KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GLIVIDIN MET® 50 mg/ 850 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin maddeler:

Vildagliptin 50 mg
Metformin Hidroklortir 850 mg
Yardimcr maddeler:

Sodyum nisasta glikolat (tip A) 40 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Kapl Tablet

Acik sar1 renkli, kenarlar1 oval sekilde kesilmis oblong, bikonveks film kapli tabletlerdir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

GLIVIDIN MET, Tip 2 diyabeti olan yetiskinlerde asagida listelenen durumlarda glisemik

kontrolii iyilestirmek amaciyla diyet ve egzersize ek olarak endikedir:

e Tek basina metformin hidrokloriir ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda.

e Ay tabletler halinde vildagliptin ve metformin hidrokloriir kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalarda.

e Insiilin de dahil olmak iizere diyabet tedavisine ydnelik diger tibbi iiriinlerle kombinasyon
halinde, bu iiriinlerle yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda (farkli

kombinasyonlarla ilgili mevcut veriler i¢in bkz. B6liim 4.4, 4.5 ve 5.1).
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Renal fonksiyonu normal olan eriskinler (GFR> 90 ml/dk)

Hastanin giincel metformin dozuna dayanarak, GLIVIDIN MET 50 mg/850 mg veya 50 mg/1000
mg giinde iki tablet, sabah bir ve aksam bir tablet seklinde kullanim1 baslatilabilir.
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Maksimum giinliik doz 100 mg vildagliptinin {izerindeki dozlarin kullanilmasi 6nerilmez.

- Tolere edilebilen maksimum dozda metformin monoterapisine ragmen glisemik kontroliin
yetersiz oldugu hastalarda: GLIVIDIN MET dozu, hélihazirda alinmakta olan metformin
dozuna ilave olarak, giinde iki kez 50 mg vildagliptin (toplam giinliik doz 100 mg) seklinde
verilmelidir.

Ayr tabletler halinde vildagliptin ve metformin alan hastalarda, her bileseni ayn1 dozda igeren
GLIVIDIN MET tabletlerine gegilebilir.

- Metformin ve siilfoniliire ile ikili kombinasyon ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen
hastalarda: GLIVIDIN MET dozu, giinde iki kez 50 mg vildagliptin (toplam giinliik doz 100
mg) ve halihazirda alinmakta olan metformin dozuna benzer bir doz verilmelidir.
GLIVIDIN MET bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi
riskini azaltmak amaciyla daha diisiik bir siilfoniliire dozu diisiiniilebilir.

- Insiilin ve tolere edilebilen maksimum metformin dozu ile ikili kombinasyon tedavisi ile
yeterli diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda: GLIVIDIN MET dozu, giinde iki kez 50 mg
vildagliptin (toplam giinliik doz 100 mg) ve halihazirda alinmakta olan metformin dozuna

benzer bir doz verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

GLIVIDIN MET’i yemeklerle birlikte veya yemeklerden hemen sonra almak metformine baglh
gastrointestinal semptomlar1 azaltabilir (bkz. Bolim 5.2).

Eger bir GLIVIDIN MET dozu atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz bu doz alinmalidir. Ayni giin
igerisinde ¢ift doz alinmamalidir.

Genel hedef popiilasyon:
18 yas ve iizeri erigkinler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Metformin igeren {irlinler ile tedavi baglatilmadan 6nce ve ardindan en az yilda bir kez GFR
degerlendirilmelidir. Renal bozuklugun daha fazla ilerlemesi riski olan hastalarda ve yaslilarda
renal fonksiyon her 3-6 ayda bir gibi; daha sik araliklarla degerlendirilmelidir.

Metforminin maksimum giinliik dozu tercihen giinliik 2-3 doza béliinmelidir. GFR degeri <60
ml/dk olan hastalarda metforminin baslanmasi planlandiginda hastada laktik asidoz riskini

artirabilecek faktorlerin (bkz. Boliim 4.4) olup olmadigi incelenmelidir.
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GLIVIDIN MET ile beklenen dozaj giicii elde edilemiyorsa, sabit dozlu kombinasyon yerine ayri

ayr1 monobilesenler kullanilmalidir.

GFR ml/dk Metformin Vildagliptin
60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg’dir.| Doz ayarlamasina gerek
Renal fonksiyonun azalmasi yoktur.

durumunda uygun sekilde doz azaltimi

disiiniilebilir.

45-59 Maksimum giinliik doz 2000 mg’dr. Maksimum giinlik doz 50

Baslangi¢ dozu maksimum dozun en| ™& dir.

fazla yarisidir.

30-44 Maksimum giinliik doz 1000 mg’dur.

Baslangic dozu maksimum dozun en

fazla yarisidir.

<30 Metformin kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Tedavi O6ncesi alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri
normalin iist sinirinin (NUS)> 2.5 kat1 olan karaciger yetmezligi bulunan hastalarda GLIVIDIN
MET kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililik verileri bulunmadigindan GLIVIDIN MET’in ¢ocuklarda ve ergenlerde
(<18 yas)-kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Metformin bobrekler yoluyla atildigindan ve 65 yas ve iistii yagl hastalarda bobrek fonksiyonu
azalma egilimi gosterdiginden, GLIVIDIN MET kullanan yasl hastalarda bobrek fonksiyonu
diizenli olarak takip edilmelidir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeler veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik (bkz.
Bolim 6.1)

* Herhangi bir tipte akut metabolik asidoz varlig (laktik asidoz,diyabetik ketoasidoz gibi)

* Diyabetik pre-koma

* Siddetli bobrek yetmezligi (GFR<30 ml/dk) (bkz. Boliim 4.4)
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» Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeli bulunan akut durumlar, 6rnegin:

- dehidratasyon,

- siddetli enfeksiyon,

- sok,

- damar i¢ine iyotlu kontrast madde verilmesi (bkz. Boliim 4.4)

* Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kronik hastalik, 6rnegin:

- kardiyak veya respiratuar yetmezlik,
- yakin zamanda geg¢irilmis miyokard infarktiist,
- sok,

» Karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.8)
» Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm
*  Emzirme (bkz. Boliim 4.6)

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel

GLIVIDIN MET, insiilin kullanmasi gereken hastalarda insiilinin yerini alacak bir ila¢ degildir
ve tip 1 diyabetli hastalarda kullanilmamalidir.

Laktik asidoz

Cok nadir goriilen ancak ciddi bir metabolik komplikasyon olan laktik asidoz siklikla renal
fonksiyonda akut kotiilesme veya kardiyorespiratuar hastalik veya sepsiste ortaya ¢ikmaktadir.
Renal fonksiyondaki akut kotiilesme sirasinda metformin birikimi meydana gelir ve bu durum
laktik asidoz riskini artirir.

Dehidratasyon durumunda (siddetli diyare veya kusma, ates veya azalmis sivi alim1), metformin
gecici olarak birakilmalidir ve hekime danisilmasi nerilir.

