PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu (odpovida
660 mg metforminu).

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu (odpovida
780 mg metforminu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety

Zluta ovalna bikonvexni potahovana tableta, na jedné strané s vyznadenim ,,GG2” a bez oznaceni na
stran¢ druhé. Velikost tablety je pfiblizné 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety

Tmavé Zlutd ovalna bikonvexni potahovana tableta, na jedné strané s vyznacenim ,,GG3” a bez
oznaceni na stran¢ druhé. Velikost tablety je pfiblizn€ 21,11 x 8,38 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord je indikovan jako ptidatna 1écba k dieté a cviceni ke
zlepseni kontroly glykemie u dospélych s diabetes mellitus typu 2:

. u pacientt, kteti nejsou adekvatné kontrolovani metformin hydrochloridem samotnym.
° u pacientd, ktefi jsou jiz 1éCeni kombinaci samostatné podavanych tablet vildagliptinu
a metformin hydrochloridu.
. v kombinaci s ostatnimi 1é¢ivymi piipravky, ur€enymi k 1é€b¢ diabetu, véetn€ inzulinu, pokud

tyto 1éCivé pripravky neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 pro data
dostupna k riiznym kombinacim).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)
Davkovani antidiabetické 1éCby s ptipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord by mélo




byt individualizovano na zaklad€ pacientova stavajiciho rezimu, ti€innosti a snasenlivosti, pfi¢emz
nesmi byt pfekrocena maximalni doporuc¢ena denni ddvka 100 mg vildagliptinu. Lécba ptipravkem
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord miize byt zahajena bud’ tabletou o sile 50 mg/850 mg
nebo 50 mg/1000 mg podavanou dvakrat denné, jednu tabletu rano a druhou vecer.

- U pacientll nedostate¢n¢ kontrolovanych maximalni tolerovanou davkou metforminu

v monoterapii:
Zahajovaci davka ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord by méla obsahovat davku
vildagliptinu 50 mg dvakrat denné (celkova denni davka 100 mg) plus jiz uzivanou davku metforminu.

- U pacientl ptechazejicich z kombinované 1é¢by vildagliptinem a metforminem jako
samostatnych tablet:

Lécba ptipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord by méla byt zahajena jiz uzivanou

davkou vildagliptinu a metforminu.

- U pacientli nedostatecné kontrolovanych dvojkombinac¢ni terapii metforminem a derivatem
sulfonylurey:

Davka ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord by méla obsahovat davku

vildagliptinu 50 mg dvakrat denné (celkova denni davka 100 mg) a davku metforminu podobnou

davce jiz uzivané. Pokud se Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord uziva v kombinaci s

derivatem sulfonylurey, méla by byt zvazena nizsi davka derivatu sulfonylurey ke snizeni rizika

hypoglykemie.

- U pacientll nedostate¢né kontrolovanych dvojkombinacéni terapii inzulinem a maximalni
tolerovanou davkou metforminu:

Déavka ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord by méla obsahovat davku

vildagliptinu 50 mg dvakrat denn¢ (celkova denni davka 100 mg) a davku metforminu podobnou

davce jiz uzivané.

Bezpecnost a ucinnost vildagliptinu a metforminu jako trojité peroralni 1é¢by v kombinaci
s thiazolidindionem nebyla stanovena.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 rokii)

Protoze je metformin vylu¢ovan ledvinami a u starSich pacientt je tendence ke snizeni funkce ledvin,
méla by byt u starSich pacientii uzivajicich Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord pravidelné
sledovana funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Zhorsena funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pied zahajenim 1é¢by piipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientii se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacienti ma byt rendlni funkce vySetfovana castéji, napt. kazdych

3-6 mésicu.

Maximalni denni davka metforminu ma byt rozdélena nejlépe do 2—3dennich davek. Pred zvéZenim
1é¢by metforminem u pacienti s GFR <60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, je
tteba pouzit jednotlivé slozky namisto fixni kombinace davky.



GFR ml/min Metformin Vildagliptin

60-89 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Dévku neni tieba upravovat.
V souvislosti se zhorSenim funkce ledvin
muze byt zvaZeno snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg. Maximalni denni davka je 50 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

30-44 Maximalni denni davka je 1 000 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan.

Zhorsena funkce jater

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord by nemél byt podavan pacientim se zhorSenou funkci
jater, v€etné pacientd, ktefi maji zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) > 3x nad horni hranici normalu (ULN) pied zahajenim 1éCby (viz
body 4.3. 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Podévani ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord détem a dospivajicim (< 18 let) se
nedoporucuje. Bezpec¢nost a tcinnost ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord u déti
a dospivajicich (< 18 let) nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani
Uzivani ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord s jidlem nebo hned po jidle miize
snizit vyskyt gastrointestinalnich pfiznakl souvisejici s metforminem (viz také bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoaciddza)
- Diabetické prekoma
. Zavazné renalni selhani(GFR < 30 ml/min) (viz bod 4.4)
- Akutni stavy s moznosti zmény funkce ledvin jako:
- dehydratace,
- zavazna infekce,
- Sok,
- intravaskularni aplikace jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4).
- Akutni nebo chronické onemocnéni, které mize byt pfi¢inou tkanové hypoxie jako:
- srdecni nebo respiracni selhani,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok.
- Zhorsena funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.8)
- Akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus
- Kojeni (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord neni substituentem inzulinu u pacientd, u kterych je
nutné inzulin podavat a nem¢l by byt pouzivan u pacientt s diabetem typu 1.



Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zdvazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny pfijem tekutin) ma byt
metformin docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podévani 1écivych ptipravkl, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientii 1é¢enych metforminem zahajovéano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani 1écivych ptipravki, které mohou zpisobit laktatovou acidézu (viz body 4.3
a4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bticha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipad¢ suspektnich piiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu

a vyhledat okamzité 1ékatfskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(<7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondridalnimi onemocnénimi:

U pacientli se znamymi mitochondrialnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondrialni
encefalopatie s laktatovou acidézou a epizodami podobnymi cévni mozkové piihodé (MELAS) a
maternalné dédicny diabetes a hluchota (MIDD), se metformin nedoporucuje vzhledem k riziku
exacerbace laktatové acidozy a neurologickych komplikaci, jez mohou vést ke zhorSeni onemocnéni.

Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a ptiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo
MIDD, je tfeba 1é¢bu metforminem okamzité ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Podavani jodovych kontrastnich ldatek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mtize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin mé byt
vysazen pied nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Renalni funkce

Rychlost glomerulérni filtrace ma byt vySetfena pfed zahajenim 1écby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientd s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavil, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Soubézné 1é¢ivé pripravky, které mohou ovlivnit renalni funkce, vedou k vyznamné hemodynamické
zméné nebo inhibuji renalni transport a zvysuji systémovou expozici metforminu, maji byt uzivany

s opatrnosti (viz bod 4.5).

ZhorSena funkce jater

Pacienti se zhorSenou funkci jater, v€etné pacientil, ktefi maji zvysené hodnoty ALT nebo AST > 3x
nad ULN pred zahajenim 1écby, by neméli byt 1é¢eni pripravkem Vildagliptin / Metformin
hydrochloride Accord (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).



Monitorovani jaternich enzymu

Pti uzivani vildagliptinu byly hlaseny vzacné ptipady poruchy funkce jater (véetné hepatitidy).

V téchto pripadech byli pacienti obvykle asymptomaticti, bez klinickych nasledki a vysledky jaternich
funkénich testl se po vysazeni 1é€by vratily k normalnim hodnotdm. Jaterni funkéni testy by mély byt
provedeny pred zahajenim 1écby vildagliptinem / metformin hydrochloridem, aby byly znamy jejich
vychozi hodnoty. Jaterni funkéni testy musi byt béhem prvniho roku 1écby vildagliptinem / metformin
hydrochloridem monitorovany v tfimési¢nich intervalech, dale pak pravideln€ v pribéhu 1écby.
Pacientiim, u kterych se zjisti zvySeni hladin trasaminaz, by mélo byt pro potvrzeni nalezu provedeno
dalsi vysetfeni funkce jater. U téchto pacientti by mé&lo byt i nadale provadéno vySetfeni jaternich
funkeci, a to az do doby, nez se zména(y) vrati k normalnim hodnotdm. Pokud by zvySeni AST nebo
ALT bylo 3x vyssi nez ULN, nebo zvySeni pretrvavalo, doporucuje se 1écbu vildagliptinem /
metformin hydrochloridem vysadit. U pacientt, u kterych se objevi zloutenka nebo jiné ptiznaky
naznacujici poskozeni funkce jater, musi byt 1écba vildagliptinem / metformin hydrochloridem
ukoncena.

