CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vilspox, 50 mg + 850 mg, tabletki powlekane
Vilspox, 50 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Vilspox, 50 mg+850 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wildagliptyny (Vildagliptinum) i 850 mg metforminy
chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co odpowiada 660 mg metforminy.

Vilspox, 50 mg+1000 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wildagliptyny (Vildagliptinum) i 2000 mg metforminy
chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co odpowiada 780 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Vilspox, 50 mg+850 mg

ZbMa, owalna tabletka powlekana ze sko$ng krawedzig, z napisem ,,NVR” po jednej stronie i ,,SEH”
po drugiej stronie, dtugosci okoto 20,1 mm i szerokosci okoto 8,0 mm.

Vilspox, 50 mg+1000 mg
Ciemnozoélta, owalna tabletka powlekana ze sko$ng krawedzig, z napisem ,,NVR” po jednej stronie
i ,,FLO” po drugiej stronie, dtugosci okoto 21,1 mm i szeroko$ci okoto 8,4 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vilspox jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2:

- u dorostych pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii mimo stosowania
doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw
leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming w postaci oddzielnych tabletek;

- w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (tzn. w trzylekowej terapii skojarzonej), jako terapia dodana
do diety 1 wysitku fizycznego u dorostych pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca
metforminy i sulfonylomocznika.

- w trzylekowe;j terapii skojarzonej z insuling, jako terapia dodana do diety i ¢wiczen fizycznych
w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow, u ktorych insulina w ustalonej dawce
i metformina w monoterapii nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (GFR >90 ml/min)

Dawke produktu leczniczego Vilspox w leczeniu przeciwcukrzycowym nalezy ustala¢ indywidualnie
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na podstawie aktualnego schematu leczenia pacjenta, skutecznosci i tolerancji terapii, bez
przekraczania maksymalnej zalecanej dobowej dawki wildagliptyny wynoszacej 100 mg. Leczenie
produktem leczniczym Vilspox mozna rozpoczyna¢ od dawki 50 mg + 850 mg lub 50 mg +1000 mg
podawanej dwa razy na dobg (jedna tabletka rano i jedna wieczorem).

- U pacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii stosujgc maksymalng
tolerowang dawke metforminy w monoterapii:
Dawka poczatkowa produktu leczniczego Vilspox powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg
wildagliptyny dwa razy na dobg (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce
aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

- U pacjentéw przyjmujacych wczesniej wildagliptyne i metforming w oddzielnych tabletkach:
Dawka poczatkowa produktu leczniczego Vilspox powinna odpowiada¢ dawkom wildagliptyny
i metforminy aktualnie stosowanym przez pacjenta.

- U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii stosujgc dwulekows terapie
skojarzona - metformine z sulfonylomocznikiem:
Dawka produktu leczniczego Vilspox powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa
razy na dobg (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce zblizonej do dawki
aktualnie stosowanej przez pacjenta.
Jesli produkt Vilspox jest stosowany w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

- U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii stosujac dwulekows terapie
skojarzona - insuling z metforming w maksymalnie tolerowanej dawce:
Dawka produktu leczniczego Vilspox powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa
razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce zblizonej do dawki
aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny i metforminy w trzylekowe;j
terapii doustnej w skojarzeniu z tiazolidynodionem.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)

Metformina jest wydalana przez nerki, a u 0s6b w podesztym wieku istnieje sktonnos¢ do pogarszania
si¢ czynnosci nerek. Z tego wzgledu u 0oséb w podesztym wieku otrzymujacych produkt leczniczy
Vilspox nalezy regularnie ocenia¢ czynnos¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (GFR) nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem stosowania
produktow leczniczych zawierajacych metforming, a nast¢pnie co najmniej raz w roku w trakcie
leczenia. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem progresji zaburzen czynnosci nerek oraz u osob
w podesztym wieku czynnos$¢ nerek nalezy kontrolowaé czgsciej, np. co 3 do 6 miesiecy.

Maksymalng dawke dobowa metforminy najlepiej podzieli¢ na 2-3 dawki na dobg. Przed
rozwazeniem rozpoczecia leczenia metforming pacjentoéw z GFR <60 ml/min nalezy przeanalizowaé
czynniki, ktore moga zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Jesli niedostepny jest produkt leczniczy Vilspox o odpowiedniej mocy, nalezy zastosowacé jego
poszczegodlne sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

GFR Metformina Wildagliptyna
ml/min

60-89 Maksymalna dawka dobowa wynosi 3000 mg. | Bez dostosowywania dawki.
Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w
przypadku pogarszajacej si¢ czynnosci nerek.

45-59 Maksymalna dawka dobowa wynosi 2000 mg. | Maksymalna dawka dobowa wynosi
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Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 50 mg.
najwyzej potowe dawki maksymalne;j.

30-44 Maksymalna dawka dobowa wynosi 1000 mg.
Dawka poczatkowa powinna wynosi¢
najwyzej potowe dawki maksymalne;j.

<30 Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego Vilspox nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,

w tym u pacjentéw, u ktorych aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) przed rozpoczgciem leczenia byta ponad 3 razy wigksza od gornej granicy
normy (GGN), patrz punkty 4.3, 4.4 4.8.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Vilspox u dzieci i mtodziezy (<18 lat). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vilspox u dzieci i mtodziezy
(<18 lat). Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Przyjmowanie produktu leczniczego Vilspox podczas lub bezposrednio po positku moze zmniejszy¢
objawy ze strony przewodu pokarmowego zwigzane ze stosowaniem metforminy (patrz takze punkt
5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jakikolwiek rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica
ketonowa).

Stan przed$pigczkowy w cukrzycy.

Cigzka niewydolnos¢ nerek (GFR <30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Ostre stany, ktore mogg powodowac¢ zaburzenia czynnosci nerek, takie jak:

- odwodnienie

- cigzkie zakazenie

- wstrzas

- donaczyniowe podawanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod (patrz punkt 4.4).
Ostre lub przewlekte choroby, ktore moga spowodowac niedotlenienie tkanek, takie jak:

- niewydolnos$¢ serca lub niewydolnos¢ oddechowa,

- niedawno przebyty zawat mi¢snia sercowego,

- Wstrzas.

Zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produkt leczniczy Vilspox nie zastegpuje insuliny u pacjentow wymagajacych jej stosowania i nie
nalezy go podawac pacjentom z cukrzyca typu 1.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale cigzkie powiktanie metaboliczne, najczesciej wystepuje

podczas ostrego pogorszenia czynnos$ci nerek, choroby serca i drog oddechowych lub posocznicy.

W przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek nastgpuje kumulacja metforminy, zwigkszajaca
ryzyko kwasicy mleczanowej.
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W razie odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, gorgczka lub przyjmowanie mniejszej ilosci
ptynéw) nalezy wstrzymaé podawanie metforminy i zwrécié¢ si¢ do pracownika fachowego personelu
medycznego.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczyna¢ stosowanie produktow leczniczych,
ktére mogg znaczaco zaburzy¢ czynno$¢ nerek (takich jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne

i NLPZ). Innymi czynnikami ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej sa: naduzywanie alkoholu,
niewydolno$¢ watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie i wszystkie stany
zwigzane z niedotlenieniem, a takze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktore moga
spowodowac kwasice mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem dusznosci, bolu brzucha, kurczy migsni,
ostabienia i hipotermii, po ktorej nastgpuje Spiaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow
nalezy przerwa¢ przyjmowanie metforminy i natychmiast zwrocié¢ si¢ o pomoc medyczng.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi (<7,35), zwigkszenie stezenia
mleczanéw w osoczu do warto$ci (>5 mmol/l), zwigkszenie luki anionowej i zwigkszenie stosunku
stezenia mleczanoéw do stgzenia pirogronianow.

Podawanie $rodkéw kontrastujgcych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do nefropatii
wywotanej érodkiem kontrastujagcym, powodujacej kumulacje metforminy i zwiekszenie ryzyka
kwasicy mleczanowej. Metforming nalezy odstawi¢ przed badaniem lub w momencie badania
obrazowego i wznowi¢ jej podawanie nie wczesniej niz po 48 godzinach od badania i tylko po
ponownym stwierdzeniu, ze czynno$¢ nerek jest stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Czynnos¢ nerek
Wartos¢ GFR nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastepnie regularnie w trakcie leczenia,

patrz 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentéw z GFR <30 ml/min i nalezy czasowo
przerwac jej stosowanie w stanach, w ktorych moze si¢ zmienic¢ czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produktu leczniczego Vilspox nie nalezy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
W tym u pacjentow, u ktorych aktywnos¢ AIAT lub AspAT przed rozpoczgciem leczenia wynosita
>3 X GGN (patrz punkty 4,2, 4.3 4.8).

Monitorowanie aktywnosci enzymow wagtrobowych

Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby (w tym
zapalenie watroby). Byly one zazwyczaj bezobjawowe, nie miaty nastepstw klinicznych, a wyniki
badan czynnosci watroby wracaly do normy po zaprzestaniu leczenia. Przed rozpoczgciem stosowania
produktu Vilspox nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby w celu ustalenia wartosci
poczatkowych u danego pacjenta. Czynno$¢ watroby nalezy kontrolowaé¢ w odstepach
trzymiesiecznych w pierwszym roku leczenia, a nastepnie okresowo. U pacjentow, u ktdrych nastgpi
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, nalezy wykona¢ powtorne badanie czynnosci watroby

W celu potwierdzenia wezes$niejszego wyniku, a kolejne badania nalezy wykonywac czesto az do
ustgpienia zmian. W razie utrzymywania si¢ zwigkszonej aktywnosci AspAT lub AIAT (co najmniej
3 X GGN), zaleca si¢ odstawienie produktu Vilspox. Pacjenci, u ktorych wystapi zottaczka lub inne
objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby powinni przerwac przyjmowanie produktu
leczniczego Vilspox.

Po przerwaniu leczenia produktem Vilspox i normalizacji wynikéw badan czynno$ci watroby nie
nalezy wznawia¢ stosowania tego produktu leczniczego.

Zaburzenia skory

Podczas nieklinicznych badan toksykologicznych zglaszano wystepowanie zmian chorobowych skory,
w tym powstawanie pecherzy i owrzodzenia na konczynach u matp otrzymujacych wildagliptyne
(patrz punkt 5.3). Wprawdzie w badaniach klinicznych nie zaobserwowano zwigkszonej czgstosci
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zmian chorobowych skory, ale doswiadczenie dotyczace stosowania wildagliptyny u pacjentow

z cukrzycowymi powiktaniami skdrnymi jest ograniczone. Ponadto istniejg doniesienia z okresu po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o przypadkach pgcherzowych i ztuszczajacych zmian
skornych. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie pgcherzy lub
owrzodzen w ramach rutynowej opieki nad pacjentami z cukrzyca.

Ostre zapalenie trzustki
Stosowanie wildagliptyny wiazalo sie z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki. Pacjentéw
nalezy poinformowa¢ o charakterystycznym objawie tego zapalenia.

W razie podejrzewania zapalenia trzustki nalezy przerwa¢ stosowanie wildagliptyny, a w razie
potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki, stosowania wildagliptyny nie nalezy wznawia¢. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia

Wiadomo, ze pochodne sulfonylomocznika powoduja hipoglikemi¢. Ryzyko hipoglikemii wystepuje
u pacjentdw otrzymujacych wildagliptyne w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem. Dlatego w celu
zmniejszenia takiego ryzyka mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

Zabiegi chirurgiczne

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane w czasie zabiegu chirurgicznego w znieczuleniu
ogélnym, podpajeczynowkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej
niz po 48 godzinach po zabiegu lub po wznowieniu zywienia doustnego i tylko pod warunkiem, ze
czynno$¢ nerek zostata skontrolowana i jest stabilna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji produktu leczniczego Vilspox. Ponizsze dane
przedstawiajg dostepne informacje dotyczace poszczegolnych substancji czynnych.

Wildagliptyna

Prawdopodobienstwo interakcji wildagliptyny z jednocze$nie stosowanymi produktami leczniczymi
jest niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP) i nie
hamuje ani nie indukuje enzymow CYP 450, jest mato prawdopodobne, aby wildagliptyna
oddziatywata z substancjami czynnymi, ktore sg substratami, inhibitorami lub induktorami tych
enzymow.

Wyniki badan klinicznych z zastosowaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (pioglitazonu,
metforminy i gliburydu) w skojarzeniu z wildagliptyna nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych w populacji docelowe;j.

U zdrowych oséb badania interakcji lekowych wildagliptyny podawanej jednocze$nie z digoksyng
(substrat P-glikoproteiny) i warfaryna (substrat CYP2C9) nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych.

Badania interakcji lekowych z amlodyping, ramiprylem, walsartanem i symwastatyna przeprowadzono
u zdrowych 0s06b, ktérym jednocze$nie podawano wildagliptyne. W badaniach tych nie obserwowano
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. Nie zostato to jednak ustalone w populacji
docelowej.