Metformin ile tedavi edilen hastalarda renal fonksiyonu ciddi sekilde bozabilme ihtimali olan
ilaglar (antihipertansifler, diiiretikler ve non steroidal antienflamatuvar (NSAII) gibi) baslanirken
dikkat edilmelidir. Laktik asidoz i¢in diger risk faktorleri, asir1 alkol alimi, hepatik yetersizlik,
kontrol altinda olmayan diyabet, ketoz, uzun stireli aclik ve hipoksi ile iliskili tiim rahatsizliklarin
yani sira laktik asidoza neden olabilecek tibbi {irlinlerin eszamanli kullanimidir (bkz. Boliim 4.3

ve 4.5).
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Hastalar ve/veya bakicilar laktik asidoz riski konusunda bilgilendirilmelidir. Laktik asidoz,
asidotik dispne, karin agrisi, kas kramplari, asteni ve hipotermiyi takiben komanin gelismesiyle
karakterizedir. Siipheli semptomlar gézlemlenmesi durumunda, hasta metformin kullanmay1
birakmali ve acil tibbi yardim almalidir. Tanisal laboratuar bulgulari; azalmis kan pH’s1 (<7,35),

artmis plazma laktat diizeyleri (>5 mmol/l) ve artmis anyon a¢ig1 ve laktat/piruvat oranidir.

Iyot iceren kontrast ajanlarinin uygulanmasi

Iyot iceren kontrast ajanlarmin intravaskiiler yolla uygulanmasi kontrast ile indiiklenen
nefropatiye yol agabilir ve bu durum metformin birikimi ve artmis laktik asidoz riski ile
sonuglanabilir. Bu nedenle goriintiileme prosediiriinden Once veya prosediir zamaninda
metformin birakilmali ve renal fonksiyon yeniden degerlendirilerek stabil bulunmasi kosuluyla
en az 48 saat sonrasina kadar yeniden baglatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Renal fonksiyon

GFR tedaviye baglanmadan 6nce ve sonrasinda ise diizenli araliklarla degerlendirilmelidir (bkz.
Boliim 4.2). Metformin, GFR degeri <30 ml/dk olan hastalarda kontrendike olup, renal
fonksiyonu degistiren kosullarin varliginda gegici olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Renal fonksiyonu etkileyebilen, ciddi hemodinamik degisiklige yol agabilecek ya da
metforminin renal transportunu inhibe eden ve sistemik maruziyetini arttiran tibbi iiriinlerin
eszamanli kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Karaciger vetmezligi

Tedavi 6ncesi ALT veya AST diizeyleri > 3x normalin iist sinir1 (NUS) olan karaciger yetmezligi
olan hastalar GLIVIDIN MET ile tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.8).

Karaciger enzimlerinin takibi
Vildagliptin ile nadir hepatik disfonksiyon (hepatit de dahil olmak iizere) vakalar1 bildirilmistir.

Bu vakalarda, hastalar genel olarak asemptomatik seyretmistir ve klinik sekel kalmamis ve
karaciger fonksiyon testleri (KFT) tedavi sonlandirildiktan sonra normal diizeylere donmiistiir.
Hastanin baglangi¢ degerlerinin bilinmesi amaciyla karaciger fonksiyon testleri (KFT)
GLIVIDIN MET ile tedaviye baslanmadan &nce yapilmalidir. GLIVIDIN MET ile tedavi
sirasinda karaciger fonksiyonu ilk yil ti¢ ayda bir ve sonrasinda periyodik olarak izlenmelidir.
Transaminaz diizeyleri yiikselen hastalarda, bu bulgunun dogrulanmas: i¢in ikinci bir karaciger
fonksiyon degerlendirmesi yapilmali ve daha sonra bu hastalar, anormallik(ler) normale
doniinceye kadar sik sik karaciger fonksiyon testleri (KFT) yapilarak izlenmelidir. AST veya
ALT diizeylerinde 3x (NUS) veya daha yiiksek bir artis devam ettigi takdirde, GLIVIDIN MET
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tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir. Sarilik veya karaciger fonksiyon bozukluguna isaret eden
diger belirtilerin goriildiigii hastalarda GLIVIDIN MET tedavisi sonlandirilmalidir.

GLIVIDIN MET tedavisinin sonlandirilmasi ve karaciger fonksiyon testleri (KFT)nin
normalizasyonundan sonra GLIVIDIN MET tedavisine yeniden baglanmamalidir.

Deri hastaliklari

Klinik dis1 toksikoloji ¢alismalarinda maymunlarin ekstremitelerinde vildagliptin kullanim ile
kabarcik ve lilserasyon gibi deri lezyonlar1 gelistigi bildirilmistir (bkz. Boliim 5.3). Her ne kadar
klinik calismalarda deri lezyonlarmmin insidansinda bir artis gozlenmemisgse de, diyabetik
komplikasyonlar1 olan hastalardaki deneyim siirhidir. Bu nedenle, diyabetik hastanin rutin
bakimiyla uyumlu olarak, kabarcik veya iilserasyon gibi deri hastaliklarinin takibi
Onerilmektedir.

Akut Pankreatit

Vildagliptin kullanimi, akut pankreatit gelisme riski ile iligkilendirilmistir. Hastalar, akut
pankreatitin karakteristik semptomlar1 (inatc¢1, ciddi karin agris1) hakkinda bilgilendirilmelidir.

Eger pankreatitten siipheleniliyorsa, vildagliptin ve diger potansiyel siipheli ilaglarla tedavi
sonlandirilmalidir; akut pankreatit dogrulanirsa, vildagliptine yeniden baslanmamalidir. Akut

pankreatit ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Hipoglisemi

Stlfoniliirelerin hipoglisemiye neden olduklar1 bilinmektedir. Bir siilfoniliire ile kombinasyon
halinde vildagliptin alan hastalar hipoglisemi riski altinda olabilir. Bu nedenle, hipoglisemi
riskini azaltmak amaciyla daha diisiik bir stilfoniliire dozu diisiiniilebilir.

Artralji:

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, siddetli ve sakatlifa yol acabilen artraljiye dair pazarlama
sonrast vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin baglama zamani bir
giin ile yillar arasinda degismistir. ilag birakildiginda semptomlarin da ortadan kalkti1 ve
hastalara ayni ilag¢ veya farkli bir DPP-4 inhibit6rii yeniden verildiginde semptomlarin tekrar
meydana geldigi goriilmiistiir. DPP-4 inhibitorleri, siddetli eklem agrisinin olas1 nedeni olarak
diistiniilmeli ve uygunsa ilag birakilmalidir.

Billoz pemfigoid:

Pazarlama sonrasi donemde; DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, hastaneye basvuru gerektiren
biilléz pemfigoid vakalari raporlanmistir. Birgok vakada, ilag birakildiginda ve sistemik/topikal
immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi goriilmiistir. GLIVIDIN MET

kullanirken ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir.
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Eger biilloz pemfigoid riskinden siiphe edilirse GLIVIDIN MET derhal birakilmal1 ve uygun tan1
ve tedavi i¢in hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

Cerrahi

Genel, spinal veya epidural anestezi altinda gergeklestirilecek ameliyatlar sirasinda metformin
birakilmalidir. Tedavi; ameliyatin en az 48 saat sonrasina veya oral beslenme yeniden baslatilana
kadar ve renal fonksiyon yeniden degerlendirilip, stabil bulunana kadar yeniden
baslatilmamalidir.

