PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje alogliptin-benzoéat ekvivalentni 12,5 mg alogliptinu a 850 mg metformin-
hydrochloridu.

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptin-benzoat ekvivalentni 12,5 mg alogliptinu a 1 000 mg metformin-
hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Svétle Zluté, podlouhlé (délka cca 21,0 mm, $ifka cca 10,1 mm), bikonvexni, potahované tablety
S napisem ,,12.5/850% vyrazenym na jedné a ,,322M* na druhé stran¢.

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
Bledé zluté, podlouhlé (délka cca 22,3 mm, Sitka cca 10,7 mm), bikonvexni, potahované tablety
s napisem ,,12.5/1000* vyrazenym na jedné a ,,322M* na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vipdomet je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu ve véku
od 18 let:

- jako pridatna 1écba k dieté a fyzické aktivité ke zlepseni kontroly glykemie u dospélych
pacientd, kterym jejich maximalni tolerovana davka samotného metforminu neposkytuje
dostatecnou kontrolu, nebo ktefi jsou jiz 1é€eni kombinaci alogliptinu a metforminu.

- v kombinaci s pioglitazonem (tj. trojita kombinovana léc¢ba) jako pridatna 1é¢ba k dieté a
fyzické aktivité u dospé€lych, kterym maximalni tolerovana davka metforminu a pioglitazonu
neposkytuje dostate¢nou kontrolu.

- v kombinaci s inzulinem (tj. trojita kombinovana 1é¢ba) jako ptidatna 1é¢ba k dieté a fyzické
aktivité ke zlepSeni kontroly glykemie u pacientd, u nichZz samotny metformin a inzulin pfi
stabilni davce neposkytuji odpovidajici kontrolu glykemie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Piipravek Vipdomet je dostupny ve formé potahovanych tablet o sile 12,5 mg/850 mg a



12,5 mg/1 000 mg pro rtzné rezimy davkovani.

Dospéli (vék > 18 let) s normalni funkci ledvin (rychlost glomerulérni filtrace (GER) > 90 ml/min)
Davkovani je potieba nastavit individualn€ na zaklad¢ stavajiciho rezimu 1é¢by pacienta.

U pacientii s nedostatecnou kontrolou pri maximalni tolerované davce samotného
metformin-hydrochloridu je doporu¢ena davka jedna tableta 12,5 mg/850 mg nebo 12,5 mg/1 000 mg
dvakrat denné, coz odpovida 25 mg alogliptinu a 1 700 mg, resp. 2 000 mg metformin-hydrochloridu
denné podle toho, jakou ddvku metformin-hydrochloridu pacient jiz uziva.

U pacientii s nedostatecnou kontrolou pri dudlni terapii s maximalni tolerovanou davkou metforminu
a pioglitazonu musi davka pioglitazonu zistat zachovana a Vipdomet se podava soub&zné. Alogliptin
je tieba davkovat 2x denné 12,5 mg (celkové denni davka 25 mg) a metformin-hydrochlorid musi byt
podavan v obdobné davce, jako byla uzivana (bud’ 850 mg, nebo 1 000 mg 2x denng¢).

Opatrné je tieba postupovat, je-1i alogliptin uzivan v kombinaci s metforminem a thiazolidindionem,
nebot’ u této trojkombinované 1écby bylo zaznamenano zvysené riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).
V piipadé hypoglykemie lze zvazit snizeni davky thiazolidindionu nebo metforminu.

U pacienti, kteri prechazeji z jednoslozkovych tablet alogliptinu a metforminu (jako dualni 1écba nebo
soucast trojité 1é¢by s inzulinem), musi byt davkovani alogliptinu a metforminu takové, aby celkova
denni davka ziistala zachovana. Jednotlivou davku alogliptinu je potteba rozdélit, protoze 1€k bude
uzivan 2x denng, pri¢emz davkovani metforminu zstava nezménéno.

U pacientii s nedostatecnou kontrolou pri dudlni kombinované léché s inzulinem a maximalni
tolerovanou davkou metforminu musi davka pfipravku Vipdomet poskytnout alogliptin v davkovani
12,5 mg 2x denn¢ (celkova denni davka 25 mg) a obdobnou davku metforminu, jako byla uzivana.

Ke snizeni rizika hypoglykemie je mozné zvazit snizeni davky inzulinu.

