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Azarbaycan Respublikast Sohiyys Nazirliyi Farmakoloji ve Farmakopeya Ekspert Surasinin sadri
E.M.Agayev torafindon “01” fevral 2024-cii ildo TOSDIQ EDILMISDIR

Dorman vasitosinin istifadosi iizra tolimat (xostolor iigiin)

QLIPVILO MET 6rtiiklii tabletlor
GLYPVILO® MET

Beynoalxalq patentlosdirilmomis adi: Vildagliptin + Metformin hydrocholorotiazide

Torkibi

Tosiredici maddalar: 1 ortiiklii tabletin torkibinde 50 mq vildagliptin, 850 mq va ya 1000 mq
metformin hidroxlorid vardir.

Komak¢i maddalor:  hidroksipropilselliiloza (E463), mannitol (E421), natrium stearilfumarat
(E470a), magnezium stearat (E470b).

Ortiik: hipromelloza (E464), titan dioksid (E171), talk (E553b), propilenglikol
(E1520), sar1 domir oksidi (E172).

Tasviri

50 mqg/850 mq

Oval, iki torofli gabariq, qehvayi-sari rongli ortiiklii , bir torafinde "V1" ddymasi olan tabletlor.
50 mq / 1000 mq

Oval, iki torofli gabariq, qehvayi-sari rongli ortiiklii , bir torafinde "V2" ddymasi olan tabletlor.

Farmakoterapevtik grupu: Sokorli diabetds istifado olunan dorman preparatlari, peroral totbiq

ticlin hipoglikemik dormanlarin birlogsmalori.
ATC kodu: A10BD08.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Faaliyyat mexanizmi

Qlipvilo Met preparatinin torkibina 2-ci tip diabetli xastolords qlikemik nozarati yaxsilasdiran
tamamlayici tosir mexanizmlori olan iki hipoqlikemik dorman daxildir: madoealt1 vozinin adaciq
hiiceyrolori torofindon insulin sintezini stimullagsdiran dormanlar sinfinin {izvii olan vildaqgliptin vo
biquanid sinfinin iizvii olan metformin hidroxlorid.

Madoaltt vozinin adaciq hiiceyralori torofindon insulin sintezini stimullagdiran dormanlar sinfinin
tizvii olan vildaqliptin, giiclii va secici dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorudur.
Farmakodinamik tasirlor

Vildagliptin

Vildagliptin asason QBP-1 (gliikkagona bonzor peptid-1) va QAIP (qliikozadan asili insulinotrop
polipeptid) inkretin hormonlarinin par¢alanmasindan mosul olan DPP-4 fermentinin foaliyyastini
inhiba edorak harokat edir.

Vildaqliptinin istifadasi DPP 4-iin faaliyyaetinin siiratli vo tam inhibasina gatirib ¢ixarir ki, bu da 6z
ndvbasinda bos madoda va yemokdon sonra endogen inkretin hormonlarinim, QBP-1 vo QAIP -nin
aktivliyinin artmasina sabab olur.

Bu endogen inkretin hormonlarmin aktivliyini artiraraq, vildagliptin beta hiiceyralorinin qliikoza
hassasligint artirr, bu da gliikkozadan asili insulin ifrazini yaxsilagdirir.

2-ci tip diabetli xastolorda giinds 50-100 mq vildaqliptin ilo miialico HOMA-f indeksi (homeostazin
giymotlondirilmosi model- ), proinsulinin insulino nisbati vo tez-tez edilon qida tolerantligi testindo
B-hiiceyro reaksiyas: ballar1 daxil olmagqla, funksional PB-hiiceyra foaliyyatinin markerlorini
ohomiyyatli dorocodo yaxsilasdirdi. Sokorli diabetdon oziyyot ¢okmoyon xostolordo (normal
glikemik indekslo) vildagliptin insulin ifrazini stimullagdirmir va gliikkoza soviyyasini agag salmar.



QBP-1-in endogen saviyyalorini artiraraq, vildaqliptin a hiiceyralorinin gliikoza hossasligini da

artirir ki, bu da glilkozaya uygun gliikagonun ifrazini artirir.

Inkretin hormonunun aktivliyinin artmasi sobobindon hiperqlikemiya zamam insulin/qliikagon

nisbatinin artmasi acliq vo yemokdon sonra qaraciyordo qliikoza istehsalinin azalmasina gotirib

¢ixartr, naticads qlikemiya azalir.

QBP-1 saviyyasinin artirilmasinin mads bosalmasini yavaslatmaq tiglin molum tosiri vildagliptinin

miialicosi ilo miisahido edilmir.

Metformin

Metformin, hom bazal, hom do yemokdon sonra plazma qlilkoza soviyyosini asagi salan

hipoglikemik biquaniddir. Dorman insulin ifrazin1 stimullasdirmir vo buna goéra do

hipoqlikemiyanin inkisafina vo ya ¢oki artimina sobab olmur.

Metforminin hipoqlikemik tosiri ti¢ mexanizmlo hoyata kegirilo bilor:

— qliikoneogenez vo glikogenolizi inhibs edorak qaraciyordos gliikkoza istehsalini azaltmagla;

— insulino hossasligin orta doracado artmasi, qlilkoza periferik udulmasinin vo utilizasiyasinin
yaxsilagsmas1 sobabindon azalslordo;

— bagirsaqda gliikozanin udulmasinin gecikmosi sababindon.

Metformin glikogen sintezino tosir edorok hiiceyradaxili qlikogen sintezini stimullagdirir vo

miioyyon ndv membran qliikkoza dastyicilarinin (GLUT-1 vo GLUT-4) dasima qabiliyyatini artirir.

Insanlarda, metforminin glikemiyaya tosirindon asil1 olmayaraq, dorman lipid miibadilosine faydali

tosir gostorir. Bu, terapevtik dozalarda istifads edildikdo dermanin nazarat edilon, orta miiddatli vo

uzunmiiddatli klinik todqgiqatlarinda gostorilmisdir: Metformin gan zordabinda {imumi xolesterin,

LDL xolesterin va trigliseridlorin saviyyasini azaldir.

Prospektiv randomizs edilmis tadgigatda (UKPDS - Sokorli diabetin Britaniya prospektiv taqdiqati)

2-ci tip diabetdo ganda qliikoza nozaratinin yaxsilasdirilmasinin uzunmiiddotli miisbat tosiri

mioyyon edilmisdir. Yalniz pohrizin somoerasizliyindon sonra metformin qobul edon kilolu
xastalords olds edilon naticalarin tohlili gostordi:

— Metformin qrupunda sokorli diabetlo bagli hor hansi fosadlarin miitlaq riskinin (1000 xastoyo
29,8 hadiso) yalniz pahriz olan qrupla miigayisado (1000 xastoys 43,3 hadiso) shomiyyatli miitloq
azalmasi, p = 0,0023 vo birlogmis sulfonil téromelori preparatlar1 vo insulin monoterapiyasini
gobul edan xastalarls (1000 xasta-ildo 40,1 hadiso) miiqayisada, p = 0,0034;

— Sokarli diabet ilo alagali har hansi bir 6liim halinin miitloq riskinds shomiyyatli doracads azalma:
metformin grupunda - 1000 xasto-ilds 7,5 hadisa, yalniz pohriz olan qrupda — 1000 xasto-ildo
12,7 hadiss, p =0,017;

— biitiin sobaoblordon 6liim riskinin miitloq azalmasi: metformin qrupunda — 1000 xasto-ildo 13,5
hadiso, yalniz pshriz terapiyas: qrupu ilo miiqayisado — 1000 xasts-ilds 20,6 hadisa (p = 0,011)
v xostalorlo miiqayisada 1000 xasto-ilds 18,9 hadiso (p = 0,021) birlogmis sulfonil téromalori vo
insulin monoterapiyasi ilo miialico olunur;

— miokard infarktinin miitloq riskinin shamiyyatli deracads azalmasi: metformin qrupunda — 1000
xosto-ildo 11 hadiso, yalniz pohriz terapiyasi qrupunda — 1000 xosto-ildo 18 hadisa (p = 0,01).