Po vysazeni 1écby pripravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a normalizaci vysledkt
jaternich funkénich testd nesmi byt 1écba piipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord
znovu zahgjena.

Poruchy kuze

V predklinickych studiich toxicity byly u opic zaznamenany kozni 1éze véetné puchyit a ulceraci na
koncetinach (viz bod 5.3). Ac¢koli v klinickych studiich nebyly pozorovany ve zvySeném vyskytu
kozni 1éze, jsou omezené zkuSenosti u pacientt s diabetickymi koznimi komplikacemi. Po uvedeni
pfipravku na trh byly navic hlaSeny bul6zni nebo exfoliativni kozni 1éze. Z toho diivodu je u pacientti s
diabetem doporuc¢ena pravidelna kontrola a sledovani koznich obtizi, jako je tvorba puchyiti nebo
vieda.

Akutni pankreatitida

UZzivéni vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienti by méli byt
informovani o typickém ptiznaku akutni pankreatitidy.

Pokud je podezieni na pankreatitidu, vildagliptin je tfeba vysadit; pokud je potvrzena akutni
pankreatitida, 1écba vildagliptinem nema byt znovu zahajena. U pacientl s akutni pankreatitidou
v anamnéze je tieba dbat opatrnosti.

Hypoglykemie
Derivaty sulfonylurey jsou znamé tim, ze zptsobuji hypoglykemii. Pacienti uzivajici vildagliptin

v kombinaci s derivatem sulfonylurey mohou byt ohrozeni hypoglykemii. Proto by méla byt zvdzena
nizsi davka derivatu sulfonylurey, aby se snizilo riziko hypoglykemie.

Operace

Podavani metforminu musi byt ukonc¢eno beéhem operace v celkové, spindlni nebo epiduralni anestézii.
Lécba mize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za
predpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zji§téno, Ze je stabilni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné konkrétni studie interakci pro Vildagliptin / Metformin hydrochloride
Accord. Nasledujici udaje odpovidaji informacim dostupnym pro jednotlivé ucinné latky.



Vildagliptin

Vildagliptin ma nizky potencial pro interakce se spolecn¢ podavanymi lécivymi ptipravky. Protoze
vildagliptin neni substratem pro enzymy cytochromu P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje
enzymy CYP 450, neni pravdépodobné, Ze by ovliviioval 1é¢ivé latky, které jsou substraty, inhibitory
nebo induktory téchto enzymu.

Vysledky klinickych studii, provedenych s perordlnimi antidiabetiky pioglitazonem, metforminem a
glyburidem v kombinaci s vildagliptinem, neprokéazaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce
u cilové populace.

Studie lékovych interakcei s digoxinem (P-gp substrat) a warfarinem (CYP2C9 substrat) u zdravych
jedinct neprokazaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce po podavani spolecné
s vildagliptinem.

Studie 1ékovych interakci byly provedeny u zdravych jedincd s amlodipinem, ramiprilem, valsartanem
a simvastatinem. V téchto studiich nebyly po podani vildagliptinu pozorovany relevantni klinické
farmakokinetické interakce. AvsSak toto nebylo provedeno u cilové populace.

Kombinace s ACE-inhibitory
U pacientt uzivajicich soucasné ACE-inhibitory miize byt zvysené riziko vzniku angioedému (viz
bod 4.8).

Jako u jinych peroralnich antidiabetik muize byt hypoglykemicky ucinek vildagliptinu snizen
nékterymi 1é¢ivymi latkami, napft. thiazidy, kortikosteroidy, thyroidalnimi pfipravky a
sympatomimetiky.

Metformin

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasteé v pripadech
hladovéni nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pted nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméne 48 hodin po provedeni vysetieni za pfedpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vvZadujici opatrnost pri pouZiti

Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou neptiznivé ovlivnit rendlni funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy (COX) I, ACE
inhibitorti, antagonistii receptoru pro angiotenzin Il a diuretik, zv1asté klickovych. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych piipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Glukokortikoidy, beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini hyperglykemickou Gc¢innost. Pacient by o
tom m¢l byt informovan, méla by mu byt ¢astéji provadéna vysetieni hladiny glukozy v krvi, a to
predevsim na zacatku 1é¢by. Pokud je to nutné, mélo by mu byt, béhem kombinované 1é¢by a pii jejim
ukonceni, upravena davka ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord.

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) mohou snizovat hladiny glukézy v krvi. Pokud
je to nutné, mélo by byt béhem lécby a pfi jejim ukonceni upraveno davkovani antihyperglykemickych

1é¢ivych piipravka.

Soubézné uzivani lécivych ptipravkd, které interferuji se spolecnymi renalnimi tubularnimi



transportnimi systémy, zahrnutymi do renélni eliminace metforminu (napfiklad inhibitord transportéru
organickych kationti-2 [OCT2] / transportéru mnohocetné 1ékové a toxinové extruze [MATE], jako
napiiklad ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin), mtize zvysit systémovou expozici
metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord t¢hotnym
zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly pro vildagliptin, podavany ve vysokych
davkach, reprodukéni toxicitu. Pro metformin nebyla ve studiich na zvitatech reprodukéni toxicita
prokazana. Studie na zvitatech, provedené s vildagliptinem a metforminem neprokazaly teratogenitu,
ale v davkach toxickych pro matku byly prokazany fetotoxické ti¢inky (viz bod 5.3). Potencialni riziko
pro cloveéka neni znamé. Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se béhem téhotenstvi nema
podavat.

Kojeni

Studie na zviratech prokazaly vylu¢ovani obou latek, vildagliptinu i metforminu, do mléka. Neni
znamo, zda se vildagliptin vylu¢uje do lidského matefského mléka, ale metformin je v malém
mnozstvi do néj vyluovan. Vzhledem k moznému riziku obou latek — hypoglykemie u novorozence
souvisejici s metforminem a nedostatku dat pro clovéka u vildagliptinu, se Vildagliptin / Metformin
hydrochloride Accord béhem kojeni nesmi podavat (viz bod 4.3).

Fertilita

S ptipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord nebyly provedeny zadné studie
hodnotici u¢inek na lidskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti, u kterych se
jako nezadouci ucinek objevi zavrat’, by neméli fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni data byla ziskana od celkového poétu 6 197 pacientli exponovanych
vildagliptinu/metforminu v randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich. Z téchto
pacientl obdrzelo 3 698 vildagliptin/metformin a 2 499 obdrZelo placebo/metformin.

S ptipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord nebyly provedeny zadné terapeutické
klinické studie. AvSak bioekvivalence pfipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord byla
demonstrovana soubéznym podavanim vildagliptinu a metforminu (viz bod 5.2).

Vétsina nezadoucich ucinki byla mirného a prechodného charakteru a nevyzadovala pieruseni 1écby.
Nebyla nalezena souvislost mezi nezadoucimi G¢inky a vékem, etnikem, trvanim lécby nebo denni
davkou. Uzivani vildagliptinu je spojeno s rizikem rozvoje pankreatitidy. Po uzivani metforminu byla
hlasena laktatova acidoza, zejména u pacientd se zhorSenou funkci ledvin jako zakladnim
onemocnénim (viz bod 4.4).



Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientd, kteii ve dvojité slepé, klinické studii dostavali vildagliptin jako
monoterapii a ptidavnou terapii jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systému a absolutni
frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavazZnosti.