Maximalni denni davka
Maximalni doporucena denni davka 25 mg alogliptinu nema byt prekrocena.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (vék > 65 let)

Neni potfeba zadna tiprava davky s ohledem na vék. Pacientim v pokrocilém véku by vsak kvili
mozné zhor$ené funkci ledvin v této vékové skupiné méla byt podavana konzervativni davka
alogliptinu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetiena pied zahajenim 1€cby 1é¢ivymi pfipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientii se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientti ma byt renalni funkce vySetfovana Castéji, napt. kazdych

3-6 mésici.

Maximalni denni davka metforminu ma byt rozdélena nejlépe do 2—3 dennich davek. Pred zvdZenim
1é¢by Vipdomet 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 piipravku [nazev piipravku], je tieba pouzit jednotlivé slozky
namisto fixni kombinace davky.



GFR ml/min Metformin Alogliptin*

60-89 Maximalni denni davka je 3000 mg. | Zadna tprava davky
V souvislosti se zhor$enim funkce Maximalni denni davka je 25 mg
ledvin mize byt zvaZeno snizeni
davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg. Maximalni denni davka je 12,5 mg

Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

30-44 Maximalni denni davka je 1 000 mg. Maximalni denni davka je 12,5 mg
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan. Maximalni denni davka je 6,25 mg

* Uprava davky alogliptinu vychézi z farmakokinetické studie, ktera hodnotila funkci ledvin na
zakladé clearance kreatininu (CrCl) odhadnuté podle rovnice Cockcrofta a Gaulta.

Pacienti s poruchou funkce jater
Vipdomet nesmi byt pouzivan u pacientt s poruchou jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Vipdomet u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Vipdomet se uziva 2x denné z diivodu farmakokinetiky metforminu. Ptipravek se uziva s jidlem ke
snizeni moznych nezadoucich u¢inkl na zazivaci trakt spojenych s metforminem. Tableta se polyka
celd a zapije se vodou.

V piipadé opomenuti davky by si mél pacient tuto davku vzit hned, jak si vzpomene. Dvojita davka se
nema uzit najednou. V takovém piipadé se opomenuta davka vynecha.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
zavazna hypersenzitivita v anamnéze, véetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku nebo
angioedému, na néktery z inhibitort dipeptidyl-peptidazy-4 (DPP-4) (viz body 4.4 a 4.8)

- Jakykoli typ akutni metabolické acid6zy (jako je laktatova acidéza, diabeticka ketoacidéza)

- Diabetické prekéma

- Zavazné rendlni selhani (GFR < 30 ml/min)

- Akutni stavy s potencialem naruseni funkce ledvin, jako napf-.:

- dehydratace
- tézka infekce
- Sok
- Akutni nebo chronické onemocnéni, které miize zptisobovat tkanovou hypoxii (viz bod 4.4),
jako napf-.:

- srdecni nebo respiracni selhani
- nedavny infarkt myokardu
- Sok



- Porucha funkce jater (viz bod 4.4)
- Akutni intoxikace alkoholem, alkoholizmus (viz body 4.4 a 4.5)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Vseobecné

Vipdomet neni uren pro pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu. Vipdomet neni nahradou
za inzulin u pacientd, jejichz stav vyzaduje podavani inzulinu.

Laktatova acidéza

Laktatova aciddza je velmi vzacnd, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhor$eni renalni funkce nebo pti kardiorespiraénim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochdzi pfi akutnim zhorseni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipad¢ dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) mé byt
Vipdomet docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
s opatrnosti. Dalsi rizikové faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni
insuficience, nedostate¢né kontrolovany diabetes, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy
souvisejici s hypoxii, stejné jako soubézné uzivani 1é¢ivych piipravka, které mohou zpusobit
laktatovou acidézu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bicha, svalovymi kie¢emi, astenii a hypotermii
nésledovanou kématem. V piipadé suspektnich piiznakt ma pacient ukonéit uzivani Vipdomet

a vyhledat okamzit¢ 1ékatskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve

(< 7,35), zvysenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvy$enou aniontovou mezeru a pomér
laktat/pyruvat.

Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondridlnimi onemocnénimi

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

Pokud se po uziti metforminu objevi zndmky a ptiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo
MIDD, je tieba 1é&¢bu metforminem okamzité ukoncit a neprodlen¢ provést diagnostické hodnoceni.

