KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TAGLIN 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Vildagliptin 50 mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz susuz (inek siitii kaynakl1) 10 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, diiz tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

TAGLIN, Tip 2 diyabet tedavisinde glisemik kontrolii arttirmak iizere diyet ve egzersize ilave
olarak endikedir.

Monoterapi olarak;
- tek basina diyet ve egzersiz ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ve kontrendikasyon
ya da intolerans nedeniyle metforminin uygun olmadig: hastalarda.

Asagidakiler ile kombinasyon halinde ikili oral tedavi olarak;

- tolere edilebilen maksimum dozda metformin monoterapisine ragmen glisemik
kontroliin yetersiz oldugu hastalarda metformin ile birlikte,

- tolere edilebilen maksimum dozda bir siilfoniliire tedavisine ragmen glisemik kontroliin
yetersiz oldugu ve kontrendikasyon ya da intolerans nedeniyle metforminin uygun
olmadig1 hastalarda bir siilfoniliire ile birlikte,

- glisemik kontroliin yetersiz oldugu ve bir tiazolidindionun uygun oldugu hastalarda bir
tiazolidindion (TZD) ile birlikte,

Asagidakiler ile kombinasyon halinde ti¢lii oral tedavi olarak;
- Diyet ve egzersize ek olarak siilfoniliire ve metformin ile ikili tedavinin yeterli diizeyde
glisemik kontrolii saglayamadigi durumlarda bir siilfoniliire ve metformin ile birlikte.

Vildagliptin ayrica diyet ve egzersize ek olarak stabil bir insiilin dozunun yeterli glisemik
kontrolii saglayamadigi durumlarda insiilin ile (metformin ile veya metforminsiz) kombinasyon
halinde endikedir.

TAGLIN, ayrica diyabeti tek basina diyet ve egzersiz ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen
Tip 2 diyabet hastalarinda metformin ile birlikte baslangi¢ tedavisi olarak endikedir.

1



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Yetiskinlerde:

Monoterapi olarak, metformin ile ikili kombinasyon halinde, tiazolidindion ile ikili
kombinasyon halinde, metformin ve bir siilfoniliire ile ti¢lii kombinasyon halinde ya da insiilin
(metformin ile ya da metforminsiz) ile kombinasyon halinde kullanildiginda onerilen giinliik
vildagliptin dozu 100 miligramdir. 100 miligramlik doz, sabah 50 mg’lik bir doz ve aksam 50
mg’lik bir doz olacak sekilde uygulanir.

Bir siilfoniliire ile ikili kombinasyon halinde kullanildiginda, dnerilen giinliik vildagliptin dozu
giinde bir kez sabahlar1 50 miligramdir. Bu hasta popiilasyonunda giinliik 100 mg vildagliptin
dozu, gilinde bir kez 50 mg vildagliptinden daha etkili degildir.

Bir siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak ic¢in daha diisiik bir
siilfoniliire dozu diistiniilebilir.

100 miligramdan daha yiiksek dozlar 6nerilmemektedir.

Eger bir TAGLIN dozu atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz bu dozu almalidir. Ayni giin ¢ift doz
almmamalidir.

Vildagliptin ve metforminin bir tiazolidindion ile {iglii oral kombinasyon tedavisi olarak
giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
TAGLIN i¢in tavsiye edilen doz giinde bir defa 50 mg veya giinde iki defa 50 mg’dir (sabah 50
mg ve aksam 50 mg olmak iizere).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
TAGLIN, biitiin halinde su ile yutulmali; ¢ignenmemeli, ezilmemeli ve bdliinmemelidir.

TAGLIN ag veya tok karnina, yemeklerle birlikte ya da ayr1 olarak uygulanabilir (ayrica bkz.
boliim 5.2).

50 mg’lik doz giinde bir kez sabah uygulanmalidir. 100 mg’lik doz, sabah ve aksam olmak iizere
50 mg’lik iki doz halinde uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 50 ml/dakika) doz
ayarlamasi gerekli degildir. Orta ya da ileri derecede bobrek yetmezligi ya da son donem bobrek
yetmezligi (ESRD) bulunan hemodiyaliz hastalarinda 6nerilen doz, giinde bir defa 50 mg’dur.

Karaciger yetmezligi:

TAGLIN, tedavi 6ncesinde alanin aminotransferaz (ALT) ya da aspartat aminotransferaz (AST)
diizeyleri normalin Ust sinmirimin (ULN) > 2,5 kati olanlar da dahil olmak iizere karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. (Bakiniz boliim 4.4 ve 5.2).



Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik verilerinin eksikligi nedeniyle, TAGLIN’in 18 yasin altindaki hastalarda
kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

TAGLIN ile tedavi edilen 65 yas ve iizeri ile 75 yas ve iizeri hastalar ve geng hastalar arasinda,
genel glivenlilik, tolerabilite veya etkililik farki gozlenmemistir. Bu nedenle, yash hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.1 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

TAGLIN, vildagliptine veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 6.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Genel:
TAGLIN, insiiline gereksinimi olan hastalarda insiilin yerine kullanilamaz. TAGLIN, tip 1
diyabet hastalarinda veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi:
Terminal dénem bobrek hastaligi (ESRD) bulunan hemodiyaliz hastalarinda sinirli deneyim
bulunmaktadir. Bu nedenle, bu hastalarda TAGLIN dikkatle kullanilmalidur.

Karaciger yetmezligi:
TAGLIN, tedavi éncesinde ALT ya da AST diizeyleri normalin iist smirinm (ULN) > 2,5 kati
olanlar da dahil olmak iizere karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger enzim takibi:

Nadir olarak (hepatit de dahil olmak {izere) karacigerde fonksiyon bozuklugu vakalari
bildirilmistir. Bu vakalarda hastalar genelde asemptomatik seyretmis, klinik sekeller
gozlenmemis ve karaciger fonksiyon testleri (KFT), tedavi sonlandirildiktan sonra normal
diizeylere donmiistir. TAGLIN tedavisine baslanmadan once hastanin baslangictaki
degerlerinin bilinmesi amaciyla karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi gerekmektedir.
TAGLIN ile tedavinin ilk yilinda, karaciger fonksiyonu ii¢ aylik araliklarla ve daha sonra
periyodik olarak izlenmelidir. Transaminaz diizeyleri ylikselen hastalarda bu bulgunun
dogrulanmasi i¢in ikinci bir karaciger fonksiyon degerlendirmesi yapilmali ve daha sonra bu
hastalar, anormallik(ler) normale doniinceye kadar sik sik karaciger fonksiyon testleri yapilarak
izlenmelidir. AST ya da ALT diizeylerinde 3 x normalin iist sinir1 (ULN) ya da daha yiiksek bir
artis devam ettigi takdirde, TAGLIN tedavisinin kesilmesi nerilmektedir.

Sarilik ya da karacigerde fonksiyon bozukluguna isaret eden diger belirtilerin gorildigii
hastalarda TAGLIN tedavisi sonlandiriimalidur.

TAGLIN tedavisinin sonlandirilmas1 ve karaciger fonksiyon testi (KFT) normalizasyonundan
sonra TAGLIN tedavisi yeniden baslatilmamalidir.