Tabulka 1 Nezadouci Gcinky hlaSené u pacienti, ktefi dostavali vildagliptin a metformin (jako
monoterapii nebo jako fixni kombinaci davek), nebo v kombinaci s jinou antidiabetickou 1é¢bou,

v Kklinickych studiich a v postmarketingovém sledovani

Trida organovych systémi — neZadouci ucinek Frekvence
Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich Casté
Nazofaryngitida Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykemie M¢éné Casté
Ztrata chuti k jidlu M¢né Casté

SniZeni absorpce vitaminu B12 a laktatova acidéza

Velmi vzacné*

Poruchy nervového systému

Zavrat’ Casté
Bolest hlavy Casté
Ttes Casté

Kovova chut’

Méng Casté

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni Casté
Prijem Casté
Nauzea Casté
Gastroesofagealni refluxni choroba Casté
Plynatost Casté
Zacpa Casté
Bolest bricha, v¢etné nadbiisku Casté
Pankreatitida M¢én¢ Casté
Poruchy jater a Zlucovych cest

Hepatitida Mén¢ Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Hyperhidréza Casté
Pruritus Casté
Vyrazka Casté
Dermatitida Casté
Erytém M¢éné Casté
Koptivka M¢éné Casté

Exfoliativni a buldzni kozni [éze vCetné buldzniho pemfigoidu

Neni znamo+

Kozni vaskulitida

Neni zndmoT

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté
Myalgie M¢éné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie Casté
Unava M¢éng¢ Casté
Zimnice Méné Casté




Periferni edém M¢éné Casté

Vysetieni

Abnormalni jaterni funkéni testy M¢éng¢ Casté

* Nezadouci ucinky hlasené u pacientt, ktefi dostavali metformin v monoterapii, a které nebyly
pozorovany u pacientl, kteti dostavali vildagliptin+tmetformin fixni kombinaci davek. Dalsi
informace viz souhrn udajti o ptipravku pro metformin.

T Na zéklad¢ postmarketingového sledovani.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Vildagliptin

Porucha funkce jater

Pti podéavani vildagliptinu byly hlaSeny vzacné ptipady hepatalni dysfunkce (vCetné hepatitidy). V
téchto pripadech byli pacienti obvykle asymptomaticti, bez klinickych nasledka a jaterni funkce se
vratily k normalu po vysazeni 1é¢by. V udajich z klinickych studii kontrolované monoterapie a
pridavné terapie v trvani az 24 tydnt byl vyskyt zvySenych hodnot ALT nebo AST > 3x ULN
(klasifikovany jako soucasny na alespon 2 za sebou jdoucich méfenich nebo pfi konecné navstéve za
trvani 1é¢by) 0,2 % pro vildagliptin 50 mg jednou denné, 0,3 % pro vildagliptin 50 mg dvakrat denné a
0,2 % pro vSechny komparatory. Tato zvySeni transamindz byla obvykle asymptomaticka,
neprogresivni ve své povaze a nebyla spojena s cholestazou nebo Zloutenkou.

Angioedém

Pti podéavani vildagliptinu byly hlaSeny vzacné ptipady angioedému s podobnou Cetnosti jako u
kontrol. Vétsi podil ptipadt byl hlasen, kdyz byl vildagliptin podavan v kombinaci s ACE inhibitorem.
Vétsina pripada byla z hlediska zavaznosti mirna a byla vyfesena s pokracujici 1écbou vildagliptinem.

Hypoglykemie

Piipady hypoglykemie byly méné Casté, kdyz byl vildagliptin (0,4%) pouZzivan v monoterapii ve
srovnavacich kontrolovanych studiich monoterapie s aktivnim komparatorem nebo placebem (0,2%).
Nebyly hlaseny zadné tézké nebo zavazné piipady hypoglykemie. Pti uzivani jako pridatna terapie k
metforminu se hypoglykemie vyskytla u 1 % pacientd 1é¢enych vildagliptinem a u 0,4 % pacienti
lécenych placebem. Kdyz byl pfidan pioglitazon, vyskytla se hypoglykemie u 0,6 % pacientt lé¢enych
vildagliptinem a u 1,9 % pacientii 1é€enych placebem. KdyZz byl ptidan derivat sulfonylurey, vyskytla
se hypoglykemie u 1,2 % pacientli 1éCenych vildagliptinem a u 0,6 % pacientti 1éCenych placebem.
Kdyz byl pridan derivat sulfonylurey a metformin, vyskytla se hypoglykemie u 5,1 % pacienti
lécenych vildagliptinem a u 1,9 % pacientti [éCenych placebem. U pacientil uzivajicich vildagliptin v
kombinaci s inzulinem byl vyskyt hypoglykemie 14 % u vildagliptinu a 16 % u placeba.

Metformin

Snizeni absorpce vitaminu B>

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni metforminem béhem dlouhého obdobi bylo pozorovano velmi vzacné
snizeni absorpce vitaminu B, se snizenim hladin v séru. Doporucuje se uvazovat o této etiologii,
pokud je u pacienta pfitomna megaloblasticka anemie.

Funkce jater
Byly hlaseny izolované ptipady abnormalnich jaternich funk¢nich testi nebo hepatitidy, které
ustoupily po vysazeni metforminu.

Gastrointestindlni poruchy

Gastrointestinalni nezadouci ucinky se objevuji nejéastéji béhem zahajeni 1é¢by a ve vétsing piipadh
spontanné ustupuji. Abychom jim piedesli, doporucuje se, aby byl metformin uzivan ve 2 dennich
davkach béhem jidla nebo po ném. Gastrointestinalni tolerabilitu mtize zlepsit také pomalé zvySovani
davky.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se preddvkovani pfipravkem Vildagliptin / Metformin
hydrochloride Accord.

Vildagliptin

Informace tykajici se ptedavkovani vildagliptinem jsou omezené.

Symptomy
Informace o pravdépodobnych symptomech ptedavkovani vildagliptinem byly ptevzaty ze studie

snasenlivosti se vzristajici davkou, kdy byl zdravym jedinctim podavan vildagliptin po dobu 10 dnd.
Po davce 400 mg byly tfi ptipady bolesti svall a individualni ptipady mirné a transientni parestezie,
horecka, otoky a pfechodné zvyseni hladin lipazy. Po ddvce 600 mg se u jednoho jedince objevily
otoky nohou a rukou, zvyseni hladin kreatinfosfokinazy (CPK), AST, C-reaktivniho proteinu (CPR) a
myoglobinu. U ti dalSich jedinct se objevily otoky nohou a ve dvou pfipadech parestezie. VSechny
symptomy a laboratorni zmény vymizely bez 1écby po vysazeni studijni medikace.

Metformin

Velké predavkovani metforminem (nebo soucasné existujici riziko laktatové acidozy) miize mit za
nasledek laktatovou acidozu, ktera vyzaduje urgentni lékafskou pomoc a musi byt 1é¢ena v nemocnici.

Lécba

Nejucinngjsi metodou odstranéni metforminu je hemodialyza. Vildagliptin v§ak nemtiZze byt odstranén
hemodialyzou, ackoli hlavni hydrolyzovany metabolit (LAY 151) je mozné odstranit. Doporucuje se
podpirna lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léky uzivané pfi 1écbé diabetu, kombinace peroralnich 1€kt snizujicich
hladinu glukézy v krvi, ATC kod: A10BD08

Mechanismus u¢inku

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord obsahuje antihyperglykemické latky s dopliujicim se
mechanismem u¢inku, aby doslo ke zlepSeni kontroly glykemie u pacientd s diabetem typu 2:
vildagliptin, ktery patii do skupiny stimulator bunck ostriivkil, a metformin hydrochlorid, ktery patfi
do skupiny biguanidu.

Vildagliptin, ¢len skupiny latek zlepSujicich ¢innost ostriivki, je G€innym a selektivnim inhibitorem

enzymu dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4). Metformin piisobi primarn¢ snizeni produkce endogenni
glukozy v jatrech.
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Farmakodynamické ucinky

Vildagliptin

Vildagliptin primarné ptisobi inhibi¢n€ na enzym DPP-4, ktery je zodpovédny za degradaci
inkretinovych hormontt GLP-1 (glukanon-like-peptid-1) a GIP (gluk6zo-dependentni inzulinotropni
polypeptid).

Podéani vildagliptinu vede k rychlé a kompletni inhibici t€inku DPP-4 s naslednym zvySenim
endogennich hladin inkretinovych hormonit GLP-1 a GIP, nala¢no i po piijmu potravy.

ZvySenim endogennich hladin inkretinovych hormont zvysuje vildagliptin citlivost beta bunék ke
glukéze s vyslednym zlepSenim sekrece glukdzo-dependentniho inzulinu. Lécba vildagliptinem
davkami 50-100 mg denn¢ u pacientti s diabetem typu 2 vyznamné zlepsuje markery funkce beta
bun¢k véetné HOMA-B (Homeostasis Model Assessment—f3), pomér proinzulinu a inzulinu a méfeni
odpovédi beta bun€k na zakladé castého provadéni zatézovych potravinovych testt. U nediabetickych
jedinct (s normalni glykemii) vildagliptin nestimuluje sekreci inzulinu, ani nesnizuje hladiny glukézy.