Bu ilag her bir film kapl tablet basina 0,07 mmol sodyum (1,6 mg) sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GLIVIDIN MET ile yapilmis resmi etkilesim ¢alismasi yoktur. Asagidaki Boliimler her etkin
maddeye iliskin mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Vildagliptin

Vildagliptinin birlikte uygulanan tibbi iiriinlerle etkilesim potansiyeli diistiktiir. Vildagliptin bir

sitokrom P (CYP) 450 enzim substrati olmadigindan ve CYP 450 enzimlerini inhibe
etmediginden veya indiiklemediginden, bu enzimlerin substrati, inhibitorii veya indiikleyicisi
olan etkin maddelerle etkilesmesi olas1 degildir.

Vildagliptin ile kombinasyon seklinde oral antidiyabetik pioglitazon, metformin ve gliburid ile
yapilan klinik c¢aligmalarin sonuglar1 hedef popiilasyonda klinik olarak anlamli higbir
farmakokinetik etkilesim gostermemistir.

Saglikli olgularda digoksin (P-glikoprotein substrati1) ve varfarin (CYP2C9 substrati) ile ilag-ilag
etkilesimi calismalarinda vildagliptin ile birlikte uygulama sonrasinda klinik olarak anlamli
hicbir farmakokinetik etkilesim gosterilmemistir.

Saglikli olgularda ilag-ilag etkilesimi ¢alismalari amlodipin, ramipril, valsartan ve simvastatin ile
yapilmistir. Bu calismalarda vildagliptin ile birlikte uygulamadan sonra klinik olarak anlamli
hi¢bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir. Ancak bu hedef popiilasyonda dogrulanmamuistir.

ADE inhibitorlerivle kombinasyon:

GLIVIDIN MET ile birlikte ADE inhibitorleri kullanan hastalarda, anjiyoddem riskinde artis
goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Diger oral antidiyabetik tibbi iiriinlerde oldugu gibi, vildagliptinin hipoglisemik etkisi de
tiyazidler, kortikosteroidler, tiroid {irlinleri ve sempatomimetikler gibi belirli etkin maddelerle
azaltilabilir.

Metformin
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Onerilmeyen kombinasyonlar

Alkol

Alkol zehirlenmesi, 6zellikle de aclik, malniitrisyon veya hepatik bozukluk durumlarinda artms
laktik asidoz riskiyle iliskilendirilmektedir.

Iyot iceren kontrast ajanlari

Metformin, goriintiilleme prosediiriinden once veya prosediir zamaninda birakilmali ve renal
fonksiyonunun yeniden degerlendirilerek stabil bulunmasi kosuluyla en az 48 saat sonrasina
kadar yeniden baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Kullanmininda dikkatli olunmasi gereken kombinasyonlar

Segici siklo-oksijenaz (COX) II inhibitérleri de dahil olmak iizere NSAIi’lar, ACE inhibitérleri,
anjiyotensin II reseptorii antagonistleri ve diiiretikler, 6zellikle de kivrim diiiretikler gibi bazi
ilaglar renal fonksiyonu olumsuz etkileyebilmektedir ve bu durum laktik asidoz riskini
artirabilmaktadir. Bu tip {rlinler baglandiginda veya metformin ile kombine halde
kullanildiginda renal fonksiyonun yakin takibi sarttir.

Glukokortikoidler, beta-2-agonistler ve diiiretiklerin intrensik hiperglisemik aktivitesi vardir.

Hasta bilgilendirilmeli ve o6zellikle tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz takibi
yapilmalidir. Gerektiginde eslik eden tedavi sirasinda veya kesildiginde GLIVIDIN MET
dozunun diizenlenmesi gerekebilir.

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir.
Gerektiginde, diger tibbi {iriinle tedavi sirasinda ve kesildiginde antihiperglisemik tibbi {iriiniin
dozaj1 diizenlenmelidir.

Metforminin renal eliminasyonunda rol alan ortak renal tiibiiler transport sistemlerini (6rn.,
organik katyonik tasiyici-2 [OCT] / ¢coklu ilag ve toksin ekstriizyonu [MATE] inhibitorleri; 6rn.,
ranolazin, vandetanib, dolutegravir ve simetidin) etkileyen tibbi iiriinlerin eszamanh kullanimi,
metformine sistemik maruziyeti arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligsmast yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
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Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GLIVIDIN MET kullaniminin insanda gebelik dénemine yonelik etkileri heniiz
bilinmediginden; dogurganlik donemindeki kadinlarin, gebelik acisindan tedbirli ve dikkatli

olmas1 gerekmektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda GLIVIDIN MET kullanimina iliskin yeterli veri yoktur.

Hayvanlarda yapilan vildagliptin ¢alismalar1 yiiksek dozlarda lireme toksisitesi gostermistir.
Hayvanlarda yapilan metformin ¢alismalarinda ise iireme toksisitesi saptanmamigtir.
Hayvanlarda yapilan vildagliptin ve metformin c¢aligmalarinda herhangi bir teratojenite
bulgusuna rastlanmamistir, fakat maternotoksik dozlarda fetotoksik etkiler gozlenmistir (bkz.
Boliim 5.3). Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal/fetal gelisim
/ ve-veya / dogum / ve dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3).

Insanlar {izerindeki kullanimina iliskin yeterli veri bulunmadigindan, GLIVIDIN MET gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, hem vildagliptinin hem de metforminin siitle atildigini
gostermektedir. Vildagliptinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemekle birlikte metformin
diisiik miktarlarda insan siitiine ge¢gmektedir. Metformine bagli olas1 yenidogan hipoglisemisi
riski ve vildagliptin ile insan veri eksikligi nedeniyle GLIVIDIN MET emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

GLIVIDIN MET’in insan iireme yetenegi iizerine etkileri hakkinda calisma yapilmamistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle, istenmeyen etki olarak sersemlik hisseden hastalar ara¢ veya makine kullanmaktan

kacinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti
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Randomize plasebo kontrollii ¢calismalarda vildagliptin/metformine maruz kalan toplam 6.197
hastadan giivenlilik verileri elde edilmistir. Bu hastalarin 3.698°1 vildagliptin/metformin ve
2.499’u plasebo/metformin almistir.