Kalp yetmezligi:

New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel siifi I-III olan hastalar ile gergeklestirilen bir
vildagliptin klinik calismasinda, vildagliptin ile tedavinin, plasebo ile karsilastirildiginda, sol
ventrikiiler fonksiyonda degisiklik ya da mevcut konjestif kalp yetmezliginde (KKY)
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kotiilesme ile iliskili olmadig1 gosterilmistir. Vildagliptin ile tedavi edilen NYHA fonksiyonel
smif III hastalarda deneyim halen sinirlidir ve bulgular, kesin sonuglara varilmasini
engellemektedir (bkz. Boliim 5.1).

NYHA fonksiyonel sinif IV diizeyindeki hastalarda vildagliptin kullanimina iliskin deneyim
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu hastalarda vildagliptin kullanimi1 6nerilmemektedir.

Deri hastaliklart:

Klinik dis1 toksikoloji ¢alismalarinda maymunlarin ekstremitelerinde kabarcik ve iilserasyon
da dahil olmak iizere deri lezyonlar1 bildirilmistir (bkz. boliim 5.3). Klinik ¢alismalarda deri
lezyonlar1 artan bir insidansla gozlenmemis olsa da, diyabetik deri komplikasyonlar1 olan
hastalardaki deneyim sinirlidir.

Bu nedenle, diyabetik hastanin rutin bakimiyla uyumlu olarak, kabarcik ya da iilserasyon gibi
deri hastaliklarinin takibi 6nerilmektedir.

Pankreatit:

Pazarlama sonrasi deneyimde akut pankreatite dair spontan yan etkiler rapor edilmistir. Hastalar
akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir: inatg¢1, ciddi karin
agrisl.

Vildagliptin tedavisi sonlandirildiktan sonra pankreatitin rezoliisyonu gézlemlenmistir.
Eger pankreatitten siipheleniliyorsa, vildagliptin ve diger potansiyel siipheli ilaglarla tedavi
sonlandirilmalidir.

Hipoglisemi:

Siilfoniliirelerin hipoglisemiye neden olduklar: bilinmektedir. Bir siilfoniliire ile kombinasyon
halinde vildagliptin alan hastalar hipoglisemi riski altinda olabilir. Bu nedenle, hipoglisemi
riskini azaltmak amaciyla daha diisiik bir siilfoniliire dozu diisiiniilebilir.

Artralji:

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, siddetli ve sakatliga yol agabilen artraljiye dair pazarlama
sonras1 vakalar raporlanmigtir. Tedavi baglangicindan itibaren, semptomlarin baglama zamant
bir giin ile yillar arasinda degismistir. ila¢ birakildiginda semptomlarin da ortadan kalktig1 ve
hastalara ayni ilag veya farkli bir DPP-4 inhibitdrii yeniden verildiginde semptomlarin tekrar
meydana geldigi goriilmiistiir. DPP-4 inhibitérleri, siddetli eklem agrisinin olasi nedeni olarak
diistintilmeli ve uygunsa ilag birakilmalidir.

Biill6z pemfigoid:

Pazarlama sonras1 donemde; DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, hastaneye bagvuru gerektiren
biilloz pemfigoid vakalari raporlanmistir. Bir¢ok vakada, ilag birakildiginda ve sistemik/topikal
immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi goriilmiistiir. TAGLIN kullanirken
ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir. Eger biilloz
pemfigoid riskinden siiphe edilirse TAGLIN derhal birakilmali ve uygun tan1 ve tedavi icin
hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

Her bir tablet 10 mg laktoz susuz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vildagliptinin birlikte uygulanan tibbi iiriinlerle etkilesime girme potansiyeli diistiktiir.
Vildagliptin sitokrom P (CYP) 450 enzim substrati olmadigindan ve CYP 450 enzimlerini
inhibe etmediginden ya da indiiklemediginden, bu enzimlerin substrati, inhibitorii ya da
indiikleyicisi olan etkin maddelerle etkilesmesi olas1 degildir.

Pioglitazon, metformin ve gliburid ile kombinasyon:
Bu oral antidiyabetiklerle ytiriitiilen ¢alismalardan elde edilen sonuglar, klinik olarak anlaml
hi¢bir farmakokinetik etkilesim gostermemistir.

Digoksin (P-glikoproteinleri substrati), varfarin (CYP2C9 substrat1):

Saglikli goniillillerle gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda klinik olarak anlamli higbir
farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir. Ancak, bu sonu¢ hedef popiilasyonda
gosterilmemistir.

Amlodipin, ramipril, valsartan ya da simvastatin ile kombinasyon:

Saglikli goniillillerde amlodipin, ramipril, valsartan ve simvastatin ile ilag-ilag etkilesimi
caligmalar yiiriitilmistiir. Bu ¢aligmalarda, vildagliptin ile birlikte uygulamadan sonra klinik
olarak anlamli hi¢bir farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

ADE inhibitorleriyle kombinasyon:
TAGLIN ile birlikte ADE inhibitérleri kullanan hastalarda, anjiyoddem riskinde artis
goriilebilir (bkz. Bolim 4.8).

Vildagliptinin hipoglisemik etkisi, siilfoniliireler, meglitinidler ve biguanidler sinifindan oral
antidiyabetik tibbi {irlinlerde oldugu gibi, aralarinda tiyazidlerin, kortikosteroidlerin, tiroid
ilaglarinin ve sempatomimetiklerin de bulundugu belirli etkin maddeler tarafindan azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TAGLIN tedavisi sirasinda ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Vildagliptinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan caligmalarda yiiksek dozlarda, iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3.).
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Insanlar iizerindeki kullammina iliskin yeterli veri bulunmadigindan, TAGLIN gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Vildagliptinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, vildagliptinin siitle atildigim gostermektedir. TAGLIN emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda, insan dozunun 200 katina varan dozlar kullanilarak yapilan fertilite ¢caligsmalari,
fertilitenin veya embriyonun erken donemdeki gelismesinin Vildagliptin’e bagli olarak
bozuldugunu gosteren hicbir kanit vermemistir. TAGLIN’in insanlar {izerindeki iireme
yetenegine iliskin ¢alisma yapilmamaistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle istenmeyen etki olarak sersemlik hisseden hastalar ara¢ veya makine kullanmaktan
kaginmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Vildagliptinin (50 mg giinde bir kez, 50 mg giinde iki kez ve 100 mg giinde bir kez) giivenliligi
ve tolerabilitesi, siireleri 12 ila >104 hafta arasinda degisen faz II ve III 36 calismaya (3 agik
etiketli ¢aligma dahil) katilan 11.000’in iizerindeki hastadan elde edilen veriler birlestirilerek
degerlendirilmistir. Bu birlestirilmis analizde kullanilan ¢alismalarda, vildagliptin monoterapi
olarak, diger antidiyabetik ajanlara (metformin, TZD, SU ve insiilin) ilave tedavi olarak ve
metformin ya da pioglitazon ile baslangic kombinasyon tedavisi olarak degerlendirilmistir.
Vildagliptin almayan hastalar (tiim karsilagtirma grubu) sadece plasebo veya metformin, TZD,
SU, akarboz veya insiilin almistir. Her bir endikasyon i¢in istenmeyen ilag etkilerinin sikligiin
hesaplanmasinda, en az 12 hafta siireli pivotal, kontrollii ¢aligmalardan olusan bir alt kiimenin
giivenlilik verileri g6z 6niinde bulundurulmustur. Giivenlilik verileri, vildagliptini monoterapi
olarak ya da bagka bir ajanla kombinasyon halinde alan, giinliik 50 mg (gilinde bir kez) veya
100 mg (giinde iki kez 50 mg veya giinde bir kez 100 mg) vildagliptin dozunun kullanildig1
hastalardan elde edilmistir.