Zvysenim hladin endogenniho GLP-1 vildagliptin také zvySuje senzitivitu alfa bun¢k ke glukdze s
vyslednou sekreci glukagonu, ktera vice odpovida hladiné glukézy.

VEtsi zvyseni poméru inzulin/glukagon béhem hyperglykemie, zptisobené zvySenim hladin
inkretinového hormonu, snizuje nalacno a po jidle produkci glukoézy v jatrech s naslednym snizenim
glykemie.

Znamy ucinek zvysenych hladin GLP-1, které zpomaluji vyprazdiovani zaludku, neni pozorovan pfi
1é¢bée vildagliptinem.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizuje jak bazalni tak i postprandialni
glykemii. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava hypoglykemii ani nezvySuje hmotnost.

Metformin mtize plsobit na snizeni glykemie tfemi mechanismy:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy;

- ve svalech, mirnym zvysenim citlivosti na inzulin, zlepSenim vychytavani a utilizace glukozy v
perifernich tkénich;

- zpomalenim absorpce glukozy ze stfeva.

Metformin, ptisobenim na glykogensynthazu, stimuluje intracelularni tvorbu glykogenu a zvysuje

transportni kapacitu specifickych membranovych glukézovych prenasec¢t (GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi ma metformin piiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na G¢inku na glykemii.
Toto bylo prokazano v terapeutickych davkach v kontrolovanych, sttednédobych a dlouhodobych
klinickych studiich: metformin sniZuje sérové hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a
triglyceridu.

Prospektivni randomizovana UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) prokazala dlouhodoby ptinos
intenzivni kompenzace hladiny glukdzy v krvi u pacientii s diabetem typu 2. Analyza vysledki u
pacientti s nadvahou lé¢enych metforminem po selhani samotné diety prokazala:

- vyznamné snizeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
pacientl 1é¢enych metforminem (29,8 ptihod/1 000 pacientil a rok) ve srovnani se samotnou
dietou (43,3 ptihod/1 000 pacientt a rok), p=0,0023 a oproti skupinam lé¢enym derivatem
sulfonylurey nebo inzulinem v monoterapii (40,1 ptihod/1 000 pacientt a rok), p=0,0034;

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika s diabetem souvisejici mortality: metformin
7,5 ptihod/1 000 pacientil a rok, dieta samotna 12,7 piihod/1 000 pacientt a rok, p=0,017;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 piihod/1 000 pacientii a
rok versus samotna dieta 20,6 ptihod/1 000 pacientd a rok (p=0,011) a oproti skupindm léCenym
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derivatem sulfonylurey nebo inzulinem v monoterapii 18,9 ptihod/1 000 pacientt a rok
(p=0,021);

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pfihod/1 000 pacientt a
rok, samotna dieta 18 piihod/1 000 pacientl a rok (p=0,01).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ptfidani vildagliptinu pacientim, u kterych byla kontrola glykemie nedostate¢na béhem monoterapie
metforminem, vedlo po 6mésicni 16¢bé k dalsSimu statisticky vyznamnému sniZeni praméru HbA i
proti placebu (rozdil mezi skupinami -0,7% po davce vildagliptinu 50 mg a 1,1% po davce 100 mg
vildagliptinu). Cést pacienti, u kterych bylo dosazeno snizeni HbAc 0 > 0,7% od vychozi hodnoty
byla signifikantné v€tsi v obou skupinach lé€enych vildagliptinem s metforminem (46% a 60%) ve
srovnani se skupinou, ktera dostavala metformin a placebo (20%).

Ve 24tydenni studii byl vildagliptin (v davce 50 mg dvakrat denn€) srovnavan s pioglitazonem (30 mg
jednou denng) u pacientd nedostatecné kompenzovanych na metforminu (primérnéa denni davka:

2020 mg). Primérné sniZeni od vychozich hodnot HbA ¢ 8,4% bylo -0,9% pfi ptidani vildagliptinu

k metforminu a -1,0% pfi ptidéni pioglitazonu k metforminu. U pacientt uzivajicich pioglitazon spolu
s metforminem byl pozorovan prumérny nartist hmotnosti o 1,9 kg ve srovnani s 0,3 kg u téch
pacienti, kteti uzivali vildagliptin souc¢asné s metforminem.

V klinické studii trvajici 2 roky byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn€) srovnavan s glimepiridem (az
6 mg/den — primérna davka po 2 letech: 4,6 mg) u pacientti 1é¢enych metforminem (primerna denni
davka: 1894 mg). Po jednom roce bylo prumérné snizeni HbA ¢ -0,4% pii kombinaci vildagliptinu a
metforminu a -0,5% pfi kombinaci glimepiridu a metforminu, ze stfedni vychozi hodnoty HbAc
7,3%. Zména télesné hmotnosti u vildagliptinu byla -0,2 kg oproti +1,6 kg u glimepiridu. Incidence
hypoglykemie byla signifikantné niz$i ve skupin€ vildagliptinu (1,7%) ve srovnani se skupinou
glimepiridu (16,2%). V dobé hodnoceni (2 roky) byl HbAc v obou lé¢enych skupinach podobny
vychozim hodnotdm a zmény t€lesné hmotnosti a rozdily vyskytu hypoglykemii trvaly.

V klinické studii trvajici 52 tydnd byl vildagliptin (50 mg dvakrat denné) srovnavan s gliklazidem
(primeérna denni davka: 229,5 mg) u pacientll nedostatecné kompenzovanych na metforminu (davka
metforminu na zacatku 1é¢by 1928 mg/den). Po jednom roce bylo prumérné snizeni HbA ¢ -0,81% pfi
kombinaci vildagliptinu a metforminu (stfedni vychozi hodnota HbA ¢ 8,4%) a -0,85% pti kombinaci
gliklazidu a metforminu (stfedni vychozi hodnota HbA ¢ 8,5%); bylo dosazeno statistické non-
inferiority (95% CI -0,11 — 0,20). Zména télesné hmotnosti pfi podavani vildagliptinu byla +0,1 kg

v porovnani se zvySenim télesné hmotnosti o +1,4 kg u gliklazidu.

V klinické studii trvajici 24 tydni byla jako pocatecni 1écba u dosud farmakologicky nelécenych
pacient hodnocena uc¢innost fixni kombinace davek vildagliptinu a metforminu (postupné titrovanych
do davky 50 mg/500 mg dvakrat denné nebo 50 mg/1000 mg dvakrat denn¢). Vildagliptin/metformin
50 mg/1000 mg dvakrat denné redukovaly HbA|c o -1,82%, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg
dvakrat denné o -1,61%, metformin 1000 mg dvakrat denné o -1,36% a vildagliptin 50 mg dvakrat
denné o -1,09% ze stiedni vychozi hodnoty HbA ¢ 8,6%. Pokles HbAc pozorovany u pacientii

s vychozi hodnotou > 10,0% byl vyssi.

24tydenni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie byla provedena

u 318 pacientl s cilem vyhodnotit G¢innost a bezpe¢nost vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denng)
v kombinaci s metforminem (>1500 mg denng) a glimepiridem (>4 mg denn¢). Vildagliptin

v kombinaci s metforminem a glimepiridem vyrazné snizil HbA . v porovnani s placebem. Primérné
placebem korigované snizeni HbA . bylo o0 -0,76% z primérné vychozi hodnoty 8,8%.

Pétileta, multicentrickd, randomizovana, dvojit¢ zaslepena studie (VERIFY) byla vedena u pacientii

s diabetem typu 2, s cilem zhodnotit vliv ¢asné kombinacni terapie vildagliptinem a metforminem
(N=998) oproti inicialni monoterapii metforminem ve standardnim rezimu podéavani, nasledovaném
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kombinaci s vildagliptinem (nasledna 1é¢ebna skupina) (N=1 003) u nové diagnostikovanych pacientd
s diabetem typu 2. Kombina¢ni rezim vildagliptin 50 mg dvakrat denné plus metformin vedl

ke statisticky a klinicky vyznamné relativni redukci rizika pro ,,dobu do potvrzeného selhani pocatecni
1écby* (hodnota HbA . > 7%) vs monoterapie metforminem v 1é€b¢ naivnich pacientd s diabetem
typu 2 po dobu 5-letého trvani studie (HR [95% CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001). Incidence selhdni
pocatecni 1écby (hodnota HbA . > 7%) byla 429 pacientli (43,6%) v kombinac¢ni 1écebné skupiné

a 614 pacienti (62,1%) v nasledné 1écebné skupiné.

