CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gluadda, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 10 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate do jasnozottawych, okragle (srednica 6,5 mm), ptaskie tabletki o $cig¢tych krawedziach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u 0sob dorostych z cukrzyca typu 2:

o w monoterapii u pacjentéw, U ktorych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym

z insuling, gdy produkty te nie zapewniaja wystarczajacej kontroli glikemii (dostepne dane
0 roznych terapiach skojarzonych, patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

W monoterapii, w skojarzeniu z metforming, w skojarzeniu z tiazolidynodionem, w skojarzeniu

z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika lub w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez
niej) zalecana dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana jako jedna dawka 50 mg rano
i jedna dawka 50 mg wieczorem.

W terapii dwulekowej w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika, zalecana dawka wildagliptyny
wynosi 50 mg raz na dobg, podawana rano. W tej populacji pacjentéw wildagliptyna stosowana

w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna w dawce 50 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika, w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki pochodnych sulfonylomocznika.

Nie zaleca si¢ podawania dawek wigkszych niz 100 mg.



W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Gluadda, nalezy pominigta dawke przyjac tak szybko
jak to jest mozliwe. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w tym samym dniu.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny w trojlekowej terapii doustnej
W skojarzeniu z metforming i tiazolidynodionem.

Dodatkowe informacje 0 szczegdlnych populacjach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz takze punkty 5.1
i5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny > 50 ml/min). U pacjentdw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub u pacjentow ze schytkowg niewydolnos$cia nerek (ang. end-stage renal disease —
ESRD) zalecana dawka produktu leczniczego Gluadda to 50 mg raz na dobe (patrz takze punkty 4.4,
5.1i5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Gluadda u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby,
W tym u pacjentéw, u ktorych aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3-krotnie gorng granice
normy (ULN — ang. upper limit of normal) (patrz takze punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Gluadda nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (< 18 lat). Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Gluadda u dzieci
i mlodziezy (< 18 lat). Dane nie sg dostepne (patrz rowniez punkt 5.1).

Sposdb podawania

Podanie doustne
Produkt leczniczy Gluadda mozna podawa¢ podczas positku lub niezaleznie od positku (patrz takze
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

Gluadda nie jest produktem leczniczym zastgpujacym insuling u pacjentow wymagajacych leczenia
insuling. Produktu leczniczego Gluadda nie nalezy podawaé pacjentom z cukrzyca typu 1 lub

w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonoweyj.

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie ze stosowaniem u pacjentow ze schylkowa niewydolno$cig nerek (ESRD)
poddawanych hemodializie jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt
leczniczy Gluadda u tych pacjentow (patrz rowniez punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby




Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Gluadda u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby,
W tym u pacjentow, u ktorych aktywnos$¢ AIAT lub AspAT przed zastosowaniem leczenia
przekraczata ponad 3-krotnie ULN (patrz rowniez punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia czynnos$ci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko. W tych przypadkach,
przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych
watroby wracaly do normy po zaprzestaniu leczenia. Proby czynnosciowe watroby nalezy wykonywacé
przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gluadda w celu poznania warto$ci wyjsciowej

u danego pacjenta. Czynnos¢ watroby nalezy monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym
Gluadda w odstepach trzymiesiecznych w czasie pierwszego roku, a nastgpnie okresowo.

U pacjentow, u ktorych wystapi zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz, nalezy wykonaé powtornie
proby watrobowe, w celu potwierdzenia wcze$niejszego wyniku. Kolejne badania powinny by¢
wykonywane czgsto, az do ustgpienia tych zaburzen. W razie utrzymywania si¢ aktywnosci AspAT
lub AIAT co najmniej 3 razy powyzej gornej granicy normy, zaleca si¢ przerwanie leczenia
produktem leczniczym Gluadda.

Pacjenci, u ktorych wystapi zottaczka lub inne objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby
powinni przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Gluadda.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Gluadda i uzyskaniu prawidtowych wynikéw prob
czynnosciowych watroby nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Gluadda.

Niewydolnos$¢ serca

W badaniu klinicznym z zastosowaniem wildagliptyny u pacjentow z niewydolnoscig serca stopnia I-
111 wg NYHA (ang. New York Heart Association) wykazano, ze leczenie wildagliptyna nie wigzato si¢
ze zmiang czynno$ci lewej komory lub nasileniem wcze$niej wystepujacej zastoinowej niewydolnosci
serca, w porownaniu z placebo. Doswiadczenie kliniczne u pacjentow z niewydolno$cia serca stopnia
1T wg NYHA leczonych wildagliptyna jest nadal ograniczone, a wyniki sa niejednoznaczne (patrz
punkt 5.1).

Nie ma do$§wiadczenia z zastosowaniem wildagliptyny w badaniach klinicznych u pacjentow
Z niewydolnoscig serca stopnia IV wg NYHA i dlatego stosowanie wildagliptyny u tych pacjentow nie
jest zalecane.

Zaburzenia skéry

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych na matpach zgtaszano zmiany chorobowe skory,

W tym powstawanie pecherzy i owrzodzen (patrz punkt 5.3). Mimo iz w badaniach klinicznych nie
obserwowano zwigkszonej czgstosci zmian chorobowych skory, istnieje ograniczone doswiadczenie
dotyczace pacjentow ze skornymi powiktaniami cukrzycowymi. Ponadto, po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu zglaszano przypadki wystepowania pecherzowych i ztuszczajacych zmian
skornych. Dlatego tez, w ramach rutynowej opieki pacjentéw z cukrzycg zaleca si¢ monitorowanie
zaburzen skory, takich jak powstawanie pecherzy lub owrzodzen.

Ostre zapalenie trzustki
Stosowanie wildagliptyny jest zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowac pacjentdow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki.

W razie podejrzenia wystapienia zapalenia trzustki nalezy przerwac stosowanie wildagliptyny; w razie
potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ stosowania wildagliptyny. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia
Znanym dziataniem pochodnych sulfonylomocznika jest wywotywanie hipoglikemii. U pacjentow
otrzymujacych wildagliptyne w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika moze wystapi¢ ryzyko
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hipoglikemii. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki pochodnych
sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istniejg tylko ograniczone mozliwosci oddziatywania wildagliptyny z rownocze$nie podawanymi
produktami leczniczymi. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymow cytochromu P (CYP)
450 i nie hamuje ani nie indukuje enzymow CYP 450, prawdopodobienstwo, ze bedzie wchodzita

w interakcje z jednocze$nie podawanymi produktami leczniczymi, ktore sg substratami, inhibitorami
lub induktorami tych enzymow jest niewielkie.