Klinik effektivlik va tahliikasizlik

Alt1 aylig miialicodon sonra metformin monoterapiyasina baxmayaraq, qlikemik nozarst zoif olan

xastolorde vildaqliptinin istifadasi plasebo ilo miiqayisade (qrup forqlori 50 mq vo 100 mq

vildagliptin {igiin -0,7%-don -1,1% arasinda) HbA 1c-da olava statistik ohomiyyatli orta azalma ilo

naticolondi. HbAlc-do ilkin gostoricidon > 0,7% azalma oldo edon xostalorin nisbati metformin +

plasebo qrupu (20%) ilo miigayisado hor iki vildaqliptin + metformin qrupunda (miivafiq olaraq

46% vo 60%) statistik ohomiyyatli doracoads yiiksok olmusdur.

24 hoftolik bir aragdirmada metforminlo adekvat glikemik nozarot oldo etmoyon xostolordo

vildagliptin (giindo iki dofo 50 mq) pioqlitazonla (giindo bir dofo 30 mq) miigayiso edildi (orta

giindalik doza: 2020 mq). HbAlc-ds orta soviyyadon 8,4% azalma metformins vildaqliptinin slavo
edilmosi zamani -0,9% vo metformino pioglitazon olave edildikde-1,0% toskil etmisdir.

Metforminlo kombinasiyada pioglitazon gobul edon xostolordo orta ¢oki artimi metforminlo

kombinasiyada vildagliptin gobul edan xastolords +0,3 kq ilo miiqayisads +1,9 kq artmisdir.

2 illik klinik todgigatda metforminlo (orta giindolik doza: 1894 mq) miialico alan xostolordo

vildagliptin (giinds iki dofs 50 mq) gqlimepiridls (6 mq/giine qadar - 2 ildon sonra orta doza: 4,6 mq)

miiqayiso edilmisdir. 1 il arzindo HbA1c-do gostoricilorin orta azalmasi, orta ilkin gdstorici HbAlc



7,3% ilo miigayisado metformins vildagliptinin olavo edilmasi ils -0,4% vo glimepiridin metformina
olava edilmasi ilo -0,5% toskil etmisdir. Vildaqliptin ilo badan ¢akisinin doyismasi glimepirid ilo
+1,6 kq ilo miigayisads -0,2 kq olmusdur. Hipoqglikemiya tezliyi vildaqliptin qrupunda (1,7%)
glimepirid qrupuna (16,2%) nisbaton shamiyystli doracads asagi idi. Tadqiqatin son ndqtasinds (2
il) HbAlc badan ¢okisi va hipoqlikemiyadak: farqlori saxlamagqla har iki miialico qrupunda ilkin
gostariciys banzayirdi.

52 hoftolik bir arasdirmada metforminlo (metforminin ilkin dozasi 1928 mgq/giin) glikemiyada
lazim1 nozarati oldo etmoyon xostolordo vildagliptin (giindo iki dofo 50 mq) qliklazidlo (orta
giindolik doza: 229,5 mq) miiqayiso edilmisdir. 1 ildon sonra HbAlc-do orta azalma metformino
(orta baslangic HbAlc 8,4%) vildaqliptinin slave edilmasi zamani-0,81%, qliklazidin metformins
(orta baslangic HbAlc 8,5%) olava edilmasi zamani iso -0,85% toskil etmisdir; statistik shomiyyatli
az olmayan somaralilik alds edildi (95% CI -0,11 - 0,20). Vildaqgliptin qabul edorksn badon ¢akisinin
dayismasi qliklazid qobul edorkon badon ¢okisinin 1,4 kq artmast ilo miiqayiseds +0,1 kq toskil
etmisdir.

24 hoftolik bir aragdirma, dorman qobul etmoyon xostolords ilkin terapiya kimi vildagliptin vo
metforminin (dozanin tadricon giinds iki dofs 50 mq/500 mq va ya gilinds iki dofo 50 mq/1000 mq-
a yliksoldilmosi ilo) sabit dozali kombinasiyasinin effektivliyini gqiymotlondirdi. HbAlc-nin orta
baslangic soviyyasindon 8,6% azalmasi giinds iki dofs vildaqgliptin/metformin 50 mq/1000 mq gobul
edorkon -1,82%, gilinds iki dofs vildagliptin/metformin 50 mq/500 mq gobul etdikds -1,61%, giindo
iki dofo metformin 1000 mq gobul -1,36% va giinds iki dofo 50 mq dozada vildagliptinden istifado
edorkon -1,09% toskil etmisdir. Baslangic doyori > 10,0% olan xostolordo HbAlc-do miisahido
olunan azalma daha aydin olmusdur.

Vildaqliptinin (giinds iki dofs 50 mq) metformin (> 1500 mq giindslik) vo glimepiridle (> 4 mq
giinds) kombinasiyada effektivliyini vo tohliikesizliyini qiymatlondirmok iiclin 318 xostodo 24
hoftolik randomizo edilmis, ikiqat kor, plasebo-nozarotli todqiqat aparilmigdir. Vildagliptin
metformin vo qlimepirid ilo birlikde plasebo ilo miiqayisodo HbAlc soviyyasini shomiyyatli
doracads azaldir. HbA 1c-do gostaricilorin plasebo ilo diizolisdo 8.8%-lik orta azalmasi ilkin orta ilo
miiqayisada -0,76% togkil etmigdir.

Yeni diagnoz qoyulmus 2-ci tip sokarli diabet xastalorinds standart ilkin metformin monoterapiyasi
vo ardinca vildaqliptin (pillali terapiya qrupu) ilo kombinasiya (N = 1003) ilo miiqayisado
vildagliptin vo metformin (N = 998) ilo erkon kombinasiya terapiyasinin tasirini qiymatlondirmok
liclin 2-ci tip sokorli diabet xostolords coxmarkaozli, randomizs edilmis, ikigat kor (VERIFY), 5 illik
todqiqat aparilmisdir.

5 illik tadgigat zamani miialico olunmamis (RR [95% CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p <0,001) 2-ci tip
sokorli diabet xastolorinds metformin monoterapiyasi ilo miiqayisade giinds iki dofs 50 mq
vildagliptin vo metforminin kombinasiya rejimi "ilkin terapiyanin ugursuzlugunun tosdiglonmasino
godor vaxt" (HbAlc doyari > 7%) nisbi riskin statistik vo klinik cohotdon ohomiyyatli doracodo
azalmasi ilo noticolondi. Ilkin terapiya ugursuzluq deracasi (HbAlc doyari > 7%) kombino edilmis
miialico qrupunda 429 (43,6%) xasta va pillali terapiya qrupunda 614 (62,1%) xasto olmusdur.