24tydenni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena

u 449 pacientd s cilem vyhodnotit uc¢innost a bezpecnost vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denn¢)
v kombinaci se stabilni davkou bazalniho inzulinu nebo kombinovaného inzulinu (primérna denni
davka 41 jednotek), pfi sou¢asném uzivani metforminu (N=276) nebo bez souc¢asného uzivani
metforminu (N=173). Vildagliptin v kombinaci s inzulinem vyznamné¢ snizil HbA . v porovnani

s placebem. V celkové populaci bylo placebem korigované primérné snizeni o -0,72% HbA .

z prameérné vychozi hodnoty HbA . 8,8%. V podskupiné 1é¢en¢ inzulinem se sou¢asnym uzivanim
metforminu bylo placebem korigované primérné snizeni HbA ¢ 0 -0,63% a v podskupiné 1é¢ené
inzulinem bez sou¢asného uzivani metfominu bylo placebem korigované prumerné snizeni HbA ;.

0 -0,84%. Cetnost vyskytu hypoglykemie v celkové populaci byla 8,4% ve skupiné s vildagliptinem
a 7,2% v placebo skupiné. U pacientd uzivajicich vildagliptin nebyl pozorovan témét zadny nartst
hmotnosti (+0,2 kg), zatimco u pacienti uzivajicich placebo byl pozorovan ubytek hmotnosti

(-0,7 kg).

V dalsi 24tydenni studii u pacientd s pokrocilej§im diabetem typu 2, ktery neni odpovidajicim
zpisobem kompenzovan inzulinem (kratkodobym a dlouhodobym, primérna davka inzulinu

80 IU/den), bylo primérné snizeni hodnoty HbA . u vildagliptinu (v davce 50 mg dvakrat denn¢)
pfidaného k inzulinu vyznamné vétsi nez u placeba s inzulinem (0,5% oproti 0,2%). Cetnost vyskytu
hypoglykemie byla nizsi u skupiny s vildagliptinem nez v placebo skupiné (22,9% oproti 29,6%).

Kardiovaskuldrni riziko

Byla provedena metaanalyza nezavisle a prospektivné ur¢enych kardiovaskularnich ptihod

z 37 klinickych studii faze III a IV s monoterapii a kombinovanou terapii, které trvaly vice nez 2 roky
(primeérna expozice 50 tydni pro vildagliptin a 49 tydnt pro komparatory), a tato metaanalyza
ukazala, ze 1é¢ba vildagliptinem nebyla spojena se zvySenim kardiovaskularniho rizika oproti
komparatorim. Kombinovany cilovy parametr uréenych vyznamnych nezadoucich kardiovaskularnich
ptithod (MACE - Major Adverse Cardiovascular Events) véetné akutniho infarktu myokardu, cévni
mozkové ptihody nebo umrti z kardiovaskularnich pticin byl podobny u vildagliptinu versus
kombinované aktivni komparatory a placebo [Mantel-Haenszel relativni riziko (M-H RR) 0,82 (95%
CI10,61-1,11)]. MACE se objevilau 83 z 9 599 (0,86 %) pacientii 1é¢enych vildagliptinem a u 85

ze 7 102 (1,20 %) pacientl léCenych komparatorem. Hodnoceni kazdé jednotlivé komponenty MACE
neukdzalo zadné zvySeni rizika (stejné M-H RR). Potvrzené piihody srdecniho selhani (HF)
definované jako srde¢ni selhani vyzadujici hospitalizaci nebo nové vzniklé srde¢ni selhani byly
hlaseny u 41 (0,43 %) pacientl léCenych vildagliptinem a u 32 (0,45 %) pacientil léCenych
komparatorem s M-H RR 1,08 (95% CI 0,68-1,70).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem vildagliptin v kombinaci s metforminem u vSech podskupin pediatrické populace
s diabetes mellitus typu 2 (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord

Absorpce
Bioekvivalence byla prokazana mezi ptipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a

ttemi silami davek (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg and 50 mg/1000 mg), proti prosté kombinaci tablet
vildagliptinu a metformin hydrochloridu v odpovidajicich davkach.

Potrava neovliviiuje rozsah a rychlost absorpce vildagliptinu z piipravku Vildagliptin / Metformin
hydrochloride Accord. Pokud byl ptipravek podan s jidlem, byly rychlost a rozsah absorpce
metforminu z ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord sniZeny, coz se odrazilo ve
snizeni Cmax 0 26%, AUC o0 7% a prodlouzeni Tmax (2,0 az 4,0 h).

Nasledujici udaje reflektuji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1éCivych latek piipravku
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord.

Vildagliptin

Absorpce
Po peroralnim podani nalacno je vildagliptin rychle absorbovan a vrchol koncentrace v plazmé byl

pozorovan za 1,7 hodiny. Potrava mirn€ prodluzuje dobu dosazeni vrcholu koncentrace v plazmé na
2,5 hodiny, ale neovlivni celkovou expozici (AUC). Podavani vildagliptinu s jidlem ma za nasledek
snizeni Cnmax (19%) ve srovnani s uzitim davky nalacno. Velikost zmény vSak neni klinicky vyznamna,
takze vildagliptin miZe byt podavan s jidlem nebo nalacno. Absolutni biologick4 dostupnost je 85%.

Distribuce

Vazba vildagliptinu na proteiny plazmy je nizké (9,3%) a vildagliptin je distribuovén rovnomérné
mezi plazmou a ¢ervenymi krvinkami. Primérny distribu¢ni objem vildagliptinu v ustaleném stavu je
po intravendznim podani (V) 71 litrt, coz svédéi pro extravaskularni distribuci.

Biotransformace

Metabolismus je hlavni eliminaéni cestou vildagliptinu u lidi. Po¢ita se, Ze se takto vylou¢i 69%
davky. Hlavni metabolit (LAY 151) je farmakologicky inaktivni, je vysledkem hydrolyzy kyanové
¢asti a odpovida 57% podané davky s naslednou amidovou hydrolyzou produktu (4% davky). Podle in
vitro studie u DPP-4 deficientnich potkanti pfispiva DPP-4 k ¢astecné hydrolyze vildagliptinu.
Vildagliptin neni metabolizovan enzymy CYP 450 v jakémkoli kvantifikovatelném rozsahu. Podle
metabolické clearance vildagliptinu se neda predpokladat, Ze by byl ovliviien soubézn¢ podavanymi
1é¢ivymi pripravky, které jsou CYP 450 inhibitory a/nebo induktory. V in vitro studiich bylo
demonstrovano, ze vildagliptin neinhibuje/neindukuje enzymy CYP 450. Proto neni pravdépodobné,
ze by vildagliptin ovliviioval metabolickou clearance soubézné podavanych 1é¢ivych ptipravki
metabolizovanych enzymy CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 nebo
CYP 3A4/5.

Eliminace

Po peroralnim podani ['*C] vildagliptinu bylo pfiblizn& 85% vylouceno do moéi a 15% davky bylo
nalezeno ve stolici. Po peroralnim podani bylo renalni exkreci vylouc¢eno 23% davky vildagliptinu v
nezménéné formé. Po intraveno6zni aplikaci zdravym jedinciim byla celkova plazmaticka a renalni
clearance 41 resp. 13 l/hodinu. Primérny eliminacni polocas po intraven6znim podani je pfiblizné

2 hodiny. Eliminaéni polo¢as po peroralnim podani je 3 hodiny.

Linearita/nelinearita
V terapeutickém rozmezi ddvek Cnax vildagliptinu a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace za
¢as (AUC) stoupala v zavislosti na davce.
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Charakteristika pacientu

Pohlavi: U zdravych jedincti, muzii a zen v Sirokém rozmezi vékovém a body mass indexu (BMI)
nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetiky. DPP-4 inhibice vildagliptinem
neni pohlavim ovlivnéna.

Vék: U zdravych starSich jedinci (> 70 roki) byla celkova expozice vildagliptinu (100 mg jednou
denn¢) zvysena o 32%, s 18% zvysSenim vrcholu koncentrace v plazmé ve srovnani s mladymi
zdravymi jedinci (18-40 rokl1). Tyto zmény vSak nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Inhibice
DPP-4 vildagliptinem neni ovlivnéna vékem.

