinitvi.

Zaviralci angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) lahko znizujejo koncentracije glukoze v krvi.
Kadar je to potrebno, je treba med zdravljenjem z drugim zdravilom ali ob njegovi ukinitvi prilagajati
odmerjanje antihiperglikemi¢nega zdravila.

Soc¢asna uporaba zdravil, ki vplivajo na obi¢ajne ledvicne tubulne transportne sisteme za izlo¢anje
metformina skozi ledvice, (npr. uporaba prenasalca organskih kationov 2 [OCT2 - organic cation
transporter 2] ali izlivnega proteina za ve¢ zdravil in toksinov [MATE - multidrug and toxin extrusion
protein 1], kot so ranolazin, vandetanib, dolutegravir in cimetidin) lahko poveca sistemsko
izpostavljenost metforminu.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi vildagliptina/metformina pri nosecnicah. Za vildagliptin so Studije na
zivalih pokazale vpliv na sposobnost razmnoZzevanja pri visokih odmerkih. Za metformin Studije na
zivalih niso pokazale vpliva na sposobnost razmnozevanja. Studije na Zivalih, ki so jih izvajali z
vildagliptinom in metforminom, niso pokazale teratogenosti, pokazali pa so se toksi¢ni u¢inki za plod
pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.
Zdravila Daltex ne smete uporabljati pri nosecnicah.

Dojenje

Studije na zivalih kaZejo na izlo¢anje metformina in vildagliptina v mleko. Ni znano, ali se vildagliptin
izlo¢a v materino mleko, se pa v materino mleko v majhnih koli¢inah izloca metformin. Tako zaradi
potencialnega tveganja, da bi pri novorojencku zaradi metformina pri§lo do hipoglikemije, kot tudi
zaradi pomanjkanja podatkov o vildagliptinu pri ljudeh, se zdravila Daltex med dojenjem ne sme
uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Plodnost
Studij o vplivu vildagliptina/metformina na plodnost pri ljudeh niso izvajali (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Bolniki, pri katerih prihaja do
nezelenega ucinka v obliki omoti¢nosti, naj se izogibajo voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Podatke o varnosti so pridobili pri skupno 6197 bolnikih, ki so prejemali kombinacijo
vildagliptin/metformin v randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanjih. Od teh bolnikov jih je
3698 prejemalo kombinacijo vildagliptin/metformin, 2499 pa kombinacijo placebo/metformin.
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Terapevtskih kliniénih preskusanj s kombinacijo vildagliptin/metformin niso izvajali. Dokazali pa so
bioekvivalenco kombinacije vildagliptin/metformin s sofasno uporabljanima vildagliptinom in
metforminom (glejte poglavje 5.2).

Nezeleniucinki so bili ve¢inoma blagi in prehodne narave, zdravljenja zaradi njih ni bilo treba prekinjati.
Povezave med nezelenimi uc¢inki in starostjo, etni¢no pripadnostjo, trajanjem zdravljenja ali velikostjo
dnevnega odmerka niso ugotovili. Uporabo vildagliptina povezujejo s tveganjem zarazvoj pankreatitisa.
Porocali so o primerih laktacidoze po uporabi metformina, zlasti pri bolnikih z Ze prej prisotno okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4)

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so v dvojno slepih Studijah prejemali vildagliptin
v monoterapiji ali kot dodatno terapijo, so navedeni po organskih sistemih in po absolutni pogostnosti.
Pogostnosti so definirane kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), obc¢asni (>1/1.000 do
<1/100), redki (=1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 NezZeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali vildagliptin in
metformin (kot monokomponente ali kot fiksno kombinacijo) ali v kombinaciji z drugimi zdravili za
zdravljenje sladkorne bolezni v klinicnih preskusanjih in v okviru izkusenj v obdobju trzenja zdravila

Organski sistem — neZeleni ucinek | Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni

okuZba zgornjih dihal pogosti
nazofaringitis pogosti
Presnovne in prehranske motnje

hipoglikemija obcasni
izguba apetita obcasni
zmanjsanje absorpcije vitamina B12 in laktacidoza zelo redki*
Bolezni Zivéevja

omoticnost pogosti
glavobol pogosti
tremor pogosti
kovinski okus obcasni
Bolezni prebavil

bruhanje pogosti
diareja pogosti
navzea pogosti
gastroezofagealna refluksna bolezen pogosti
flatulence pogosti
obstipacija pogosti
bolecine v trebuhu vkljuéno z zgornjim delom trebuha pogosti
pankreatitis obc¢asni
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

hepatitis | obcasni
Bolezni koZe in podkoZzja

hiperhidroza pogosti
srbenje pogosti
izpusc€aj pogosti
dermatitis pogosti
eritem obcasni
urtikarija obcasni
eksfoliativne in bulozne koZzne spremembe, vkljuéno z buloznim pogostnost neznanat
pemfigoidom

kozni vaskulitis pogostnost neznanat
Bolezni mi§i¢no-skeletnega Sistema in vezivnega tkiva

artralgija | pogosti
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Organski sistem — nezeleni ucinek Pogostnost

mialgija obcasni

SplosSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

astenija pogosti

utrujenost obcasni

mrazenje obcasni

periferni edem obcasni

Preiskave

nenormalne vrednosti testov jetrne funkcije | obcasni

* Nezeleni uéinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali metformin v monoterapiji, niso
pa jih opazali pri bolnikih, ki so prejemali fiksno kombinacijo vildagliptina in metformina. Za vec
podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za metformin.