24 hoftolik randomize edilmis, ikiqat kor, plasebo-nozarotli todqiqat 449 xostods vildaqgliptinin
(glinds 2 dofo 50 mq) bazal vo ya kombins edilmis insulinin stabil dozas1 (orta giindslik dozas1 41
vahid) ilo kombinasiyada effektivliyini vo tohliikasizliyini, metforminin (N = 276) eyni vaxtda
istifadasi ilo vo ya istifado etmoadon (N = 173) giymatlondirmak tiglin aparilmisdir. Vildagliptin
insulinlo birlikdo plasebo ilo miigayisodo HbAlc-ni ohomiyyatli doracode azaldir. Umumi ohali
arasinda HbA 1c-do ilkin gostaricilorin plasebo ilo diizolisdo 8,8%-lik orta azalmasi -0,76% toskil
etmisdir. Metforminin eyni vaxtda istifadasi ilo vo ya olmadan insulinlo miialico olunan xastolorin
alt qruplarinda HbA 1¢-do plasebo ila diizolis edilmis orta azalma miivafiq olaraq -0,63% va -0,84%
toskil etmisdir. Umumi ohali arasinda hipoglikemiyanin tezliyi vildaqliptin vo plasebo gruplarinda
miivafiq olaraq 8,4% vo 7,2% toskil etmisdir. Vildagliptinlo miialico olunan xastolords bodon
¢okisinda artim (+0,2 kq), plasebo gobul edon xastolordo isa badon ¢okisindo azalma (-0,7 Kkq)
miisahido edilmisdir.

Zoif insulin nazarati ilo (qisa vo uzunmiiddatli, orta insulin dozas1 80 BV/giin) daha agir 2-ci tip
diabetli xostolordo 24 hoftolik basqa bir arasdirmada insulins vildagliptin (50 mq giindos 2 dofo) olavo
edildikdo HbA 1c-do orta azalma plasebo plus insulin (0,5%-9 qars1 0,2%) qrupuna nisbaton statistik
cohotdon daha ohomiyyatli idi. Hipoglikemiya epizodlarinin tezliyi vildaqliptin qrupunda plasebo



grupuna nisbaton daha az olmusdur (22,9%-a qars1 29,6%).

Urak-damar riski

Miistaqil vo perspektiv olaraq qiymaetlondirilmis iirok-damar hadisslorinin meta-analizi 2 il vo ya
daha ¢ox davam edon 37 faza III vo IV monoterapiya vo kombinasiya terapiyasi klinik sinaqglarinda
apartlmisdir (vildagliptino moruz galmanin orta miiddoti 50 hofto vo miiqayiso edonlor iiclin 49
hoftadir); Noticolor gostordi ki, vildaqgliptinlo miialico miiqayiso edilon dormanlarla miiqayisoda
tirok-damar xastaliklori riskinin artmasi ils alaqali deyil. Kaskin miokard infarkti, insult vo ya tlirok-
damar xostaliyinin agirlasmalarindan 6liim do daxil olmagla, tosdiglonmis agir moanfi tirok-damar
hadisalorinin (MACE) birlosmis son ndqtasi aktiv komparatorlar vo plasebo ilo [Mantel-Haenszel
metoduna gora tohliika nisbati (OR M-X) 0,82 (95% CI 0,61-1,11)] kombinasiya miialicasi ilo
miigayisados vildaqliptin li¢iin oxsar olmusdur. Vildaqliptinlo miialics olunan 9599 (0,86%) xastonin
83-do vo miiqayiso dormant gobul edon 7102 (1,20%) xastonin 85-do MACE-lor miisahido
edilmigdir. MACE-nin har bir fordi komponentinin qiymotlondirilmasi artan risk askar etmomisdir
(OR M-X banzar). Xastoxanaya yerlosdirmani tolob edan iirak ¢atismazligi vo ya yeni baslayan tirok
catismazlig1 kimi miisyyon edilon tosdiglonmis iirok catismazligi hadisolori vildaqliptinle mialica
olunan 41 (0,43%) xostodo vo miiqayise edici dormanla miialico olunan 32 (0,45%) xastodo
bildirilmisdir, OR M-X isa 1,08 (95% CI 0,68 1,70) toskil edir

Usagqlarda istifadasi

Avropa Dorman Agentliyi 2-ci tip diabetli pediatrik xastolorin biitiin alt qruplarinda vildaqliptini
metforminlo kombinasiyada qiymatlondiron sinaqlarin noticolorini toqdim etmok 6hdsliyindon
imtina etmisdir.

Farmakokinetikasi

Vildagliptin / Metformin

Sorulmas:

Vildagliptin/metforminin ii¢ dozali (50 mg/500 mg, 50 mq/850 mq va 50 mgqg/1000 mq)
kombinasiyasimin bioekvivalentliyi miivafiq dozalarda vildagliptin tabletlori vo metformin
hidroxloridin sorbast kombinasiyasi ilo miiqayisodo niimayis etdirilmisdir.

Qida gobulu vildaqgliptin/metformin kombinasiyali tabletlorin bir hissasi kimi vildaqliptinin udulma
dorocosine vo siirotino tosir gostormir. Vildagliptin/metformin, tabletlor, 50 mg/1000 mq
kombinasiyasinda metforminin udulma siirati vo doracasi qida ilo gqobul edildikdo azaldi, bu Cmax-
m 26%, AUC-nin 7% va Tmax-1n azalmasi (2,0-dan 4,0 saata qodar) ilo istifads edildi.

Asagidaki ifadslor Qlipvilo Met-in fordi aktiv maddslorinin farmakokinetik xiisusiyyatlorini oks
etdirir.

Vildagliptin

Sorulmasi

Bos modoyo peroral gobul edildikdon sonra vildaqliptin siirstlo sorulur, plazmadaki pik
konsentrasiyas1 1,7 saatdan sonra bas verir. Qida maksimum plazma konsentrasiyasina catma
miuddatini bir qodar artirir - 2,5 saata qader, lakin timumi ekspozisiyaya (AUC) tosir gdstormir.
Vildagliptinin gida ilo gobulu oruc tutma ilo miigayisodo Cmax-1n (19%) azalmas1 ilo naticolondi.
Bununla bels, doyisikliyin miqyasi klinik shamiyyat kasb etmir, ona gora do vildaqliptin qida ils vo
ya yemoksiz istifads edils bilar. Miitlaq biomanimsanilmasi 85% toskil edir.

Yayimasi

Vildaqliptin plazma ziilallar ils zaif birlosir (9,3%) va qan plazmasi il eritrositlor arasinda barabor
paylanir. Venadaxili yeridilmasindan (Vss) sonra tarazliq vaziyyetindes vildaqliptinin orta paylanma
hocmi 71 litr toskil edir ki, bu da damardan konar paylandigini gostorir.

Metabolizm

Insanlarda vildagliptinin xaric edilmasinin asas yolu maddalor miibadilasidir ki, bu da dozanin 69%-
ni toskil edir. Osas metabolit (LAY 151) farmakoloji cohatdon geyri-aktivdir vo dozanin 57%-ni
toskil edon siyano qrupunun hidroliz mahsuludur, ardinca amid hidroliz mohsulu (dozanin 4%-i)
toskil edir. DPP-4 nokaut sicovullarinda in vivo todqiqatlara asason, DPP 4 vildaqliptinin
hidrolizindo qismon istirak edir. Vildagliptin CYPaso fermentlori torofindon he¢ bir dorocods
metabolizo olunmur vo miivafiq olaraq CYP4so inhibitorlart vo/va ya induktorlari olan birgo gobul
edilon dormanlar vildaqliptinin metabolik klirensina tosir géstormomolidir. In vitro todqgiqatlar
gostormisdir ki, vildaqliptin CYP 450 fermentlorini inhiba etmir/induksiya etmir. Buna gora do,
vildaqliptinin CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vo ya CYP 3A4/5



izoenzimlori ilo metabolizs olunan eyni vaxtda qabul edilon dermanlarin metabolik klirensina tasir
gOstormoasi ehtimali azdir.