Zhorsena funkce jater: U jedinct s mirnym, sttednim nebo zdvaznym zhorSenim funkce jater (Child-
Pugh A-C) nebyly zadné klinicky vyznamné zmény (maximum ~30%) v expozici vildagliptinu.

Zhorsena funkce ledvin: U jedinct s mirnym, sttednim nebo zavaznym zhorSenim funkce ledvin byla
systémova expozice vildagliptinu zvySena (Cmax 8-66%; AUC 32-134%) a celkova télesna clearance
byla, ve srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin, snizena.

Etnicka skupina: Omezené tidaje naznacuji, Ze rasa nema vyznamny vliv na farmakokinetiku
vildagliptinu.

Metformin

Absorpce
Po peroralnim podani davky metforminu je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace Cpax asi za

2,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost 500 mg metforminu je u zdravych jedinct 50-60%. Po
peroralnim podani davky bylo ve stolici nalezeno 20-30% neabsorbované frakce.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplna. Usuzuje se, Zze farmakokinetika
absorpce metforminu neni linearni. Pti obvyklych davkach metforminu a bézném davkovacim
schématu je dosazeno ustalenych plazmatickych koncentraci béhem 24-48 hodin a jsou obvykle nizsi
nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahly maximalni koncentrace (Cpmax)
metforminu v plazmé 4 pg/ml, a to i pti maximalnich davkach.

Potrava lehce zpomaluje a sniZuje rozsah absorpce metforminu. Po podani davky 850 mg byl vrchol
koncentrace v plazmé o 40% nizsi, AUC byla snizena o 25% a ¢as dosazeni vrcholu plazmatické
koncentrace byl prodlouzen o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto sniZzeni neni znam.

Distribuce
Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin ¢astecné vstupuje do erytrocytti. Primérny
distribu¢ni objem V4 se pohybuje v rozmezi 63-276 litrt.

Biotransformace
Metformin je vylucovan v nezmeénéné formeé moci. U lidi nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Metformin je vylu€ovan ledvinami. Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz naznacuje, Ze
je metformin vylu¢ovan glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podani davky je
zdanlivy terminalni eliminacni polocas piiblizné 6,5 hodiny. Pfi snizené funkci ledvin je renalni
clearance snizena imérné clearanci kreatininu. Eliminacni polocas je proto prodlouzen, coz vede ke
zvySenym hladinam metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Byly provedeny studie na zvitatech v délce 13 tydnt s kombinaci 1é¢ivych latek obsazenych v

vildagliptinu / metformin hydrochloridu. Zadné nové toxicity, které by souvisely s kombinaci latek
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nebyly identifikovany. Nasledujici udaje jsou nalezy ze studii provedenych individudlng s
vildagliptinem nebo metforminem.

Vildagliptin

Do davky 15 mg/kg (7 nasobek expozice u lidi zalozené na Cuax) nebylo u psti pozorovano zpomaleni
prenosu intrakardialnich impulst.

U potkanti a mys$i byla v plicich pozorovana akumulace vakuolizovanych alveolarnich makrofagti. U
potkani do davky 25 mg/kg (5 nasobna expozice u lidi dle AUC) a 750 mg/kg u mysi (142 nasobek
expozice u lidi) nebyl pozorovan zadny efekt.

U pst byly pozorovany gastrointestinalni symptomy, predevsim fidka stolice, mukoidni stolice,
prijem a pii vysokych davkach krev ve stolici. Hladina nulového ucinku nebyla stanovena.

Vildagliptin nebyl mutagenni v konvencnich in vitro testech a in vivo testech genotoxicity.

Studie fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkant neodhalily zhorseni fertility, reprodukce
nebo ¢asného embryonalniho vyvoje zptisobené vildagliptinem. Embryofetalni toxicita byla
hodnocena u potkanti a kralikii. U potkanti byla pozorovana zvySena incidence volnych zeber spojena
se snizenou hmotnosti matek, pfi¢emz davka 75 mg/kg (10 nasobek expozice u lidi) byla bez efektu. U
kralikt snizeni hmotnosti plodii a zmény na skeletu, indikujici opozdény vyvoj, byly pozorovany
pouze pii zavazné toxicité pro matky; davky do 50 mg/kg (9 nasobek expozice u lidi) nemély zadny
ucinek. Studie pre a postnatalniho vyvoje byly provedeny u potkanl. Zmény byly pozorovany pouze v
souvislosti s toxicitou pro matku pii ddvce > 150 mg/kg a zahrnovaly pfechodné snizeni télesné
hmotnosti a snizeni motorické aktivity u F1 generace.

Dvouleta studie kancerogenity byla provedena u potkand po peroralnich davkach do 900 mg/kg
(ptiblizné 200 nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporugené davce). Zadné zvyseni incidence
nadori piisuzované vildagliptinu nebylo pozorovano. Jina dvouleta studie kancerogenity byla
provedena na mysich, po peroralnim podavani davek az do 1000 mg/kg. Byla pozorovana zySena
incidence vyskytu mamarnich adenokarcinomi a hemangiosarkomti, davky do 500 mg/kg (59 nasobek
expozice u lidi) a 100 mg/kg (16 nasobek expozice u lidi) nevyvolaly zadné takové zmény. ZvySena
incidence téchto nadord u mysi neni povazovana za reprezentativni a signifikantni riziko pro lidi,
zalozeno na chybéni genotoxicity vildagliptinu a jeho zakladniho metabolitu, vyskytu nadorti pouze u
jednoho druhu a vysokém stupni systémové expozice, pti kterém byly nadory pozorovany.

Ve 13tydenni studii toxicity u opic cynomolgus byly pfi davce > 5 mg/kg/den zaznamenany kozni
1éze. Tyto byly shodné lokalizované na koncovych ¢astech téla (ruce, nohy, usi, ocas). Pti davce

5 mg/kg/den (pfiblizné ekvivalent lidské AUC expozice pti davce 100 mg) byly pozorovany pouze
puchyfe, které byly reverzibilni i pfes pokracovani v 1é€bé a nebyly doprovazeny histopatologickymi
zménami. Supinaténi kiize, odlupovani kiize, strupy a otladeniny na ocasu s doprovodnymi
histopatologickymi zménami nebyly zaznamenany pii davkach > 20 mg/kg/den (ptiblizné 3 nasobek
lidské AUC expozice pii davce 100 mg). Nekrotické zmény na ocasu byly pozorovany pii davce

> 80 mg/kg/den. Kozni 1éze nebyly, béhem 4tydenniho obdobi regenerace, reverzibilni u opic
lécenych davkou 160 mg/kg/den.

Metformin
Neklinické udaje metforminu ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti,

toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Hyproléza

Castecné substituovand hyproldza
Mikrokrystalickd celuloza
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva

Hypromelosa 2910

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Makrogol 6000

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/Aluminium blistr. Velikosti baleni po 30, 60 nebo 180 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1611/001-006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ingi. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanélsko

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, Utrecht, 3526 KV,

Nizozemsko

Accord Healthcare Single Member S.A.

64" Km National Road Athens,

I:arnia, Schimatari, 32009,

Recko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky piedpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu (odpovidajici 660 mg
metforminu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1611/001
EU/1/21/1611/002
EU/1/21/1611/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA ( T¥i takové vniti'ni krabi¢ky budou baleny ve vnéjéi krabici pro 180
tablet)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu (odpovidajici 660 mg
metforminu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Krabicka je soucésti vicecetného baleni. Neni mozné prodévat jednotlivé.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu (odpovidajici 780 mg
metforminu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/21/1611/003
EU/1/21/1611/004
EU/1/21/1611/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA ( T¥i takové vnitini krabi¢ky budou baleny ve vnéjéi krabici pro 180
tablet)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu (odpovidajici 780 mg
metforminu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Krabicka je soucésti viceCetného baleni. Neni mozné prodévat jednotlivé.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety
vildagliptin/metformin-hydrochlorid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému l1ékati nebo
l1ékarnikovi. Stejn¢ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

—

Co je Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord
uZivat

Jak se Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N

SNk W

1. Co je Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a k ¢emu se pouZziva

Lécivé latky pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, vildagliptin a metformin-
hydrochlorid, patii do skupiny 1é¢ivych ptipravki nazyvanych ,,peroralni antidiabetika”.