1 na osnovi izkuSenj v obdobju trzenja zdravila

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Vildagliptin

Okvara jeter

Pri uporabi vildagliptina so porocali o redkih primerih motenj delovanja jeter (vklju¢no s hepatitisom).
V teh primerih bolniki ve¢inoma niso imeli niti simptomov niti klini¢nih posledic, izvidi jetrnih testov
pa so se ponovno normalizirali po prekinitvi zdravljenja. V podatkih iz kontroliranih preskuSanj z
monoterapijo in iz tistih z dodanim zdravilom, ki so trajala do 24 tednov, so bile incidence zvisanj ALT
ali AST na ali nad 3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (zviSanje opredeljeno kot prisotno na
vsaj dveh zaporednih izvidih ali na zadnjem obisku v ¢asu zdravljenja) 0,2 % za vildagliptin 50 mg
enkrat dnevno, 0,3 % za vildagliptin 50 mg dvakrat dnevno in 0,2 % za vsa primerjalna zdravila. Ta
zviSanja vrednosti aminotransferaz so bila ve¢inoma asimptomatska, neprogresivne narave in niso bila
povezana s holestazo ali z ikterusom.

Angioedem

Porocali so o redkih primerih angioedema, do katerega je prislo ob jemanju vildagliptina enako pogosto
kot pri kontrolnih bolnikih. O ve¢jem delezu primerov so porocali ob jemanju vildagliptina v
kombinaciji z zaviralcem angiotenzinske konvertaze (zaviralcem ACE). Nezeleni ucinki so bili
vecinoma blagi in so izzveneli kljub nadaljevanju zdravljenja z vildagliptinom.

Hipoglikemija

Pojavljanje hipoglikemije je bilo obCasno pri bolnikih, ki so uporabljali vildagliptin v monoterapiji
(0,4 %) v primerjalnih kontroliranih Studijah monoterapije z aktivnim primerjalnim zdravilom ali s
placebom (0,2 %). Pri tem niso poroc¢ali o nobenem primeru hude ali resne hipoglikemije. Pri uporabi
vildagliptina kot dodatka metforminu je do hipoglikemije prislo pri 1 % bolnikov, ki so prejemali
vildagliptin, in pri 0,4 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri dodajanju pioglitazona je do
hipoglikemije prislo pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali vildagliptin, in pri 1,9 % bolnikov, ki so
prejemali placebo. Pri dodajanju sulfonilsecnine je do hipoglikemije prislo pri 1,2 % bolnikov, ki so
prejemali vildagliptin, in pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri dodajanju sulfonilse¢nine in
metformina je do hipoglikemije prislo pri 5,1 % bolnikov, ki so prejemali vildagliptin, in pri 1,9 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih, ki so prejemali vildagliptin v kombinaciji z insulinom,
je bila incidenca hipoglikemije 14 % v skupini z vildagliptinom in 16 % v skupini s placebom.

Metformin

Zmanjsanje absorpcije vitamina B12

Pri bolnikih, ki so se dolgotrajno zdravili z metforminom, so zelo redko opazali zmanjsanje absorpcije
vitamina B12 in znizanje njegove koncentracije v serumu. Priporoc¢ljivo je, da se pri bolniku z
megaloblastno anemijo pomisli na moznost take etiologije.

Jetrna funkcija

Porocali so o posameznih primerih nenormalnih vrednosti testov jetrne funkcije ali hepatitisa, ki so
izzveneli po ukinitvi metformina.
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Bolezni prebavil

Do gastrointestinalnih nezelenih ué¢inkov pride najpogosteje na zacetku zdravljenja in v ve€ini primerov
spontano izzvenijo. Za prepre¢evanje teh ucinkov je priporo¢eno jemanje metformina v 2 odmerkih
dnevno in sicer med obrokom ali takoj po njem. Tudi pofasno zviSevanje odmerka lahko izboljsa
gastrointestinalno prenosljivost zdravila.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o primerih prevelikega odmerjanja vildagliptina/metformina ni.

Vildagliptin
Podatki o prevelikem odmerjanju vildagliptina so omejeni.

Simptomi

Podatki o verjetnih simptomih prevelikega odmerjanja vildagliptina temeljijo na Studiji prenasanja
naras¢ajo¢ih odmerkov, izvedeni na zdravih osebah, ki so prejemale vildagliptin 10 dni. Pri 400 mg je
v treh primerih pris$lo do bole¢in v miSicah in v posameznih primerih do blage in prehodne parestezije,
zviSane telesne temperature, edemov in prehodnega zviSanja koncentracije lipaz. Pri 600 mg je pri eni
osebi priSlo do otekanja rok in stopal ter zviSanja koncentracij kreatin-kinaze (CK), aspartat-
aminotransferaze (AST), C-reaktivnega proteina (CRP) in mioglobina. Pri treh drugih osebah je prislo
do otekanja stopal, v dveh primerih s parestezijo. Vsi simptomi in nenormalni laboratorijski izvidi so
izzveneli brez zdravljenja po prekinitvi jemanja preiskovanega zdravila.