Skojarzone stosowanie z inhibitorami ACE
U pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie inhibitory ACE moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Tak jak w przypadku innych doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujace dziatanie
wildagliptyny moze by¢ ostabione przez niektore substancje czynne, w tym tiazydy, kortykosteroidy,
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leki stosowane w leczeniu tarczycy oraz sympatykomimetyki.
Metformina
Polgczenia niezalecane

Alkohol
Zatrucie alkoholem wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, zwlaszcza
w przypadku glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub w dniu wykonywania badania
obrazowego. Podawanie leku mozna wznowi¢ nie wezesniej niz po 48 godzinach i tylko w przypadku,
gdy ponownie zbadano czynno$¢ nerek i stwierdzono, ze jest stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Kationowe substancje czynne

Kationowe substancje czynne wydalane w drodze wydzielania kanalikowego (np. cymetydyna) moga
oddziatywa¢ z metforming poprzez konkurowanie o dostep do wspolnych uktadow transportujacych
w kanalikach nerkowych. Op6zniaja w ten sposob wydalanie metforminy, co moze zwigksza¢ ryzyko
kwasicy mleczanowej. Badanie z udziatem zdrowych 0s0b wykazato, ze cymetydyna podawana

w dawce 400 mg dwa razy na dobe zwickszata 0 50% uktadowsg ekspozycje¢ na metforming (AUC).
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o wiasnosciach kationowych
wydalanych w mechanizmie wydzielania kanalikowego nalezy rozwazy¢ $ciste kontrolowanie
glikemii, dostosowanie dawki w zakresie zalecanego dawkowania i zmiane leczenia
przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia lekow wymagajgce ostroznosci

Niektore produkty lecznicze mogg niekorzystnie wptywac na czynno$¢ nerek, zwigkszajac ryzyko
kwasicy mleczanowej (np. NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy Il (COX), inhibitory
ACE, antagonisci receptora angiotensyny Il i leki moczopedne, zwtaszcza pgtlowe). Na poczatku
stosowania lub w razie podawania takich produktow leczniczych razem z metforming konieczne jest
sciste kontrolowanie czynnosci nerek.

Glikokortykosteroidy, agonisci receptoréw beta-2-adrenergicznych i leki moczopgdne maja dziatanie
hiperglikemiczne. Nalezy poinformowaé o tym pacjenta i czesciej oznaczaé stezenie glukozy we krwi,
zwlaszcza na poczatku leczenia. W razie konieczno$ci dawke produktu leczniczego Vilspox mozna
dostosowac podczas leczenia w skojarzeniu z tymi lekami i po ich odstawieniu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) moga zmniejszaé st¢zenie glukozy we krwi. W razie
koniecznosci dawke przeciwcukrzycowego produktu leczniczego nalezy dostosowaé podczas
jednoczesnego stosowania inhibitora ACE oraz po jego odstawieniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Vilspox u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw wildagliptyny w duzych dawkach na reprodukcje i nie
wykazaty szkodliwego dziatania metforminy na reprodukcje. Badania na zwierzgtach

z zastosowaniem wildagliptyny i metforminy nie dowiodly dziatania teratogennego, ale wykazaty ich
toksyczne dziatanie na ptody w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi
nie jest znane. Produktu Vilspox nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaly, ze metformina i wildagliptyna przenikaja do mleka. Nie wiadomo,
czy wildagliptyna przenika do mleka kobiecego, ale przenikajg do niego mate ilosci metforminy. Ze
wzgledu na ryzyko hipoglikemii u noworodka wywolanej przez metforming i brak danych
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dotyczgcych wildagliptyny u ludzi, produktu VilspoX nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig
(patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan wptywu produktu Vilspox na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjenci, u ktoérych moga wystapi¢ zawroty glowy jako dziatanie niepozadane, powinni unikac¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie przeprowadzono badan klinicznych leczniczego stosowania produktu leczniczego Vilspox.
Wykazano jednak biorownowazno$¢ produktu Vilspox i wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu
z metforming (patrz punkt 5.2). Przedstawione tu dane odnosza si¢ do jednoczesnego podawania
wildagliptyny i metforminy, gdzie wildagliptyne dotaczono do leczenia metforming. Nie
przeprowadzono badan metforminy dotagczonej do leczenia wildagliptyna.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych byla fagodna i przemijajaca, i nie wymagala przerwania leczenia.
Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy dziataniami niepozadanymi a wiekiem pacjenta, jego
pochodzeniem etnicznym, czasem leczenia lub wielkoscia dawki dobowe;.

Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby (w tym
zapalenie watroby). Byly one zazwyczaj bezobjawowe, nie mialy nastgpstw klinicznych, a wyniki
badan czynnosci watroby wracaly do normy po zaprzestaniu leczenia. W kontrolowanych, trwajacych
do 24 tygodni badaniach, w ktorych wildagliptyne stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu

z innymi lekami, czestos¢ zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN (stwierdzona w co
najmniej 2 kolejnych oznaczeniach lub podczas ostatniej wizyty w czasie leczenia) wynosita 0,2%,
0,3% i 0,2% odpowiednio dla wildagliptyny w dawce 50 mg raz na dobe, wildagliptyny w dawce

50 mg dwa razy na dobg i wszystkich lekow poréwnywanych. Zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz byly zazwyczaj bezobjawowe, z natury niepostgpujace i niezwigzane z cholestaza lub
z6Mtaczka.

Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzgku naczynioruchowego,
wystepujace z czestoscia podobna do grupy kontrolnej. Wigkszy odsetek tych przypadkow zgtaszano,
gdy wildagliptyne podawano w skojarzeniu z inhibitorem ACE. Wigkszo$¢ zdarzen miata lekKki
przebieg i ustgpowalta w trakcie leczenia wildagliptyna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Nizej wymieniono dzialania niepozadane wystepujagce u pacjentow otrzymujgcych wildagliptyne

w monoterapii i w ramach terapii dodatkowej w trakcie badan z podwojnie $lepa proba. Dziatania te
wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz bezwzgledna czesto$cig. Dziatania
niepozadane wymienione w tabeli 5 opracowano na podstawie dostepnej w UE Charakterystyki
Produktu Leczniczego zawierajacego metforming.

Czgstosci okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabelal Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne
w dawce 100 mg na dobe dodang do metforminy w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo i metformine w badaniach z podwaéjnie $lepa proba (N=208)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto | Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Drzenie

Czgsto Bl glowy

Czgsto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Zmeczenie
Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto | Nudnosci

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem 100 mg wildagliptyny na dobg

w skojarzeniu z metformina, nie zgtoszono zadnego przypadku przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych ani w grupie otrzymujacej 100 mg wildagliptyny na dobe z metforming, ani W grupie
otrzymujacej placebo i metformine.

W badaniach klinicznych hipoglikemia wystepowata czesto u pacjentow otrzymujacych wildagliptyne
w skojarzeniu z metforming (1%) oraz niezbyt czesto u pacjentdOw otrzymujacych placebo

i metforming (0,4%). W grupie otrzymujacej wildagliptyne nie zgtoszono cigzkich przypadkéw
hipoglikemii.