Podavani jédovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek muze vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Vipdomet ma byt
vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejméng 48 hodin po provedeni vysetieni za piedpokladu, ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Renalni funkce
Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySettena pied zahajenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych

intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavi, které meni renalni funkci, viz bod 4.3.



U star$ich pacientd je snizeni funkce ledvin ¢asté a asymptomatické. Zvlastni opatrnosti je potfeba
dbat v situacich, kdy existuje riziko zhorSeni renalnich funkeci, napiiklad pii zahajovani

rrrrr

(NSAID).

Operace

Vzhledem k tomu, ze ptipravek Vipdomet obsahuje metformin, je nutno jeho podavani pterusit v dobé
operace s celkovou, spinélni nebo epiduralni anestézii. Lé¢ba muze byt znovu zahdjena nejdiive

48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za pfedpokladu, ze renalni funkce byla znovu
vyhodnocena a bylo zjisténo, ze je stabilni.

Jaterni nedostate¢nost

Alogliptin nebyl zkouman u pacientt trpicich téZkou nedostate¢nosti jater (skore podle Childa a Pugha
> 9), a proto se nedoporucuje takovym pacientim podavat (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Pouziti s jinymi antihyperglykemickymi 1é¢ivymi pfipravky a hypoglykemie

O inzulinu je znamo, ze zpisobuje hypoglykemii. Proto, je-li inzulin uzivan v kombinaci s pfipravkem
Vipdomet, 1ze uvazovat o niz§i davce inzulinu za G¢elem snizeni rizika hypoglykemie (viz bod 4.2).

Vzhledem ke zvySenému riziku hypoglykemie pii uzivani v kombinaci s pioglitazonem je vhodné ke
sniZeni rizika hypoglykemie zvazit podavani nizsi davky pioglitazonu, pokud je tento 1é¢ivy ptipravek

podavan v kombinaci s pfipravkem Vipdomet (viz bod 4.2).

Nehodnocené kombinace

Vipdomet nema byt pouzivan v kombinaci s derivaty sulfonylurey, protoze bezpeénost a Gi¢innost této
kombinace nebyly plné stanoveny.
Zmeéna klinického stavu pacientt s diive kontrolovanym onemocnénim diabetes mellitus 2. typu

Protoze Vipdomet obsahuje metformin, kazdy pacient, ktery byl v ptfedchozi dobé dobte kontrolovan
ptipravkem Vipdomet a u kterého se vyskytnou laboratorni abnormality nebo klinicky manifestovana
onemocnéni (zejména onemocneni nejasnd a Spatn¢ vysvétlitelna), by mel byt neprodlené€ vySetien na
mozny vyskyt ketoacidozy nebo laktoacidozy. VySetteni musi zahrnovat hladiny ketonti a iontd v séru,
hladinu glukézy v krvi a v ptipadé potteby pH krve a hladiny laktatu, pyruvatu a metforminu v krvi.
Pokud se vyskytne néktera z forem aciddzy, je potieba ihned Vipdomet vysadit a zah4jit odpovidajici
napravna opatieni.

Hypersenzitivni reakce

Byly pozorovany hypersenzitivni reakce na inhibitory DPP-4, v¢etné anafylaktickych reakci,
angioedému a exfoliativnich poruch kiize véetné Stevenstiv-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme, a byly spontanné hlaseny pro alogliptin po uvedeni na trh. V Kklinickych studiich
zabyvajicich se alogliptinem byly anafylaktické reakce hlaSeny s nizkou Cetnosti vyskytu.

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitort DPP-4 bylo spojeno s rizikem rozvinuti akutni pankreatitidy. V souhrnné analyze
udajt z 13 studii je celkovy pomér hlaseni pankreatitidy u pacienti 1é¢enych 25 mg alogliptinu,

12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo placebem 2, 1, 1 a 0 ptihod v uvedeném potadi na

1 000 pacientorokt. V kardiovaskularni studii byl vyskyt pankreatitidy pfi 1écbé alogliptinem 3
ptihody a u placeba 2 piithody na 1000 pacientorokii. Po uvedeni na trh byly spontanné hlaseny
nezadouci ucinky s vyskytem akutni pankreatitidy. Pacienti musi byt informovani o charakteristickych
pfiznacich akutni pankreatitidy: pretrvavajici, silna abdominalni bolest, ktera mize vyzatrovat do zad.
V ptipad€ podezieni na pankreatitidu, musi byt podavani pripravku Vipdomet pieruseno; pokud je



potvrzena akutni pankreatitida, podavani piipravku Vipdomet nesmi byt obnoveno. Opatrné je tfeba
postupovat u pacienti, ktefi v minulosti prodélali pankreatitidu.