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se uziva k 1é¢bé dospélych pacientil s diabetem
(cukrovkou) typu 2. Tento typ diabetu je také znam jako diabetes mellitus nezavisly na inzulinu.
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se uziva, kdyz diabetes nemtize byt kontrolovan dietou
a cvicenim samotnymi a/nebo s ostatnimi Iéky uzivanymi k 1é¢b¢ diabetu (inzulinem nebo derivatem
sulfonylurey).

Diabetes typu 2 se projevi, pokud organismus neprodukuje dostatek inzulinu, nebo pokud inzulin,
ktery organismus produkuje, netucinkuje tak, jak by meél. Muze se také objevit, pokud organismus
produkuje piilis mnoho glukagonu.

Oba, insulin i glukagon, jsou produkovany slinivkou bfi$ni. Inzulin poméha snizovat hladinu cukru v
krvi pfedev§im po jidle. Glukagon spousti tvorbu cukru v jatrech, a tim pisobi zvySeni hladiny cukru v
krvi.

Jak Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord ptisobi

Obe¢ 1écivé latky, vildagliptin a metformin, pomahaji kontrolovat hladinu cukru v krvi. Léciva latka
vildagliptin u¢inkuje tak, ze slinivka bfisni produkuje vice inzulinu a méné€ glukagonu. Léciva latka
metformin ucinkuje tak, Ze pomaha organismu inzulin l1épe vyuzivat. Ukazalo se, Ze tento 1€k snizuje
krevni cukr, coZ mize pomoci piedchazet komplikacim diabetu.

36



2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete Vildagliptin / Metformin hydrochloride
Accord uZivat

Neuzivejte Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord

- jestlize jste alergicky(a) na vildagliptin, metformin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mtizete byt alergicky/a na cokoli z tohoto,
feknéte to svému lékati diive, nez zacnete Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord
uZzivat.

- pokud mate nekontrolovany diabetes naptiklad se zdvaznou hyperglykémii (vysoka hladina
glukézy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
laktatovou acidézou (viz ,,Riziko laktatové acidozy* nize) nebo ketoaciddézou. Ketoaciddza je
onemocnéni, pii kterém se latky oznacované jako ,.ketolatky* hromadi v krvi a které¢ mtize vést
k diabetickému prekomatu. Ptiznaky zahmuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychani, ospalost
nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

- jestlize jste mél/a v nedavné dobé¢ srdecni zachvat, nebo pokud trpite srdecnim selhanim nebo
zavaznymi problémy krevniho ob&hu, nebo mate dychaci potize, které mohou byt ptiznakem
srdecnich problémd.

- pokud méte zavazné zhorSeni funkce ledvin.

- jestlize mate zavaznou infekci nebo jste silné dehydratovan/a (mate velké ztraty télesnych
tekutin).

- jestlize mate podstoupit rentgenové vySetieni kontrastni latkou (zvlastni typ rentgenového
vySetfeni zahrnujici injekéni podani barviva). Viz také, prosim, informaci v bod¢ ,,Upozornéni
a opatieni®.

- jestlize trpite onemocnénim jater.

- jestlize pijete nadmeérné alkohol (zda kazdy den nebo jen ¢as od Casu).

- jestlize kojite (viz také ,,T¢hotenstvi a kojeni”).

Upozornéni a opatieni

Riziko laktatové acidozy

Ptipravek Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord mtize zplsobit velmi vzacny, ale velmi
zavazny nezadouci U¢inek oznacovany jako laktatova acidoza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji
spravné. Riziko vzniku laktatové acidozy se také zvysuje pii nekontrolovaném diabetu, zdvaznych
infekcich, dlouhodobém hladovéni nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace nize),
onemocnénich jater a jakychkoli stavech, pfi kterych dochazi ke snizenému zasobeni kyslikem

v nékteré ¢asti téla (jako pti akutnim zavazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych stavly, promluvte si se svym lékafem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord na kratkou dobu,
pokud mate onemocnéni, které miiZe souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata té€lesnych tekutin),
jako pfi silném zvraceni, prijmu, horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normalné.
Promluvte si se svym lékafem, ktery Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukonéete uzivani pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a kontaktujte

lékare nebo nejbliZ§i nemocnicni pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré piiznaky laktatové
acidozy, protoze tento stav mtize vést ke komatu.

Mezi ptiznaky laktatové acidozy patii:

- zvraceni,

- bolest zaludku (bolest bficha),

- svalové kiece,

- celkovy pocit nevolnosti se zavaznou unavou,
- problémy s dychanim,
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- sniZeni télesné teploty a srdecniho tepu.
Laktatova acidoza je zdravotni stav, ktery vyzaduje naléhavé oSetieni, a musi byt [éCena v nemocnici.

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord neni ndhradou inzulinu. Proto nemate Vildagliptin /
Metformin hydrochloride Accord uzivat k 1é¢b¢ diabetu typu 1.

Pted uzitim ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se porad’te se svym lékafem,
1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud méte nebo jste mél(a) onemocnéni slinivky bfisni.

Pted uzitim ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se porad’te se svym lékafem,
1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud uzivate antidiabetikum zndmé jako derivat
sulfonylmocoviny. Vas 1ékat mize chtit snizit davku derivatu sulfonylmocoviny, pokud ji uzivate
spolu s piipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, aby se zabranilo nizké hlading
cukru v krvi. (hypoglykémie)

Jestlize jste jiz diive uzival(a) vildagliptin a musel(a) jste ukon¢it jeho uzivani kvuli onemocnéni jater,
nesmite tento 1€k znovu uzivat.

Diabetické kozni poruchy jsou ¢astou komplikaci diabetu. Doporucuje se Vam, dodrzovat rady lékate
nebo zdravotni sestry, tykajici se péce o klizi nebo nohy. Také se Vam doporucuje vénovat zvlastni
pozornost, pokud se Vam objevi puchyfe nebo viedy béhem uzivani pripravku Vildagliptin /
Metformin hydrochloride Accord. Pokud se objevi, ihned kontaktujte svého 1ékare.

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukoncit uzivani ptipravku Vildagliptin / Metformin
hydrochloride Accord v obdobi béhem tohoto zakroku a ur¢itou dobu po ném. Vas 1ékat rozhodne,
kdy musite 1é¢bu piipravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord ukoncit a kdy ji mtizete
znovu zahdjit.

Jaterni testy Vam budou provedeny pted zahajenim lécby piipravkem Vildagliptin / Metformin
hydrochloride Accord, ve tfim&si¢nich intervalech béhem prvniho roku a potom opakované. Tyto testy
budou provadény, aby pifipadné zvyseni jaternich enzymi bylo zjisténo co nejdiive.

Béhem 1écby pripravkem Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord bude Vas 1ékar provadét
kontrolu funkce ledvin minimalné€ jednou ro¢né nebo Castéji, pokud jste ve vyssim veéku a/nebo pokud
mate zhorSenou funkci ledvin.

Lékat Vam bude pravidelné vysSetfovat krev a moc¢ na pifitomnost cukru.

V niZe uvedenych situacich neprodlené poZadejte l1ékaie o dalSi pokyny:

. Jestlize je znamo, Ze mate geneticky dédi¢né onemocnéni ovlivitujici mitochondrie (Casti bunek,
které v nich vytvari energii), jako je syndrom MELAS (mitochondrialni encefalopatie,
myopatie, laktatova acidoza a epizody podobné cévni mozkové piihod€) nebo po mateiské linii
dédicna cukrovka a hluchota (MIDD).

. Jestlize budete mit n¢ktery z téchto piiznakt, kdyz zacnete uzivat metformin: zachvat, zhorSené
poznavaci schopnosti, problémy s pohyby téla, pfiznaky poukazujici na poskozeni nervt (napft.
bolest nebo necitlivost), migrénu a hluchotu.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord détem a mladistvym do 18 let se

nedoporucuje.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord
Pokud Vam musi byt podana injekce do Zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pfi
vySetieni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani piipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride
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Accord ukoncit pfed nebo v dobé podani injekce. Vas lékar rozhodne, kdy musite [é¢bu piipravkem
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord ukoncit a kdy ji mtizete znovu zahajit.