W badaniach klinicznych podawanie wildagliptyny w dawce dobowej 100 mg razem z metforming nie
powodowato zmiany masy ciata pacjenta w stosunku do wartosci wyjsciowej (odpowiednio +0,2 kg
i -1,0 kg dla wildagliptyny i placebo).

Badania kliniczne trwajace maksymalnie ponad 2 lata nie wykazaty Zadnych dodatkowych sygnatow
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ani nieprzewidzianego ryzyka, jesli wildagliptyne dodano
do leczenia metformina.

Leczenie skojarzone z sulfonylomocznikiem
Tabela2 Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentéw, ktorzy otrzymywali wildagliptyne

w dawce 50 mg dwa razy na dobe razem z metforming i sulfonylomocznikiem
(n=157)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto | Hipoglikemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Zawroty glowy, drzenie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto | Nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Astenia

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nie zgloszono zadnego przypadku przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujacej wildagliptyneg z metforming i glimepirydem wobec 0,6% przypadkdw w grupie
otrzymujacej placebo z metforming i glimepirydem.

Hipoglikemia wystepowata czgsto w obu grupach (5,1% w grupie otrzymujacej wildagliptyng
z metforming i glimepirydem i 1,9% w grupie otrzymujacej placebo z metforming i glimepirydem).
W grupie otrzymujacej wildagliptyng zgtoszono jeden przypadek cigzkiej hipoglikemii.
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Na koniec badania wptyw na mase ciata byt neutralny (+0,6 kg w grupie wildagliptyny i -1,0 kg
w grupie placebo).

Leczenie skojarzone z insuling
Tabela3 Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentow, ktérzy otrzymywali wildagliptyne

w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez
metforminy) w ramach badan z podwéjnie $lepa préobg (N=371)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto | Zmniejszone stezenie glukozy we krwi
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Bol glowy, dreszcze

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto Nudno$ci, choroba refluksowa przetyku
Niezbyt czgsto Biegunka, wzdecia

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy
na dobe w skojarzeniu z insuling i metforming lub bez metforminy ogoélna czesto$¢ przypadkow
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 0,3% w grupie otrzymujacej
wildagliptyng wobec braku takich przypadkow w grupie otrzymujacej placebo.

Czgstos¢ hipoglikemii byta podobna w obu grupach terapeutycznych (14,0% w grupie otrzymujacej
wildagliptyne i 16,4% w grupie otrzymujacej placebo). Cigzka hipoglikemie zglosito 2 pacjentow
z grupy otrzymujacej wildagliptyne i 6 pacjentéw z grupy placebo.

Na koniec badania wptyw na masg ciata byt neutralny (+0,6 kg w grupie wildagliptyny i brak zmiany
masy ciata wobec warto$ci wyjéciowych w grupie placebo).

Dodatkowe informacije o poszczegolnych substancjach czynnych wchodzacych w sklad leku
ztozonego

Wildagliptyna

Tabela4  Dzialania niepozadane odnotowane u pacjentéw, ktérzy otrzymywali wildagliptyne
w dawce 100 mg na dobe w monoterapii w ramach badan z podwdjnie $lepa préba

(N=1855)
ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo rzadko Zakazenia gornych drog oddechowych
Bardzo rzadko Zapalenie nosa i gardta
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto | Hipoglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto | Obrzeki obwodowe
Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto | Zaparcie
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto | Bol stawow
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem wildagliptyny w monoterapii ogolna
czestose przypadkoéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u pacjentow
otrzymujacych wildagliptyng w dawce 100 mg na dobe (0,3%) nie byta wigksza niz w grupie
otrzymujacej placebo (0,6%) lub lek poréwnawczy (0,5%).

W poréwnawczych, kontrolowanych badaniach dotyczacych stosowania wildagliptyny w monoterapii
hipoglikemia wystepowata niezbyt czesto: 0,4% (u 7 na 1855 pacjentow) w grupie otrzymujacej
wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe w poréwnaniu z 0,2% (u 2 spo$rdd 1082 pacjentdw) w grupie
otrzymujacej placebo lub lek pordwnawczy. Nie zgloszono powaznych lub cig¢zkich zdarzen.

W badaniach klinicznych zastosowanie wildagliptyny w dawce 100 mg na dobe w monoterapii nie
spowodowato zmiany masy ciata w stosunku do warto$ci wyjsciowych po (-0,3 kg w grupie
wildagliptyny i -1,3 kg w grupie placebo).

Badania kliniczne trwajgce do 2 lat nie ujawnity zadnych dodatkowych sygnatéw zwigzanych

Z bezpieczenstwem stosowania ani nieprzewidzianego ryzyka podczas stosowania wildagliptyny
W monoterapii.

Metformina

Tabela5 Dzialania niepozadane metforminy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Zmniejszone wchlanianie witaminy Bi. i kwasica mleczanowa*
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Metaliczny smak w ustach

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto | Nudnosci, wymioty, biegunka, b6l brzucha i utrata taknienia
Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko | Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby lub zapalenie watroby**
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko | Reakcje skorne, takie jak rumien, $wiad i pokrzywka

U pacjentow diugotrwale leczonych metforming bardzo rzadko obserwowano zmniejszenie
wchianiania witaminy B> wraz ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy. U pacjentow

Z niedokrwistoscig megaloblastyczng zaleca si¢ rozwazenie takiej etiologii.

Zgtaszano pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badan czynnosci wgtroby lub
zapalenia wagtroby, ktore ustepowaty po odstawieniu metforminy.

**

Reakcje niepozadane ze strony zotadka i jelit wystgpuja najczgsciej na poczatku leczenia

I w wigkszos$ci przypadkow ustgpuja samoistnie. W celu zapobiezenia im zaleca si¢ przyjmowanie
metforminy w dwoch dawkach podzielonych podczas positkow lub po positku. Rowniez powolne
zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje¢ ze strony przewodu pokarmowego.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Tabela6 Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia zoladka i jelit

Czestos¢ nieznana | Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czgstos¢ nieznana | Zapalenie watroby (ustepujace po odstawieniu produktu leczniczego)
Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (ustepujace po odstawieniu
produktu leczniczego)

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czesto$é nieznana | Bol migéni
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Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Czesto$¢ nieznana | Pokrzywka
Ztuszczajace 1 pecherzowe zmiany skorne, w tym pemfigoid pecherzowy

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Vilspox.

Wildagliptyna
Informacje o przedawkowaniu wildagliptyny sg ograniczone.