Metformin
Zaradi znatno prevelikega odmerjanja metformina (ali socasnega tveganja za laktacidozo) lahko pride
do laktacidoze, ki je urgentno stanje in zahteva bolni$ni¢no zdravljenje.

Obravnava

Hemodializa je najucinkovitejsi nacin odstranjevanja metformina. Vendar pa vildagliptina ni mogoce
odstraniti s hemodializo, je pa mogoce s hemodializo odstraniti njegov glavni presnovek (LAY 151).
Priporo¢eno je podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje diabetesa, kombinacije peroralnih antidiabetikov,
oznaka ATC: A10BDO0S8

Mehanizem delovanja
Zdravilo Daltex je kombinacija dveh antihiperglikemi¢nih u¢inkovin s komplementarnim mehanizmom
delovanja za izboljSanje urejenosti glikemije pri bolnikih z diabetesom tipa 2: vildagliptina iz skupine
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spodbujevalcev Langerhansovih oto¢kov in metforminijevega klorida iz skupine bigvanidov.

Vildagliptin iz skupine spodbujevalcev Langerhansovih otockov je mocan in selektiven zaviralec
dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4). Metformin deluje predvsem tako, da zmanjSuje endogeno tvorbo glukoze
v jetrih.

Farmakodinamicni uéinki

Vildagliptin

Vildagliptin deluje predvsem z zaviranjem DPP-4, encima, ki je odgovoren za razgradnjo hormonov
inkretinov GLP-1 (glukagonu podoben peptid 1) in GIP (od glukoze odvisni insulinotropni polipeptid).

Uporaba vildagliptina povzro€i hitro in popolno zaviranje delovanja DPP-4, kar povzroca zviSanje
endogenih koncentracij hormonov inkretinov GLP-1 in GIP na tesce in po obroku.

Z zvisevanjem endogenih koncentracij hormonov inkretinov vildagliptin okrepi obcutljivost celic beta
za glukozo, kar izbolj$a od glukoze odvisno izlo¢anje insulina. Zdravljenje z vildagliptinom v odmerkih
50-100 mg dnevno je pri bolnikih z diabetesom tipa 2 pomembno izboljSalo vrednosti kazalcev
delovanja beta celic, vkljuéno zmodelom ocene homeostaze HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-
f), razmerjem med proinsulinom in insulinom ter merjenjem odzivnosti beta celic po obroku s pogostim
vzoréenjem. Pri osebah brez diabetesa (z normalnimi koncentracijami glukoze v krvi) vildagliptin ne
spodbuja izloCanja insulina in ne znizuje koncentracije glukoze.

Z zviSevanjem endogenih koncentracij GLP-1 vildagliptin okrepi tudi obcutljivost celic alfa za glukozo,
kar povzroc€i ustreznejSe izlocanje glukagona glede na koncentracijo glukoze.

Pri hiperglikemiji zaradi zviSanih koncentracij hormonov inkretinov pride do dodatnega zvi$anja
razmerja insulin/glukagon, kar povzro¢i zmanjsanje tvorbe glukoze v jetrih na tesce in po obroku, to pa
zniza koncentracije glukoze v krvi.

Pri zdravljenju z vildagliptinom niso opaZzali po€asnejSega praznjenja zelodca, kar je sicer znan ucinek
pri zviSanih koncentracijah GLP-1.

Metformin

Metformin je bigvanid z antihiperglikemi¢nimi uc¢inki in znizuje tako bazalno kot postprandialno
koncentracijo glukoze v plazmi. Metformin ne spodbuja sekrecije insulina in zato ne povzroca
hipoglikemije ali povecanja telesne mase.

Metformin lahko deluje na znizevanje glukoze v krvi na tri nacine:

- zmanjSuje tvorbo glukoze v jetrih, tako da zavira glukoneogenezo in glikogenolizo;

- v miSicah nekoliko poveca obcutljivost za insulin, izboljSa periferni privzem in koriséenje
glukoze;

- upocasni absorpcijo glukoze v Crevesju.

Metformin z delovanjem na glikogen-sintazo spodbuja znotrajcelicno tvorbo glikogena, poleg tega pa

povecuje transportno zmoznost specificnih vrst membranskih glukoznih prenasalcev (GLUT-1 in

GLUT-4).

Metformin ima pri ljudeh neodvisno od delovanja na koncentracijo glukoze v krvi ugoden vpliv na
presnovo lipidov, kar se je pokazalo pri uporabi terapevtskih odmerkov v srednje dolgih in dolgotrajnih
kontroliranih kliniénih Studijah. Metformin zniZzuje koncentracije skupnega holesterola, LDL
holesterola in trigliceridov v serumu.