Stosowanie w skojarzeniu z pioglitazonem, metforming i gliburydem
Wyniki badan przeprowadzonych z tymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi nie wykazaty
Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Digoksyna (substrat Pgp), warfaryna (substrat CYP 2C9)
Badania kliniczne prowadzone u zdrowych ochotnikéw nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych. Nie zostato to jednak ustalone w docelowej populacji.

Stosowanie w skojarzeniu z amlodypinag, ramiprylem, walsartanem lub symwastatyna
Przeprowadzono badania interakcji lek-lek z amlodypina, ramiprylem, walsartanem i symwastatyng
u zdrowych ochotnikow. W badaniach tych nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych po jednoczesnym podaniu z wildagliptyna.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorami ACE
U pacjentéw jednocze$nie przyjmujacych inhibitory ACE moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujace
dziatanie wildagliptyny moze by¢ zmniejszone pod wptywem niektorych substancji czynnych, w tym
tiazydow, kortykosteroidow, lekéw stosowanych w leczeniu gruczotu tarczowego

i sympatykomimetykow.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania wildagliptyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje po podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
stosowania u ludzi, produktu leczniczego Gluadda nie wolno stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy wildagliptyna przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach wykazaty
przenikanie wildagliptyny do mleka. Produktu leczniczego Gluadda nie nalezy stosowac¢ w okresie
karmienia piersig.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan nad wptywem wildagliptyny na ptodnos$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapia zawroty gtowy jako dziatanie niepozadane nie
powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzg od tacznej liczby 3 784 pacjentow
przyjmujacych wildagliptyne w dawce dobowej 50 mg (raz na dobg) lub 100 mg (50 mg dwa razy na
dobe lub 100 mg raz na dobg) w kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych co najmniej

12 tygodni. Sposrdd tych pacjentow, 2 264 0s6b otrzymywato wildagliptyne w monoterapii, a 1 520
pacjentow otrzymywato wildagliptyne w skojarzeniu z innym produktem leczniczym.

Wildagliptyna w dawce 100 mg na dobe (50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg raz na dobg) leczono
2 682 pacjentow, a 1 102 pacjentow leczono wildagliptyng w dawce 50 mg raz na dobe.

Dziatania niepozadane wystgpujace w tych badaniach byty w wigkszosci fagodne i przemijajace, i nie
wymagatly przerwania leczenia. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy wystepowaniem dziatan
niepozadanych a wiekiem, grupg etniczng, czasem leczenia i wielkosciag dawki dobowe;.

Zaburzenia czynno$ci watroby (w tym zapalenie watroby) zglaszano rzadko. W przypadkach tych,
pacjenci zazwyczaj nie wykazywali objawow ani nastepstw klinicznych, a wyniki prob
czynno$ciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. W kontrolowanych, trwajacych
do 24 tygodni badaniach, w ktorych lek stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami,
czestos¢ zwickszenia AIAT lub AspAT przekraczajgca trzy lub wigcej razy gorng granice normy
(stwierdzona w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiaréw lub podczas ostatniej wizyty w trakcie
leczenia) wynosita odpowiednio 0,2%, 0,3% i 0,2% dla wildagliptyny w dawce 50 mg raz na dobg,
wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy na dobg i dla wszystkich produktow leczniczych
poréwnywanych. Te zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz byty zazwyczaj bezobjawowe, z natury
nie postgpujace i nie zwigzane z cholestaza ani zottaczka.

Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zglaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego

Z czestoscig porownywalng do grupy kontrolnej. Czgéciej zgtaszano je, gdy wildagliptyna stosowana
byta w skojarzeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE).

Wigkszos¢ zdarzen miata tagodny charakter i ustgpowata w czasie leczenia wildagliptyna.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej, w odniesieniu do kazdego wskazania, wymieniono dziatania niepozadane wystepujace

U pacjentow otrzymujacych wildagliptyng - w podwojnie zaslepionych badaniach w monoterapii

i w leczeniu skojarzonym - wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz bezwzglgdnej czgstosci
wystepowania.

Czesto$¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W skojarzeniu z metforming

Tabela 1
Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow otrzymujacych 100 mg wildagliptyny na dobe
w skojarzeniu z metforming w badaniach z podwdéjnie §lepg proba (n=208)



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Drzenie
Czgsto Bol glowy
Czgsto Zawroty glowy
Niezbyt czesto Zmgczenie
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych podawano 100 mg wildagliptyny na dobe

W skojarzeniu z metforming, nie zgloszono zadnego przypadku odstawienia leku z powodu dziatan
niepozadanych ani w grupie otrzymujacej 100 mg wildagliptyny na dob¢ w skojarzeniu z metforming,
ani w grupie otrzymujacej placebo oraz metforming.

W badaniach klinicznych, hipoglikemia wystepowala czesto u pacjentéw otrzymujacych 100 mg
wildagliptyny na dobg w skojarzeniu z metforming (1%) oraz niezbyt cz¢sto u pacjentow
otrzymujacych placebo i metforming (0,4%). W grupie otrzymujacej wildagliptyne nie zgltoszono
cigzkich przypadkoéw hipoglikemii.

W badaniach klinicznych, masa ciata nie ulegla zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowej, gdy
wildagliptyn¢ podawano w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z metforming (odpowiednio +0,2 kg
i -1,0 kg dla wildagliptyny i placebo).

Badania kliniczne trwajace maksymalnie ponad 2 lata nie ujawnily zadnych dodatkowych sygnatéw
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ani nieprzewidzianego ryzyka, kiedy wildagliptyna byta
stosowana w skojarzeniu z metforming.

W skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
Tabela 2

Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentow otrzymujacych 50 mg wildagliptyny
w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika w badaniach z podwaéjnie $lepa proba (n=170)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko Zapalenie btony §luzowej nosogardzieli
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Drzenie
Czgsto Bol glowy
Czgsto Zawroty glowy
Czgsto Ostabienie
Zaburzenia Zoladka i jelit
Niezbyt czesto Zaparcia

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych wildagliptyne w dawce 50 mg podawano

w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika, catkowita czesto$é przerwania leczenia
spowodowana wystepowaniem dziatan niepozadanych wynosita 0,6%, gdy podawano 50 mg
wildagliptyny i pochodne sulfonylomocznika, w poréwnaniu do 0% dla grupy otrzymujacej placebo
i pochodne sulfonylomocznika.