Objawy

Informacje o prawdopodobnych objawach przedawkowania wildagliptyny pochodzg z badania
tolerancji wildagliptyny podawanej przez 10 dni w rosnacej dawce zdrowym osobom. Po podaniu
dawki 400 mg odnotowano trzy przypadki bolu migsni i pojedyncze przypadki tagodnych,
przemijajacych parestezji, gorgczki, obrzeku oraz przemijajacego zwiekszenia aktywnosci lipazy. Po
podaniu dawki 600 mg u jednej osoby wystapit obrzek stop i rgk oraz zwiekszenie aktywnos$ci kinazy
kreatynowej (CK), AspAT, stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i mioglobiny. U trzech innych oséb
obserwowano obrzek stop, z parestezjami w dwoch przypadkach. Wszystkie objawy i nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych ustapity bez leczenia po odstawieniu badanego produktu leczniczego.

Metformina

Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspotistnienie ryzyka kwasicy mleczanowej) moze
prowadzi¢ do kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i musi by¢
leczona w szpitalu.

Postgpowanie
Najbardziej skuteczng metoda usuwania metforminy z organizmu jest hemodializa. Wildagliptyny nie

mozna usung¢ metoda hemodializy, chociaz mozna usuna¢ gtowny metabolit powstajagcy w procesie
hydrolizy (LAY 151). Zaleca si¢ leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, produkty lecznicze ztozone zawierajgce
doustne leki hipoglikemizujace
Kod ATC: A10BD08

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Vilspox zawiera dwie substancje hipoglikemizujace 0 uzupetniajacych sig
mechanizmach dzialania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2:
wildagliptyne (z grupy lekow poprawiajacych czynno$¢ wysepek Langerhansa) i metforminy
chlorowodorek (lek z grupy biguanidéw).
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Wildagliptyna, lek z grupy zwiazkow poprawiajacych czynnos¢ wysepek Langerhansa, jest silnym
i wybiérczym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4). Dziatanie metforminy polega
gtdownie na zmniejszaniu endogennego wytwarzania glukozy w watrobie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wildagliptyna

Wildagliptyna dziata glownie przez hamowanie aktywnosci DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za
rozpad inkretyn GLP-1 (glukagonopodobny peptyd-1) i GIP (glukozozalezny peptyd
insulinotropowy).

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie aktywnosci DPP-4, co prowadzi
do zwiekszenia stezenia endogennych inkretyn GLP-1 i GIP, zardwno na czczo, jak i po positku.

Przez to zwigkszenie wildagliptyna poprawia wrazliwos¢ komorek beta trzustki na glukoze, co
powoduje zwigkszenie wydzielania insuliny zalezne od glukozy. Stosowanie wildagliptyny w dawce
od 50 do 100 mg na dobg u pacjentéw z cukrzycg typu 2 znaczaco poprawito markery czynnosci
komorek beta, w tym HOMA-B (ang. Homeostasis Model Assessment-f), stosunek proinsuliny do
insuliny oraz wskazniki reaktywno$ci komorek beta na test tolerancji czesto podawanego positku.

U o0séb bez cukrzycy (z prawidtows glikemig) wildagliptyna nie pobudza wydzielania insuliny ani nie
zmniejsza stezenia glukozy.

Poprzez zwigkszenie endogennego stezenia GLP-1 wildagliptyna poprawia rowniez wrazliwos¢
komorek alfa na glukoze, co powoduje, ze wydzielanie glukagonu jest w wigkszym stopniu
dostosowane do stezenia glukozy.

Zwickszenie wspolczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii w wyniku zwigkszonego
stezenia inkretyn powoduje zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie zarbwno na czczo, co
prowadzi do zmniejszenia glikemii.

Podczas leczenia wildagliptyng nie obserwowano wptywu zwigkszonego stezenia GLP-1 na
opoOznianie oprozniania zotadka.

Metformina

Metformina jest lekiem z grupy biguanidow o dziataniu hipoglikemizujacym. Zmniejsza zar6wno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny, dlatego
nie powoduje hipoglikemii ani zwigkszenia masy ciata.

Hipoglikemizujace dziatanie metforminy jest wynikiem 3 mechanizmow:

1. zmniejszenia wytwarzania glukozy w watrobie przez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

2. zwiekszenia wrazliwo$ci na insuline w mieéniach, co poprawia obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

3. opOznienia wchianiania glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu przez dziatanie na syntaze glikogenu
i zwigksza zdolnosé¢ transportowa szczegolnych rodzajow nosnikOw glukozy przez btony komérkowe
(GLUT-11 GLUT-4).

U ludzi metformina dziata korzystnie na metabolizm lipidéw, niezaleznie od wpltywu na glikemie. Jak
wykazaty srednio- i dlugotrwate kontrolowane badania kliniczne, metformina w dawkach
terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydow.

Randomizowane badanie prospektywne UKPDS (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study)

wykazalo dtugotrwate korzysci intensywnej kontroli stgzenia glukozy we krwi w cukrzycy typu 2.

Analiza wynikow u pacjentdéw z nadwaga leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama

dieta wykazata:

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszystkich powiktan cukrzycy w grupie
otrzymujacej metformine (29,8 zdarzenia/1000 pacjentolat) w porownaniu z grupg leczong samg
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dieta (43,3 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tgcznymi wynikami grupy
otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika i grupy otrzymujgcej insuling w monoterapii
(40,1 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,0034;

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu spowodowanego cukrzyca:
7,5 zdarzenia/1000 pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming i 12,7 zdarzenia/1000 pacjentolat
w grupie leczonej sama dietg, p=0,017;

- znaczgce zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z przyczyn ogdlnych:
13,5 zdarzenia/1000 pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming w poréwnaniu z grupa leczona
samg dieta (20,6 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,011 i w poréwnaniu z tacznymi wynikami grupy
otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika i grupy otrzymujacej insuling w monoterapii
(18,9 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,021;

- znaczgce zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migsnia sercowego: 11 zdarzen/1000
pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming i 18 zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,01) w grupie
leczonej samg dieta.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Wildagliptyna dotaczona do schematu leczenia u pacjentow bez zadowalajacej kontroli glikemii mimo

monoterapii metforming spowodowata po 6 miesigcach leczenia dodatkowe, statystycznie istotne
srednie zmniejszenie stezenia HbA1c w poréwnaniu z placebo (r6znica miedzy grupami od -0,7% do
-1,1% odpowiednio dla wildagliptyny w dawce 50 mg i 100 mg). Odsetek pacjentéw, u ktérych
nastgpito zmniejszenie wartosci HbA1c 0 >0,7% wobec wartosci wyjsciowych byt znaczgco
statystycznie wigkszy w obu grupach otrzymujacych wildagliptyng z metforming (odpowiednio 46%
i 60%) w porownaniu z grupa otrzymujaca metforming i placebo (20%).