GLIVIDIN MET ile yapilmus terapétik klinik calisma yoktur. Ancak GLIVIDIN MET in birlikte
uygulanan vildagliptin ve metformine biyoesdeger oldugu gosterilmistir (bkz. Bolim 5.2).
Advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu tedavinin kesilmesini gerektirmeyen hafif ve gegici
reaksiyonlar olmustur. Advers reaksiyonlar ile yas, etnik koken, maruziyet siiresi ve giinliik doz
arasinda bir iligki saptanmamistir. Vildagliptin kullanim1 pankreatit gelisme riski ile iligkilidir.
Ozellikle altta yatan bdbrek yetmezligi olan hastalarda metformin kullanimini takiben laktik
asidoz bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Cift kor klinik caligmalarda monoterapi ve ek tedaviler olarak vildagliptin alan hastalarda
bildirilen advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve mutlak sikligina gére sunulmaktadir. Her
siklik gruplandirmasi iginde advers ilag reaksiyonlari, azalan ciddilik derecesine gore
sunulmaktadir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonuna karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki
sisteme dayanmaktadir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Klinik calismalarda ve pazarlama sonras1 deneyimde vildagliptin ve metformin
(tek bilesenli veya sabit doz kombinasyonu olarak) veya diger anti-diyabetik tedavilerle

kombinasyon halinde alan hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi-advers reaksiyon Sikhik

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonu Yaygin

Nazofarenjit Yaygin

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hipoglisemi Yaygin olmayan

Istah kayb1 Yaygin olmayan

B12 vitamini emiliminde azalma ve laktik asidoz | Cok seyrek*

Sinir sistemi hastaliklari

Sersemlik hali Yaygin
Bas agris1 Yaygin
Titreme Yaygin
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Metalik tat

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar

Kusma Yaygin
Ishal Yaygin
Mide bulantis1 Yaygin
Gastroozofageal reflii hastaligi Yaygin
Gaz Yaygin
Kabizlik Yaygin
Ust karin dahil karin agris1 Yaygin

Pankreatit

Yaygin olmayan

Hepatobiliyer hastaliklar

Hepatit

Yaygin olmayan

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

.Hiperhidroz Yaygin
Kasinti Yaygin
Dokdintii Yaygin
Dermatit Yaygin
Eritem Yaygin olmayan
Urtiker Yaygin olmayan

Biilloz pemfigoid dahil eksfolyatif ve biilloz cilt

lezyonlar1

Bilinmiyor

Kutanoz vaskiilit

Bilinmiyor *

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:

Altalji

Yaygin

Miyalji

Yaygin olmayan

Genel hastaliklar ve uygulama yerine iliskin durumlar

Asteni Yaygin
Bitkinlik Yaygin olmayan
Urperme Yaygin olmayan

Periferik 6deme

Yaygin olmayan

Tetkikler

Anormal karaciger fonksiyon testleri

Yaygin olmayan
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* Monoterapi olarak metformin alan hastalarda bildirilen ve vildalgiptin+metformin sabit doz
kombinasyonu alan hastalarda gézlenmeyen advers reaksiyonlar. Ek bilgi i¢in metformin kisa
iiriin bilgilerine bakiniz.

T Pazarlama sonras1 deneyime dayali.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Vildagliptin

Karaciger vetmezligi

Vildagliptin ile seyrek siklikla karaciger fonksiyon bozuklugu (hepatit dahil) vakalari
bildirilmistir. Bu vakalarda hastalar genellikle klinik sekel olmaksizin asemptomatik olmus ve
tedavi kesildikten sonra karaciger fonksiyonu normale donmdiistiir. Stiresi 24 haftaya kadar olan
kontrollii monoterapi ve ek tedavi calismalarindan elde edilen verilerde, > 3x NUS ALT veya
AST yiikselmelerinin (en az 2 ardisik ol¢giimde veya tedavi sirasindaki son ziyarette mevcut
olarak simiflandirilir) insidans1 giinde bir kez 50 mg vildagliptin, giinde iki kez 50 mg
vildagliptin ve tiim karsilastiricilar i¢in sirasiyla %0,2, %0,3 ve %0,2 bulunmustur.
Transaminazlardaki bu yiikselmeler genellikle asemptomatik olmus, progresif yapida olmadigi
goriilmiis ve kolestaz veya sarilik ile iligkili olmadig: belirlenmistir.

Anjiyoddem

Vildagliptin ile kontrollere benzer oranda seyrek anjiyoddem vakalar1 bildirilmistir. Vakalarin
daha biiytiik bir orani, bir ACE inhibitdri ile kombinasyon halinde vildagliptin uygulandiginda
rapor edilmistir. Olaylarin ¢ogu hafif siddette olmus ve devam eden vildagliptin tedavisi ile

diizelmistir.

Aktif bir karsilastirict veya plasebo (%0,2) ile karsilagtirmali kontrollii monoterapi
caligmalarinda vildagliptin (%0,4) monoterapi olarak kullanildiginda hipoglisemi yaygin
olmayan siklikla goriilmiistiir. Agir veya ciddi hipoglisemi olay1 bildirilmemistir. Metformine
ek olarak kullanildiginda, vildagliptin ile tedavi edilen hastalarin %1’inde ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %0,4’linde hipoglisemi meydana gelmistir. Pioglitazon eklendiginde,
vildagliptin ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%1,9’unda hipoglisemi ortaya ¢ikmistir. Siilfoniliire eklendiginde, vildagliptin ile tedavi edilen
hastalarin %1,2’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sinda hipoglisemi meydana
gelmigtir. Siilfoniliire ve metformin eklendiginde, vildagliptin ile tedavi edilen hastalarin

%S3,1’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarm %1,9’unda hipoglisemi gériilmiistiir. Insiilin
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ile kombinasyon halinde vildagliptin alan hastalarda hipoglisemi insidans1 vildagliptin i¢cin %14

ve plasebo i¢in %16 olmustur.
Metformin
B> vitamini emiliminin azalmasi

Uzun siire metformin ile tedavi edilen hastalarda, serum seviyelerinde azalma ile vitamin B12
emiliminde azalma cok seyrek siklikla gozlenmistir. Bir hasta megaloblastik anemi ile

bagvurursa, bu etiyolojinin dikkate alinmasi 6nerilir.
Karaciger fonksiyonu

Izole karaciger fonksiyon testi anormallikleri veya metforminin kesilmesiyle diizelen hepatit
vakalari bildirilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Gastrointestinal advers reaksiyonlar en sik tedavinin baglangicinda meydana gelir ve ¢ogu
vakada kendiliginden diizelir. Bunlari 6nlemek i¢in metforminin yemek sirasinda veya
sonrasinda giinde 2 doz olarak alinmasi 6nerilir. Dozda yavas bir artis, gastrointestinal tolere
edilebilirligi de iyilestirebilir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

GLIVIDIN MET i¢in doz asimina iliskin veri yoktur.

Vildagliptin:

Vildagliptin ile doz asimina iliskin veriler sinirhdir.