V prospektivni randomizirani $tudiji UKPDS (Britanska prospektivna Studija diabetesa - UK

Prospective Diabetes Study) so ugotovili dolgorocno koristnost intenzivnega uravnavanja koncentracije

glukoze pri diabetesu tipa 2. Za bolnike s prekomerno telesno maso, ki so bili zdravljeni z metforminom

po neuspesnem zdravljenju samo z dieto, je analiza rezultatov pokazala:

- pomembno zmanjSanje absolutnega tveganja za katerikoli diabeti¢ni zaplet v skupini z
metforminom (29,8 dogodkov/1.000 bolnikov-let) v primerjavi s skupino bolnikov, zdravljenih
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samo z dieto (43,3 dogodkov/1.000 bolnikov-let), p=0,0023, in v primerjavi z zdruZeno skupino
bolnikov, zdravljenih samo s sulfonilureo, in bolnikov, zdravljenih samo z insulinom
(40,1 dogodek/1.000 bolnikov-let), p=0,0034;

- pomembno zmanjSanje absolutnega tveganja za umrljivost, povezano z diabetesom: metformin
7,5 dogodkov /1.000 bolnikov-let, samo dieta: 12,7 dogodkov/1.000 bolnikov-let, p=0,017;

- pomembno zmanjSanje absolutnega tveganja za sploSno umrljivost: skupina z metforminom 13,5
dogodkov/1.000 bolnikov-let v primerjavi s skupino bolnikov, zdravljenih samo z dieto, 20,6
dogodkov /1.000 bolnikov-let (p=0,011) in v primerjavi z zdruZeno skupino bolnikov, zdravljenih
samo s sulfonilureo, in bolnikov, zdravljenih samo z insulinom, 18,9 dogodkov/1.000 bolnikov-
let (p=0,021);

- pomembno zmanjSanje absolutnega tveganja za miokardni infarkt: metformin 11 dogodkov/1.000
bolnikov-let, samo dieta 18 dogodkov/1.000 bolnikov-let (p=0,01).

Klini¢na udinkovitost in varnost

Vildagliptin, ki so ga dodajali bolnikom, pri katerih glikemija ni bila zadovoljivo urejena kljub
zdravljenju z metforminom v monoterapiji, je po 6-meseénem zdravljenju povzrocil dodatno statisti¢no
znacilno povprecno znizanje HbA ¢ v primerjavi s placebom (razlika med skupinama -0,7 % za odmerek
50 mgvildagliptinain -1,1 % za odmerek 100 mg vildagliptina). DeleZ bolnikov, pri katerih je priSlo do
znizanja HbA1c za > 0,7 % od izhodi$¢ne vrednosti, je bil v obeh skupinah s kombinacijo vildagliptina
in metformina statisti¢no znacilno vecji (46 % oziroma 60 %) v primerjavi s skupino, ki je prejemala
metformin in placebo (20 %).

V 24-tedenskem preskusanju so primerjali vildagliptin (50 mg dvakrat dnevno) s pioglitazonom (30 mg
enkrat dnevno) pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo ob zdravljenju z metforminom (s
povprecnim dnevnim odmerkom 2020 mg). Pri dodajanju vildagliptina metforminu je prislo do
povpre¢nega znizanja vrednosti HbAl¢c za 0,9 % od izhodis¢ne vrednosti 8,4 %, pri dodajanju
pioglitazona metforminu pa do znizanja za 1,0 %. Pri bolnikih, ki so poleg metformina prejemali
pioglitazon, je prislo do povprecnega povecanja telesne mase za 1,9 kg v primerjavi z povecanjem za
0,3 kg pri bolnikih, ki so poleg metformina prejemali vildagliptin.

V preskuSanju, ki je trajalo 2 leti, so primerjali vildagliptin (50 mg dvakrat na dan) z glimepiridom (do
6 mg/dan, s povpre¢nim odmerkom 4,6 mg po 2 letih) pri bolnikih, ki so prejemali metformin (v
povpreénem dnevnem odmerku 1894 mg). Po 1 letu je pri dodajanju vildagliptina metforminu pri$lo do
povpreénega znizanja vrednosti HbA 1 ¢ za 0,4 %, pri dodajanju glimepirida metforminupaza 0,5 % od
povprecne izhodis¢ne vrednosti HbA1¢ 7,3 %. Pri uporabi vildagliptina je priSlo do zmanjSanja telesne
mase za 0,2 kg, pri uporabi glimepirida pa do povecanja za 1,6 kg. V skupini z vildagliptinom je bila
incidenca hipoglikemije bistveno nizja (1,7 %) kot v skupini z glimepiridom (16,2 %). Po dolo¢enem
¢asu v Studiji (po 2 letih) je bila v obeh skupinah vrednost HbA ¢ podobna izhodis¢ni, medtem ko je
telesna masa ostala spremenjena, obdrzale pa so se tudi spremembe glede hipoglikemij.

V preskusSanju, ki je trajalo 52 tednov, so primerjali vildagliptin (50 mg dvakrat na dan) z gliklazidom
(v povprecnem dnevnem odmerku 229,5 mg) pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo ob
zdravljenju z metforminom (z izhodi$¢nim odmerkom metforminal928 mg/dan). Po 1 letu je pri
dodajanju vildagliptina metforminu pri§lo do povprecnega znizanja vrednosti HbAlc za 0,81 %
(povprecnaizhodis¢na vrednost HbA ¢ je bila 8,4 %), pri dodajanju gliklazida metforminu paza 0,85 %
(povprecna izhodis¢na vrednost HbA1c je bila 8,5 %); pri tem so s statistiéno znacilnostjo potrdili
enakovrednost (95 % IZ -0,11 — 0,20). Pri uporabi vildagliptina je prislo do povecanja telesne mase za
0,1 kg v primerjavi s pove¢anjem telesne mase za 1,4 kg pri uporabi gliklazida.