W trwajacym 24 tygodnie badaniu porownywano wildagliptyne (50 mg dwa razy na dobe)

zZ pioglitazonem (30 mg raz na dobg) u pacjentdw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca
metforminy ($rednia dawka dobowa 2020 mg). Srednie zmniejszenie HbA;¢ od stezenia wyjsciowego
8,4% wynosito -0,9%, gdy wildagliptyn¢ dodano do metforminy i -1,0%, gdy do metforminy dodano
pioglitazon. Srednie zwickszenie masy ciata 0 +1,9 kg obserwowano u pacjentdow otrzymujacych
pioglitazon dodany do metforminy w poréwnaniu z +0,3 kg u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne
razem z metformina.

W trwajacym 2 lata badaniu klinicznym wildagliptyng (50 mg dwa razy na dobg) poréwnywano

z glimepirydem (w dawce do 6 mg/dobe; $rednia dawka w czasie 2 lat: 4,6 mg) u pacjentéw leczonych
metforming (Srednia dawka dobowa 1894 mg). Po 1 roku srednie zmniejszenie HbAc od st¢zenia
wyjsciowego 7,3% wynosito -0,4%, gdy wildagliptyne dodano do metforminy i -0,5%, gdy do
metforminy dodano glimepiryd. Zmiana masy ciata podczas stosowania wildagliptyny wynosita

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

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym wildagliptyng (50 mg dwa razy na dobg¢) poréwnywano
z gliklazydem ($rednia dawka dobowa 229,5 mg) u pacjentdéw niewystarczajgco kontrolowanych za
pomoca metforminy (wyjsciowa dawka metforminy 1928 mg/dobg). Po 1 roku zmniejszenie wartosci
HbA:c wyniosto $rednio 0,81% podczas stosowania wildagliptyny razem z metforming ($rednia
wyjsciowa warto$¢ HbA1c: 8,4%) oraz 0,85% podczas stosowania gliklazydu razem z metforming
($rednia wyjsciowa wartos¢ HbA1c: 8,5%). Nie wykazano statystycznie istotnej przewagi jednego
leczenia nad drugim (95% CI -0,11 - 0,20). Zmiana masy ciata podczas stosowania wildagliptyny
wynosita +0,1 kg w pordwnaniu ze zwickszeniem masy ciata wynoszacym +1,4 kg w przypadku
stosowania gliklazydu.

W 24-tygodniowym badaniu klinicznym oceniano skuteczno$¢ produktu ztozonego zawierajacego
wildagliptyne¢ i metforming (dawka zwigkszana stopniowo do 50 mg + 500 mg dwa razy na dobg lub
50 mg + 1000 mg dwa razy na dobe) w terapii poczatkowej u nieleczonych wczesniej pacjentow.

W stosunku do wartosci wyjsciowej HbA1c wynoszacej 8,6%, wildagliptyna z metforming w dawce
50 mg + 1000 mg dwa razy na dobe zmniejszyta wartos¢ HbAic 0 1,82%, wildagliptyna z metforming
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w dawce 50 mg + 500 mg dwa razy na dobe o -1,61%, metformina w dawce 1000 mg dwa razy na
dobe o -1,36%, za$ wildagliptyna w dawce 50 mg dwa razy na dobe o -1,09%. U pacjentow
z wartoscig wyjsciowa HbA1c >10,0% obserwowano wigksza redukcje HbAjc.

Przeprowadzono 24-tygodniowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie z podwdjnie $lepa
proba u 318 pacjentéw w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny

(w dawce 50 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu z metforming (w dawce >1500 mg/dobg)

i glimepirydem (w dawce >4 mg/dobe). W porownaniu z placebo wildagliptyna w skojarzeniu

z metformina i glimepirydem znaczaco zmniejszata stezenie HbAsc. Srednie, skorygowane wzgledem
placebo zmniejszenie wyjsciowego stezenia HbAs: 8,8% wyniosto -0,76%.

W trwajacym 24 tygodnie randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepg
proba u 449 pacjentdw oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny (w dawce
50 mg dwa razy na dobg¢) w skojarzeniu ze stalag dawka insuliny podstawowej (bazalnej) lub gotowej
mieszanki insulinowej ($rednia dawka dobowa 41 jednostek), z jednoczesnym stosowaniem
metforminy (n=276) lub bez niej (n=173). Wildagliptyna w skojarzeniu z insuling znaczaco
zmniejszata stezenie HoA1c w porownaniu z placebo. W catej populacji pacjentow Srednie
zmniejszenie wzgledem $redniej wyjsciowej wartosci HbA1c wynoszacej 8,8%, skorygowane
wzgledem placebo wyniosto -0,72%. W podgrupach pacjentow leczonych insuling z jednoczesnym
stosowaniem metforminy lub bez niej, srednie zmniejszenie wartosci HbA1. skorygowane wzgledem
placebo wyniosto odpowiednio -0,63% i -0,84%. Cze¢stos¢é hipoglikemii w catej populacji pacjentow
wyniosta 8,4% 1 7,2% odpowiednio w grupie wildagliptyny i placebo. U pacjentéw otrzymujacych
wildagliptyne masa ciata nie zwigkszyta si¢ (+0,2 kg), a u pacjentow otrzymujacych placebo masa
ciala zmniejszyta si¢ (-0,7 kg).

W innym 24-tygodniowym badaniu z udziatem pacjentéw z bardziej zaawansowang cukrzycg typu 2
niedostatecznie kontrolowang insuling (krotko i dtuzej dziatajaca, srednia dobowa dawka insuliny

80 V), srednie zmniejszenie stezenia HbAxc po dodaniu wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na
dobe) do leczenia insuling, bylo 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%).

Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych

Metaanaliza niezaleznie i prospektywnie ocenianych zdarzen sercowo-naczyniowych w 37 badaniach
klinicznych fazy I11i IV z zastosowaniem monoterapii i leczenia skojarzonego, trwajacych do ponad
2 lat (ekspozycja na wildagliptyne trwata $rednio 50 tygodni, a na leki porownawcze 49 tygodni)
wykazata, ze leczenie wildagliptyna nie wigzato si¢ ze zwiekszonym w stosunku do leku
poréwnawczego ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych. Ztozony punkt koncowy, na ktory sktadaja
sie ocenione cig¢zkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), obejmujgce 0stry zawal migsnia sercowego, udar mézgu albo zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, byt podobny dla wildagliptyny i dla potaczenia leku poréwnawczego oraz placebo
[wspotczynnik ryzyka Mantela-Haenszela (M-H RR) wyniost 0,82 (95% przedziat ufnosécei,
0,61-1,11)]. MACE wystapily u 83 z 9599 (0,86%) pacjentéw leczonych wildagliptyng i u 85 z 7102
(1,20%) pacjentow otrzymujacych lek porownawczy. Ocena kazdego z poszczegolnych elementow
MACE nie wykazata zwigkszonego ryzyka (podobny M-H RR). Zdarzenia potwierdzonej
niewydolnos$ci serca (HF), definiowane jako HF wymagajgca hospitalizacji lub nowy przypadek HF,
zgtoszono u 41 (0,43%) pacjentow leczonych wildagliptyna i u 32 (0,45%) pacjentow otrzymujacych
produkt poréwnawczy, przy M-H RR 1,08 (95% CI 0,68-1,70).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajagcego wildagliptyne w potaczeniu z metforming we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie u dzieci i mtodziezy w punkcie 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wildagliptyna i metformina

Wchtanianie

Wykazano biorownowazno$¢ produktu ztozonego zawierajagcego wildagliptyne i metforming o trzech
mocach (50 mg + 500 mg, 50 mg + 850 mg i 50 mg + 1000 mg) z jednocze$nie przyjmowanymi
tabletkami zawierajacymi wildagliptyne i tabletkami zawierajacymi metforminy chlorowodorek

w odpowiadajacych im mocach.