Poruchy funkce jater

Po registraci 1é€ivého piipravku bylo nahldSeno nékolik piipada poruchy funkce jater véetné jaterniho
selhani. Nebyla vSak zjiSténa pricinna souvislost s uzivanim Iécivého ptipravku. Pfesto by pacienti
méli byt pecliveé sledovani kvili moznym abnormdlnim hodnotam jaternich testii. Pokud se u pacienta
projevi pfiznaky naznacujici poSkozeni jater, je tieba ihned ovéfit hodnoty jaternich funkci. Zjisti-li se
néjaka abnormalni hodnota, kterou neni mozné vysvétlit jinym zplisobem, je tteba zvazit ptipadné
preruseni lécby alogliptinem.

Buldzni pemfigoid

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt, ktefi uzivali inhibitory DPP-4 véetné alogliptinu, hlaseny
ptipady bul6zniho pemfigoidu. Pti podezieni na buldzni pemfigoid je tieba alogliptin vysadit.

Nedostatek vitaminu B12

Metformin mtiZe snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizké hladiny vitaminu B12 se zvySuje
se zvySovanim davky metforminu, dobou trvani 1é¢by a/nebo u pacienti s rizikovymi faktory, o nichz
je znamo, Ze zpUsobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipadé podezieni na nedostatek vitaminu B12
(napft. anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientd

s rizikovymi faktory nedostatku vitaminu B12 miize byt nutné pravidelné sledovani hladiny

vitaminu B12. Lé¢ba metforminem ma pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni
kontraindikovana, vhodna napravna 1é¢ba nedostatku vitaminu B12 mé byt poskytovana v souladu se
soucasnymi klinickymi doporucenimi.

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

Soucasné podavani 100 mg alogliptinu jednou denné a 1 000 mg metformin-hydrochloridu 2x denné
po dobu 6 dnti zdravym subjektiim nemélo zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku
alogliptinu nebo metforminu.

Specifické studie farmakokinetickych Iékovych interakci nebyly pro Vipdomet provedeny. Nasledujici
¢ast popisuje interakce pozorované pro jednotlivé slozky piipravku Vipdomet (alogliptin/metformin),
jak byly uvedeny v piislusnych souhrnech udaji o ptipravku.

Interakce s metforminem

Soubézné pouziti Se nedoporucuje

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

Jodové kontrastni latky

Vipdomet musi byt vysazen pted nebo v dobé& provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméné 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).

Kationtové lécivé pripravky

Kationtové latky, které jsou vylu¢ovany renalni tubularni sekreci (napt. cimetidin), mohou interagovat
s metforminem kompetici ve spolecnych renalnich tubularnich transportnich systémech. Studie
provedena na sedmi normalnich zdravych dobrovolnicich prokazala, ze cimetidin (400 mg dvakrat
denn¢) zvysil systémovou expozici metforminu (oblast pod kiivkou, AUC) o 50 % a Cmax 0 81 %.
Proto je potieba pii soubézném podavani kationtovych 1é¢ivych ptipravka vyluc¢ovanych renalni



tubularni sekreci zvazit pe¢livé monitorovani glykemie, apravu doporuc¢eného davkovani a zmény
Vv 1é¢be diabetu.

Kombinace vyvZadujici opatrnost

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou neptiznivé ovlivnit renalni funkci, coz muze zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napi. NSAID, v¢etné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy (COX) Il, inhibitord
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisti receptoru pro angiotenzin Il a diuretik, zvlasté
klickovych. Pti zahajeni nebo uzivani takovych piipravka v kombinaci s metforminem je nutné
peclivé monitorovani renalni funkce.