V preskusanju, ki je trajalo 24 tednov, so pri bolnikih, ki prej Se niso prejemali nobenih zdravil za
sladkorno bolezen, ocenjevali u¢inkovitost zatetnega zdravljenja s fiksno kombinacijo vildagliptina in
metformina (odmerek so postopno titrirali do 50 mg/500 mg dvakrat na dan ali do 50 mg/1000 mg
dvakrat na dan). Odmerek kombinacije vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg dvakrat na dan je znizal
vrednost HbA1¢ za 1,82 %, odmerek kombinacije vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg dvakrat nadan
za 1,61 %, metformin 1000 mg dvakrat nadan za 1,36 % in vildagliptin 50 mg dvakrat na dan za 1,09 %
od povpre¢ne izhodis¢ne vrednosti HbA ¢ 8,6 %. Pri bolnikih z izhodis¢no vrednostjo HbA ¢ > 10,0%
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so opazali veje znizanje vrednosti HbA|c.

V 24-tedenskem randomiziranem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem preskuSanju so pri
318 bolnikih ocenjevali ucinkovitost in varnost vildagliptina (v odmerku 50 mg dvakrat na dan) v
kombinaciji zmetforminom (v odmerku > 1500 mgna dan) in glimepiridom (v odmerku >4 mgna dan).
Vildagliptin je v kombinaciji z metforminom in glimepiridom statisticno znacilno znizal vrednost
HbA1c v primerjavi s placebom. Povpre¢no znizanje vrednosti HbAlc od povprecne izhodis¢ne
vrednosti 8,8 % je z upostevanjem vrednosti pri uporabi placeba znasalo 0,76 %.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 so izvedli petletno multicentri¢no randomizirano dvojno slepo
Studijo (VERIFY) za oceno ucinka zgodnjega zdravljenja s kombinacijo vildagliptina in metformina
(N =998) v primerjavi s standardno oskrbo z zacetnim zdravljenjem z metforminom v monoterapiji in
kasnej$o uvedbo kombinacije z vildagliptinom (skupina z zaporednim zdravljenjem) (N = 1003) pri
bolnikih z novo odkrito sladkorno boleznijo tipa 2. Rezim zdravljenja s kombinacijo vildagliptina 50 mg
dvakrat na dan skupaj z metforminom je v petletnem poteku Studije omogodil statistiéno znacilno in
klinicno pomembno relativno zmanjSanje tveganja za “Cas do potrjenega neuspeha zaCetnega
zdravljenja” (vrednost HbAlc > 7 %) v primerjavi z uporabo metformina v monoterapiji pri zdravljenju
bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, ki prej Se niso prejemali nobenih zdravil za sladkorno bolezen
(razmerje ogrozenosti, HR: 0,51 [0.45; 0.58], 95-odstotni interval zaupanja; p<0,001). Incidenca
neuspeha zacetnega zdravljenja (vrednost HbAlc > 7 %) je bila v skupini z zdravljenjem s kombinacijo
43,6 % (pri 429 bolnikih), v skupini z zaporednim zdravljenjem pa 62,1 % (pri 614 bolnikih).

V 24-tedenskem randomiziranem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem preskuSanju so pri
449 bolnikih ocenjevali ucinkovitost in varnost vildagliptina (v odmerku 50 mg dvakrat na dan) v
kombinaciji s stabilnim odmerkom bazalnega ali dvofaznega insulina (v povpreénem dnevnem odmerku
41 enot) in s soCasno uporabo metformina (N=276) ali brez soasne uporabe metformina (N=173).
Vildagliptin je v kombinaciji z insulinom statisti¢no znacilno znizal vrednost HbAlc v primerjavi s
placebom. V celotni populaciji je povpreéno znizanje vrednosti HbAl¢ od povpreéne izhodis¢ne
vrednosti 8,8 % z upostevanjem vrednosti pri uporabi placeba znasalo 0,72 %. V podskupini bolnikov,
ki so prejemali insulin in so€asno metformin, je povpre¢no znizanje vrednosti HbA ¢ z upoStevanjem
vrednosti pri uporabi placeba znasalo 0,63 %, v skupini brez so¢asne uporabe metforminapa0,84 %. V
celotni populaciji je bila pogostnost hipoglikemije v skupini z vildagliptinom 8,4 %, v skupini s
placebom pa 7,2 %. Pri bolnikih, ki so prejemali vildagliptin, ni priSlo do povecanja telesne mase
(+ 0,2 kg), pri tistih, ki so prejemali placebo, pa je prislo do zmanjsanja telesne mase (- 0,7 kg).

V drugi 24-tedenski Studiji pri bolnikih z napredovalim diabetesom tipa 2, ki ni bil ustrezno urejen z
insulinom (kratkodelujo¢im in dolgodeluj¢im, s povprecnim odmerkom insulina 80 i.e. na dan), je bilo
povprecno znizanje vrednosti HbAlc pri dodatku vildagliptina (v odmerku 50 mg dvakrat na dan)
statisticno znacilno vecje kot pri uporabi placeba poleg insulina (0,5 % v primerjavi z 0,2 %).
Pogostnost hipoglikemij je bila manjsa v skupini z vildagliptinom kot v skupini s placebom (22,9 % v
primerjavi z 29,6 %).