Semptomlar

Vildagliptin ile doz asiminin olas1 semptomlari hakkindaki bilgi 10 giin siireyle vildagliptin
verilen saglikli deneklerde yapilan bir artan doz tolere edilebilirlik ¢aligmasindan elde edilmistir.
400 mg dozunda li¢ olguda kas agris1 ve birer olguda hafif ve gecici parestezi, ates, 6dem ve
lipaz diizeylerinde gecici bir artis goriilmiistiir. 600 mg dozunda bir olguda ellerde ve ayaklarda
0dem, kreatin fosfokinaz (CPK), AST, C-reaktif protein (CRP) ve miyoglobin diizeylerinde artig

goriilmiistiir. Farkli iic olguda ise ayaklarda 6dem ve bunlardan ikisinde parestezi de
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goriilmiistiir. Calismadaki tibbi iirliniin kesilmesinin ardindan tiim semptomlar ve laboratuvar

anormallikleri tedavi gerektirmeksizin iyilesmistir.

Metformin
Biiytik bir metformin doz asimi (veya eslik eden laktik asidoz riski), tibbi bir acil durum olan ve
hastanede tedavi edilmesi gereken laktik asidoza neden olabilir.

Tedavi

Metformini uzaklagtirmanin en etkin yolu hemodiyalizdir. Fakat vildagliptin hemodiyaliz ile
uzaklastirilamamasina ragmen, major hidroliz metaboliti (LAY 151) uzaklastirilabilir.

Destekleyici tedavi onerilmektedir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan sekeri diistiriicii oral ilag kombinasyonlar1

ATC kodu: A10BD08

Etki mekanizmasi:

GLIVIDIN MET, tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontroliin artirilmasinda yardimer etki
mekanizmalarina sahip iki antihiperglisemik ajanin kombinasyonudur: adacik uyarici sinifin bir
tiyesi olan vildagliptin ve biguanid sinifinin bir iiyesi olan metformin hidroklortir.

Adacik uyarici sinifin bir iiyesi olan vildagliptin dipeptidil-peptidaz-4'iin (DPP-4) giiclii ve segici

bir inhibitoriidiir. Metformin temelde endojen hepatik glukoz liretimini azaltarak etki eder.

Farmakodinamik etkiler:

Vildagliptin:

Vildagliptin temelde inkretin hormonlar1t GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) ve GIP’in (glukoza
bagimli instilinotropik polipeptid) yikimindan sorumlu enzim olan DPP-4'li inhibe ederek etki

eder.

Vildagliptin uygulamasi, DPP-4 aktivitesinde hizl1 ve tam bir inhibisyona neden olarak aglik ve

tokluk endojen GLP-1 ve GIP inkretin hormonlarinin diizeylerinde artisa yol acar.
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Vildagliptin bu inkretin hormonlarinin endojen diizeylerini artirarak beta hiicrelerinin glukoza
duyarlhiligimi artirir ve sonucta glukoza bagimli insiilin saliniminin ytikselmesini saglar. Tip 2
diyabetli hastalarda vildagliptin 50-100 mg/giin ile tedavi, HOMA-B (Homeostaz Model
Degerlendirmesi-f) proinsiilin/insiilin orani ve sik yapilan 6giin tolerans testinden alinan beta
hiicresi duyarlilig1 6lgtimleri gibi beta hiicre fonksiyonu belirteglerinde anlamli 6l¢iide iyilesme
saglamistir. Diyabetik olmayan (normal glisemik) kisilerde, vildagliptin insiilin salinimin
uyarmaz veya glukoz diizeylerini diisiirmez.

Vildagliptin ayn1 zamanda endojen GLP-1 diizeylerini yiikselterek alfa hiicrelerinin de glukoza
kars1 duyarliligini artirir, bu da kan glukoz diizeyine daha uygun glukagon salimina neden olur.
Hiperglisemi sirasinda inkretin hormonu diizeylerindeki artiga bagli olarak insiilin/glukagon
oranindaki artigin fazla olusu, aclik ve tokluk hepatik glukoz iiretiminde azalmaya ve dolayisiyla
gliseminin azalmasina yol acar.

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

Metformin:

Metformin, antihiperglisemik etkileri olan, bazal ve tokluk plazma glukoz diizeylerini diisiiren
bir biguaniddir. Insiilin salinimini uyarmaz ve dolayisiyla hipoglisemiye veya kilo aliminda
artisa neden olmaz.

Metformin glukoz diisiiriicii etkilerini ii¢ mekanizma araciligiyla agiga ¢ikarir:

- glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonu yoluyla hepatik glukoz iiretiminde azalma;

- kasta insiilin duyarliligini hafifce artirmak suretiyle periferik glukoz alimi ve kullanimini
artirma;

- bagirsaktan glukoz emilimini geciktirme.

Metformin, glikojen sentaz lizerine etki ederek hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir ve spesifik tip
membran glikoz tasiyicilarinin (GLUT-1 ve GLUT-4) tasima kapasitelerini artirir.

Insanlarda, metforminin glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, lipid metabolizmasi
tizerinde olumlu etkileri vardir. Bu, kontrollii, orta donem veya uzun dénem klinik ¢alismalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseritlerin
serum diizeylerini diistirtir.

Ileriye doniik randomize UKPDS (UK Ileriye Doniik Diyabet Calismasi) ¢alismasi, uzun dénem
yogun kan glukozu kontroliiniin tip 2 diyabetteki yararin1 gostermistir. Tek basina diyetin
yetersiz olmasinin ardindan metformin ile tedavi edilen fazla kilolu hastalarda yapilan bu

sonuclarin analizi sunlar1 gostermistir:
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- metformin grubunda tiim diyabete bagli komplikasyonlarin mutlak riskinde anlamli bir
azalma (29,8 olay/1000 hasta yil1) karsisinda tek basina diyet (43,3 olay/1.000 hasta yil1),
p=0,0023, ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplar1 (40,1 olay/1.000 hasta
yil1), p=0,0034;

- diyabete bagli mortalite mutlak riskinde anlamli bir azalma: metformin 7,5 olay/1.000 hasta
yil, tek basina diyet 12,7 olay/1.000 hasta y1li, p=0,0017;

- genel mortalite mutlak riskinde anlamli bir azalma: metformin 13,5 olay/1.000 hasta yili
karsisinda tek basina diyet 20,6 olay/1.000 hasta yili (p=0,011), ve kombine siilfoniliire ve
insiilin monoterapi gruplari1 18,9 olay/1.000 hasta yil1 (p=0,021);

- miyokard infarktiisii mutlak riskinde anlaml1 bir azalma: metformin 11 olay/1.000 hasta y1l1,
tek basina diyet 18 olay/1.000 hasta yil1 (p=0,01).