Lécivé pripravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou

Glukokortikoidy (podavané systémové a lokaln¢), beta-2-agonisté a diuretika (viz také bod 4.4) maji
vnitini hyperglykemickou aktivitu. Pacienti musi byt informovani a je potfeba Castéji provadeét
monitorovani hladiny glukdzy v krvi, zejména na zacatku 1é¢by témito 1é¢ivymi pfipravky. Je-li to
nutné, je potieba béhem 1écby jinymi léCivymi piipravky a po jejim ukonceni upravit davku ptipravku
Vipdomet.

Inhibitory ACE
Inhibitory ACE mohou snizovat hladinu glukédzy v Krvi. Je-li to nutné, je potieba béhem 1é¢by jinymi

lécivymi ptipravky a po jejim ukonceni upravit davku piipravku Vipdomet.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravki na alogliptin

Alogliptin je primarn€ vylu¢ovan nezmeénény v moci a metabolizmus enzymatickym systémem
cytochromu (CYP) P450 je zanedbatelny (viz bod 5.2). Interakce s inhibitory CYP se tedy
nepiedpokladaji a nebyly pozorovany.

Vysledky klinickych interak¢nich studii také ukazaly, Ze neexistuji zadné klinicky relevantni vlivy
gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8/9), flukonazolu (inhibitor CYP2C9), ketokonazolu (inhibitor
CYP3A4), cyklosporinu (inhibitor p-glykoproteinu), voglibozy (inhibitor alfa-glukosidazy), digoxinu,
metforminu, cimetidinu, pioglitazonu nebo atorvastatinu na farmakokinetiku alogliptinu.

Vliv alogliptinu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Studie in vitro naznacuji, Ze alogliptin v hladinach dosahovanych s doporuc¢enou davkou 25 mg
alogliptinu neinhibuje ani neindukuje izoformy CYP 450 (viz bod 5.2). Interakce se substraty
izoforem CYP 450 se tedy nepiedpokladaji a nebyly prokazany. V ramci studii in vitro bylo zjisténo,
Ze alogliptin neni ani substrat, ani inhibitor kliCovych transportéri spojenych s farmakokinetikou
lécivé latky v ledvinach: organického aniontového transportéru-1, organického aniontového
transportéru-3 ani organického kationtového transportéru-2 (OCT2). Kromé toho klinické udaje
nenaznacuji interakci s inhibitory nebo substraty p-glykoproteinu.

V Klinickych studiich nebyl zjistén relevantni vliv alogliptinu na farmakokinetiku kofeinu,
(R)-warfarinu, pioglitazonu, glyburidu, tolbutamidu, (S)-warfarinu, dextromethorfanu, atorvastatinu,
midazolamu, jednoho peroréalniho kontraceptiva (norethisteron a ethinylestradiol), digoxinu,
fexofenadinu, metforminu nebo cimetidinu, coz poskytuje tedy diikaz in vivo o nizkém sklonu ke
vzniku interakci se substraty CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glykoproteinu a OCT2.

U zdravych subjektti nemél alogliptin Zadny vliv na protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomér (INR) pii soubézném podavani s warfarinem.

Kombinace alogliptinu s jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi pfipravky

Vysledky studii provadénych s metforminem, pioglitazonem (thiazolidindion), voglib6zou (inhibitor
alfa-glukosidazy) a glyburidem (derivat sulfonylurey) neprokazaly zadné klinicky relevantni
farmakokinetické interakce.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani p¥ipravku Vipdomet t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na biezich
potkanech kombinovanou lé¢bou alogliptinem a metforminem prokazaly reprodukéni toxicitu (viz
bod 5.3) pii ptiblizné 5 — 20nasobku (pro metformin, resp. alogliptin) expozice dosahované u ¢lovéka
pfi doporucené davce.

Ptipravek Vipdomet se nesmi pouzivat v t€hotenstvi.
Rizika spojena s alogliptinem

Udaje 0 podavani alogliptinu t8hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé tcinky (viz bod 5.3).

Rizika spojen& s metforminem

Omezené mnozstvi dat o pouzivani metforminu u t€hotnych zen nenaznacuji zvysené riziko vrozenych
anomalii. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech pfi klinicky relevantnich davkach nenaznacuji
pfimé ani nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Kojeni

Nebyly provadény zadné studie na laktujicich samicich zvitat s kombinaci 1é¢ivych latek pripravku
Vipdomet. Studie provedené s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami prokazaly vylu¢ovani alogliptinu

i metforminu do mléka laktujicich potkani. Neni zndmo, zda se alogliptin vyluéuje do lidského mléka.
Metformin je vylu¢ovan do lidského matefského mléka v malych mnozstvich. Riziko pro kojené dité
nelze vylougit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo pierusit/ukonéit podavani pripravku Vipdomet.