W badaniach klinicznych hipoglikemia wystepowata z czestoscig 1,2%, gdy wildagliptyne w dawce
50 mg raz na dob¢ dodano do glimepirydu, w porownaniu z 0,6%, gdy podawano placebo
i glimepiryd. W grupie otrzymujacej wildagliptyne nie zglaszano cigzkich przypadkoéw hipoglikemii.

W badaniach klinicznych masa ciata nie ulegta zmianie w stosunku do wartosci wyj$ciowej, gdy
wildagliptyne w dawce 50 mg na dobg¢ dodano do glimepirydu (odpowiednio -0,1 kg i -0,4 kg dla
wildagliptyny i placebo).

W skojarzeniu z tiazolidynodionem
Tabela 3

Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentéow otrzymujacych 100 mg wildagliptyny na dobe
w skojarzeniu z tiazolidynodionem w badaniach z podwdjnie §lepa préba (n=158)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czgsto Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto Bol glowy
Niezbyt czgsto Ostabienie
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto Obrzek obwodowy

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe
podawano w skojarzeniu z tiazolidynodionem, nie zgtoszono zadnego przypadku odstawienia
produktu leczniczego z powodu dziatan niepozadanych ani w grupie leczonej wildagliptyng w dawce
100 mg na dobe i tiazolidynodionem, ani w grupie otrzymujacej placebo i tiazolidynodion.

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyng i pioglitazon hipoglikemia
wystepowata niezbyt czesto (0,6%), natomiast czgsto wystepowata u pacjentdw otrzymujacych
placebo i pioglitazon (1,9%). W grupie pacjentéw otrzymujacych wildagliptyng¢ nie zglaszano cigzkich
przypadkow hipoglikemii.

W badaniu, w ktorym dodatkowo podawano pioglitazon, bezwzgledne zwickszenie masy ciata
U pacjentow otrzymujacych placebo i wildagliptyng w dawce 100 mg na dobe wynosito odpowiednio
1,4 oraz 2,7 Kkg.

Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych, gdy wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe
dotaczono do podstawowego leczenia pioglitazonem (stosowanego w maksymalnej dawce 45 mg raz
na dobg), wynosita 7% w porownaniu do 2,5% w leczeniu podstawowym samym pioglitazonem.
Monoterapia

Tabela 4
Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentow otrzymujacych wildagliptyne w dawce 100 mg
na dobe w monoterapii w badaniach z podwdjnie Slepa proba (n=1 855)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko Zakazenia gornych drog oddechowych
Bardzo rzadko Zapalenie btony §luzowej nosogardzieli
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Bol glowy




Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto Obrzek obwodowy
Zaburzenia Zoladka i jelit
Niezbyt czgsto Zaparcia
Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czesto BOl stawow

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Ponadto, w kontrolowanych badaniach z wildagliptyna w monoterapii, catkowita czesto$¢ przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych nie byta wicksza u pacjentow leczonych wildagliptyna

w dawce 100 mg na dobe (0,3%) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (0,6%) lub leki
poréwnawcze (0,5%).

W kontrolowanych badaniach poréwnawczych, w ktorych stosowano wildagliptyne w monoterapii,
hipoglikemia wystgpowala niezbyt czgsto; zgtaszano jg u 0,4% (7 sposrod 1 855) pacjentéw leczonych
wildagliptyna w dawce 100 mg na dobg w poréwnaniu do 0,2% (2 sposrod 1 082) pacjentow

w grupach leczonych czynnym produktem leczniczym poréwnawczym lub otrzymujacych placebo,
przy czym nie zgtoszono zadnego powaznego ani cigzkiego dzialania niepozadanego.

W badaniach klinicznych masa ciata nie ulegta zmianie w odniesieniu do wartosci wyj$ciowej, gdy
wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe podawano w monoterapii (odpowiednio -0,3 kg i -1,3 kg dla
wildagliptyny i placebo).

Badania kliniczne trwajace maksymalnie ponad 2 lata nie ujawnity zadnych dodatkowych sygnatow
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ani nieprzewidzianego ryzyka, kiedy wildagliptyna byta
stosowana w monoterapii.

Leczenie skojarzone z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika
Tabela 5

Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow, ktorzy przyjmowali wildagliptyne w dawce 50 mg
dwa razy na dobe w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (n=157)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Zawroty gltowy, drzenie
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto Nadmierne pocenie si¢
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto Ostabienie

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Nie odnotowano zadnych przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujacej wildagliptyne plus metforming, plus glimepiryd, w poréwnaniu z 0,6% przypadkoéw
W grupie otrzymujacej placebo plus metforming, plus glimepiryd.

W obu grupach leczenia hipoglikemia wystepowata czesto (5,1% w grupie otrzymujacej wildagliptyne
plus metformine, plus glimepiryd, w poréwnaniu z 1,9% w grupie placebo plus metformina, plus
glimepiryd). Jedno ci¢zkie zdarzenie hipoglikemii odnotowano w grupie otrzymujacej wildagliptyneg.

Pod koniec badania wptyw leczenia na srednig mase ciata pacjentow byt obojetny (+0,6 kg w grupie
otrzymujacej wildagliptyne oraz -0,1 kg w grupie otrzymujacej placebo).



Leczenie skojarzone z insuling

Tabela 6

Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow otrzymujacych wildagliptyne w dawce 100 mg na
dobe w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej) w badaniach prowadzonych metoda
podwadjnie Slepej préoby (n=371)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Zmniejszenie stezenia glukozy we krwi
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto Bole gtowy, dreszcze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci, choroba refluksowa przetyku
Niezbyt czgsto Biegunka, wzdecia

Opis wybranych dzialan niepozadanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy
na dob¢ w skojarzeniu z insuling, z jednoczesnym podawaniem metforminy lub bez jej podawania,
catkowita czestos¢ przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 0,3% w grupie
otrzymujacej wildagliptyne, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego takiego przypadku.

Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii byta podobna w obu grupach leczenia (14% w grupie
wildagliptyny w poréwnaniu do 16,4% w grupie placebo). W grupie otrzymujacej wildagliptyne
dwoch pacjentow zglosito wystapienie cigzkich zdarzen hipoglikemii, a w grupie otrzymujace;j
placebo 6 pacjentow zglosito wystapienie takich zdarzen.