Karsilagilan advers olaylarin biiyiikk boliimii hafif siddette ve gegici olmus, tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir. Advers reaksiyonlar ile yas, cinsiyet, etnik kdken, maruziyet
stiresi ve giinliik doz arasinda herhangi bir iligki saptanmamustir.

Nadir olarak (hepatit de dahil olmak iizere) karacigerde fonksiyon bozuklugu bildirilmistir. Bu
vakalarda, hastalar genelde asemptomatik seyretmistir, klinik sekeller gozlenmemis ve
karaciger fonksiyon testleri tedavi sonlandirildiktan sonra normal diizeylere donmiistiir.
Kontrollii monoterapi ve 24 haftaya kadar siirebilen ilave tedavi ¢caligmalarindan elde edilen
verilerde, ALT ya da AST’de > 3 x normalin iist sinir1 (ULN) yiikselmenin (en az iki ardisik
Olclimde ya da son tedavi vizitinde mevcut olarak siniflandirilmistir) goriilme insidansi, glinde
bir kez 50 mg vildagliptin, giinde iki kez 50 mg vildagliptin ve tiim karsilagtirma ilaglar1 i¢in
sirastyla %0.2, %0.3 ve %0.2 olmustur. Transaminazlardaki bu yiikselmeler genellikle
asemptomatiktir, progresif degildir ve kolestaz ve sarilikla baglantisizdir.



Vildagliptin ile kontrollere benzer oranda nadir anjiyoddem vakalar1 bildirilmistir. Vakalarin
biiyiik cogunlugu, vildagliptin bir anjiyotensin donistiiriicli enzim inhibitorii (ACE-inhibitdrii)
ile kombinasyon olarak uygulandiginda bildirilmistir. Olaylarin biiylik cogunlugu hafif siddette
olmus ve devam eden vildagliptin tedavisi sirasinda ortadan kalkmustir.

Cift kor caligmalarda monoterapi olarak ya da ilave kombinasyon tedavisi i¢inde Vildagliptin
uygulanan hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar, MedDRA sistem organ sinifina ve mutlak
siklik degerine gore asagida listelenmistir.

Her sistem organ sinifi i¢inde advers ila¢ reaksiyonlart sikliklarina gore siralanmakta olup en
sik reaksiyonlar ilk olarak belirtilmektedir. Her siklik gruplandirmasi iginde advers ilag
reaksiyonlari, azalan ciddilik derecesine gore sunulmaktadir. Ayrica, her bir advers ilag
reaksiyonuna karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki sisteme dayanmaktadir (CIOMS II1):
Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metformin ile kombinasyon

Gilinde 100 mg vildagliptin ve metformin kombinasyonu ile yapilan kontrollii klinik
caligmalarda, giinde 100 mg vildagliptin + metformin ya da plasebo + metformin gruplarinda
advers reaksiyon nedeniyle calismadan ayrilan hi¢bir hasta olmamustir.

Klinik ¢alismalarda hipoglisemi insidans1 metformin ile kombinasyon halinde, giinde 100 mg
vildagliptin alan hastalarda hipoglisemi yaygin (%]1), plasebo + metformin alan hastalarda ise
yaygin olmayan (%0.4) seklinde bildirilmistir. Vildagliptin kollarinda siddetli hipoglisemik
olay bildirilmemistir.

Klinik caligsmalarda, metformin tedavisine giinde 100 mg vildagliptin eklendiginde, viicut
agirliginda baslangica gore degisiklik olmamistir (vildagliptin ve plasebo i¢in sirasiyla +0.2 kg
ve -1.0 kg).

Cift-kor ¢alismalarda, metformin ile kombinasyon halinde giinde 100 mg Vildagliptin alan
hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar (N=208):

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Titreme, bas agrisi, sersemlik
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Mide bulantisi

2 yildan daha uzun stiren klinik ¢aligsmalarda, vildagliptin metformin tedavisine eklendiginde
ilave giivenlilik sinyalleri veya ongdriilmeyen riskler gozlenmemistir.

Siilfoniliire ile kombinasyon

Vildagliptin 50 mg ve bir siilfoniliire kombinasyonu ile yapilan kontrollii klinik ¢caligmalarda,
advers reaksiyonlar nedeniyle calismadan ayrilma insidansi, plasebo + siilfoniliire tedavi
grubunda %0’ken, vildagliptin 50 mg + siilfoniliire grubunda %0.6 olmustur.
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Klinik ¢aligmalarda, giinde 50 mg vildagliptine glimepirid eklendiginde, hipoglisemi insidans1
%1.2 olurken, bu deger plasebo + glimepirid i¢in 0.6 olmustur. Vildagliptin kollarinda siddetli
hipoglisemik olay bildirilmemistir.

Klinik ¢alismalarda, glimepiride giinde bir defa 50 mg vildagliptin eklendiginde, viicut
agirhiginda baglangica gore degisiklik olmamigtir (vildagliptin ve plasebo i¢in sirastyla -0.1 kg
ve -0.4 kg).

Cift-kor ¢alismalarda bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde 50 mg vildagliptin alan hastalarda
bildirilen advers reaksiyonlar (N=170):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Nazofarenjit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Titreme, bas agrisi, sersemlik, asteni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Konstipasyon

Tiazolidindion ile kombinasyon

Vildagliptin 100 mg/giin + bir tiazolidindion ile yiiriitiillen kontrollii klinik caligmalarda,
vildagliptin 100 mg/giin + tiazolidindion ya da plasebo + tiazolidindion tedavi gruplarinda
advers reaksiyonlar nedeniyle calismadan ¢ekilme bildirilmemistir.

Klinik caligmalarda vildagliptin + pioglitazon alan hastalarda hipoglisemi insidansi yaygin
olmayan (%0.6) seklinde iken plasebo + pioglitazon alan hastalarda yaygin (%1.9) saptanmustir.
Vildagliptin kollarinda higbir siddetli hipoglisemik olay bildirilmemistir.

Pioglitazon ile kombinasyon g¢alismasinda, plaseboya kiyasla viicut agirligindaki degisiklik
giinde bir kez 50 mg vildagliptin ve giinde iki kez 50 mg vildagliptin ile sirastyla +0.1 ve +1.3
kg olarak saptanmistir.

Maksimum doz pioglitazon (giinde bir kez 45 mg) tedavisine vildagliptin eklendiginde,
periferik 6dem insidansi, giinde bir kez 50 mg vildagliptin ile %8.2, giinde iki kez 50 mg
vildagliptin ile %7.0, tek basina pioglitazon kullaniminda ise %2.5 saptanmistir. Diger yandan,
daha once ila¢ kullanmamis olan hastalarda ikili baslangi¢ tedavisi olarak pioglitazon ile
vildagliptin birlikte kullanildiginda 6dem insidansi, tek basina pioglitazon kullanimina kiyasla
daha diisiik olmustur (giinde bir kez 50 mg i¢in %3.5, giinde iki kez 50 mg i¢in %6.1 karsisinda
pioglitazon 30 mg i¢in %9.3)

Cift kor calismalarda bir tiazolidindion ile kombinasyon halinde giinde 100 mg vildagliptin alan
hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar (N=158):

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo artig1
Yaygin olmayan: Hipoglisemi



Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Bag agrisi, asteni

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Periferik 6dem

Monoterapi
Ayrica vildagliptinle yapilan kontrollii monoterapi ¢alismalarinda advers reaksiyonlar

nedeniyle calismadan ayrilmalarin genel insidansi, plasebo (%0.6) ya da komparatorlerle
(%0.5) karsilastirildiginda giinde 100 mg dozlarda vildagliptin (%0.3) ile tedavi edilmis
hastalar i¢in daha yiiksek olmamustir.