Kardiovaskularno tveganje

Izvedli so metaanalizo podatkov o dogodkih, ki so jih neodvisno in prospektivnho ocenili kot
kardiovaskularne v 37 klini¢nih $tudijah faze III in IV z monoterapijo in s kombinacijo zdravil, ki so
trajale do vec kot 2 leti (s povprecnim trajanjem izpostavljenosti vildagliptinu 50 tednov, primerjalnim
zdravilom pa 49 tednov). Rezultati te metaanalize so pokazali, da zdravljenje z vildagliptinom ni
povezano z vecjim kardiovaskularnim tveganjem kot zdravljenje s primerjalnimi zdravili. Rezultati pri
sestavljenem cilju opazovanja, ki je obsegal dogodke, ocenjene kot pomembne nezelene
kardiovaskularne dogodke (MACE - major adverse cardiovascular events), ki vkljucujejo akutni
miokardni infarkt, mozgansko kap ali kardiovaskularno smrt, so bili pri uporabi vildagliptina podobni
kot pri uporabi aktivnih primerjalnih zdravil oziroma placeba [razmerje tveganj po Mantel— Haenszelovi
metodi (M-H RR) 0,82 (95-odstotni interval zaupanja 0,61-1,11)]. Do pomembnega neZelenega
kardiovaskularnega dogodka je prislo pri 83 od 9.599 (0,86 %) bolnikov, ki so prejemali vildagliptin, in
pri 85 od 7.102 (1,20 %) bolnikov, ki so prejemali katero od primerjalnih zdravil. Pri ocenjevanju
posameznih kategorij pomembnih nezelenih kardiovaskularnih dogodkov pri nobeni niso odkrili
povecanja tveganja (razmerje M-H RR je bilo podobno). O potrjenih dogodkih v povezavi s srénim
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popuscanjem, ki so bili opredeljeni kot sr¢no popuscanje, zaradi katerega mora biti bolnik sprejet v
bolni$nico, ali pojav srénega popuscanja na novo, so porocali pri 41 (0,43 %) bolnikih, ki so prejemali
vildagliptin, in pri 32 (0,45 %) bolnikih, ki so prejemali katero od primerjalnih zdravil, z razmerjem
M-H RR 1,08 (95-odstotni interval zaupanja 0,68-1,70).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z vildagliptinom
v kombinaciji z metforminom za vse podskupine pediatri¢ne populacije s sladkorno boleznijo tipa 2 (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Vildagliptin/metformin

Absorpcija

Za vildagliptin/metformin so dokazali bioekvivalenco treh jakosti (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg in
50 mg/1000 mg) s kombinacijo lo¢enih tablet vildagliptina in metforminijevega klorida v skladnih
odmerkih.

Hrana ne vpliva na obseg in hitrost absorpcije vildagliptina iz vildagliptina/metformina. Hitrost in obseg
absorpcije metformina iz vildagliptina/metformina 50 mg/1000 mg pa sta bili pri jemanju s hrano
zmanjSani, kar se je odrazalo na znizanju Cmax za 26 %, zmanjSanju AUC za 7 % in na podaljSanem
Tmax (2,0 do 4,0 ure).

Naslednje trditve opisujejo farmakokineti¢ne lastnosti posameznih ucinkovin zdravila Daltex.

Vildagliptin

Absorpcija

Po peroralni aplikaciji na tesce se vildagliptin hitro absorbira in doseze najvi§je koncentracije v plazmi
po 1,7 ure. Hrana nekoliko podalj$a ¢as do najvisje plazemske koncentracijena 2,5 ure, ne spremeni pa
celotne izpostavljenosti zdravilu (AUC). Zaradi uzivanja vildagliptina skupaj s hrano se je znizala Cmax
(19 %) v primerjavi z odmerjanjem na te$¢e. Vendar pa velikost te spremembe ni kliniéno pomembna,
zato se lahko vildagliptin uziva s hrano ali brez nje. Absolutna bioloska uporabnost je 85 %.

Porazdelitev

Vildagliptin se v majhni meri veze na proteine v plazmi (9,3 %) in se enakomerno porazdelimed plazmo
in eritrocite. Povpreen volumen porazdelitve vildagliptina v stanju dinami¢nega ravnovesja po
intravenski aplikaciji (Vss) je 71 litrov, kar kaze na ekstravaskularno porazdelitev.

Biotransformacija

Glavna pot izlo¢anja vildagliptina pri ¢loveku je njegova presnova, ki odstrani 69 % odmerka. Glavni
presnovek (LAY 151) nima farmakoloskega ucinka in nastane s hidrolizo ciano skupineter predstavlja
57 % odmerka, sledi pa mu produkt hidrolize amida (4 % odmerka). Glede na izsledke in vivo Studije
na podganah s pomanjkanjem DPP-4 kaze, da DPP-4 deloma sodeluje pri hidrolizi vildagliptina.
Vildagliptin se ne presnavlja z encimi CYP 450 v zaznavni meri. Glede na toni pricakovati, da bi na
presnovni o€istek vildagliptina vplivala soasna uporaba zdravil, ki so zaviralci in/ali induktorji encimov
CYP 450. In vitro Studije so pokazale, da vildagliptin ne zavira/inducira encimov CYP 450. Zato ni
verjetno, da bi vildagliptin vplival na presnovni oCistek so¢asno uporabljanih zdravil, ki se presnavljajo
z encimi CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ali CYP 3A4/5.