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Metformin monoterapisi ile tedaviye ragmen glisemik kontrolii iyi olmayan hastalarda tedaviye
eklenen vildagliptin, plasebo ile kiyaslandiginda, 6 aylik tedavinin ardindan ortalama HbAc’de
istatistiksel olarak anlamli ek diisiislere yol agmistir (gruplar arasi farklar vildagliptin 50 ve 100
mg i¢in sirastyla %-0,7 ila %-1.1). HbAic’de baslangica gore > 9%0,7’lik bir diislis saglanan
hastalarin orant metformin art1 plasebo grubu (%20) ile kiyaslandiginda, vildagliptin arti
metformin gruplarinda (sirasiyla %46 ve %60) istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti.
24 haftalik bir caligmada, metformin (ortalama giinliikk doz: 2020 mg) ile yeterli kontroliin
saglanamadig1 hastalarda vildagliptin (giinde iki kere 50 mg) pioglitazon (giinde bir kere 30 mg)
ile karsilagtirilmistir. %8,4 olan baglangic HbAic degerine gore ortalama azalmalar, metformine
eklenmis vildagliptin ile -%0,9 ve metformine eklenmis pioglitazon ile -%1,0 olmustur.
Metformine ilave pioglitazon alan hastalarda ortalama agirlik artis1 +1,9 kg olurken, metformine
ilave vildagliptin alan hastalarda bu deger +0,3 kg olmustur.

2 yil siiren bir klinik caligmada, metformin (ortalama giinliik doz: 1894 mg) ile tedavi edilmis
hastalarda, vildagliptin (glinde iki kere 50 mg) glimepirid (6 mg/kg'a kadar — 2. yilda ortalama
doz: 4,6 mg) ile karsilastirllmistir. 1 yi1l sonra, %7,3 olan ortalama baglangic HbA1c degerine
gore ortalama azalmalar, metformine ilave vildagliptin ile -%0,4 ve metformine ilave glimepirid
ile -%0,5 olmustur. Vildagliptin ile viicut agirlig1 degisimi -0,2 kg iken, glimepirid ile +1,6 kg'dir.
Hipoglisemi insidansi, glimepirid (%16,2) grubuna gore vildagliptin grubunda (%]1,7) anlamh
oranda daha diisiik olmustur. Caligma sonlanim noktasinda (2 y1l), HbA1c diizeyleri her iki tedavi
grubunda da baslangi¢ degerlerine benzer olmus ve viicut agirlig1 degisiklikleri ve hipoglisemi

farkliliklar stirdiiriilmiistiir.
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52 haftalik bir ¢alismada, metformin (baslangigta metformin dozu 1928 mg/giin) ile yeterli
kontroliin saglanamadigi1 hastalarda vildagliptin (giinde iki kere 50 mg) gliklazid (ortalama
giinlik doz: 229,5 mg) ile karsilagtirilmistir. 1 yil sonra, HbAic’deki ortalama azalmalar,
metformine ilave vildagliptin ile (ortalama baslangi¢ HbAic degeri %8,4) -%0,81 ve metformine
ilave gliklazid ile (ortalama baglangic HbA1c degeri %8.,5) -%0,85 olmustur; istatistiksel olarak
esit-etkililik elde edilmistir. (%95 CI -0,11 — 0,20). Vildagliptin ile viicut agirlig1 degisimi +0,1
kg iken, gliklazid ile viicut agirligt degisimi +1,4 kg’dir.

24 haftalik bir ¢alismada daha 6nce tedavi uygulanmamis hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak
vildagliptin ve metformin sabit doz kombinasyonunun (giinde iki kez 50 mg/500 mg ya da giinde
iki kere 50 mg/1000 mg dozuna kademeli olarak titre edilen) kullanimi1 degerlendirilmistir.
Ortalama HbA 1c azalmalar1 her iki tedavinin monoterapisine kiyasla vildagliptin art1 metformin
kombinasyon tedavisi ile anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Ortalama %8,6 olan
baslangi¢c HbA1c degerine gore, giinde iki kez 50 mg/1000 mg vildagliptin/metformin ile -%1,82,
giinde iki kez 50 mg/500 mg vildagliptin/metformin ile 50 mg/500 mg -%1,61, giinde iki kez
1000 mg metformin ile -%1,36 ve giinde iki kez 50 mg vildagliptin ile -%1,09 oraninda
azalmistir. Baslangic HbAic degeri > %10,0 olan hastalarda daha fazla HbAic azalmasi
gozlenmistir.

Metformin (>1500 mg/giin) ve glimepirid (>4 mg/giin) ile kombinasyon halindeki vildagliptinin
(glinde iki kez 50 mg) etkililigini ve gilivenliligini degerlendirmek amaciyla 318 hasta ile 24 hafta
stireli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Metformin ve
glimepirid ile kombinasyon halindeki vildagliptin, plasebo ile karsilastirildiginda, HbAic
degerini anlaml diizeyde diislirmiistiir. Ortalama baslangi¢c HbAic degerinde (%8.8) plaseboya
gore diizeltilen ortalama diisiis -%0,76 olmustur.

Tip 2 diyabet tanis1 yeni konmus hastalarda, standart tedavi olarak baslangigta metformin
monoterapisi ve bunu takiben vildagliptinle kombinasyon tedavisi yaklagiminin karsisinda (siralt
tedavi grubu) (N = 1003) vildagliptin ve metforminle erken kombinasyon tedavisi yaklasiminin
(N = 998) etkisini degerlendirmek amaciyla yeni tan1 tip 2 diyabet hastalarinin katilimiyla bes
yillik, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢alisma (VERIFY) yiiriitiilmiistiir. Giinde iki kere
vildagliptin 50 mg art1 metformin kombinasyon rejimi, 5 yillik caligsma siiresi boyunca daha dnce
tedavi uygulanmamis tip 2 diyabet hastalarinda metformin monoterapisi karsisinda “ilk
dogrulanmis tedavi basarisizligina kadar gecgen siire” (HbA 1c degeri >%7) icin riskte istatistiksel
ve klinik olarak anlamli rolatif bir azalmaya yol agcmistir (HR [%95 CI]: 0,51 [0,45, 0,58];
p<0,001). Ilk tedavi basarisizliginin (HbAj. degeri >%7) insidansi, kombinasyon tedavi
grubunda 429 hasta (%43,6) ve siral1 tedavi grubunda 614 hasta (%62,1) olarak belirlenmistir.
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Eszamanli metforminin kullanildig1 (N=276) ya da kullanilmadig1 (N=173), stabil dozda bazal
ya da premiks insiilin (ortalama giinliik doz: 41 {inite) ile kombinasyon halindeki vildagliptinin
(glinde iki kez 50 mg) etkililigini ve giivenliligini degerlendirme amactyla 449 hasta ile 24 hafta
stireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, insiilin ile kombinasyon halindeki vildagliptin, HbAic degerini anlamli
diizeyde diisiirmiistiir. Popiilasyonunun tamaminda baslangicta %8,8 olan HbAic degerinden,
plaseboya gore diizeltilen ortalama diisiisiin -%0,72 oldugu goriilmiistiir. Eszamanli metformin
ile birlikte ya da metforminsiz insiilin ile tedavi edilen alt gruplarda plaseboya gore diizeltilen
ortalama HbAc dislisii sirasiyla -%0,63 ve -%0,84 olmustur. Popiilasyonun genelinde
hipoglisemi insidans1 vildagliptin ve plasebo gruplarinda sirasiyla %8,4 ve %7,2 olarak
bulunmustur. Vildagliptin alan hastalarda kilo artis1 olmazken (+0,2 kg) plasebo alanlarda kilo
diisiisii gozlenmistir (-0,7 kg).