Karsilastirmal1 ve kontrollii monoterapi ¢alismalarinda, giinde 100 mg vildagliptin ile tedavi
edilen hastalarda hipoglisemi yaygin degildir ve goriilme oran1 %0.4 (1855’de 7) olmustur;
diger yandan, aktif komparator ya da plasebo ile tedavi edilen gruplarda bu oran %0.2’dir
(1082°de 2). Ciddi ya da siddetli herhangi bir olay bildirilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, giinde 100 mg vildagliptin monoterapisi uygulanan hastalarda, baslangica
gore viicut agirliginda degisiklik gézlenmemistir (vildagliptin ve plasebo i¢in sirastyla -0.3 kg
ve -1.3 kg).

Cift kor ¢aligmalarda monoterapi olarak giinde 100 mg vildagliptin almis hastalarda bildirilen
advers reaksiyonlar (N=1855):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Konstipasyon

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin olmayan: Artralji

2 yil kadar siiren klinik caligmalarda, vildagliptin monoterapisi ile giivenlilik sinyalleri veya
ongoriilmeyen riskler gézlenmemistir.

Metformin ve siilfoniliire ile kombinasyon

Vildagliptin + metformin + glimepirid tedavi grubunda advers reaksiyonlar nedeniyle
caligmadan ayrilan hasta olmamisken bu oran plasebo + metformin + glimepirid tedavi
grubunda %0.6 olmustur.




Hipoglisemi insidansi1 her iki tedavi grubunda yaygin bulunmustur (vildagliptin + metformin +
glimepirid i¢in %5.1 karsisinda plasebo + metformin + glimepirid grubu i¢in %1.9).
Vildagliptin grubunda bir siddetli hipoglisemik olay bildirilmistir.

Calismanin sonunda, ortalama viicut agirligi iizerindeki etkinin nétr oldugu gorilmiistiir
(vildagliptin grubunda +0.6 kg ve plasebo grubunda -0.1 kg).

Metformin ve bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde giinde iki kez Vildagliptin 50 mg alan
hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar (N=157):

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Sersemlik, titreme

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Hiperhidroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni

Insiilin ile kombinasyon
Cift kor caligmalarda insiilin ile kombinasyon halinde (metformin ile ya da metforminsiz) giinde
100 mg Vildagliptin alan hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar (N=371):

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kan sekerinde diisiis

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, listime hissi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, gastro6zofageal reflii hastalig
Yaygin olmayan: Diyare, flatulans

Sec¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Eszamanli metforminli ya da metforminsiz, insiilin ile kombinasyon olarak giinde iki kez 50
mg vildagliptinin kullanildig1 kontrollii klinik c¢alismalarda, advers olaylar nedeniyle
caligmalardan ayrilmalarin genel insidansi, vildagliptin tedavi grubunda %0.3 iken plasebo
grubunda ¢alismadan ayrilan hasta olmamustir.

Hipoglisemi insidansi iki tedavi grubunda da benzer bulunmustur (vildagliptin grubunda %14.0
iken plasebo grubunda %16.4). Vildagliptin grubunda 2 hasta, plasebo grubunda 6 hasta siddetli
hipoglisemik olay bildirmistir.

Calismanin sonunda ortalama viicut agirligi iizerindeki etkinin nétr oldugu belirlenmistir

(baslangica gore degisiklik vildagliptin grubunda +0.6 kg iken plasebo grubunda herhangi bir
degisiklik olmamuistir).
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Pazarlama sonrasi1 deneyim:

Asagidaki istenmeyen etkiler Vildagliptin ile pazarlama sonrasi deneyimden spontan vaka
raporlar1 ve literatiir olgular1 yoluyla toplanmistir. Bu etkiler belirli olmayan biiyiikliikteki bir
poplilasyondan goniillii olarak rapor edildiginden, sikliklarini tahmin etmek miimkiin
olamamaktadir. Bu nedenle, “siklig1 bilinmeyen” seklinde kategorize edilmistir.

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit (Ilacin kesilmesi ile geri donen), anormal karaciger fonksiyon testleri
(Ilacin kesilmesi ile geri donen)

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Urtiker, kabarciklar ya da eksfoliyatif cilt lezyonu, biillsz pemfigoid (Bkz. Béliim
4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Miyalji

Stipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Vildagliptin ile doz agimina iliskin veriler sinirlidir.

Belirtiler ve semptomlar:

Her tedavi grubunda 7-14 denegin yer aldig1 saglikli deneklere, ard arda 10 giine varan siireler
boyunca giinde bir defa 25, 50, 100, 200, 400 ve 600 mg Vildagliptin verilmistir. Giinde 200
mg’a kadar olan dozlar iyi tolere edilmis; Olas1 doz asim1 semptomlar1 hakkindaki bilgiler, 10
giin boyunca Vildagliptin verilen saglikli goniilliiler tizerinde yiiriitiilen, bir artan doz tolere
edilebilirligi calismasindan alinmistir. 400 mg dozda, 3 kas agris1 vakasi ve birer goniilliide,
hafif ve gecici parestezi, ates, 6dem ve lipaz diizeylerinde gecici ylikselme goriilmiistiir. 600
mg dozunda, bir goniilliide ellerde ve ayaklarda 6dem kreatin fosfokinaz (CPK), aspartat
aminotransferaz (AST), C-reaktif protein (CRP) ve miyoglobin diizeylerinde artig gériilmiistir.
Farkli ii¢ goOniilliiniin ayaklarinda 6dem olusmus ve bunlardan ikisinde parestezi de
goriilmistiir. Caligsmadaki tibbi {irliniin kesilmesinin ardindan tiim semptomlar ve laboratuvar
anormallikleri tedavi gerektirmeksizin iyilesmistir.

Tedavi:

Doz asimi halinde, destekleyici tedavi Onerilmektedir. Vildagliptin hemodiyaliz yoluyla
uzaklagtirilamaz. Diger yandan, temel hidroliz metaboliti (LAY 151) hemodiyalizle viicuttan
uzaklagtirilabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar-Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrleri
ATC kodu: A10BH02

Etki mekanizmasi: Adaciklar lizerinde uyarici etkiye sahip ilaglar sinifindan olan vildagliptin,
giiclii ve secici bir dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitoriidiir.

Vildagliptin uygulamasi, DPP-4 aktivitesinin hizli ve tam olarak inhibe edilmesini saglar ve
inkretin hormonlar GLP-1 (glukagon benzeri peptid 1) ve GIP (glukoza bagimli instilinotropik
polipeptid)’in endojen aglik ve tokluk diizeylerini yiikseltir.