Pod koniec badania wptyw leczenia na $rednig mase ciata byt obojetny (zmiana wzgledem stanu
wyjsciowego o +0,6 kg w grupie otrzymujgcej wildagliptyne oraz brak zmian masy ciata w grupie

placebo).

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Tabela 7
Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia zoladka i jelit

Czestos$¢ nieznana Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Czgsto$¢ nieznana Zapalenie watroby (ustepujace po zaprzestaniu stosowania produktu

leczniczego)
Nieprawidtowe wyniki préb watrobowych (ustepujace po zaprzestaniu
stosowania produktu leczniczego)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto$¢ nieznana B0l migsni
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czestos¢ nieznana Pokrzywka

Ztuszczajace 1 pecherzowe zmiany skérne, w tym pemfigoid pecherzowy

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania



Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Informacje dotyczace przedawkowania wildagliptyny sg ograniczone.

Objawy

Informacje o prawdopodobnych objawach przedawkowania pochodza z badania tolerancji
wildagliptyny podawanej w coraz wigkszych dawkach osobom zdrowym przez 10 dni. W przypadku
stosowania dawki 400 mg odnotowano trzy przypadki bélu migsni oraz pojedyncze przypadKi
fagodnych i przemijajacych parestezji, goraczki, obrzeku oraz przemijajacego zwigkszenia aktywnosci
lipazy. W przypadku stosowania dawki 600 mg, u jednej osoby wystapit obrzek stop i dtoni oraz
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK), aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) oraz mioglobiny. U trzech innych oséb wystapit
obrzek stop, w tym w dwoch przypadkach parestezje. Wszystkie objawy i nieprawidtowosci

w wynikach badan laboratoryjnych ustgpity po odstawieniu badanego produktu leczniczego bez
koniecznosci leczenia.

Postepowanie
W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ leczenie podtrzymujace. Wildagliptyny nie mozna usung¢

Z organizmu za pomocg hemodializy. Jednak, gtéwny metabolit bedacy produktem hydrolizy
(LAY 151) moze by¢ usuwany z organizmu podczas hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, inhibitory
peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4), kod ATC: A10BHO02

Wildagliptyna, lek z grupy srodkéw poprawiajgcych czynnosé wysepek Langerhansa, jest silnym
selektywnym inhibitorem DPP-4.

Mechanizm dziatania

Podanie wildagliptyny wywotuje szybkie i catkowite zahamowanie aktywnos$ci DPP-4, powodujac
zwigkszenie stezenia endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP
(zotadkowego peptydu hamujacego), zarowno na czczo jak i po positku.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zwigkszajac endogenne stezenie tych inkretyn wildagliptyna poprawia wrazliwos$¢ komorek beta na
glukoze, co skutkuje lepszym wydzielaniem insuliny zaleznym od glukozy. U pacjentow z cukrzyca
typu 2 leczenie wildagliptyng w dawce od 50 do 100 mg na dobg znaczaco poprawiato markery
czynno$ci komorek beta, w tym HOMA-[ (ang. Homeostasis Model Assessment- /), stosunek
proinsuliny do insuliny oraz wskazniki reaktywnos$ci komorek beta na test tolerancji czesto
podawanego positku. U 0sdb bez cukrzycy (z prawidtowg glikemia) wildagliptyna nie stymuluje
wydzielania insuliny i nie zmniejsza st¢zenia glukozy.

10



Zwigkszajac endogenne st¢zenie GLP-1 wildagliptyna poprawia rowniez wrazliwo$¢ komorek alfa na
glukoze, co skutkuje wydzielaniem glukagonu w stezeniu bardziej dostosowanym do stezenia
glukozy.

Zwigkszenie wspotczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii, w wyniku zwigkszonego
stezenia inkretyn, skutkuje zmniejszonym watrobowym wydzielaniem glukozy na czczo i po positku,
a w konsekwencji — zmniejszeniem glikemii.

Podczas leczenia wildagliptyna nie zaobserwowano wplywu zwigkszonego stezenia GLP-1 na
op6znienie oprozniania zotagdkowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W trwajacych maksymalnie ponad 2 lata badaniach z podwojnie $lepa probg, kontrolowanych placebo
lub substancja czynna, uczestniczyto ponad 15 000 pacjentow z cukrzyca typu 2. W badaniach tych
wildagliptynge w dawce dobowej 50 mg raz na dobe, 50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg raz na dobe
podawano ponad 9 000 pacjentom. Ponad 5 000 mezczyzn i ponad 4 000 kobiet otrzymato
wildagliptyng w dawce 50 mg raz na dobe Iub 100 mg na dobe. Ponad 1 900 pacjentéw otrzymujacych
wildagliptyng w dawce 50 mg raz na dobe lub 100 mg na dobg byto w wieku > 65 lat. W tych
badaniach pacjentom z cukrzyca typu 2, wezesniej nieleczonym, wildagliptyng podawano

W monoterapii, a pacjentom, u ktorych glikemia nie byta odpowiednio kontrolowana za pomoca
innych przeciwcukrzycowych produktow leczniczych podawano ja w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi.

Wildagliptyna, gdy byta stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodnymi
sulfonylomocznika lub tiazolidynodionem, na ogét poprawiata kontrolg glikemii. Wykazano to na
podstawie Kklinicznie istotnej redukcji HbAic w punkcie koncowym wzglgdem wartos$ci wyjsciowych
(patrz Tabela 8).

W badaniach klinicznych dziatanie wildagliptyny, polegajace na zmniejszeniu HbA;. byto silniejsze
U pacjentow z wiekszg wyjSciowa warto$cig HbAc.

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu trwajacym 52 tygodnie, wildagliptyna (50 mg
dwa razy na dob¢) zmniejszata wyjsciowe wartosci HbA1c 0 -1%, a metformina o -1,6% (dawka
stopniowo zwigkszana do 2 g/dobg). Nie wykazano statystycznie istotnej przewagi jednego leczenia
nad drugim. Pacjenci leczeni wildagliptyna zgtaszali znaczaco rzadziej niepozadane reakcje
zotadkowo-jelitowe w poréwnaniu z pacjentami leczonymi metformina.

W 24-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu wildagliptyna (50 mg dwa razy
na dobe) byta poréwnywana z rozyglitazonem (8 mg raz na dobg). Srednie obnizenie HbAsc wynosito
-1,20% w przypadku stosowania wildagliptyny i -1,48% w przypadku stosowania rozyglitazonu

U pacjentow ze srednimi wyj$ciowymi wartosciami HbA1c wynoszacymi 8,7%. U pacjentow
otrzymujacych rozyglitazon masa ciata zwigkszyla si¢ §rednio o +1,6 kg, natomiast pacjenci
otrzymujacy wildagliptyne nie przybrali na wadze (-0,3 kg). Czestos¢ wystgpowania obrzgkow
obwodowych byta mniejsza w grupie otrzymujacej wildagliptyng niz w grupie otrzymujacej
rozyglitazon (odpowiednio 2,1% w poréwnaniu do 4,1%).