Pokarm nie wptywa na zakres i tempo wchtaniania wildagliptyny z produktu leczniczego Vilspox, ale
wplywat na zakres i szybko$¢ wchtaniania metforminy z produktu leczniczego Vilspox o mocy 50 mg
+ 1000 mg (zmniejszenie warto$ci Cmax 0 26%, AUC o 7% i opOznienie tmax (2,0 do 4,0 godzin).

Ponizsze informacje dotycza whasciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych substancji czynnych
wchodzgcych w sktad produktu leczniczego Vilspox.

Wildagliptyna

Wchianianie

Po podaniu doustnym na czczo wildagliptyna jest szybko wchianiana, a maksymalne st¢zenie

W osoczu obserwuje si¢ po 1,7 godziny. Pokarm nieznacznie opdznia czas do zyskania maksymalnego
stezenia w osoczu do 2,5 godziny, ale nie zmienia catkowitej ekspozycji na produkt leczniczy (AUC).
Podawanie wildagliptyny z pokarmem powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax (0 19%)

w poréwnaniu z dawkowaniem na czczo. Zasigg tych zmian nie ma jednak znaczenia klinicznego,
wigc wildagliptyng mozna podawac¢ niezaleznie od positkow. Caltkowita biodostepnos¢ wynosi 85%.

Dystrybucja

Wildagliptyna w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (9,3%) i jest rOwnomiernie
rozmieszczana w osoczu i krwinkach czerwonych. Srednia objeto$¢ dystrybucji wildagliptyny w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym (Vss) wynosi 71 litrow, co wskazuje na dystrybucj¢ poza

naczynia.

Metabolizm

U ludzi gtéwna droga eliminacji wildagliptyny jest metabolizm (69% dawki). Glowny metabolit
(LAY 151) jest farmakologicznie nieczynny i stanowi produkt hydrolizy grupy cyjanowej (57%
dawki), a kolejnym metabolitem jest produkt hydrolizy amidu (4% dawki). Jak wykazato badanie in
vivo na szczurach z niedoborem peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP- 4), enzym ten czeSciowo
przyczynia si¢ do hydrolizy wildagliptyny. Wildagliptyna nie jest metabolizowana w wymiernych
ilosciach przy udziale enzymoéw CYP 450, dlatego nie przewiduje si¢, aby na klirens metaboliczny
wildagliptyny wptywaty jednoczes$nie przyjmowane produkty lecznicze bedace inhibitorami i (lub)
induktorami CYP 450. Badania in vitro wykazaty, ze wildagliptyna nie hamuje i nie indukuje
aktywnosci enzymow CYP 450. Dlatego wptyw wildagliptyny na klirens metaboliczny jednocze$nie
przyjmowanych produktdw leczniczych metabolizowanych przez CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 i CYP 3A4/5, jest mato prawdopodobny.

Wydalanie

Po podaniu doustnym wildagliptyny znakowanej 4C, okoto 85% dawki byto wydalane w moczu,

a 15% z katem. Po podaniu doustnym 23% dawki wildagliptyny w postaci niezmienionej jest
wydalane przez nerki. Po podaniu dozylnym zdrowym osobom catkowity klirens 0soczowy i nerkowy
wyniost odpowiednio 41 i 13 1/h. Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji po podaniu dozylnym
wynosi w przyblizeniu 2 godziny. Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu doustnym okoto

3 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Warto$ci Cmax oraz pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwigkszaty si¢
W sposdb w przyblizeniu proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych.
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Charakterystyka u pacjentéw

Ple¢

Nie obserwowano klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce wildagliptyny migdzy zdrowymi
kobietami a mgzczyznami w szerokim zakresie wieku 1 wskaznika masy ciata (BMI). Pte¢ nie wplywa
na hamowanie aktywno$ci DPP-4 przez wildagliptyne.

Wiek

U zdrowych os6b w podesztym wieku (>70 lat) catkowita ekspozycja na wildagliptyne (w dawce
100 mg raz na dobe¢) byta zwigkszona o 32%, przy 18% zwigkszeniu maksymalnego stezenia

W 0s0Czu W poréwnaniu ze zdrowymi mtodymi osobami (w wieku 18-40 lat). Zmian tych nie uznaje
si¢ za istotne klinicznie. Wiek nie wptywa na hamowanie aktywnos$ci DPP-4 przez wildagliptyne.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A-C wg
Childa-Pugha) nie wystepowaty klinicznie istotne zmiany ekspozycji na wildagliptyng (maksimum
~30%).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentdw z lekkimi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek ekspozycja na
wildagliptyne byta zwigkszona (Cmax 8-66%; AUC 32-134%), a catkowity klirens ogdlnoustrojowy byt
mniejszy niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

Grupa etniczna
Ograniczone dane wskazuja, ze rasa nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke wildagliptyny.

Metformina

Wchianianie

Po doustnym podaniu metforminy maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 0siggane jest po uptywie
okoto 2,5 godziny. U zdrowych 0s6b bezwzgledna biodostepno$¢ metforminy z tabletki 0 mocy
500 mg wynosi okoto 50-60%. Po podaniu dawki doustnej zawarto$¢ niewchtonigtej frakcji w kale
wynosita 20-30%.

Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy jest wysycalne i niepetna. Zaktada sie, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy jest nieliniowa. Przy zwykle stosowanych dawkach

i schematach dawkowania metforminy st¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sa w ciaggu
24-48 godzin i zazwyczaj wynosza mniej niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych
maksymalne stezenie metforminy w osoczu (Cmax) nie przekraczato 4 pg/ml, nawet po podaniu
maksymalnych dawek.

Pokarm nieznacznie opdznia i zmniejsza zakres wchtaniania metforminy. Po podaniu dawki 850 mg
maksymalne stezenie w osoczu byto o 40% mniejsze, wartos¢ AUC zmniejszala si¢ o 25%, a czas do
uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu byt wydtuzony o 35 minut. Znaczenie kliniczne
zmniejszenia tych wartos$ci nie jest znane.