Vildagliptin, inkretin hormonlarin endojen diizeylerini yiikselterek beta hiicrelerinin glukoza
duyarliligin1 artirir; bu da glukoza bagimli insiilin saliniminin yiikselmesini saglar. Tip 2
diyabetli hastalarda giinde 50-100 mg vildagliptin ile tedavi, HOMA-B (Homeostaz Modeli
Degerlendirmesi-f3), proinsiilin/insiilin orani ve sik yapilan 6giin tolerans testinden alinan beta
hiicresi duyarlilig1 6l¢timleri gibi beta hiicre fonksiyonu belirteclerinde anlamli 6l¢iide iyilesme
saglamistir. Diyabetik olmayan (normal glisemik) kisilerde, vildagliptin insiilin salinimini
uyarmaz veya glukoz diizeylerini diisiirmez.

Vildagliptin ayn1 zamanda endojen GLP-1 diizeylerini yiikselterek alfa hiicrelerinin de glukoza
kars1 duyarlhiligini artirir; bu da kan glukoz diizeyine daha uygun glukagon salinimina neden
olur.

Hiperglisemi sirasinda inkretin hormon diizeylerinin yiikselmesine bagli olarak
insiilin/glukagon oraninindaki artisin fazla olusu, aglik ve tokluk hepatik glukoz iiretiminde
azalmaya ve dolayisiyla gliseminin azalmasina yol agar.

Artan GLP-1 diizeylerinin mide bosalmasini geciktirdigi bilinmektedir; diger yandan bu etki
vildagliptin tedavisinde gozlenmemektedir.

Tip 2 diyabeti olan 15000’den fazla hasta 2 yildan daha uzun stiren ¢ift kor plasebo veya aktif-
kontrollii klinik ¢aligmalara katilmistir. Bu ¢alismalarda, vildagliptin 9000’den fazla hastaya
giinde bir kez 50 mg, giinde iki kez 50 mg veya giinde bir kez 100 mg’lik dozlarda
uygulanmigtir. 5000°den fazla erkek ve 4000°den fazla kadin hasta giinde bir kez vildagliptin
50 mg veya 100 mg almistir. Giinde bir kez 50 mg veya 100 mg vildagliptin alan 1900°den
fazla hastanin 65 yas ve ilizerinde oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismalarda, vildagliptin tip 2
diyabeti olan, daha Once ilag almamis hastalarda monoterapi olarak veya diger antidiyabetik
tibbi {irtinlerle hastaligi yeterli 6l¢lide kontrol altina alinamayan hastalarda kombinasyon
halinde uygulanmaistir.

Genel olarak, vildagliptin, monoterapi olarak verildiginde ya da metformin veya bir siilfoniliire
veya bir tiazolidindion ile kombinasyon halinde kullanildiginda, glisemik kontrolde iyilesme
saglamistir; bu durum calisma son noktasinda, HbA1C diizeylerinde baglangica gore klinik
olarak anlamli diisiislerin Ol¢iilmesiyle ortaya konulmustur (bkz. Tablo 1).

Klinik ¢aligsmalarda, vildagliptin kullanim1 sonucunda HbA 1C diizeylerinde goriilen azalmalar,
baslangigtaki HbA1C diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda daha fazla olmustur.
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Kontrollii ve ¢ift-kor olarak gerceklestirilen 52 haftalik bir ¢calismada, vildagliptin (giinde iki
kez 50 mg) baslangic HbA1C diizeyini -%]1 diisiiriirken, metformindeki azalma -%1.6 olarak
gerceklesmistir (2 g/giin doza titre edilmistir). Istatistiksel olarak esit etkililik degerine
ulagilamamistir. Vildagliptin ile tedavi edilen hastalarda bildirilen gastrointestinal advers
reaksiyon insidansi, metformin ile tedavi edilenlere gére anlamli derecede diisiik olmustur.

Kontrollii ve ¢ift-kor olarak gerceklestirilen 24 haftalik bir ¢calismada, vildagliptin (giinde iki
kez 50 mg) rosiglitazon (glinde bir kez 8 mg) ile karsilagtirnlmistir. Baslangigtaki ortalama
HbA1C degeri %8.7 olan hastalarda elde edilen ortalama azalma, vildagliptin ile tedavi
edilenlerde -%1.20, rosiglitazon ile tedavi edilenlerde de -%1.48 olarak saptanmistir.
Rosiglitazon verilen hastalarda ortalama viicut agirligi artisi +1.6 kg olurken, vildagliptin
verilen hastalarda viicut agirlig1 artis1 olmamistir (-0.3 kg). Periferik 6dem insidansi vildagliptin
grubunda rosiglitazon grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (sirasiyla %2.1 ve %4.1).

2 yil siiren bir klinik ¢alismada, vildagliptin (giinde iki kez 50 mg) gliklazid (giinde 320 mg’a
kadar) ile karsilagtirllmistir. Baglangi¢ degeri ortalama %8.6 olan HbA1c diizeylerinde iki yil
sonra gozlenen ortalama diislisler vildagliptin ile %-0.5, gliklazid ile %-0.6 olmustur.
[statistiksel non-inferiority saptanmamistir. Hipoglisemik olaylarla iliski oraninin vildagliptin
ile (%0.7), gliklazid (%1.7) kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

24 haftalik bir calismada, metformin tedavisi ile (giinliik ortalama doz: 2020 mg) yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda vildagliptin (glinde iki kez 50 mg), pioglitazon (giinde bir kez 30 mg)
ile karsilagtirllmistir. Baslangic degeri ortalama %8.4 olan HbAlc diizeylerinde gdzlenen
ortalama diisiisler metformine ilave edilen vildagliptin ile %-0.9, metformine ilave edilen
pioglitazonla ise %-1.0 olarak belirlenmistir. Metformine ilave pioglitazon alan hastalarda
ortalama +1.9 kg’lik agirlik artis1 goézlenirken, metformine ilave vildagliptin alan hastalarda
+0.3 kg’lik agirlik artis1 gozlenmistir.

2 yil siiren bir klinik caligmada, metformin (giinliik ortalama doz: 1894 mg) ile tedavi edilen
hastalarda tedaviye ilave edilen vildagliptin (giinde iki kez 50 mg) ve glimepirid (giinde 6 mg’a
kadar — 2 yildaki ortalama doz: 4.6 mg) karsilastirilmistir. 1 y1l sonra, HbAlc diizeylerindeki
diislislin, ortalama %7.3’liik baglangi¢ diizeyinden , metformine ilave edilen vildagliptin ile %-
0.4, metformine ilave edilen glimepirid ile %-0.5 oldugu saptanmistir. Viicut agirligindaki
degisimin vildagliptin ile -0.2 kg iken glimepirid ile +1.6 kg oldugu gézlenmistir. Hipoglisemi
insidansinin vildagliptin grubunda (%1.7) glimepirid grubuna (%16.2) kiyasla anlamli oranda
daha diistik oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonlanma noktasinda (2 yil), her iki tedavi
grubunda da HbAlc diizeylerinin iki grupta da baslangi¢c degerlerine benzer oldugu ve viicut
agirhigr degisikliklerinin ve hipoglisemi farklarinin korundugu gézlenmistir.