Fertilita

Vliv ptipravku Vipdomet na lidskou fertilitu nebyl studovan. Ve studiich provedenych na zvitatech

s alogliptinem nebo metforminem nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vipdomet nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty
je vsak tfeba upozornit na riziko vzniku hypoglykemie, zejména je-li Vipdomet uzivan v kombinaci

s inzulinem nebo pioglitazonem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Akutni pankreatitida je zdvaznym nezadoucim ucinkem a je pfipisovana alogliptinové slozce
ptipravku Vipdomet (viz bod 4.4). Hypersenzitivni reakce véetné Stevensova-Johnsonova syndromu,
anafylaktickych reakci a angioedému jsou zavaznymi nezadoucimi ucinky a jsou pfipisovany
alogliptinové slozce ptipravku Vipdomet (viz bod 4.4). Laktatova acidoza je zdvaznym nezadoucim
ucinkem, ktery se mize vyskytovat velmi vzacné (< 1/10 000), a je pfipisovan metforminové slozce
ptipravku Vipdomet (viz bod 4.4). Dalsi nezadouci ucinky, jako jsou infekce hornich cest dychacich,
zanét nosohltanu, bolest hlavy, gastroenteritida, bolest biicha, prijem, zvraceni, gastritida,
gastroezofagealni refluxni nemoc, pruritus, vyrazka, hypoglykemie, se mohou vyskytovat ¢asto

(> 1/100 az < 1/10) (viz bod 4.4) a jsou pfipisovany piipravku Vipdomet.



Klinické studie provedené k doloZeni ti¢innosti a bezpeénosti ptipravku Vipdomet zahrnovaly
soubézné podavani alogliptinu a metforminu jako jednoslozkovych tablet. Nicmén¢ vysledky studii
bioekvivalence prokazaly, Ze potahované tablety Vipdomet jsou bioekvivalentni odpovidajicim
davkam alogliptinu a metforminu podavanym soubézné ve formé jednoslozkovych tablet.

Poskytované informace jsou zalozeny na udajich ziskanych od celkem 7 150 pacienti s diabetem
mellitus 2. typu, véetné 4 201 pacienti 1éCenych alogliptinem a metforminem, ktefi byli zahrnuti do
7 studii faze 3 (dvojité slepé, placebem nebo aktivné kontrolované klinické studie). Tyto studie
hodnotily u€inky alogliptinu a metforminu podavanych soubézné na kontrolu glykemie a jejich
bezpecnost jako zahajovaci kombinovana 1é¢ba, jako dualni 1écba u pacientl pivodné 1é¢enych
samotnym metforminem a jako ptidatna 1é¢ba k thiazolidindionu nebo inzulinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systému a frekvence. Frekvence jsou
definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze
urcit).

Tabulka 1: Nezadoucich uéinku

Trida organovych systému Cetnost nezadoucich uéinki
NezZadouci ucinek

Alogliptin | Metformin | Vipdomet
Infekce a infestace
infekce hornich cest dychacich Casté Casté
zanét nosohltanu Casté Casté
Poruchy imunitniho systému
precitlivélost* neni zndmo |
Poruchy metabolismu a vyZivy
laktatova acidoza* velmi vzacné
snizeni hladiny/nedostatek vitaminu B12* Casté
hypoglykemie* Casté Casté
Poruchy nervového systému
bolest hlavy Casté Casté
kovova chut’ Casté
Gastrointestinalni poruchy
gastroenteritida Casté
bolest bricha* Casté velmi Casté Casté
prijem* Casté velmi Casté Casté
zvraceni* velmi Casté Casté
gastritida Casté
gastroezofagealni refluxni nemoc Casté Casté
nechutenstvi velmi Casté
nevolnost velmi Casté
akutni zanét slinivky biisni* neni znamo
Poruchy jater a Zlucovych cest
hepatitida velmi vzacné
anomalie funkéniho testu jater® velmi vzacné
porucha funkce jater véetné jaterniho selhani* neni znamo
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
pruritus Casté velmi vzéacné Casté
vyrazka Casté Casté
erytém velmi vzacné
exfoliativni kozni poruchy, napf. Stevensiiv- neni zndmo
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Trida organovych systému Cetnost neZadoucich ucinki
NeZadouci uc¢inek