Dystrybucja .
Wigzanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do erytrocytdw. Srednia objeto$¢
dystrybucji (V4) wynosi od 63 do 276 litréw.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu. U ludzi nie zidentyfikowano zadnych jej
metabolitow.

Wydalanie

Metformina jest wydalana przez nerki. Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co
wskazuje na wydalanie metforminy droga przesaczania ktgbuszkowego i wydzielania kanalikowego.
Po podaniu dawki doustnej pozorny okres poitrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto

6,5 godziny. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony
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proporcjonalnie do Klirensu kreatyniny, wiec okres péttrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony, co
powoduje zwiekszenie stezenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Trwajace do 13 tygodni badania na zwierzgtach przeprowadzono z zastosowaniem potgczenia
substancji czynnych w produkcie leczniczym Vilspox. Nie stwierdzono nowych dziatan toksycznych
zwigzanych z podawaniem tego potgczenia. Ponizsze dane pochodzg z badan przeprowadzonych
0sobno z zastosowaniem wildagliptyny i metforminy.

Wildagliptyna

U psoéw obserwowano opOznienia wewnatrzsercowego przewodzenia impulsow, a dawka po podaniu
ktorej nie wystgpowalo takie dzialanie wynosita 15 mg/kg me. (7-krotnie wigcej niz ekspozycja
u ludzi na podstawie wartosci Crax).

U szczuréw i myszy obserwowano gromadzenie si¢ piankowatych makrofagow pecherzykowych

w phucach. Dawka niewywotujaca niekorzystnego dziatania u szczurdw wynosita 25 mg/kg mc.
(5-krotnie wiecej niz ekspozycja u ludzi, na podstawie AUC), a u myszy 750 mg/kg mc. (142-krotnie
wiecej niz ekspozycja u ludzi).

U psow obserwowano objawy ze strony przewodu pokarmowego, szczegdlnie migkkie stolce,
sluzowate stolce, biegunke, a po podaniu wigkszych dawek obecnos¢ krwi w kale. Nie ustalono
wielkosci dawki niepowodujacej tych dziatan.

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

Badanie wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwoj zarodkOw U szczurdéw nie dostarczyto dowodow na
zaburzenia ptodnosci, zdolnosci do reprodukcji lub wczesnego rozwoju zarodka spowodowanych
przez wildagliptyne. Toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd oceniano u szczurdw i krolikow.

U szczurdéw obserwowano czgstsze wystgpowanie falistych zeber w zwigzku ze zmniejszeniem
parametréw masy ciata matki, a dawka niepowodujgca niekorzystnego dziatania wynosita 75 mg/kg
mc. (10-krotnie wigcej niz ekspozycja u ludzi). U krélikdbw zmniejszenie masy ciata ptodéw i zmiany
ko$¢ca wskazujace na opdznienia rozwoju obserwowano jedynie wtedy, gdy wystgpowaty cigzkie
dziatania toksyczne u matki, a dawka niepowodujaca niekorzystnego dziatania wynosita 50 mg/kg mc.
(9-krotnie wiecej niz ekspozycja u ludzi). Na szczurach przeprowadzono badanie rozwoju przed-

i pourodzeniowego. Toksyczne dziatanie, w tym przemijajgce zmniejszenie masy ciala i zmniejszong
aktywnos$¢ ruchowa w pokoleniu F1, obserwowano jedynie w zwiazku z toksycznym dziataniem na
matke po podaniu produktu leczniczego w dawce >150 mg/kg mc.

Przeprowadzono dwuletnie badanie rakotwdrczos$ci na szczurach, ktorym podawano dawki doustne do
900 mg/kg me. (okoto 200 razy wicksze od ekspozycji u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki). Nie zaobserwowano zwigkszenia czgstoSci guzow w zwigzku ze stosowaniem wildagliptyny.
W innym dwuletnim badaniu rakotworczos$¢ oceniano u myszy, ktorym podawano doustne dawki do
1000 mg/kg mc. Obserwowano zwigkszong czesto$¢ gruczolakoraka sutkow i naczyniakomiesaka
krwiono$nego, a dawka niepowodujgca niekorzystnego dziatania wynosita, odpowiednio, 500 mg/kg
mc. (59-krotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi) i 100 mg/kg mc. (16-krotnie przekraczajaca
ekspozycje u ludzi). Na podstawie braku dziatania genotoksycznego wildagliptyny i jej gtéwnego
metabolitu, wystepowania guzow tylko u jednego gatunku oraz duzej ekspozycji ogélnoustrojowe;,
przy ktorej obserwowano guzy, nie uwaza sig, aby zwigkszona czgstos$¢é tych guzow u myszy
stanowita istotne ryzyko dla ludzi.

W trwajacym 13 tygodni badaniu toksykologicznym na matpach cynomolgus odnotowano zmiany
skorne po zastosowaniu dawek >5 mg/kg mc./dobg. Zmiany te byty zlokalizowane na konczynach
(rekach, stopach, uszach i ogonie). Po podaniu dawki 5 mg/kg mc./dobg (ekspozycja w przyblizeniu
rowna AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg) obserwowano jedynie powstawanie pecherzy. Znikaty
one mimo kontynuacji leczenia i nie wigzaly si¢ ze zmianami histopatologicznymi. Po zastosowaniu
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dawek >20 mg/kg mc./dobe (w przyblizeniu 3 razy wigkszych od AUC u ludzi po podaniu dawki

100 mg) odnotowano tuszczenie si¢ skory ptatami lub drobnymi fragmentami, strupy i rany na ogonie
z odpowiadajacymi im zmianami w badaniu histopatologicznym. Podanie dawek >80 mg/kg mc./dobe
powodowato zmiany martwicze ogona. Zmiany skorne byty nieodwracalne w u matp otrzymujacych

dawki 160 mg/kg mc./dobe podczas 4-tygodniowego okresu zdrowienia.

Metformina

Dane niekliniczne dotyczace metforminy, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dzialania rakotworczego i toksycznego wptywu na

reprodukcje, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka — premix biaty
Hypromeloza 2910 3cP
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000

Talk

Otoczka — premix zotty
Hypromeloza 2910 3cP
Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol 4000
Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium: 2 lata
Blistry PCTFE/PVC/Aluminium: 18 miesigcy
Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium: 18 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

- Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium

- Blister z folii PCTFE/PVC/Aluminium

- Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium
Opakowania zawieraja 30 lub 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac

w sposob zgodny z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vilspox, 50 mg+850 mg Pozwolenie nr 24278

Vilspox, 50 mg+1000 mg Pozwolenie nr 24279

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.09.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.02.2020 r.
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