52 haftalik bir ¢alismada (LAF237A2338), metformin tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda tedaviye eklenen vildagliptin (giinde iki kez 50 mg) ile gliklazid (320 mg/giine kadar,
ortalama giinliik doz 229.5 mg) karsilastirilmistir. 1 yil sonra HbAlc’de metformine ilave
edilen vildagliptin ile % - 0.81 (ortalama baslangic HbAlc % 8.4) ve metformine ilave edilen
gliklazid ile % -0.85’lik (ortalama baslangic HbAlc % 8.5) ortalama azalmalar saptanmis ve
istatistiksel esit etkililik elde edilmistir. Vildagliptin ile viicut agirlig1 degisikligi +0.1 kg iken,
gliklazid ile +1.4 kg’lik bir kilo artis1 gézlenmistir. Hipoglisemik olay yasayan hastalarin sayisi
her iki tedavi grubunda da benzer bulunmus olmakla birlikte iki veya daha fazla hipoglisemik
olay yasayan hasta sayisi gliklazid artt metformin grubunda (% 0.8) vildagliptin art1 metformin
grubundakinden (% 0.2) daha yiiksek bulunmustur.
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24 haftalik bir ¢alismada (LMF237A2302) daha 6nce ilag kullanmamis hastalarda baslangic
tedavisi olarak vildagliptin ve metforminin sabit doz kombinasyonu (giinde iki kez 50
mg/500mg veya giinde iki kez 50 mg/1,000 mg dozuna kademeli olarak titre edilen) kullanimi
degerlendirilmistir. Ortalama HbAlc azalmalari her iki tedavinin monoterapisine kiyasla
vildagliptin arti metformin kombinasyon tedavisi ile anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ortalama % 8.6 olan baslangic HbAlc degeri, giinde iki kez 50 mg/1,000 mg
vildagliptin/metformin ile % -1.82, giinde iki kez 50 mg/500 mg vildagliptin/metformin ile %
-1.61, glinde iki kez 1,000 mg metformin ile -%1.36 ve gilinde iki kez 50 mg vildagliptin ile -
%1.09 oraninda azalmistir. Baslangic HbA 1c degeri >% 10.0 olan hastalarda daha fazla HbAlc
azalmasi gozlenmistir. Vicut agirliginda tim gruplarda her iki vildagliptin/metformin
kombinasyonu ile ortalama -1.2 kg’lik bir azalma saptanmistir.Hipoglisemi insidansi tedavi
gruplar arasinda benzer bulunmustur (vildagliptin/metformin kombinasyonlari ile % 0 ve her
bir monoterapi ile % 0.7).

24 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir caligmada, giinde bir kez 50 mg vildagliptin
kullaniminda siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama % 7.7 olan baslangi¢ HbAlc
degeri,%-0,88 ve orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama %7.9 olan baslangi¢
degeri , % -0.74 oraninda azalmistir. Vildagliptin plasebo ile karsilagtirildiginda HbAlc
degerini plaseboya gore anlamh diisiirdiigii saptanmistir.(plasebo grubundaki orta ve siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda azalma, ayni ortalama baslangic degerlerinde sirasiyla %-
0.21- ve %-0.32- seklindedir.).

Metformin (>1500 mg/giin) ve glimepirid (>4 mg/giin) ile kombinasyon halindeki
vildagliptinin (giinde iki kez 50 mg) etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 318
hasta ile 24 hafta siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma gergeklestirilmistir.
Metformin ve glimepirid ile kombinasyon halindeki vildagliptin, plasebo ile
karsilagtirildiginda, HbAlc degerini anlamhi diizeyde diisiirmiistiir. Ortalama baslangi¢c HbAlc
degerinde (%8.8) plaseboya gore diizeltilen ortalama diisiis -%0.76 olmustur.

Eszamanli metforminin kullanildigi (N=276) ya da kullanilmadig1 (N=173), stabil dozda bazal
ya da premiks insiilin (ortalama giinliik doz: 41 {inite) ile kombinasyon halindeki vildagliptinin
(glinde iki kez 50 mg) etkililigini ve gilivenliligini degerlendirme amaciyla 449 hasta ile 24 hafta
siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calisma gerceklestirilmistir. Plasebo ile
karsilagtirildiginda, insiilin ile kombinasyon halindeki vildagliptin, HbAlc degerini anlamli
diizeyde diisiirmiistiir. Popiilasyonunun tamaminda baslangicta %8.8 olan HbAlc degerinden,
plaseboya gore diizeltilen ortalama diisiisiin -%0.72 oldugu goriilmiistiir. Eszamanli metformin
ile birlikte ya da metforminsiz insiilin ile tedavi edilen alt gruplarda plaseboya gore diizeltilen
ortalama HbAlc diislisii sirastyla -%0.63 ve -%0.84 olmustur. Popiilasyonun genelinde
hipoglisemi insidanst vildagliptin ve plasebo gruplarinda sirasiyla %8.4 ve %7.2 olarak
bulunmustur. Vildagliptin alan hastalarda kilo artis1 olmazken (+0.2 kg) plasebo alanlarda kilo
diisiisti gozlenmistir.( -0.7 kg).

Insiilin (kisa ve uzun etkili, ortalama insiilin dozu 80 IU/giin) ile kontrol edilemeyen daha fazla
ilerlemis tip 2 diyabet hastalar1 ile yliriitilen baska bir 24 haftalik ¢alismada, insiiline
vildagliptin (giinde iki kez 50 mg) eklendiginde HbAlc degerindeki ortalama diisiis, plasebo
art1 insiilin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha biiyiik olmustur
(%0.5 karsisinda %0.2). Hipoglisemi insidansi plasebo grubuna gore vildagliptin grubunda
daha diistik bulunmustur (%29.6 karsisinda %22.9.)
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Tablo 1 Plasebo kontrollii monoterapi ¢calismalarinda ve eklenme kombinasyon tedavisi
calismalarinda vildagliptin ile elde edilen temel etkililik sonu¢lar (primer etkililik ITT
opiilasyonu)

R 24. haftada
. . | Baslangictaki 24. haftada HbAlc de HbA ’de plaseboya
Plasebo kontrollii monoterapi baslangica sore e T
alismalar ortalama $1ang g . gore diizeltilmis
caliy HbA (%) ortalamoa degisim ortalama defisim
(%) (%) (%95 CI)
Calisma 2301: Giinde bir kez
Vildagliptin 50 mg (N=104) 8.2 0.8 -0.5% (-0.8,-0.1)
Caligma 2301: giinde iki kez
Vildagliptin 50 mg (N=90) 8.6 0.8 -0.5% (-0.8,-0.1)
Calisgma 2384: giinde iki kez
Vildagliptin 50 mg (N=79) 8.4 0.7 0.7 (-1.1-0.4)
* p<0.05, plasebo karsisinda
Ek tedavi / Kombinasyon
calismalari
Calisma 2303: giinde iki kez 50
mg Vildagliptin + metformin 8.4 -0.9 -1.1* (-1.4,-0.8)
(N=143)
Calisma 2305: giinde bir kez 50
mg Vildagliptin + glimeprid 8.5 -0.6 -0.6* (-0.9, -0.4)
(N=132)
Calisma 2304: giinde iki kez 50
mg Vildagliptin + pioglitazon 8.7 -1.0 -0.7* (-0.9, -0.4)
(N=136)
Caligma 23135: Giinde iki kez
Vildagliptin 50 mg + insiilin 88 0.8 0.7 (-0.9,-0.5)
Calisma 23152: giinde iki kez
Vildagliptin 50 mg + metformin 8.8 -1.0 -0.8* (-1.0, -0.5)
+ glimepirid (N=152)
* p< 0.05 plasebo + komparator karsisinda