W badaniu klinicznym trwajacym 2 lata, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobe) byta poréwnywana
z gliklazydem (w dawce do 320 mg/dobg). Po dwoch latach $rednie obnizenie HbA:c od wartosci
wyjsciowej HbAxc wynoszacej 8,6% wynosito -0,5% dla wildagliptyny i -0,6% dla gliklazydu.
Statystyczne zatozenia non-inferiority nie zostaty osiagnigte. Stosowanie wildagliptyny byto
powigzane z mniejszg iloscig zdarzen hipoglikemii (0,7%) niz w przypadku gliklazydu (1,7%).

W 24-tygodniowym badaniu wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg) byta poréwnywana
Z pioglitazonem (30 mg raz na dobe) u pacjentéw niewystarczajgco leczonych za pomocg metforminy
($rednia dawka dobowa wynosita 2020 mg). Srednie obnizenie HbAi; od warto$ci wyjSciowej
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wynoszacej 8,4% wynosito -0,9% w przypadku stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming
i -1,0% w przypadku stosowania pioglitazonu w skojarzeniu z metforming. Srednie zwigkszenie masy
ciala wynoszace +1,9 kg obserwowano u pacjentdw otrzymujacych pioglitazon w skojarzeniu

z metforming w poréwnaniu do +0,3 kg u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyng w skojarzeniu

Z metforming.

W badaniu klinicznym trwajacym 2 lata wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg¢) byta poréwnywana
z glimepirydem (w dawce do 6 mg/dobe — $rednia dawka w czasie 2 lat wynosita 4,6 mg) u pacjentow
leczonych metforming (Srednia dawka dobowa wynosita 1894 mg). Po 1 roku $rednie obnizenia HbA.
od warto$ci wyjsciowej HbA1. wynoszacej 7,3% wynosity -0,4% w przypadku stosowania
wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i -0,5% w przypadku stosowania glimepirydu

W skojarzeniu z metforming. Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita

-0,2 kg w poréwnaniu z +1,6 kg w przypadku stosowania glimepirydu. Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii byta znacznie mniejsza w grupie wildagliptyny (1,7%) niz w grupie glimepirydu
(16,2%). W punkcie koncowym badania (2 lata) warto$¢ HbA1c byta podobna do wartosci
wyjsciowych w obu leczonych grupach, a zmiany masy ciata i réznice w czgstosci wystepowania
hipoglikemii utrzymywaty sig.

W badaniu klinicznym, trwajacym 52 tygodnie, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobe) byta
porownywana z gliklazydem ($rednia dawka dobowa wynosita 229,5 mg) u pacjentéw
niewystarczajaco leczonych za pomoca metforminy (wyj$ciowa dawka metforminy wynosita

1928 mg/dobg). Po 1 roku zmniejszenie wartosci HbA1c wyniosto $rednio -0,81% w przypadku
stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming (Srednia warto$¢ wyjsciowa HbA 1. wynosita
8,4%) oraz -0,85% w przypadku stosowania gliklazydu w skojarzeniu z metforming ($rednia warto$¢
wyjsciowa HbA1c wynosila 8,5%). Nie wykazano statystycznie przewagi jednego leczenia nad drugim
(95% CI -0,11 — 0,20). Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita +0,1 kg
W porownaniu ze zwigkszeniem masy ciata 0 +1,4 kg w przypadku stosowania gliklazydu.

W badaniu klinicznym trwajacym 24 tygodnie, oceniano skutecznos¢ leczenia produktem ztozonym
zawierajacym wildagliptyne i metforming (dawka byta zwickszana stopniowo do 50 mg/500 mg dwa
razy na dobe lub 50 mg/1000 mg dwa razy na dobg¢) w terapii poczatkowej u pacjentow, ktdrzy nie
byli wezesniej poddawani leczeniu. W stosunku do wartosci wyjsciowej HbA1c 8,6%, wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg/1000 mg dwa razy na dobe zmniejszyta wartos¢ HbA ¢
0 -1,82%, wildagliptyna w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg/500 mg dwa razy na dobg

0 -1,61%, metformina w dawce 1000 mg dwa razy na dobe o -1,36%, natomiast wildagliptyna

w dawce 50 mg dwa razy na dobg o -1,09%. U pacjentéw z warto$cig wyjsciowa HbA1c >10,0%
obserwowano znaczniejsze obnizenie HbAc.

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu oceniano wyniki leczenia wildagliptyng w dawce 50 mg raz na dobg w porownaniu

z placebo u 515 pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z umiarkowanymi (n=294) lub ciezkimi (n=221)
zaburzeniami czynno$ci nerek. Odpowiednio 68,8% i 80,5% pacjentow z umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek na poczatku leczenia, otrzymywato insuling (Srednia dawka
dobowa wynosita odpowiednio 56 oraz 51,6 jednostek). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek wildagliptyna istotnie zmniejszata warto§¢ HbAic w porownaniu z placebo (r6znica
wynosita -0,53%) od $rednich wartosci wyjsciowych wynoszacych 7,9%. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek wildagliptyna istotnie zmniejszata HbAic w poréwnaniu z placebo
(réznica wynosita -0,56%) od $rednich wartosci wyj$ciowych wynoszacych 7,7%.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dobg)

w skojarzeniu z metforming (w dawce >1500 mg na dobg¢) i glimepirydem (w dawce >4 mg na dobg)
oceniano u 318 pacjentdéw podczas 24-tygodniowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania kontrolowanego placebo. Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i glimepirydem
spowodowala znaczne zmniejszenie wartosci HbAic w poréwnaniu z placebo. Po dokonaniu korekty
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wzglgdem placebo warto$¢ HbA1c zmniejszyla si¢ $rednio o -0,76% w stosunku do sredniej
wyjséciowej wartosci HbAic wynoszacej 8,8%.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na
dobg), w skojarzeniu ze stata dawka insuliny bazalnej lub gotowej mieszanki insulinowej (Srednia
dawka dobowa 41 jednostek), z jednoczesnym stosowaniem metforminy (n=276) lub bez jej
stosowania (n=173), przeprowadzono 24-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie,
kontrolowane placebo z udziatem 449 pacjentow. Wildagliptyna w skojarzeniu z insuling powodowata
istotne zmniejszenie wartosci HbAic w porownaniu z placebo. W catej populacji pacjentow Srednie
zmniejszenie wzgledem $redniej wyjsciowej warto$ci HbA1c 8,8%, skorygowane wzgledem placebo
wyniosto -0,72%. W podgrupach pacjentow leczonych insuling z jednoczesnym stosowaniem
metforminy lub bez jej stosowania, srednie zmniejszenie wartosci HbAc skorygowane wzgledem
placebo, wyniosto odpowiednio -0,63% i -0,84%. Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii w calej
populacji pacjentoéw wyniosta 8,4% i 7,2% odpowiednio w grupie wildagliptyny i placebo.