Xaric olmasi

[**C]-vildagliptinin daxilo gobulundan sonra dozanin toxminan 85%-i sidiklo, 15%-i iso nocislo
xaric edilmisdir. Dayismomis vildaqliptinin bdyroklorls ifrazi peroral qobul edilon dozanin 23%-ni
toskil etmisdir. Saglam istirak¢ilara venadaxili totbiq edildikdon sonra vildagliptinin {imumi plazma
vo boyrok klirensi miivafiq olaraq 41 vo 13 L/saat toskil edir. venadaxili totbigdon sonra orta
yarimxaricolma dovrii toxminon 2 saatdir. Peroral totbiq edildikdon sonra yarixaricolma dovrii
toxminan 3 saatdir.

Xottilik/Qeyri-xattilik

Vildaqliptinin Cmax vo plazma konsentrasiyasi-zaman oyrilori altindaki saha (AUC) terapevtik
doza araligindaki dozaya nisbotdo toxminon artdi.

Pasiyent xarakteristikast

Cins

Genis yas diapazonunda va baden kiitlosi indeksinda (BK1) saglam kisi vo qadin istirak¢ilar arasinda
vildagliptinin farmakokinetikasinda klinik cohotdon shoamiyyatli forglor yox idi.

Cins vildagliptinin DPP-4 inhibisiyasina tasir gostormir.

Yas

Saglam yagh insanlarda (> 70 yas) vildagliptinin {imumi tosiri (giinds bir dofa 100 mq) 32%,
plazmadaki maksimal konsentrasiyasi iso gonc saglam istirak¢ilarla (18-40 yas) miiqayisado 18%
artmigdir. Bununla belo, bu dayisikliklor klinik cohatdon shomiyyatli hesab edilmomisdir.

Yas, vildagliptinin DPP-4 inhibisiyasina tasir gostormir.

Qaraciyar funksiyasit pozulmug xastalor

Yiingiil, orta vo ya agir qaraciyor c¢atigmazligi olan istirak¢ilarda (Child-Puh sinfi A, C)
vildagliptinin tosirinds klinik shomiyyatli doyisikliklor (=30%-don az) miisahido edilmomisdir.
Béyrak funksiyasi pozulmus xastalor

Yiingiil, orta vo ya agir boyrok catismazligi olan istirak¢ilarda vildaqgliptinin sistemli tosiri artmigdir
(Cmax 8-66%; AUC 32-134%) vo tmumi klirensi normal boyrok funksiyasi olan istirakgilarla
miiqayisada azalmigdir.

Etnik grup

Mohdud molumatlar gostorir ki, irq vildagliptinin farmakokinetikasina ohomiyyatli doracado tosir
etmir.

Metformin

Sorulmasi

Metforminin daxilo gobulundan sonra plazmadaki maksimal konsentrasiyaya (Cmax) toxminan 2,5
saatdan sonra catir. Saglam insanlarda daxilo 500 mq dozada bir tablet soklindo qobul edildikde
metforminin miitloq biomonimsonilmasi toxminan 50-60% toskil edir. Dormanin daxilo gobulundan
sonra nacislo xaric olan sorulmamis fraksiya 20-30% togkil etmisdir.

Daxilo qobul edildikdon sonra metforminin sorulmasi zongin vo natamamdir. Metforminin
sorulmasi kimi farmakokinetik parametrinin geyri-xatti oldugu giiman edilir. Metforminin standart
dozalarda va rejimlordo istifadosi ilo tarazliq plazma konsentrasiyasi 24-48 saat orzindo oldo edilir
vo adaton 1 mkqg/ml-don azdir. Nozarat edilon klinik todqgiqatlarda metforminin maksimal plazma
saviyyalari (Cmax) hatta maksimum dozalarda da 4 mkg/ml-don ¢ox olmamisdir.

Qida gobulu metforminin doracasini azaldir vo sorulmasini bir qodor gecikdirir. 850 mq dozadan
sonra maksimum ganda plazma konsentrasiyasi 40% azaldi, AUC 25% azald1 vo maksimum plazma
konsentrasiyasina ¢atma vaxti 35 doqiqo artdi. Bu azalmanin klinik ohomiyyoti miioyyon
edilmomisdir.

Yayilmasi

Plazma ziilallar1 ilo olago ciizidir. Metformin eritrositlords paylanir. Orta paylanma hocmi (Vd) 63-
276 litr arasinda doyisir.

Metabolizm

Metformin sidikdo doyismoaz sokilds xaric olunur. Insanlarda heg bir metabolit askar edilmomisdir.
Xaric olmasi

Metformin boyraklor torafinden xaric edilir. Metforminin bdyrak klirensi > 400 ml/daq toskil edir
ki, bu da metforminin qlomerulyar filtrasiya vo boru sekresiyasiyla xaric olundugunu gdstorir.



Dormanin daxile gobulundan sonra goriinon terminal yarimxaricolma dovrii toxminon 6,5 saatdir.
Boyrok funksiyasinin pozulmasi halinda, boyrok klirensi kreatinin klirensi ilo miitonasib olaraq
azalir vo belaliklo, yarimxaricolma dovrii artir, bu da metforminin plazma saviyyasinin artmasina
sobab olur.

Istifadasina gostorislor
Qlipvilo Met preparati, 2-ci tip diabetli yetkin xastolords qlikemik nazarati yaxsilagdirmaq tigiin
pohriz vo idmana olava olaraq gostorilir:
¢ metformin hidroxlorid monoterapiyasi fonunda kifayat qodor nozarsti olmayan xostolords;
e artiq ayri-ayr tabletlor soklinds vildagliptin vo metformin hidroxlorid kombinasiyasi ilo
mualica alan xastalorda;
e sokorli diabetin miialicasi {igiin digor dormanlarla, o ciimlodon insulinlo birlikds, adekvat
qlikemik nozarat olmadiqda.

Oks gostarislor

Aktiv maddolors vo ya kdmaoke¢i maddslordon har hansi birins qarsi yiiksok hassasliq.
Hoar hans1 bir kaskin metabolik asidoz (masalon, laktoasidoz, diabetik ketoasidoz).
Diabetik prekoma.

Agir boyrak catismazligi (QFD < 30 ml/daq).

Boyrak funksiyasini potensial doyisdiron kaskin sortlor, masslon:

- susuzlasdirilma,

- agir infeksiyalar,

- 50k,

- torkibinds yod olan kontrast maddslorin damardaxili yeridilmasi.

Toxuma hipoksiyasina sobab ola bilon kaskin vo ya xroniki xastoliklor, masalon:

- lirok vo ya tonoffiis catismazligi,

- yeni keg¢irilmis miokard infarkti,

- sok.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi.

Kaskin alkoqol intoksikasiyasi, alkoqolizm.

Ana siidii ilo qidalanma dovrii.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Umumi malumat

Qlipvilo Met insulina ehtiyact olan xastalords insulini avoz etmir va 1-ci tip diabetli xastalordo
istifado edilmomalidir.

Laktoasidoz

Cox nadir, lakin ciddi metabolik bir agirlasma olan laktoasidoz on ¢ox boyrok funksiyasinin,
kardiorespirator xostoliklorin vo ya sepsisin ciddi sokildo pislogmosi ilo bas verir. Metforminin
toplanmasi1 boyrok funksiyasiin koskin pislogsmosi ilo bas verir ki, bu da laktoasidozun inkisaf
riskini artirir.

Susuzlagdirilma halinda (agir ishal vo ya qusma, qizdirma vo ya maye qobulunun azalmasi)
metformin miivaqgati olaraq dayandirilmalidir; hokimo miiracist etmok tovsiya olunur.