Insiilin (kisa ve uzun etkili, ortalama insiilin dozu 80 IU/giin) ile kontrol edilemeyen daha fazla
ilerlemis tip 2 diyabet hastalar ile yiirtitiilen bagka bir 24 haftalik ¢alismada, instiline vildagliptin
(glinde iki kez 50 mg) eklendiginde HbAic degerindeki ortalama diisiis, plasebo art1 insiilin ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha biiyiik olmustur (%0,5 karsisinda
%0,2). Hipoglisemi insidans1 plasebo grubuna gore vildagliptin grubunda daha diisiik
bulunmustur (%29,6 karsisinda %22,9).

Kardiyovaskiiler risk:

2 yil siirelere sahip (ortalama maruziyet vildagliptin i¢cin 50 hafta ve karsilastiricilar i¢in 49 hafta)
37 faz III ve IV monoterapi ve kombinasyon tedavisi klinik ¢alismalarindan bildirilen bagimsiz
ve prospektif olarak karara baglanmis kardiyovaskiiler olaylarin bir meta analizi yapilmis ve
vildagliptin tedavisinin karsilagtiricilara kiyasla kardiyovaskiiler riskte bir artis ile iligkili
olmadigin1 gostermistir. Akut miyokard enfarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler 6liim dahil,
karara baglanmis major advers kardiyovaskiiler olaylardan (MACE) olusan birlesik sonlanim
noktasi, kombine aktif ve plasebo karsilastiricilara kiyasla vildagliptin i¢in benzer olmustur
[Mantel-Haenszel risk oran1 (M-H RR) 0,82 (%95 GA 0,61-1,11)]. Vildagliptin ile tedavi edilen
9.599 (%0,86) hastanin 83’iinde ve karsilastirici ile tedavi edilen 7.102 (%1,2) hastanin 85’inde
bir MACE meydana gelmistir. Her bir MACE bileseninin degerlendirilmesi risk artigi
gostermemistir (benzer M-H RR). M-H RR 1,08 (%95 CI 0,68-1,7) degerine sahip olup
karsilastirict ile tedavi edilen 32 (%0,45) hastada ve vildagliptin ile tedavi edilen 41 (%0,43)
hastada hastaneye yatmay1 gerektiren veya yeni baslangicli KY olarak tanimlanan dogrulanmis

kalp yetmezligi (KY) olaylar1 rapor edilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
GLIVIDIN MET:

Emilim:

GLIVIDIN MET (50 mg/850 mg ve 50 mg/1000 mg) karsisinda vildagliptin ve metformin
hidrokloriir tabletlerin ilgili dozlarinda serbest kombinasyonlarinin biyoesdegerligi
gosterilmistir.

GLIVIDIN MET tabletlerde vildagliptinin emilim orani ve hizi besinlerden etkilenmez.
GLIVIDIN MET 50 mg/1000 mg film kapli tabletin metformin hidrokloriir bileseninin emilim
orani ve hiz1 besinlerle birlikte alindiginda azalmistir ve bu azalma Cmaks’daki %26, EAA’daki
%7’lik diisiis ve Tmaks’daki (2 ila 4 sa) gecikme ile ortaya konmustur.

Asagidaki bilgiler GLIVIDIN MET’in her bir etkin maddesinin farmakokinetik 6zelliklerini

yansitmaktadir.

Vildagliptin:

Emilim:

Ac karnina oral olarak alinan vildagliptin hizla emilerek doruk plazma konsantrasyonuna 1,7
saatte ulasir. Besinlerle birlikte alinmasi doruk plazma konsantrasyon diizeyine ulagsmasini
geciktirerek 2,5 saate ¢ikarir; diger yandan toplam maruziyet degeri EAA (egri alti alan)
degismez. Vildagliptinin besinlerle birlikte uygulanmasi, Cmaks degerini aglik durumundaki
dozuna kiyasla diigtirmiistiir (%19). Ancak, degisimin biyiikligi klinik olarak anlaml
olmadigindan vildagliptin besinlerle birlikte ya da tek basina verilebilir. Mutlak biyoyararlanim
%85°tir.

Dagilim:

Vildagliptinin plazma proteinlerine baglanmasi diistiktiir (%9,3) ve vildagliptin plazma ve
eritrositler arasinda esit dagilir. intravendz uygulamanin ardindan kararli durumda vildagliptinin
ortalama dagilim hacmi (Vss) 71 litredir ve bu durum ekstravaskiiler dagilimi oldugunu
duistindtirtir.

Biyotransformasyon:

Metabolizma insanlarda vildagliptinin major eliminasyon yoludur ve dozun %69’unu kapsar.
Major metabolit (LAY 151) farmakolojik olarak inaktiftir ve siyano parcasinin hidroliz
iriiniidiir, dozun %357'sini kapsar ve ardindan amid hidroliz {iriinii gelir (dozun %4’ii). DPP-4
eksikligi olan siganlarda yapilan bir in vivo calismaya gére DPP-4 vildagliptinin hidrolizine
kismen katkida bulunur. Vildagliptin CYP 450 enzimleri tarafindan neredeyse hi¢ metabolize

edilmez ve buna uygun olarak vildagliptinin metabolik klerensinin CYP 450 inhibitorleri ve/veya
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indiikleyicileri olan ilaglardan etkilenmesi beklenmez. /n vitro ¢alismalar vildagliptin’in CYP
450 enzimlerini inhibe etmedigini/indiiklemedigini gostermistir. Bu nedenle vildagliptinin CYP
1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 veya CYP 3A4/5 tarafindan

metabolize edilen ilaglarin metabolik klerensini etkilemesi muhtemel degildir.
Eliminasyon:

['*C] vildagliptinin oral yoldan uygulanmasini takiben, dozun yaklasik %851 idrara atilir ve
dozun %151 digkida bulunur. Oral uygulamadan sonra dozun %?23’l degisiklige ugramamis
vildagliptin olarak bobrekler yoluyla atilir. Saglikli olgularda intravendz uygulamanin ardindan,
vildagliptinin total plazma ve renal klerensleri sirastyla 41 ve 13 /sa’tir. Intravendz uygulama
sonras1 ortalama eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 2 saattir. Oral uygulamadan sonra
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 3 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Vildagliptinin pik plazma konsantrasyonlar1 ve plazma konsantrasyonlari-zaman egrisi altinda
kalan alan (EAA) degerleri, terapotik doz aralifinda yaklagik olarak dozla hemen hemen orantili
olarak yiikselmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda vildagliptine sistemik maruziyet artmis (Cmaks %8-66; EAA %32-134) ve
toplam viicut klerensi azalmistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh A-C) olan vakalarda vildagliptine
maruziyette klinik olarak anlamli degisiklik olmamistir (maksimum ~%30).