U pacjentow otrzymujacych wildagliptyng nie doszto do zwigkszenia masy ciata (+0,2 kg), natomiast
u pacjentow przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta sie (-0,7 kg).

W innym 24-tygodniowym badaniu z udzialem pacjentow z bardziej zaawansowang cukrzycg typu 2
niedostatecznie leczong za pomocg insuliny (krotko i dtuzej dziatajacej, srednia dawka insuliny

80 j.m./dobg), srednie zmniejszenie wartosci HbA1c po dodaniu wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa
razy na dobe) do leczenia insuling, byto statystycznie istotnie wigksze niz po zastosowaniu placebo
z insuling (0,5% w poréwnaniu do 0,2%). Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii byta mniejsza

w grupie wildagliptyny niz w grupie placebo (22,9% w poréwnaniu do 29,6%).

W 52-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
przeprowadzonym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i zastoinowa niewydolnoscig serca (stopnia I-111

wg NYHA) oceniano wptyw wildagliptyny podawanej w dawce 50 mg dwa razy na dobe (n=128)

W poréwnaniu z placebo (n=126) na frakcj¢ wyrzutowa lewej komory (LVEF, ang. Left-ventricular
ejection fraction). Podawanie wildagliptyny nie byto zwigzane ze zmianami czynnosci lewej komory
lub pogorszeniem wczesniej wystepujacej zastoinowej niewydolnosci serca. Ogotem wystepowanie
ocenianych zdarzen sercowo-naczyniowych byto zrownowazone pomigdzy grupami. U pacjentow

z niewydolnoscia serca stopnia III wg NYHA leczonych wildagliptyna wystapito wigcej zdarzen
dotyczacych serca, w porownaniu z placebo. Istniaty jednak dysproporcje w wyjsciowych czynnikach
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych na korzys¢ placebo, a liczba zdarzen byta mata, co
uniemozliwia sformutowanie wigzacych wnioskow. Wildagliptyna w 16. tygodniu powodowata
znaczne zmniejszenie wartosci HbAic w porownaniu z placebo (r6znica wynosita 0,6%),

W odniesieniu do $redniej wartosci wyjsciowej wynoszacej 7,8%. W podgrupie z niewydolno$cia serca
stopnia 1l wg NYHA obnizenie warto$ci HbA1c w poréwnaniu z placebo byto mniejsze (réznica
wynosita 0,3%), jednak wniosek ten jest ograniczony ze wzgledu na malg liczbe pacjentow (n=44).
Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii w catej populacji wynosita 4,7% 1 5,6% odpowiednio w grupie
wildagliptyny i placebo.

Przeprowadzono piecioletnie wieloosrodkowe, randomizowane badanie metoda podwdjnie $lepej
proby (VERIFY) z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu oceny skutecznosci wezesnego
leczenia skojarzonego wildagliptyna z metforming (N=998) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem poczatkowym metforming w monoterapii, po ktorym nastgpowato leczenie skojarzone

z wildagliptyng (grupa leczenia sekwencyjnego) (N=1 003) u pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 2. Schemat leczenia skojarzonego wildagliptyng w dawce 50 mg dwa razy na dobe z metforming
spowodowal statystycznie i klinicznie istotne wzglgdne zmniejszenie ryzyka dla parametru ,,czas do
potwierdzonego niepowodzenia leczenia poczatkowego” (wartos¢ HbA1c >7%) w porownaniu

Z monoterapig metforming u wczeéniej nieleczonych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w 5-letnim okresie
trwania badania (HR [95% CI]: 0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001). Czesto$¢ wystgpowania niepowodzenia
terapii poczatkowej (wartos¢ HbA1c >7%) wyniosta 429 (43,6%) pacjentow w grupie leczenia
skojarzonego i 614 (62,1%) pacjentow w grupie leczenia sekwencyjnego.
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Ryzyko chorob sercowo-naczyniowych

W przeprowadzonej meta-analizie niezaleznie i prospektywnie oceniajacej wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych w 37 badaniach klinicznych fazy II1 1 IV z monoterapig i leczeniem
skojarzonym, trwajacych do ponad 2 lat ($redni czas ekspozycji wyniost 50 tygodni dla wildagliptyny
149 tygodni dla produktéw porownawczych) wykazano, ze leczenie wildagliptyna nie wigzato si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do lekow poréwnawczych.
Punkt koncowy ztozony z ocenionych cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
obejmujacych ostry zawat migsnia sercowego, udar lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych byt
podobny dla wildagliptyny w poréwnaniu z czynnym lekiem poréwnawczym oraz placebo
[wspotczynnik ryzyka Mantel-Haenszela (M-H RR) wyniost 0,82 (95% CI1 0,61-1,11)]. MACE
wystapito U 83z 9 599 (0,86%) pacjentow leczonych wildagliptyng oraz u 85 z 7 102 (1,20%)
pacjentow otrzymujacych lek porownawczy. Ocena kazdego z poszczegdlnych elementow MACE nie
wykazata zwigkszonego ryzyka (podobny M-H RR). Zdarzenia potwierdzonej niewydolnos$ci serca
(HF) definiowane jako HF wymagajaca hospitalizacji lub nowy przypadek HF byty zglaszane u 41
(0,43%) pacjentow leczonych wildagliptyna i u 32 (0,45%) pacjentéw otrzymujacych produkt
porownawczy, a M-H RR wyniost 1,08 (95% CI 0,68-1,70).