Metformin gabul edon xastolor boyrok funksiyasini ciddi sokildo poza bilon dormanlar (mosslon,
antihipertenziv dermanlar, diuretiklor vo geyri-steroid iltihab aleyhina preparatlar (QSIOP)) toyin
edorkon ehtiyathi olmahidirlar. Laktoasidozun inkisafi ii¢lin digor risk faktorlart haddindon artiq
spirtli icki gobulu, qaraciyar ¢atigmazIigi, zaif idara olunan sokorli diabet, ketoz, uzun miiddatli oruc
vo hipoksiya ilo olagoali hor hans1 bir voziyyat, homginin laktoasidozun inkisafina sobab ola bilocok
dormanlarin eyni vaxtda istifadosidir.

Xostolor vo/vo ya ona qulluqg edon soxslor laktoasidozun inkisaf riski barodo
molumatlandirilmalidirlar. Laktoasidoz, asidotik tongnofaslik, qarin agrisi, azalo spazmlari, asteniya
vo hipotermiya, sonra iso koma ilo xarakterizo olunur. Asidoz slamatlorindon siibhoalonirsinizso,
xosto metformini qabul etmoyi dayandirmali vo dorhal hokime miiraciot etmolidir. Diaqnostik
laboratoriya naticalori gan pH-nin azalmasi (< 7.35), plazma laktat saviyyasinin artmasi (>5mmol/l),
anion catigmazlig1 va laktat/piruvat nisbatinin artmasidir.



Yod torkibli kontrast maddalarin tatbiqi

Yod torkibli kontrast maddolorin damardaxili totbiqi kontrast agentin yaratdigi nefropatiyanin
inkisafina sobab ola bilor ki, bu da metforminin yigilmasina vo laktoasidoz riskinin artmasina sobab
olur. Metforminin gabulu goriintiiloms prosedurandan avval va prosedur zamani dayandirilmali vo
boyrak funksiyasi yenidon qiymatlondirilorak stabil oldugu askar edilorok proseduradan an azi 48
saat sonra borpa edilmomalidir.

Béyraklarin funksiyasi

Miialicaya baglamazdan ovval vo sonra miitomadi olaraq QFD qiymatlondirilmalidir.

Metformin QFD < 30 ml/doq olan xastalordo oks gostorigdir; boyrok funksiyasini doyisdirs bilon
hallar oldugda metforminin qobulu miivoqqgoti dayandirilmalidir.

Boyrok funksiyasina tosir gdstara bilon, shamiyyatli hemodinamik dayisikliklora sobab ola bilon vo
ya bOyrok dasinmasini manes térodon vo metforminin sistemli tosirini artiran eyni vaxtda istifado
edilon dormanlar ehtiyatla istifado edilmalidir.

Qaraciyar funksiyasi pozulmus xastalor

Boyrok funksiyasi pozulmus xastolor, o ciimlodon mialicoden avval ALT vo ya AST soviyyaesi
NYH-don 3 dofa ¢ox olan xastalor Qlipvilo Met qabul etmomalidirlar.

Qaraciyar fermentlarinin faaliyyatinin monitoringi

Vildaqliptin ilo nadir hallarda garaciyor disfunksiyasi (hepatit do daxil olmagla) bildirilmisdir. Bu
hallarda xastolords timumiyyatlo he¢ bir simptom vo ya klinik naticolor yox idi vo miialico
dayandirildigdan sonra qaraciyar funksiya testlori (QFT) normala qayitdi. Xostonin ilkin doyarlorini
olds etmok {igiin Qlipvilo Met ilo miialicoye baslamazdan ovvel qaraciyor funksiyasi testlori
apartlmalhidir. Qlipvilo Met ilo miialico zaman1 garaciyar funksiyasina birinci il orzinds {i¢ ayliq
fasilolorlo vo sonradan vaxtasirt nozarst edilmoalidir. Transaminaza saviyyasi yiiksolmis xastolor
naticolori tosdiglomak {igiin ikinci qaraciysr funksiyasi testi ilo izlonilmslidir vo bundan sonra
gostorici(lor) normallasana qodor garaciyor funksiyasi testlori miitomadi olaraq aparilmalidir. AST
vo ya ALT 3xNYH vo ya daha ¢ox saviyyelorde artim davam edarso, Qlipvilo Met ilo miialiconi
dayandirmaq tovsiyo olunur. Sariliq vo ya qaraciyor funksiyasinin pozulmasini gostoron digor
olamatlor inkisaf etdiran xastalor Qlipvilo Met qobul etmoyi dayandirmalidirlar.

Qlipvilo Met ilo miialico dayandirildigdan vo QFD normallagdigdan sonra Qlipvilo Met ilo terapiya
barpa edilmomalidir.

Dori pozgunluglart

Vildaqliptin ilo aparilan klinikadan ovvelki toksikoloji todqiqatlarda meymunlarin otraflarinda
gabarciq vo xoralar da daxil olmaqla dori lezyonlar1 bildirilmisdir. Klinik siaqlarda dori
lezyonlarin tezliyi artmasa da, diabetik dori agirlagmalar1 olan xastolorin miialicasinds tocriiba
mohdud idi. Bundan slava, geydiyyatdan sonraki dévrds dori bullyoz va eksfoliativ xoralar ilo bagh
molumatlar daxil olmusdur. Buna gora do, diabet xostosinin adi qaygisina uygun olaraq, gabarcig
yaranmasi vo ya xora kimi dori xastoliklorinin miisahidosi tovsiya olunur.

Kaskin pankreatit

Vildagliptinin istifadesi koskin pankreatitin inkisaf riski ilo olagolondirilir. Xostolora koskin
pankreatitin xarakterik simptomlar1 barade malumat verilmalidir.

Pankreatit siibhosi varsa, vildaqliptinin gobulu dayandirilmalidir; koskin pankreatit tosdiglonaorso,
tokrar vildaqgliptin verilmomolidir. Darman kaskin pankreatit tarixi olan xastolors ehtiyatla toyin
edilir.

Hipoglikemiya

Sulfonil téromolori preparatlarinin hipoglikemiyaya sobab oldugu bilinir. Vildagliptini sulfonil
toramalori preparatlari ilo birlikdo qoabul edon xastalards hipoglikemiya inkisaf eds bilor. Buna goro
da, sulfonil téramalori asag1 dozasi hipoqlikemiya riskini azalda bilor.

Corrahi miidaxila

Metformin timumi, spinal vo ya epidural anesteziya altinda omoliyyat zaman1 dayandirilmalidir.
Miialico omoliyyatdan vo ya peroral qida gobulunun barpasindan 48 saat sonra va bdyrak
funksiyasinin yenidon giymotlondirilmasi vo stabil olmasi sorti ilo barpa oluna bilor.

Natrium

Bu dormanin bir tabletindos 1 mmol-dan (23 mq) az natrium var, yoni demak olar ki, natrium yoxdur.

Digor dorman vasitalari il qarsihqh tasiri



Qlipvilo Met derman vasitasinin qarsiliqli tesirina dair rosmi tadqiqatlar aparilmamisdir. Asagidaki
ifadolor dormanin fordi aktiv maddolori hagqinda mévcud molumatlar1 oks etdirir.

Vildagliptin

Vildagliptinin birgo gobul edilon digor dormanlarla garsiliqh tosir potensiali agagidir. Vildagliptin
sitoxrom P(CYP)450 fermenti ii¢lin substrat olmadigindan vo CYP450 fermentlorini inhibo
etmodiyindon vo ya induksiya etmodiyindon, bu fermentlorin substratlari, inhibitorlar1 vo ya
induktorlar1 olan aktiv maddslorlo qarsiligh slago ehtimali azdir.

Pioglitazon, metformin vo gliburidin vildaqliptin ilo birlikdo peroral gobul iigiin diabet aleyhino
vasitolorlo aparilan klinik todqiqatlarin naticolori xastolorin hodof qrupunda klinik cohatdon
ohomiyyatli farmakokinetik qarsiliglt tosir gostormomisdir.