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. Mize byt nutné ¢astéjsi provadéni vysetieni glukozy v krvi a funkce ledvin nebo

Vas lékat mize upravit davkovani ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord. Je

zvlasteé dulezité uvést nasledujici:

- glukokortikoidy, uzivané obvykle k 1écbé zanéta

- beta-2 agonisty, uzivané obvykle k 1é¢bé poruch dychani

- jiné léky uzivané k 1écbe¢ diabetu

- 1€ky, které zvysuji tvorbu moci (diuretika)
COX-2, jako je ibuprofen a celecoxib)

- urcité 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin II)

- nekteré 1éky ovliviujici Stitnou zlazu

- nékteré 1éky ovliviiujici nervovy systém

- nekteré 1éky uzivané k 1écbe anginy pectoris (napft. ranolazin)

- nékteré 1éky uzivané k 1écbeé HIV infekce (napt. dolutegravir)

- nekteré 1éky uzivané k 16cbé urcitého typu karcinomu §titné zlazy (medularni karcinom $titné
zlazy) (napt. vandetanib)

- nekteré 1éky uzivané k 1&¢beé pyrozy (paleni zahy) a peptickych viedt (napf. cimetidin)

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord s alkoholem

Béhem uzivani pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se vyhnéte nadmérné
konzumaci alkoholu, protoze to mize zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod ,,Upozornéni
a opatieni®).

Téhotenstvi a kojeni

- Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.

- Neuzivejte Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, jestliZe jste t€hotna nebo kojite (viz
také “Neuzivejte Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord*).

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem dtive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pokud pfi uzivani pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord mate zavraté, nefid’te ani
neobsluhujte stroje.

3. Jak se Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord uzZiva

Mnozstvi pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, jaké maji lidé uzivat, je riizné a
zalezi na jejich zdravotnim stavu. Vas Iékat Vam fekne piesné, kolik tablet ptipravku Vildagliptin /

Metformin hydrochloride Accord mate uzivat.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka je jedna potahovana tableta bud’ 50 mg/850 mg nebo 50 mg/1000 mg uzivana
dvakrat denné.

Pokud mate zhorSenou funkci ledvin, mize Vam lékar predepsat niz§i davku. Také pokud uzivate
antidiabetikum znamé jako derivat sulfonylmocoviny, Vas 1ékat Vam muze predepsat nizsi davku.
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Vs lékat Vam mize predepsat tento 1€k samostatné nebo s uréitymi jinymi léky, které snizuji hladinu
cukru v krvi.

Kdy a jak Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord uzivat

- Tablety polykejte celé a zapijejte je sklenici vody.

- Uzivejte jednu tabletu rano a druhou vecer s jidlem nebo tésné po jidle. Uzivani tablet tésné po
jidle snizuje riziko zalude¢ni nevolnosti.

Pokracujte ve vSech doporucenich tykajicich se diety, které Vam dal Vas 1ékat, predevsim pokud se to
tyké diabetické diety pro kontrolu té€lesné hmotnosti. V tomto pokracujte i pti uzivani ptipravku
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, nezZ jste
meél(a)

Jestlize jste uzil/a ptili§ mnoho tablet pfipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, nebo
n¢kdo jiny uzil Vase tablety, feknéte to okamzité 1ékaii nebo Iékarnikovi. Muze byt nezbytné 1€karské
osetfeni. Jestlize musite navstivit lékate nebo jit do nemocnice, vezméte s sebou baleni 1éku véetné
této piibalové informace.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord

Jestlize jste zapomnél/a uzit tabletu, vezmeéte si ji s nasledujicim jidlem, pokud to vSak neni v dobé,
kdy mate uzit dal§i davku. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dve tablety najednou), abyste
nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord

Pokracujte v uzivani tohoto 1éku, dokud Vam ho Vas lékar predepisuje, aby mohl i nadale kontrolovat
Vas krevni cukr. Neptestavejte uzivat Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord, dokud Vam to
nefekne Vas lékar. Pokud mate jakékoli otazky, jak dlouho budete tento 1€k uzivat, zeptejte se svého
1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Musite pirestat uZivat Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a navstivit neprodlené

svého lékare, jestlize se u Vas vyskytnou nasledujici nezddouci ucinky:

. Pripravek Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord mtze zplsobit velmi vzacny (miize
postihnout az 1 z 10 000 pacientl), ale velmi zavazny nezadouci ucinek oznacovany jako
laktatova aciddza (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®). Pokud k tomu dojde, musite okamZité
ukondit uzivani pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord a kontaktovat
lékai‘e nebo nejblizs§i nemocni¢ni pohotovost, protoze laktatova acidéza mtize vést ke komatu.

. Angioedém (vzacné: mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientl): Pfiznaky zahmuji otoky
obliceje, jazyka nebo hrdla, potize pfi polykani, potize pti dychani, nahly vyskyt vyrazky nebo
kopftivky, které mohou naznacovat reakci zvanou ,,angioedém®,

° Onemocnéni jater (hepatitida) (méné ¢asté: miZze postihnout az 1 ze 100 pacientd): Pfiznaky
zahrnuji zezloutnuti ktize a o¢i, Zalude¢ni nevolnost, ztrata chuti k jidlu nebo tmavée zbarvena
mo¢, které mohou byt znamkou onemocnéni jater (hepatitida).

. Zanét slinivky btisni (pankreatitida) (ménég Casté: mtize postihnout az 1 ze 100 pacientd):
priznaky zahrnuji silnou a pietrvavajici bolest v biiSe (oblast zaludku), ktera miize vystielovat
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do zad, stejné jako pocit na zvraceni a zvraceni.

Jiné nezadouci ucinky

U nékterych pacientl uzivajicich Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord se vyskytly

nasledujici nezddouci uc¢inky:

. Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientii): bolest v krku, ryma, horecka, svédivéa
vyrazka, nadmérné poceni, bolest kloubi, zavraté, bolest hlavy, nekontrolovatelny tfes, zacpa,
pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni, prijem, plynatost, paleni zahy, bolest zaludku a okolo
zaludku (bolest bficha).

. Méng¢ casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientti): inava, kovova pachut, nizka hladina
glukozy, ztrata chuti k jidlu, otoky rukou, kotniki nebo nohou (edém), zimnice, zanét slinivky
bfisni, bolest svali.

. Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10000 pacientll): znamky vysoké hladiny kyseliny
mlécné v krvi (znamé jako laktatova aciddza), napt. ospalost, silna nevolnost nebo zvraceni,
bolesti bicha, nepravidelna srde¢ni ¢innost nebo hluboké, rychlé dychani; zCervenani ktize,
svédéni; snizena hladina vitaminu B12 (bledost, unava, psychické pfiznaky jako zmatenost nebo
poruchy paméti).

Od doby uvedeni pripravku na trh byly pozorovany také nasledujici nezadouci ucinky:

. Cetnost vyskytu neni znama (z dostupnych udaji nelze uréit): lokalizované odlupovani kiize
nebo puchyie, zanét krevnich cév (vaskulitida), ktery mize vést k vyrazce nebo k bodovym,
plochym, ¢ervenym, kruhovitym skvrnam pod povrchem kiize nebo k podlitindm.

Hlaseni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezaddoucich tcinki, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mtizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za
,»EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord obsahuje

- Lécivymi latkami jsou vildagliptin a metformin-hydrochlorid.

- Jedna potahovana tableta pripravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord
50 mg/850 mg obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu (odpovida
660 mg metforminu).

- Jedna potahovana tableta ptipravku Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord
50 mg/1000 mg obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu (odpovida
780 mg metforminu).

- Dalsimi slozkami jsou:
- Jadro tablety: hyproldza, ¢astené substituovana hyproloza, mikrokrystalicka celuloza,
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magnesium-stearat
- Potahovana vrstva: hypromelosa 2910, oxid titanicity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172),
makrogol 6000, mastek

Jak Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg potahované tablety

Zluta ovalna bikonvexni potahovana tableta, na jedné stran€ s vyznacenim ,,GG2” a bez oznaceni na
stran€ druhé. Velikost tablety je pfiblizné€ 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg potahované tablety
Tmaveé zlutd ovalnd bikonvexni potahovana tableta, na jedné strané s vyznacenim ,,GG3” a bez
oznaceni na strané druhé. Velikost tablety je pfiblizn€ 21,11 x 8,38 mm.

Ptipravek Vildagliptin / Metformin hydrochloride Accord je dostupny v blistrech hlinik/hlinik po 30,
60 nebo 180 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona, Spanélsko

Vyrobce

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, gpanélsko

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, Utrecht, 3526 KV,

Nizozemsko

Accord Healthcare Single Member S.A.

64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Recko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCive piipravky http://www.ema.europa.eu.
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