Tabela 8

Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci wildagliptyny w badaniach kontrolowanych placebo
w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym (populacja ITT w celu oceny pierwszorzedowej
skutecznosci)

Badania z monoterapia Srednia Srednia zmiana Srednia zmiana
kontrolowane placebo wyjSciowa HbA,. (%) HbA,. (%0)
warto$¢ HbA;.  wzgledem w tygodniu 24
(%0) wartoSci (95% ClI)
wyjsciowych skorygowana
w tygodniu 24 o placebo
Badanie 2301: wildagliptyna 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)
50 mg dwa razy na dobe (n=90)
Badanie 2384: wildagliptyna 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1; -0,4)

50 mg dwa razy na dobg (N=79)
* p< 0,05 w poréwnaniu z placebo

Badania w leczeniu skojarzonym

Wildagliptyna 50 mg dwa razy na 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4; -0,8)
dobe + metformina (n=143)

Wildagliptyna 50 mg na dobe + 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -0,4)
glimepiryd (n=132)

Wildagliptyna 50 mg dwa razy na 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)
dobg + pioglitazon (n=136)

Wildagliptyna 50 mg dwa razy na 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)
dobg + metformina + glimepiryd

(n=152)

* p< 0,05 w poréwnaniu z placebo + produkt leczniczy porownywany (komparator)

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajgcego wildagliptyng we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca
typu 2 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo wildagliptyna jest szybko wchlaniana, a maksymalne stezenia

W osoczu wystepuja po 1,7 h. Spozycie pokarmu op6znia czas uzyskania maksymalnego stezenia

W osoczu nieznacznie do 2,5 h, jednak nie zmienia catkowitej ekspozycji na produkt leczniczy (AUC).
Podanie wildagliptyny z pokarmem powodowato zmniejszenie wartosci Cmax (19%). Jednak
nasilenie tych zmian nie ma znaczenia klinicznego, wigc produkt Gluadda mozna podawac
jednoczesnie z pokarmem lub bez pokarmu. Catkowita biodostepnos$¢ wynosi 85%.

Dystrybucja

Wildagliptyna w niewielkim stopniu wiagze si¢ z biatkami osocza (9,3%) i zostaje rOwnomiernie
rozmieszczona pomiedzy osocze i krwinki czerwone. Srednia objetos¢ dystrybucji wildagliptyny

w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym (Vss) wynosi 71 litrow, co wskazuje na dystrybucj¢ poza
naczynia.

Metabolizm

U ludzi znaczna cze$¢ dawki wildagliptyny (69%) jest metabolizowana. Gtowny metabolit (LAY 151)
jest farmakologicznie nieczynny i jest on produktem hydrolizy grupy cyjanowej. Metabolit ten
stanowi 57% dawki, za$ kolejnymi metabolitami sa glukuronid (BQS867) oraz produkty hydrolizy
amidu (4% dawki). Dane in vitro dotyczace mikrosomow nerki ludzkiej wskazuja, iz nerka moze by¢
jednym z gtownych narzadoéw uczestniczacych w hydrolizie wildagliptyny do jej glownego
nieczynnego metabolitu - LAY 151. Na podstawie badania in vivo na szczurach z niedoborem DPP-4
stwierdzono, ze peptydaza dipeptydylowa IV (DPP-4) czesciowo przyczynia si¢ do hydrolizy
wildagliptyny. Wildagliptyna nie jest metabolizowana za posrednictwem enzymow CYP 450

w wymiernych ilo$ciach. Dlatego nie nalezy oczekiwac, by klirens metaboliczny wildagliptyny zalezat
od jednoczesénie przyjmowanych lekow bedacych inhibitorami i/lub induktorami CYP 450. Badania in
vitro wykazaty, ze wildagliptyna nie hamuje i nie indukuje aktywnos$ci enzyméw CYP 450. Dlatego
istnieje mate prawdopodobienstwo, by wildagliptyna miata wptyw na klirens metaboliczny
jednoczesnie przyjmowanych lekow metabolizowanych przez CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,

CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 lub CYP 3A4/5.

Eliminacja

Po podaniu doustnym wildagliptyny znakowanej **C, okoto 85% dawki byto wydalane z moczem,

a 15% - z katem. Po podaniu doustnym 23% dawki wildagliptyny w postaci niezmienionej jest
wydalane przez nerki. Po dozylnym podaniu wildagliptyny osobom zdrowym, catkowity klirens
osoczowy i nerkowy wyniost odpowiednio 4 11 13 1/h. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji po
podaniu dozylnym wynosi w przyblizeniu 2 godziny. Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu
doustnym wynosi w przyblizeniu 3 godziny.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢
Wartoséci Cmax oraz pole pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu, 0d czasu (AUC) zwigkszaly sie
W sposéb, w przyblizeniu proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych.

Charakterystyka szczeg6lnych grup pacjentow

Ptec

Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce wildagliptyny pomigdzy zdrowymi
kobietami a mg¢zczyznami w szerokim przedziale wiekowym i wskaznika masy ciata (BMI).
Hamowanie aktywnosci DPP-4 przez wildagliptyng nie zalezy od pfci.

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku (>70 lat) catkowite pole pod krzywa (AUC) dla wildagliptyny
(w dawce 100 mg/dobe) byto wigksze o 32% przy zwigkszeniu maksymalnego stezenia w 0SOCZU

0 18%, w porownaniu do zdrowych mtodych osob (w wieku 18-40 lat). Uwaza si¢ jednak, ze zmiany
te nie sg klinicznie istotne. Hamowanie aktywnosci DPP-4 przez wildagliptyne nie zalezy od wieku.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke wildagliptyny badano u pacjentow

Z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby ocenianymi w skali Child-
Pugh (mieszczacymi si¢ w zakresie od 6 dla zaburzen tagodnych do 12 dla zaburzen cigzkich)

i porownywano go z farmakokinetyka u 0s6b zdrowych. Wpltyw wildagliptyny na organizm po
przyjeciu pojedynczej dawki przez pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby zmniejszat si¢ (odpowiednio o 20% i 8%), natomiast u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby wptyw wildagliptyny na organizm zwickszat si¢ o 22%. Maksymalna zmiana
(zwigkszenie lub zmniejszenie) wptywu wildagliptyny na organizm wynosi w przyblizeniu 30%, co
uwaza si¢ za klinicznie nieistotne. Nie obserwowano korelacji pomig¢dzy nasileniem choroby watroby
a zmianami dotyczacymi catkowitego wptywu wildagliptyny na organizm.