Saglam istirak¢ilarda diqoksin (P-qlikoprotein substrati) vo varfarin (CYP2C9 izoenzim substrati)
ilo dorman qarsiligl tosirinin todqiqatlar1 vildaqgliptin ilo eyni vaxtda istifads edildikdon sonra klinik
ohomiyyatli farmakokinetik qarsiliqli tosirlori askar etmomisdir.

Saglam insanlarda amlodipin, ramipril, valsartan vo simvastatin ilo garsiligh tosir todqiqatlar
apartlmisdir. Bu todqigatlarda vildaqgliptinin eyni vaxtda gobulundan sonra he¢ bir klinik
ohomiyyatli farmakokinetik qarsiligl tosir miisahide edilmamisdir. Lakin bu, hadaf populyasiyada
mioyyon edilmomigdir.

ACF inhibitorlart ila birlosma

ACF inhibitorlarini eyni vaxtda qobul edon xastolords angionevrotik 6dem riski arta bilor.

Digar peroral gabul edilon diabet sleyhina vasitalords oldugu kimi tiazidlor, kortikosteroidlor, tiroid
dormanlar1 vo simpatomimetiklor do daxil olmaqla bazi dosrmanlarin gabulu zamani vildaqliptinin
hipoglikemik tasirini azalmas1 miimkiindiir.

Metformin

Dormani asagidaki maddalorls birlikda istifads etmoak tévsiya edilmir

Alkogol

Alkoqol intoksikasiyasi, xiisusile acliq, qidalanma vo qaraciyer funksiyasinin pozulmasi hallarinda
laktoasidozun inkisaf riskinin artmasi ilo olagolondirilir.

Yod torkibli kontrast maddalar

Metformin goriintiilomo prosedurundan ovval vo proses zamani dayandirilmali vo on azi
prosedurdan sonraki 48 saat orzindo borpa edilmomolidir lakin, bdyrok funksiyasi yenidon
giymatlondirilmali va sabit oldugu miioyyon edilmalidir.

Istifadosi iiciin xiisusi talimat talob edan birlagmalar

Boazi dormanlar boyrak funksiyasina monfi tasir gostara bilar ki, bu da laktoasidoz riskini artira bilar,
mosolon, QSIOP, o ciimlodon selektiv siklooksigenaza (SOG 1II) inhibitorlari, ACF inhibitorlari,
angiotenzin II reseptor antaqonistlori vo diuretiklor, xiisuson do ilgok diuretiklori. Terapiyanin
baslangicinda va ya bu ciir dormanlari metforminls birlikdos istifade edorkon bdyrak funksiyasinin
diqqgoatlo monitoringi lazimdir.

Kortikosteroidlar, B2-aqonistlor vo diuretiklor endogen hiperqlikemik aktivliys malikdirlor. Xasto
molumatlandirilmali vo xiisusilo miialiconin baglangicinda ganda gliikoza soviyyasinin daha tez-tez
monitoringi aparilmalidir. Lazim golorsa, eyni vaxtda terapiya zamani vo onun dayandirilmasindan
sonra Qlipvilo Met dozasinin tonzimlonmasi talab oluna bilar.

ACF inhibitorlar1 qanda qliikkoza saviyyesini asag1 sala bilor. Lazim golorse, antihiperqlikemik
preparatin dozasi bagqa bir dormanla miialico zamani1 vo onun logvindon sonra tonzimlonmalidir.
Metforminin ifrazinda istirak edon timumi bdyrok boru noqgliyyat sistemina tosir edon dermanlarin
eyni vaxtda istifadosi metforminin (mosslon, 2-ci tip iizvi kation dasiyicilar1 [OCT2]/ranolazin,
vandetanib, doluteqravir vo simetidin kimi miixtolif dorman vo toksinlorin [MATE] ekstruziya
inhibitorlar1) sistemli tasirini artira bilor.

Hamilslik vo laktasiya dovriinds istifadosi

Hamilalik

Hamilolik dovriinds Qlipvilo Met dormaninin istifadosi ilo bagh kifayst qodor molumat yoxdur.
Heyvanlar {izorindos aparilan tadqiqatlarda vildaqliptinin yiiksok dozalarinda reproduktiv toksiklik
geyd edilmisdir. Metforminin istifadosi ilo heyvanlar {izorindo aparilan todqiqatlarda reproduktiv
toksiklik miisahido edilmomigdir. Vildaqliptin vo metformin ils aparilan heyvan todqiqatlarinda heg
bir teratogenlik olamotlori agkar edilmomisdir, lakin ananin organizmi iigiin zohorli dozalarda



fetotoksiklik qeyd edilmisdir. Insanlar {i¢iin potensial risk molum deyil. Qlipvilo Met preparati
hamilslik dévriinds istifadasi olunmamalidir.

Laktasiya

Heyvanlar iizorindo aparilan todqiqatlar metformin vo vildagliptinin siidlo ifraz olundugunu
gostardi. Vildagliptinin ana siidii il xaric olub-olmadigi bilinmir, lakin metforminin az miqdarda
ana siidiino kec¢diyi molumdur. Yenidogulmuslarda metforminls olagali hipoglikemiyanin potensial
riski vo insanlarda vildaqliptinin istifadesi ilo bagli molumatlarin olmamasi sababindon Qlipvilo
Met laktasiya zamani istifads edilmomalidir.

Fertillik

Qlipvilo Met preparatinin insan mohsuldarligina tasiri ilo bagh todqiqatlar aparilmamisdir.

Nagqliyyat vasitalorini vo digar potensial tahliikali mexanizmlori idarsetma qabiliyyatino tasiri
Dormanin avtomobil vo mexanizmlori idarsetmo qabiliyyatine tosiri ilo bagli todqiqatlar
aparilmamigdir. Miialicoys monfi reaksiya olaraq basgicollonmo ilo garsilasa bilon xostolor
avtomobil idaroetmokdon vo mexanizmlorlo islomokdon ¢okinmalidirlor.

istifada qaydasi va dozalar

Dozalama

Normal boyrak funksiyast olan boyiiklor (QFD > 90 ml/daq)

Qlipvilo Met ils hipoqglikemik terapiyanin dozasi, mévcud terapiyaya, terapiyanin effektivliyine vo

xostonin doziimliiliiyline osaslanaraq fordi olaraq segilmalidir, lakin vildagliptinin tovsiyo olunan

maksimum giindslik dozast 100 mg-dan ¢ox olmamalidir. Qlipvilo Met gobulu giindo 2 dofo

50 mq/850 mq va ya 50 mq/1000 mq tabletlorla, bir tablet sohor, digori axsam saatlarinda baglana

bilor.

— Maksimal dozada metforminin monoterapiyasi fonunda adekvat nazarato nail olmayan xastolar:
Qlipvilo Met preparatinin baslangic dozasina giinds iki dofe 50 mq vildaqgliptin (imumi giindalik
doza 100 mq) va artiq gobul edilmis dozada metformin daxil edilmalidir.

— Ayri-ayn tablet soklinds vildagliptin vo metformin ilo kombinasiya terapiyasindan kecid edon
xastolor:

Qlipvilo Met preparatinin gqobulu artiq ayrica qoebul edilon vildaqgliptin vo metforminin dozalarina
ekvivalent doza ilo baglamalidir.