Izlocanje

Po peroralni aplikaciji s 14C oznacenega vildagliptina se je priblizno 85 % odmerka izlo¢ilo z urinom,
15 % odmerka pa so nasli v blatu. Po peroralni aplikaciji je izloanje nespremenjenega vildagliptina
preko ledvic predstavljalo 23 % odmerka. Po intravenski aplikaciji zdravim osebam je znasal celotni
plazemski ocistek vildagliptina 41 I/h, ledvi¢ni ocistek pa 13 1/h. Po intravenski aplikaciji je povprecni
razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno 2 uri. Po peroralni aplikaciji je razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno

3 ure.
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Linearnost/Nelinearnost
Cmax vildagliptina in povrSina pod krivuljo ¢asovne porazdelitve koncentracij v plazmi (AUC) sta se v

okviru terapevtskih odmerkov povecevali priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka.

Znacilnosti pri bolnikih

Spol: Med zdravimi moskimi in Zenskami v §irokem razponu starosti in indeksa telesne mase (ITM) niso
opazali klini¢éno pomembnih razlik glede farmakokineti¢nih lastnosti vildagliptina. Spol ne vpliva na
zaviranje DPP-4 z vildagliptinom.

Starost: V primerjavi z zdravimi mladimi osebami (18-40 let) je bila pri zdravih starejSih osebah
(=70 let) pri odmerjanju 100 mg enkrat dnevno skupna izpostavljenost vildagliptinu vecja za 32 % z
18-odstotnim zvisanjem najvi§je koncentracije v plazmi. Vendar te spremembe ne veljajo za klini¢no
pomembne. Starost ne vpliva na inhibicijo DPP-4 z vildagliptinom.

Okvara jeter: Pri bolnikih z blago, zmerno in hudo okvaro jeter (razredi A do C po Child-Pughovi
lestvici) ni prislo do klini€éno pomembnih sprememb izpostavljenosti vildagliptinu (najve¢ ~30 %).

Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic je bila izpostavljenost vildagliptinu
vecja (Cmax 8-66 %; AUC 32-134 %), celotni telesni oCistek pa je bil manjsiv primerjavi z osebami z
normalnim delovanjem ledvic.

Etni¢na pripadnost: Podatki omejenega obsega nakazujejo, da rasna pripadnost nima pomembnega
vpliva na farmakokinetiko vildagliptina.

Metformin

Absorpcija

Po peroralni aplikaciji metformin doseze najvisjo koncentracijo v plazmi po priblizno 2,5 ure (Cmax).
Pri zdravih odraslih je absolutna bioloska uporabnost 500-miligramske tablete metformina priblizno
50-60 %. Po peroralnem odmerjanju je neabsorbirani delez v blatu znasal 20-30 %.

Po peroralni aplikaciji je absorpcija metformina nepopolna in poteka do zasi¢enja. Domnevajo, da je
farmakokinetika absorpcije metformina nelinearna. Pri obi¢ajnih odmerkih in shemah odmerjanja se
plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezejo v 24-48 urah, ve¢inoma pa so nizje
od 1 pg/ml. V kontroliranih klini¢nih presku$anjih najvi§je koncentracije metformina v plazmi (Cmax)
niso presegale 4 ug/ml niti pri najvisjih odmerkih.

Hrana nekoliko upocasni absorpcijo metformina in zmanjsa njen obseg. Po aplikaciji odmerka 850 mg
je bila najvisja koncentracija v plazmi 40 % nizja, AUC manjsa za 25 %, ¢as do najvisje koncentracije
v plazmi pa daljsi za 35 minut. Klini¢ni pomen tega vpliva ni znan.

Porazdelitev
Obseg vezave na plazemske proteine je zanemarljiv. Metformin se porazdeli v eritrocite. Povprecni
volumen porazdelitve (Vd) je bil v okviru 63-276 litrov.

Biotransformacija
Metformin se izlo€a z urinom v nespremenjeni obliki. Presnovkov pri ljudeh niso ugotovili.

Izlocanje

Metformin se izlo¢a preko ledvic. Ledvi¢ni o€istek metformina je > 400 ml/min, kar nakazuje, da se
metformin izlo¢a z glomerulno filtracijo in tubulno sekrecijo. Po peroralnem odmerku je navidezni
koné&ni razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno 6,5 ur. Ce je delovanje ledvic moteno, se ledviéni oéistek
zmanjsa sorazmerno z zmanjsanjem ocistka kreatinina, zato je razpolovni Cas izloCanja podalj$an, to pa
povzroca zviSane koncentracije metformina v plazmi.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Na zivalih so opravili 13 tednov trajajoce Studije s kombinacijo u¢inkovin v zdravilu Daltex. Pri tem
niso ugotovili nobenega novega toksi¢nega vpliva, povezanega s kombinacijo u¢inkovin. Naslednji
podatki so izsledki Studij, ki so jih izvajali lo¢eno z vildagliptinom ali metforminom.

Vildagliptin
Pri psih so opazali upo€asnjeno prevajanje impulzov v srcu, pri tem je bil odmerek brez u€inka 15 mg/kg
(kar pomeni izpostavljenost, ki je 7-krat ve¢ja od izpostavljenosti pri ¢loveku glede na Cmax).