Pedivatrik hastalar:

Bu hastalara ait farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Yaslilar:

Saglikli yash goniilliilerde (=70 yas) vildagliptinin genel maruziyeti (giinde bir defa 100 mg)
%32 oraninda artmis ve genc saglikli olgularla (18-40 yas) kiyaslandiginda doruk plazma
konsantrasyonunda %18 artis olmustur. Fakat bu degisiklikler de klinik olarak anlaml1 degildir.
Vildagliptin tarafindan DPP-4 inhibisyonu yastan etkilenmemistir.

Cinsiyet:
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Genis bir yas ve viicut kitle endeksi (BMI) araliginda olan saglikli kadin ve erkek goniilliiler
arasinda, vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri agisindan klinik olarak anlamli hi¢bir fark
gozlenmemistir. DPP-4’1in vildagliptin tarafindan inhibisyonu cinsiyetten etkilenmez.

Irk:

Eldeki siirlt verilere gore, 1rksal farkliliklar vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri {izerinde
onemli bir etki yapmamaktadir.
Metformin:

Emilim:

Metforminin oral bir dozunun ardindan maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmaks) yaklasik
2.5 saat sonra ulasilir. 500 mg’lik bir metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli
olgularda yaklasik %50-60'tir. Oral bir dozun ardindan emilmemis diskida bulunan Boliim %20-
30’dur.

Oral uygulamanin ardindan metformin emilimi doyurulabilir ve tamamlanmamaistir.

Yemeklerle birlikte alim metformin emilimini biraz geciktirir ve emilim oranim1 azaltir. 850
mg’lik bir dozun uygulanmasinin ardindan plazma doruk konsantrasyonu %40 daha diisiik
olmus, EAA %25 diismiis ve doruk plazma konsantrasyonuna ulagsma zamani 35 dakika

uzamistir. Bu diisiisiin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler iginde
boliiniir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 litre arasinda degisir.

Biyotransformasyon:

Metformin idrarda degismemis olarak atilir. Insanlarda saptanmis metabolit yoktur.
Eliminasyon:

Metformin bobrek yoluyla elimine edilir. Metforminin renal klerensi > 400 ml/dk’dir ki bu da
metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edildigini gdsterir. Oral
bir dozun ardindan goriiniirdeki terminal eliminasyon yarilanma Omrii yaklagik 6.5 saattir.
Bobrek fonksiyonu bozuldugunda, renal klerens kreatininle orantili olarak diiser ve boylelikle

eliminasyon yarilanma 0mrii uzayarak plazmada metformin diizeylerinin artmasina yol agar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Metformin emiliminin farmakokinetiklerinin dogrusal olmadig1 varsayilmaktadir. Her zamanki
metformin dozlarinda ve doz programlarinda kararlt durum plazma konsantrasyonlarina 24-48

saat i¢erisinde ulasilir ve bunlar genellikle 1 pg/ml’nin altindadir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda
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maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda bile 4 upg/ml’yi

gecmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

GLIVIDIN MET’te yer alan kombinasyon maddeleriyle 13 haftalik hayvan c¢alismalari
ylriitiilmiistiir. Kombinasyona bagli yeni bir toksisite saptanmamistir. Asagida vildagliptin veya
metformin ile ayr1 ayr1 yapilan ¢caligmalardan elde edilen bulgular yer almaktadir.

Vildagliptin:

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

Sicanlarda ve farelerde akcigerde kopliksii alveolar makrofajlarin birikimi gozlenmistir.
Sicanlarda herhangi bir etkinin gézlenmedigi doz 25 mg/kg (EAA’ya gore insanlardaki
maruziyetin 5 kat1) ve farelerde 750 mg/kg (insanlardaki maruziyetin 142 kati) olarak
belirlenmistir.

Kopeklerde ozellikle yumusak digki, mukoid digki, ishal ve yiiksek dozlarda kanli digki olmak
lizere gastrointestinal semptomlar goézlenmistir. Herhangi bir etkinin goriilmedigi diizey
saptanmamigtir.

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

Sicanlarda yapilan fertilite ve erken embriyonik gelisim ¢aligmasinda vildagliptine bagl olarak
fertilite, lireme performansit veya erken embriyonik gelisimde bozulma kanitlanmamistir.
Sicanlarda ve tavsanlarda embriyofetal toksisite degerlendirilmistir. Siganlarda maternal viicut
agirhig1 parametrelerinde azalisa bagh olarak dalgali kaburga (wavy ribs)’larin insidansinda artis
herhangi bir etkinin gézlenmedigi 75 mg/kg doz (insan maruziyetinin 10-kat1) ile saptanmaistir.
Tavsanlarda gelisimde gecikme gostergesi olan fetal agirliktaki azalma ve iskelet varyasyonlari
yalnizca siddetli maternal toksisite varliginda herhangi bir etkinin gozlenmedigi 50 mg/kg doz
(insan maruziyetinin 9 kati1) ile saptanmistir. Siganlarda bir pre- ve postnatal gelisim ¢aligsmasi
yapilmistir. >150 mg/kg dozlarda yalnizca maternal toksisite ile iligkili bulgular gdzlenmistir ve
viicut agirhiginda gecici bir artis ve F1 neslinde motor aktivitede azalmayi da igermektedir.
Sicanlarda 2 yil siiren bir karsinojenisite ¢alismasi yapilmistir; bu c¢alismada siganlara 900
mg/kg’a (6nerilen en yiiksek doz, insanlardaki maruziyetin yaklagik 200 kat1) kadar ¢ikabilen
oral dozlar uygulanmistir. Tiimor insidansinda vildagliptin ile iligkilendirilebilen higbir artig
gozlenmemistir. 2 yil sliren bir baska karsinojenisite c¢alismast da fareler iizerinde
gerceklestirilmistir; bu caligmada farelere 1000 mg/kg’a kadar ¢ikabilen oral dozlar

uygulanmistir. Herhangi bir etkinin gézlenmedigi 500 mg/kg (insanlardaki maruziyetin 59 kati)
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ve 100 mg/kg (insanlardaki maruz kalimin 16 kati) dozlarinda, sirasiyla meme adenokarsinom
insidans1 ve hemanjiyosarkom insidansi1 yiikselmistir. Vildagliptin ve temel metabolitinin
genotoksisite 0zelliginin olmamasi, tiimorlerin yalnizea tek bir tiirde goriilmesi ve tlimorlerin
yiiksek sistemik maruziyet oranlarinda goriilmesi nedeniyle farelerde bu tiimorlerin insidansinda
goriilen artigin insanlar i¢in anlamli bir risk teskil etmedigi diisiiniiliir.

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

Metformin:

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi caligmalarina gére metforminin klinik dis1 verilerinin higbiri

insanlarda 6zel bir risk olusturmadigini gostermektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat (tip A)

Hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat

Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Makrogol 400

Talk
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6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu blister. Ambalaj biiytkliigii: 60, 120 ve 180 Film Kapli tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel oOnlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ilag San. ve Tic. A. S.
C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
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