— Metformin vo sulfonil téromaolari ilo iki komponentli kombinasiya terapiyasi fonunda adekvat
nozarato nail olmayan xostalor:

Qlipvilo Met preparatinin dozalarma giinde iki dofo 50 mq vildaqgliptin (limumi giindslik doza

100 mq) va artiq gobul edilmis dozaya oxsar dozada metformin daxil edilmalidir. Qlipvilo Met

preparatini sulfonil toromolori ilo birlikds istifade edildikdo, hipoqglikemiya riskini azaltmagq li¢iin

sulfonil téromolorinin daha asag1 dozasi nozords tutula bilor.
- Maksimal dozada insulin vo metformin ilo iki komponentli kombinasiya terapiyasi fonunda
adekvat nazarato nail olmayan xastalor:

Qlipvilo Met dozasina giinds iki dofo 50 mq vildaqgliptin (imumi giindslik doza 100 mq) ve artiq

gobul edilmis dozaya oxsar dozada metformin daxil edilmalidir.

Tiazolidinedion ilo birlikde daxilo gebul iiciin {iglii terapiya kimi vildagliptin vo metforminin

tohliikasizliyi va effektivliyi miisyyan edilmomisdir.

Xiisusi xasta qruplar

Yasli xastalor (> 65 yas)

Metformin boyrak torafindon xaric edildiyindon va yash xastolords bdyrak funksiyasinin azalmasi

tendensiyast oldugundan, Qlipvilo Met ilo terapiya zamani yash xostolorde boyrok funksiyasi

miitomadi olaraq izlonilmolidir.

Béyrak funksiyast pozulmus xastalor

Metformin torkibli mohsullarla miialicoyo baslamazdan avval vo bundan sonra on az1 ildo bir dofo

QFD qiymatlondirilmalidir. Boyrak ¢atismazliginin daha da iroalilomasi riski yiiksak olan xastolordo

vo yash xastolordo boyrok funksiyasi daha tez-tez, mosalon, hor 3-6 aydan bir qiymetlondirilmalidir.

Metforminin maksimal giindoslik dozasini 2-3 giindslik dozaya bdolmok maslohatdir. QFD <

60 ml/doq olan xastolordos metformin toyin etmozdon ovval laktoasidozun inkisaf riskini artira bilon

amillor nozors alinmalidir.



Qlipvilo Met-in tolob olunan dozast movcud deyilsa, sabit dozalarla birlosma ovozina tok
monokomponentlordon istifado etmok tovsiyo olunur.

QFD, ml/daq Metformin Vildagliptin
60-89 Maksimal giindslik doza 3000 mq-dir. Doyigmoz doza
Boyrak funksiyasinin azalmasi sababindon dozanin
azaldilmasi nozardon kegirilo bilor.

45-59 Maksimal giindslik doza 2000 mq-dir. Maksimal  gilindolik  doza
Ik doza maksimal dozanin yarisindan ¢ox deyil. 50 mg-dir.

30-44 Maksimal giindslik doza 1000 mq-dir.
Ik doza maksimal dozanin yarisindan ¢ox deyil.

<30 Metformin oks gdsorigdir.

Qaraciyar funksiyasit pozulmug xastalor

Qlipvilo Met qaraciyar funksiyasi pozulmus xostolords, o ciimlodon miialicodon ovval
alaninaminotransferaza (ALT) vo ya aspartataminotransferaza (AST) saviyyalori normanin yuxari
hoddindon (NYH) 3 dofs ¢ox olan xastalordo istifade edilmomalidir.

Usagqlar

Qlipvilo Met-in usaqlarda vo yeniyetmoalords (<18 yas) istifadasi tovsiys edilmir. Usaqlarda vo
yeniyetmoalordo (<18 yas) Qlipvilo Met-in tohliikasizliyi vo effektivliyi miioyyon edilmomisdir.
Molumat yoxdur.

Istifads qaydasi

Daxilo.

Qlipvilo Met-in yemok zamani va ya dorhal sonra qabulu metformin terapiyasi ilo alagali mado-
bagirsaq simptomlarini azalda bilor.

Olava tasirlori

Tohliikasizlik profilinin xiilasasi

Tohliikosizliyo  dair  molumatlar  randomizo  edilmis  plasebo-nozarotli  sinaqlarda
vildagliptin/metformine moruz qalmis comi 6197 xastadon olds edilmisdir. Bu xastolordon 3698
xosto vildagliptin/metformin, 2499 xasta iso plasebo/metformin gobul etmisdir.
Vildaqliptin/metformin kombinasiyasi ilo heg bir terapevtik klinik sinaq aparilmamigdir. Bununla
belo, vildagliptin/metformin kombinasiyasinin vildaqliptin vo metforminin birge totbigi ilo
bioekvivalentliyi niimayis etdirilmigdir.

Olava tasirlorin oksariyyati ylingiil vo kecici olub, miialiconin dayandirilmasini talab etmir. ©lava
tosirlor ilo yas, etnik monsubiyyat, moruzqalma miiddati va ya giindslik doza arasinda heg bir alaqo
askar edilmomisdir. Vildaqliptin istifadosi pankreatitin inkisaf riski ilo slagolondirilir. Metforminin
istifadoasindon sonra, xiisuson do asas boyrok ¢atismazligi olan xastalords laktioasidoz bildirilmisdir.
Olava tasirlorin cadvalli siyahisi

Ikiqat kor todqigatlarda monoterapiya vo olavo terapiya kimi vildagliptin gobul edon xastolords
bildirilon olava tosirlor sistem orqan sinfi vo miitloq tezliyi ilo asagida verilmisdir. Tezliklor ¢ox tez-
tez (>1/10); tez-tez (>1/100 - <1/10); nadir hallarda (>1/1000 - <1/100); boazon (>1/10000 -
<1/1000); cox nadir hallarda (<1/10000), tezliyi molum deyil (m&vcud molumatlar osasinda
qiymatlondirilo bilmez) kimi miiayyen edilir; Hor bir tezlik qrupu daxilinds slava tasirler azalan
ciddilik siras1 ilo togdim olunur.

Cadval 1. Vildaqgliptin vo metformini (monokomponentlor vo ya sabit dozanin birlogsmasi soklinds) va ya
digor antidiabetik mualicalorlo birlikdo gobul edon xastolords, klinik sinaglarda vo marketingdon sonraki
tocriibada bildirilmis slava tasirlar.

Sistem orqan sinfi - alava tasirlor | Tezlik
Infeksiyalar va invaziyalar

Yuxari tonoffiis yollarinin infeksiyasi Cox tez-tez
Burun-udlagin selikli gisasinin iltihabi Cox tez-tez
Maddalor miibadilasi va gidalanma pozgunluglar

Hipoglikemiya Tez-tez
Istahasizliq Tez-tez

B, vitamininin sorulmasinin azalmasi vo laktoasidoz Cox nadir*
Sinir sisteminin pozuntulari

Baggicollonmo | Cox tez-tez




Bas agrisi Cox tez-tez
Titromo Cox tez-tez
Metallik dad Tez-tez
Moada-bagirsaq pozuntular

Qusma Cox tez-tez
Ishal Cox tez-tez
Urokbulanma Cox tez-tez
Qastroezofagit refliiks xastaliyi Cox tez-tez
Kop Cox tez-tez
Qabizlik Cox tez-tez
Qarinda, o ciimlodan iist hissado agri Cox tez-tez
Pankreatit Tez-tez
Hepatobiliyar pozuntular

Hepatit | Tez-tez
Dorinin va darialti toxumalarin pozuntulart

Hiperhidroz Cox tez-tez
Qasimnma Cox tez-tez
Sopgi Cox tez-tez
Dermatit Cox tez-tez
Eritema Tez-tez
Ovro Tez-tez

Tezliyi molum deyil
Tezliyi molum deyil

Eksfoliativ vo bullyoz dari lezyonlari, o climlodon bullyoz pemfigoid
Doari vaskuliti
Skelet azalo- sistemi va birlagdirici toxuma pozuntulari

Artralgiya Cox tez-tez
Mialgiya Tez-tez
Umumi pozuntular va yeridilma yerinin vaziyyati

Asteniya Cox tez-tez
Yorgunluq Tez-tez
Usiimo Tez-tez
Periferik 6dem Tez-tez
Arasdirmalar

Anormal garaciyar funksiyasi testlori | Tez-tez

* Sabit dozalarda vildagliptin + metformin kombinasiyasini qobul edon xastolords

monoterapiya kimi metformini qobul edon xostolordo bildirilmis olave tesirlor miisahido
edilmomisdir. ©lave molumat {i¢iin metforminin mshsul xiisusiyyastlarinin xiilasasine baxin.
t Marketingdon sonraki tacriibs asasinda.