Tip 2 diyabetli ve konjestif kalp yetmezlikli (NYHA sinif I-IIT) hastalarda, 52 haftalik ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor gerceklestirilen ¢alismada; giinde iki kez 50 mg vildagliptinin
(N=128) plasebo (N=126) ile karsilastirmada sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF)
iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Vildagliptinin sol ventrikiiler fonksiyonda degisiklik ya
da mevcut KKY’de kotiilesme ile iligkili olmadigi goriilmistiir. Kardiyovaskiiler olaylarin
genel olarak dengeli oldugu hiikkmiine varilmistir. Vildagliptin ile tedavi edilen NYHA smif 111
kalp yetmezlikli hastalarda kardiyak olaylar plasebo ile karsilastirildiginda hafif oranda daha
fazla olmustur. Bununla birlikte, baslangicta plasebo lehine olan KV riskteki dengesizlikler ve
diisiik olay sayis1 kesin sonuglara varilmasini engellemektedir. Plasebo ile karsilagtirildiginda
vildagliptin HbAlc’yi, ortalama %7.8’lik baslangi¢c degerinden anlamli oranda diislirmiistiir
(%0.6 fark). Genel popiilasyonda hipoglisemi insidans1 vildagliptin ve plasebo gruplarinda
strastyla %4.7 ve %5.6 olmustur.

En uzunu iki yilin {lizerinde siiren 25 adet faz III klinik ¢alismadan, bagimsiz ve prospektif
olarak kararlastirilmis kardiyovaskiiler olaylarin bir meta analizi gergeklestirilmistir. Bu meta
analizde, vildagliptin ile tedavi edilen tip 2 diyabetli 8956 hasta yer almistir ve analiz
vildagliptin tedavisinin kardiyovaskiiler riskte artis ile iliskili olmadigimni gostermistir.
Kararlastirilan Kardiyo Serebro Vaskiiler (KSV) olaylarin [akut koroner sendrom (AKS), inme
veya KSV oliim] birlesik sonlanim noktasi, kombine aktif ve plasebo komparatorleri ile
karsilastirildiginda vildagliptin icin benzerdir. [Mantel-Haenszel risk oram 0.84 (%95 giiven
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aralig1 0.63-1.12)] vildagliptinin kardiyovaskiiler giivenliligini desteklemektedir. Toplamda
vildagliptin grubunda 8956 hastanin 99’u, karsilastirma grubunda ise 6061 hastanin 91°1 bir
olay bildirmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Ac karnina oral olarak alinan vildagliptin, hizla emilir ve doruk plazma konsantrasyonuna 1,7.
saatte ulasir. Besinlerle birlikte alinmasi doruk plazma konsantrasyon diizeyine ulagmasini
geciktirerek 2.5 saate ¢ikarir; diger, yandan toplam maruziyet degeri EAA (egri alti1 alan)
degismez. Vildagliptinin besinlerle birlikte uygulanmasi Cmaks degerini aglik durumundaki
dozuna kiyasla disiirmiistir (%19). Ancak, degisimin biyiikligi klinik olarak anlamli
olmadigindan TAGLIN besinlerle birlikte ya da tek basina verilebilir. Mutlak biyoyararlanim
%85°tir.

Dagilim:
Vildagliptin’in plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir (%9.3) ve vildagliptin, plazma

ve eritrositler arasinda esit olarak dagilir. Intravendz uygulama sonrasi kararli durumda,
vildagliptinin ortalama dagilim hacmi (Vss) 71 litredir; bu durum ekstravaskiiler dagilimi
diistindiiriir.

Biyotransformasyon:
Metabolizma insanlarda vildagliptinin major eliminasyon yoludur ve dozun %69 unu kapsar.

Siyano kisminin hidrolizi sonucunda olusan temel metabolit (LAY 151) farmakolojik olarak
inaktiftir ve dozun %57’sini olusturur; bunu, amid grubunun hidroliz tirlinii izler (dozun %4°1).
Insan bébrek mikrozomlari iizerinde gergeklestirilen in vitro ¢alismalardan elde edilen veriler,
bobreklerin, vildagliptinin temel inaktif metaboliti LAY 151in hidrolizine katkida bulunan en
onemli organlardan biri olabilecegine isaret etmektedir. DPP-4 enziminin bulunmadig1 siganlar
iizerinde yapilan bir in vivo calismada, DPP-4’lin vildagliptin hidrolizine kismen katkida
bulundugu gosterilmistir. Vildagliptin, sitokrom P450 enzimleriyle neredeyse hi¢ metabolize
olmaz. Bu nedenle, vildagliptinin metabolik klerensinin CYP 450 inhibitorleri ve/veya
indiiktorlerinden olan ilaglardan etkilenmesi beklenmemektedir. Vildagliptinin sitokrom P450
enzimlerinin inhibisyonuna veya indiiksiyonuna yol a¢madigi in vitro c¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu nedenle, vildagliptinin CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP 2E1 ya da CYP 3A4/5 ile metabolize olan diger ilaglarin metabolik klerensini
etkilemesi olasilig1 yoktur.

Eliminasvon:

[*C] vildagliptinin oral yoldan uygulanmasini takiben, dozun yaklasik %851 idrarla atilir ve
dozun %15’1 diskida bulunur. Oral uygulamadan sonra dozun %231, degisiklige ugramamais
vildagliptin olarak bobrekler yoluyla disari atilir. Saglikli olgularda intravendz uygulamanin
ardindan, vildagliptinin total plazma ve renal klerensi, sirasiyla saatte 4 litre ve saatte 13 litredir.
Intravendz uygulama sonrasi ortalama eliminasyon yari-6mrii, yaklasik 2 saattir. Oral
uygulamadan sonraki eliminasyon yari-omrii yaklasik 3 saattir.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Vildagliptin, %85 mutlak oral biyoyararlanim ile hizla emilir.

Vildagliptinin pik plazma konsantrasyonlar1 ve plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda
kalan alan (EAA) degerleri, terapdtik doz araliginda yaklasik olarak dozla hemen hemen
orantili olarak yiikselmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal saglikli goniilliilerle
karsilagtirildiginda vildagliptinin EAA degeri ortalama olarak sirasiyla 1.4, 1.7 ve 2 kat
artmistir. Saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda metabolit LAY 151°nin EAA degeri sirasiyla 1.6, 3.2 ve 7.3 kat ve BQS867 nin EAA
degeri sirasiyla 1.4, 2.7 ve 7.3 kat artmistir. Son donem bdbrek yetmezligi (ESRD) bulunan
hastalardaki smirli veriler vildagliptin maruziyetinin, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar
ile benzer olduguna isaret etmektedir. ESRD hastalarinda LAY 151 konsantrasyonlari, siddetli
bobrek yetmezligi bulunan hastalara kiyasla yaklasik 2-3 kat daha yiiksek bulunmustur. Bobrek
yetmezIligi olan hastalarda dozaj ayarlamas1 gerekli olabilir (bkz. boliim 4.2).