Pri misih in podganah so opazali kopi¢enje penastih alveolarnih makrofagov v pljucih. Pri podganah je
bil odmerek brez u¢inka 25 mg/kg (kar pomeni izpostavljenost, ki je 5-krat vecja od izpostavljenosti pri
¢loveku glede na AUC), pri misih pa 750 mg/kg (izpostavljenost, ki je 142-krat veéja od izpostavljenosti
pri ¢loveku).

Pri psih so opazali gastrointestinalne simptome, zlasti mehko blato, sluzavo blato, drisko in pri visjih
odmerkih kri v blatu. Odmerka brez u¢inka niso ugotovili.

V obicajnih testih genotoksicnosti in vitro in in vivo vildagliptin ni bil mutagen.

V studijah plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka pri podganah ni bilo nobenih znakov slabse plodnosti,
motene sposobnosti razmnozevanja ali motenj zgodnjega razvoja zarodka zaradi vildagliptina.
Toksi¢nost za zarodek in plod so ocenjevali pri podganah in kuncih. Pri podganah so opazali zviSano
incidenco valovite deformacije reber v povezavi s parametri zmanjSane telesne mase mater, pri tem je
bil odmerek brez uc¢inka 75 mg/kg (kar pomeni izpostavljenost, ki je 10-krat veéja od izpostavljenosti
pri ¢loveku). Pri kuncih so samo v primerih hude toksi¢nosti za mater zabelezili zmanj$ano telesno maso
zarodkov in skeletne razlicice, ki nakazujejo zaostanke v razvoju, pri tem je bil odmerek brez ucinka 50
mg/kg (kar pomeniizpostavljenost, ki je 9-krat vecja od izpostavljenosti pri ¢loveku). Pri podganah so
opravili §tudijo razvoja pred rojstvom in po njem. U¢inke so opazali samo v povezavi s toksi¢nostjo za
mater pri odmerkih > 150 mg/kg, vkljucevali pa so prehodno zmanjSanje telesne mase in zmanjSano
motori¢no aktivnost v F1 generaciji.

Dvoletno studijo karcinogenosti so opravili na podganah s peroralnimi odmerki do 900 mg/kg (kar
pomeni izpostavljenost, ki je priblizno 200-krat vecja od izpostavljenosti pri ¢loveku pri najvecjih
priporocenih odmerkih). Pri tem niso opazali zviSanih incidenc tumorjev, ki bi jih lahko pripisali
vildagliptinu. Drugo dvoletno Studijo karcinogenosti so opravili na misih s peroralnimi odmerki do
1.000 mg/kg. Opazali so vi§jo incidenco adenokarcinomov dojke, pri cemer je bil odmerek brez ucinka
500 mg/kg (izpostavljenost, ki je 59-krat vecja od izpostavljenosti pri ¢loveku), in hemangiosarkomov,
pri ¢emer je bil odmerek brez ucinka 100 mg/kg (izpostavljenost, ki je 16-krat vecja od izpostavljenosti
pri ¢loveku). Ocenjeno je, da zviSana incidenca teh tumorjev pri misih ne predstavlja pomembnega
tveganja za ljudi glede na to, da vildagliptin in njegov glavni presnovek nista genotoksicna, da je do
tumorjev prislo le pri eni zivalski vrsti in glede na visoka razmerja med izpostavljenostmi, pri katerih
so tumorje opazali.

V 13-tedenski toksikoloski Studiji na opicah (vrste javanski makak) so zabelezili kozne spremembe pri
odmerkih > 5 mg/kg/dan. Te spremembe so dosledno opaZzali na udih (rokah, stopalih, uhljih in repu).
Pri odmerku 5 mg/kg/dan (kar priblizno ustreza izpostavljenosti AUC pri ¢loveku pri odmerku 100 mg)
so opazali samo mehurcke. Ti so bili reverzibilni kljub nadaljevanju zdravljenja in jih niso spremljale
histopatoloske nepravilnosti. Pri odmerku > 20 mg/kg/dan (kar priblizno ustreza 3-kratni
izpostavljenosti AUC pri ¢loveku pri odmerku 100 mg) so opazali luskavost in lus¢enje koze, kraste in
ranice na repu z ustreznimi histopatoloskimi spremembami. Pri odmerku > 80 mg/kg/dan so opazali
nekrotic¢ne lezije na repu. Pri opicah, ki so prejemale 160 mg/kg/dan, koZzne lezije niso bile reverzibilne

v 4-tedenskem obdobju okrevanja.
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Metformin

Predkliniéni podatki o metforminu na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost
razmnoZevanja ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza
kopovidon K 25

krospovidon (tip B)
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

Filmska obloga:

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)
makrogol/PEG 8000 (E1521)
smukec (E553b)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

To zdravilo za shranjevanje ne zahteva posebnih temperaturnih pogojev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

pretisni omot iz aluminija/aluminija (OPA/aluminijasta folija/PVC)
Na voljo so v pakiranjih, ki vsebujejo po 10, 30, 60, 120, 180 ali 360 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj in jakosti tablet.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos Street
3011 Limassol

Ciper
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/19/02618/001-012
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. 10. 2019
Datum zadnjega podaljsanja: 20. 12. 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16. 7. 2025
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