Secilmis alavo tasirlorin tasviri

Vildagliptin

Qaraciyar ¢atismazligt

Vildaqliptinin istifadesi ilo nadir hallarda qaraciyor disfunksiyasi (hepatit do daxil olmagqla)
bildirilmisdir. Bu hallarda xostolor iimumiyyatlo simptomsuz olub, klinik noticalors sobab olmayib
vo miialica dayandirildigdan sonra qaraciyar funksiyast normallasib. 24 haftoys qodor monoterapiya
vo olavo terapiyanin idars olunan todqigatlarinin molumatlarinda ALT vo ya AST > 3x ULN tezliyi
(on az1 2 ardicil 6lgmods va ya miialiconin sonunda oldugu kimi tosnif edilir) giinds bir dofo 50 mq
vildaqliptinin gobulu iigiin 0,2%, 0,3% va 0,2% toskil etmisdir vildagliptin 50 mq giinds iki dofo vo
miivafiq olaraq biitiin miiqayisalor. Transaminazalarda bu yiliksalmalor imumiyystlo simptomsuz,
geyri-progressiv xarakter dasiyir va xolestaz va ya sariliq ilo alagoali deyildir.

Angionevrotik 6dem

Nozarat qrupunda oldugu kimi eyni tezlikdo vildagliptinin istifadssi ilo nadir hallarda angionevrotik
O6dem hallar bildirilmisdir. Vildaqliptinin ACF inhibitoru ils birlikds istifadesi hallarinin daha
yluksok nisbati bildirilmisdir. Oksor olava tasirlor miilayim doracods olub vo vildaqgliptinlo davamli
mialice ilo aradan qalxib.

Hipoglikemiya

Hipoglikemiya aktiv komparator va ya plasebo (0,2%) ilo monoterapiyanin miiqayisali nozaratli
sinaqlarinda monoterapiya kimi vildaqliptinls (0,4%) nadir idi. Agir vo ya ciddi hipoglikemiya
hallar1 bildirilmomisdir. Metformina slave olaraq istifade edildikds, hipoqlikemiya vildagliptin



gobul edon xostolorin 1%-do vo plasebo ilo miialico olunan xostolorin 0,4%-do bas verdi.
Pioglitazonun olava edilmasi ilo hipoglikemiya vildagliptin gobul edon xastalorin 0,6%-do va
plasebo ilo miialico olunan xastalorin 1,9%-indo bas verdi. Sulfanil téromoalori preparatinin slavo
edilmosi ils hipoglikemiya vildaqgliptinlo miialico olunan xastalarin 1,2%-ds va plasebo ilo miialico
olunan xastalorin 0,6%-ds inkisaf etmisdir. Sulfanil téromalori vo metforminin slavo edilmasi ilo
hipoglikemiya vildagliptin gobul edon xastalarin 5,1%-inds va plasebo ilo miialica olunan xastalarin
1,9%-ind» bas verdi. Vildaqliptini insulinls birlikde qobul edon xastolords hipoqlikemiyanin tezliyi
vildagliptin ti¢iin 14%, plasebo tigiin iso 16% togkil etmisdir.

Metformin

B12 vitamininin sorulmasinin azalmast

Uzun miiddot metforminlo miialico olunan xastolords ¢ox nadir hallarda Bi> Vvitamininin
sorulmasinda azalma, qan zordabi soviyyolorindo azalma miisahido edilmisdir. ©gor xosto
meqaloblastik anemiya ilo miiraciot edirso, belo bir etiologiyanin nozordon kecirilmosi tovsiya
olunur.

Qaraciyar funksiyasi

Metforminin dayandirilmasi ilo holl olunan qaraciysr funksiyasi testindo anormalliglarin vo ya
hepatitin tocrid olunmus hallar1 bildirilmigdir.

Mbada-bagirsaq pozuntulart

Made-bagirsaq traktindan olavo tasirlor on ¢ox terapiyanin baslangicinda bas verir vo oksar hallarda
0z-0zlino yox olur. Onlarin qarsisini almaq ti¢lin metformini yemok zamani vo ya ondan sonra
giindalik 2 dozada qobul etmok maslohat goriiliir. Dozanin yavas-yavas artmast da modo-bagirsaq
sistemi torafindon kegiriciliyo yaxs1 tosir eds bilar.

Doza haddinin asilmasi

Qlipvilo Met ila doza haddinin agilmasina dair molumat yoxdur.

Vildagliptin

Vildagliptinin doza haddinin agilmasi haqqinda malumat mohduddur.

Simptomlari

Vildagliptinin doza haddinin agilmasi ehtimal olunan simptomlar1 hagqinda malumat 10 giin orzinds
vildagliptini qobul edon saglam istirak¢ilar arasinda dozanin artirilmasi todqigatindan gétiiriiliib.
400 mq qabul edorkan, azalo agrisinin ti¢ hal1 va tacrid olunmus yiingiil vo kegici paresteziya, atos,
O6dem va lipaza saviyyelorinds miivaqqati artim geyd edildi. 600 mq dozada bir xastodo ayaqlarin
vo ollorin gismosi, homginin kreatin fosfokinaza (KFK), AST, C-reaktiv protein (CRP) vo
mioglobinin soviyyasinin artmasi miisahido edildi. Digor ii¢ xastodo ayaq 6demi olub, iki halda
paresteziya miisahido olunub. Dormanin dayandirilmasindan sonra biitlin simptomlar vo
laboratoriya anomaliyalar1 kortabii sokilde yox oldu.

Metformin

Metforminin haddindon artiq dozas1 (vo ya laktik asidozun inkisaf riskinin olmas1) tacili tibbi
yardim vo xastoxanada miialico tolob edon laktik asidozun inkisafina sabab ola bilar.

Miialicasi

Metforminin xaric edilmasinin an tasirli tisulu hemodializdir. Bununla bels, vildaqliptin hemodializ
yolu ilo bodondon ¢ixarila bilmoz, lakin onun asas hidrolitik metaboliti (LAY 151) ¢ixarila bilor.
Baxim terapiyasi tovsiys olunur.

Buraxihis formasi
10 tablet OPA/Aliminium/PVC/Aliiminium blisterds. 3 vo ya 6 blister i¢lik voragoe ilo birlikds
karton qutuya qablagdirilir.

Saxlama soraiti

30°C temperaturdan yiiksok olmayan yerds saxlamaq lazimdir.
Riitubatdon qorumagq i¢iin orijinal gablasdirmada saxlayin.
Usaqglarin oli catmayan yerdo saxlamaq lazimdir.

Yararhhq miiddati
21l.



Yararliliq miiddati bitdikdon sonra dermani istifade etmayin.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalc1/Qeydiyyat vasiqasinin sahibi
KRKA d.d., Novo mesto, Slovenia.
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska c. 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

Azdrbaycanda niimayandoalik
Xocali prospekti 55, AGA Biznes Morkozi.
Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27.