Zaburzenia czynnosci nerek

W otwartym badaniu z wielokrotnym dawkowaniem oceniano farmakokinetyke mniejszej dawki
terapeutycznej wildagliptyny (50 mg raz na dobg) u pacjentdow z roznym stopniem przewlektego
zaburzenia czynnos$ci nerek, okreslonego na podstawie klirensu kreatyniny (fagodne: 50 do

< 80 ml/min, umiarkowane: 30 do < 50 ml/min oraz ci¢zkie: < 30 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami stanowigcymi grupe kontrolna.

Wartos¢ AUC wildagliptyny zwiekszyla sie srednio odpowiednio 1,4-, 1,7- oraz 2-krotnie u pacjentow
z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w porownaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Warto§¢ AUC metabolitow LAY 151 1 BQS867 zwigkszyta si¢ srednio odpowiednio

1,5- 3- oraz 7-krotnie u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Z ograniczonych danych dotyczacych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD)
wynika, ze ekspozycja na wildagliptyne jest porownywalna z ekspozycja u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Stezenia metabolitow LAY 151 byty ok. 2-3-krotnie wieksze niz

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Wildagliptyna byta usuwana z organizmu w niewielkim stopniu podczas hemodializy (w 3% po 3-4
godzinnej hemodializie rozpoczetej 4 godziny po podaniu).

Grupy etniczne
Ograniczone dane wskazuja, iz rasa nie ma znaczacego wplywu na farmakokinetyke wildagliptyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U psow obserwowano opdznienia wewnatrzsercowego przewodzenia impulsow, a dawka po podaniu
ktorej nie wystgpowato takie dziatanie leku wynosita 15 mg/kg mc. (7 razy wiecej od catkowitego
wptywu produktu leczniczego na organizm u ludzi, na podstawie Cmax).

U szczurdéw i myszy obserwowano gromadzenie si¢ piankowatych makrofagéw pecherzykowych
w ptucach. U szczuréw dawka niewywotujaca tego niekorzystnego dziatania produktu leczniczego
wynosita 25 mg/kg mc. (5 razy wigcej niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm

u ludzi, na podstawie AUC), a u myszy — 750 mg/kg mc. (142 razy wigcej niz catkowity wplyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi).

U psoéw obserwowano objawy ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza migkkie stolce,
sluzowate stolce, biegunke, a po podaniu wigkszych dawek obecnos¢ krwi w kale. Nie ustalono
wielko$ci dawki niepowodujacej tych dziatan.

Wildagliptyna nie wykazywata dziatania mutagennego w konwencjonalnych badaniach
genotoksycznosci in vitro i in vivo.

Badania wptywu na ptodnosc¢ i wezesny rozwdj zarodka szczuréw nie dostarczyty dowodow
potwierdzajacych spowodowane wildagliptyna zaburzenia ptodnosci, zdolno$ci do reprodukcji lub
wcezesnego rozwoju zarodka. Toksyczne dziatanie na zarodek i ptod oceniano u szczurdw i krolikow.
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U szczurow stwierdzono wigkszg czesto$¢ wystepowania falistych zeber w zwigzku ze zmniejszeniem
parametréw masy ciala matki, a dawka niepowodujaca niekorzystnego dziatania wynosita

75 mg/kg mc. (10 razy wigcej niz ekspozycja u ludzi). U krolikow zmniejszenie masy ciata ptodu

i zmiany ko$¢ca, wskazujgce na opdznienia rozwoju obserwowano jedynie wtedy, gdy wystepowaty
ciezkie dzialania toksyczne u matki, a dawka niepowodujaca tego niekorzystnego dzialania wynosita
50 mg/kg mc. (9 razy wigcej niz ekspozycja u ludzi). Badanie rozwoju przed- i pourodzeniowego
przeprowadzono na szczurach. Toksyczne dziatanie, w tym przemijajace zmniejszenie masy ciala

i zmniejszong aktywno$¢ ruchowa w pokoleniu F1, obserwowano jedynie w zwigzku z toksycznym
dziataniem na matke¢ po podaniu produktu leczniczego w dawce >150 mg/kg mc.

Przeprowadzono dwuletnie badanie rakotworczos$ci na szczurach, ktérym podawano dawki do

900 mg/kg mc. (okoto 200 razy wigksze od ekspozycji u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki). Nie stwierdzono zwigkszenia czestosci wystgpowania guzow w zwigzku ze stosowaniem
wildagliptyny. W innym dwuletnim badaniu rakotworczo$¢ oceniano u myszy, ktérym podawano
doustne dawki do 1000 mg/kg mc. Obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania gruczolakoraka
sutkow i naczyniakomigsaka krwiono$nego, a dawka niepowodujaca tego niekorzystnego dzialania
wynosita odpowiednio 500 mg/kg mc. (59 razy wigcej niz ekspozycja u ludzi) i 200 mg/kg mc. (16
razy wigcej niz ekspozycja u ludzi). Uwaza sig, ze zwigkszona czesto$é wystepowania tych guzow
u myszy nie stanowi istotnego ryzyka dla ludzi. Stwierdzono to na podstawie braku dziatan
genotoksycznych wildagliptyny i jej gtownego metabolitu, wystepowania guzow tylko u jednego
gatunku i duzej ekspozycji na produkt leczniczy, przy ktdrej obserwowano guzy.

W 13-tygodniowym badaniu toksykologicznym na matpach cynomolgus odnotowano zmiany skorne
po zastosowaniu dawek >5 mg/kg mc./dobe. Zmiany te byty zlokalizowane na konczynach (dtoniach,
stopach), uszach i ogonie. Stosujac dawke 5 mg/kg mc./dobg (ekspozycja na produkt leczniczy

W przyblizeniu rowna AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg) obserwowano jedynie pecherzyki na
skorze. Znikaty one pomimo kontynuowania leczenia i nie powodowaty nieprawidtowosci
histopatologicznych. Luszczenie si¢ skory ptatami lub drobnymi fragmentami, strupy i rany na ogonie
z odpowiadajagcymi im zmianami w badaniu histopatologicznym odnotowano po stosowaniu dawek
>20 mg/kg mc./dobg (w przyblizeniu 3 razy wigkszych od AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg).
Zmiany martwicze ogona stwierdzano po zastosowaniu dawki >80 mg/kg mc./dobe. Zmiany skorne
byty nieodwracalne w 4-tygodniowym okresie zdrowienia u matp leczonych dawkami

160 mg/kg mc./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna PH200

Laktoza

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z aluminium/aluminium (OPA/Aluminium/PVC) w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 112

tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 142B

02-305 Warszawa, Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25964

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.07.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2022
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