Vildagliptin hemodiyaliz ile sinirli miktarda uzaklastirilmistir (dozdan 4 saat sonra baslatilan
3-4 saatlik hemodiyaliz seansinda %3) .

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkisi, Child-Pugh
skorlamasina gore hafif, orta derecede ve ileri derecede (hafif i¢in 6, ileri derece i¢in 12 puan
araliginda) karaciger yetmezligi olan hastalarda, saglikli goniilliilerle karsilagtirilarak
incelenmistir. Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda tek bir vildagliptin
(100 mg) dozundan sonra maruziyet azalmis (sirastyla %20 ve %S8), ileri derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda ise maruziyet %22 artmistir. Vildagliptin maruziyetindeki
maksimum degisiklik (azalma ya da artma) yaklasik ~%30 dolaylarinda oldugundan, klinik
olarak anlamli olmadig1 kabul edilmistir. Karaciger hastaliginin siddetiyle, vildagliptin
maruziyetindeki degisiklikler arasinda korelasyon belirlenmemistir.

Pediyatrik hastalar:
Bu hastalara ait herhangi bir farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Yaslilar:
Saglikli yash goniilliilerde (=70 yas) vildagliptinin genel maruziyeti (giinde bir defa 100 mg)

%32 oraninda artmis ve gen¢ saglikli olgularla(18-40 yas) kiyaslandiginda doruk plazma
konsantrasyonunda %18 artis olmustur. Fakat bu degisiklikler de klinik olarak anlamli degildir.
Vildagliptin tarafindan DPP-4 inhibisyonu yastan etkilenmemistir.

Cinsiyet:

Genis bir yas ve viicut kitle endeksi (BMI) araliginda olan saglikli kadin ve erkek goniilliiler
arasinda, vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri agisindan klinik olarak anlamli higbir fark
gozlenmemistir. DPP-4’{in vildagliptin tarafindan inhibisyonu cinsiyetten etkilenmez.

Irk:
Eldeki siirl verilere gore, 1rksal farkliliklar vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde
onemli bir etki yapmamaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Kopeklerde, herhangi bir etkinin goriilmedigi 15 mg/kg’lik dozda (Cmaks temel alindiginda
insandaki maruziyetin 7 kat1) intrakardiyak impuls iletim gecikmeleri gézlenmistir.

Sicanlarda ve farelerde, akcigerde kopiiksii alveoler makrofajlarin birikimi gozlenmistir.
Sigcanlarda herhangi bir etkinin gézlenmedigi doz 25 mg/kg (EAA temel alindiginda insandaki
maruziyetin 5 kat1), farelerde ise 750 mg/kg (insandaki maruziyetin 142 kat1) olarak
saptanmigtir.

Kopeklerde, 6zellikle yumusak diski, mukoid digki, ishal ve yliksek dozlarda kanli diski olmak
lizere gastrointestinal semptomlar gozlenmistir. Herhangi bir etkinin goriilmedigi diizey
saptanmamistir.

Konvansiyonel in vitro ve in vivo genotoksisite testlerinde vildagliptin mutajenik
bulunmamustir.

Siganlarda yapilan fertilite ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda, vildagliptine bagli olarak
fertilite, tireme performansi veya erken embriyonik gelisimde bozulma kanitlanmamistir.
Sicanlarda ve tavsanlarda embriyo fetal toksisite degerlendirilmemistir. Sicanlarda maternal
viicut agirhigr parametrelerinde azalisa bagli olarak dalgali kaburga (wavy ribs)’larin
insidansinda artis herhangi bir etkinin gozlenmedigi 75 mg/kg doz ile saptanmistir (insan
maruziyetinin 10 kat1). Tavsanlarda, gelisimde gecikme gostergesi olan iskelet varyasyonlari
ve fetal agirlikta azalma, yalnizca siddetli maternal toksisite varliginda herhangi bir etkinin
gozlenmedigi 50 mg/kg doz ile saptanmistir (insandaki maruziyetin 9 kati). Sicanlarda, dogum
oncesi ve dogum sonrasi gelisimle ilgili bir ¢alisma yapilmistir. >150 mg/kg dozlarda yalnizca
maternal toksisite ile iligkili olarak bulgular gdzlenmistir; bu anormallikler, F1 jenerasyonunda
motor aktivitede azalma ve viicut agirliginda gegici bir azalmay1 da igermektedir.

Siganlarda 2 yil siiren bir karsinojenisite ¢alismasi yapilmistir; bu calismada siganlara 900
mg/kg’a (6nerilen en yiiksek doz, insanlardaki maruziyetin yaklasik 200 kat1) kadar ¢ikabilen
oral dozlar uygulanmistir. Tiimor insidansinda vildagliptin ile iligkilendirilebilen higbir artig
gozlenmemistir. 2 yil siiren bir baska karsinojenisite ¢alismasi da fareler iizerinde
gerceklestirilmistir; bu calismada farelere 1000 mg/kg’a kadar c¢ikabilen oral dozlar
uygulanmistir. Herhangi bir etkinin gézlenmedigi 500 mg/kg (insanlardaki maruziyetin 59 kat1)
ve 100 mg/kg (insanlardaki maruz kalimin 16 kat1) dozlarinda, sirasiyla meme adenokarsinom
insidans1 ve hemanjiyosarkom insidans1 yiikselmistir. Vildagliptin ve temel metabolitinin
genotoksisite Ozelliginin olmamasi, tiimorlerin yalnizca tek bir tiirde ortaya c¢ikmasi ve
tiimorlerin yiiksek sistemik maruziyet oranlarinda ortaya ¢ikmis olmasi géz dniine alindiginda,
farelerde tiimor insidansinin artmasinin, insanlar i¢in anlamli bir riski ifade etmedigi
diistinilmustr.

Sinomolgus maymunlarinda yapilan 13 haftalik bir toksikoloji ¢alismasinda, >5 mg/kg/giin
dozlar deri lezyonlarina yol agmistir. Bu lezyonlar siirekli olarak ekstremitelerde (eller, ayaklar,
kulaklar ve kuyruk) gozlenmistir. 5 mg/kg/giin dozunda (100 mg dozunda insan EA A maruziyet
diizeyine yaklasik olarak esdeger) yalnizca kabarciklar gézlenmistir. Bu lezyonlar, tedavinin
devam etmesine ragmen ortadan kalkmis ve histopatolojik anormalliklerle iliskili olmadiklar
saptanmigtir. >20 mg/kg/glin dozlarinda (100 mg dozunda insan EAA maruziyet diizeyinin
yaklagik olarak 3 katina esdeger), histopatolojik degisikliklerle uyumlu cilt pullanmalari, cilt
soyulmalari, kabuklanma ve kuyrukta yaralar gézlenmistir. >80 mg/kg/giin dozlarda kuyrukta
nekrotik lezyonlar gozlenmistir. 160 mg/kg/gilin doz ile tedavi edilen maymunlarda, 4 haftalik
iyilesme periyodunda cilt lezyonlar1 geri doniislii olmamustir.

18



6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz susuz (inek siitii kaynakl1)
Mikrokristalin seliiloz PH102

Sodyum Nisasta Glikolat Tip A
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al folyo-Al formatura blister
28, 56 veya 180 tablet igeren blister ambala;j

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Saray Mah. Dr.Adnan Biiyilikdeniz Cad. No:14

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00
Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI
2019/518
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 25.10.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHi
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