Alogliptin Metformin Vipdomet
Johnsoniv syndrom™
erythema multiforme* neni zndmo
angioedém* neni zndmo
koptivka neni zndmo | velmi vzacné
bulézni pemfigoid* neni zndmo
Poruchy ledvin a mocovych cest
intersticialni nefritida | neni znamo

*dalsi informace naleznete v bod¢ 4.4

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Laktoaciddza: 0,03 ptipadu/1 000 pacientoroki (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni ptiznaky se vyskytuji nejcastéji pti zahajeni 1é¢by a ve vétsiné piipadl spontanné
vymizi. Tomu lze pfedejit uzivanim metforminu ve 2 dennich davkach béhem jidla nebo po jidle.

Byly hlaseny izolované ptipady hepatitidy nebo odchylky v testech jaternich funkci, které vyustily ve
vysazeni metforminu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se predavkovani piipravkem Vipdomet.

Alogliptin

Nejvyssi davky alogliptinu podavané v rdmci klinickych studii byly jednotlivé davky 800 mg zdravym
subjektim a davka 400 mg podavana jednou denné po dobu 14 dnii pacientim s diabetem mellitus

2. typu (ekvivalentni 32n&sobku, resp. 16nasobku doporucené celkové denni davky 25 mg
alogliptinu).

Metformin

Vyrazné piedavkovani metforminem nebo privodni rizika mohou vyvolat laktoacidozu. Laktoaciddza
je stav mimoiadné ohrozujici zdravi a musi byt 1é¢en v nemocnici.

Zvladani predavkovani

V piipadé predavkovani je potfeba provést piislusna podpiirna opatfeni podle klinického stavu
pacienta.

Provedenim hemodialyzy se odstrani minimalni mnozstvi alogliptinu (béhem 3hodinové hemodialyzy
bylo odstranéno ptiblizné 7 % latky). Hemodialyza ma tedy pfi predavkovani pro eliminaci alogliptinu

maly klinicky pfinos. Zda alogliptin odstrani peritonealni dialyza, neni zndmo.

Hemodialyza je nejucinnéjsi metodou eliminace laktatu a metforminu.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii diabetu; kombinace peroralnich antidiabetickych
1é¢ivych ptipravki.

ATC kbd: A10BD13.

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Vipdomet obsahuje dva antihyperglykemické 1éCivé ptipravky se vzajemné se dopliiujicim a odlisSnym
mechanizmem u¢inku na zlepseni kontroly glykemie u pacientt s diabetem mellitus 2. typu: alogliptin,
inhibitor dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4), a metformin ze skupiny biguanida.

Alogliptin

Alogliptin je silny a vysoce selektivni inhibitor DPP-4. Ma vice nez 10 000krat vyssi selektivitu

k DPP-4 nez k jinym pfibuznym enzymim vcetné DPP-8 a DPP-9. DPP-4 je hlavni enzym, ktery se
podili na rychlé degradaci inkretinovych hormonii — peptidu-1 podobného glukagonu (GLP-1) a
gluk6zo-dependentniho inzulinotropniho polypeptidu (GIP). Tyto hormony se uvoliuji ve stfevech a
jejich hladina se zvysuje jako odpoveéd’ na piijem potravy. Oba zvysuji biosyntézu inzulinu a jeho
vylucovani v beta buiikach slinivky bfisni, hormon GLP-1 navic jest¢ inhibuje vyluCovani glukagonu a
tvorbu glukézy v jatrech. Prostiednictvim gluk6zo-dependentniho mechanizmu tak alogliptin zlepSuje
kontrolu glykemie. Zaroven podporuje uvoliiovani inzulinu a potlacuje hladinu glukagonu, je-li
hladina glukozy zvysena.

Metformin

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inky, ktery snizuje bazalni i postprandialni hladinu
glukdzy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu a nezptisobuje tedy rozvinuti hypoglykemie.

Metformin zfejmé uéinkuje 3 mechanizmy:

- snizenim produkce glukdzy v jatrech potlacenim glukoneogeneze a glykogenolyzy.

- ve svalech, mirnym zvySenim inzulinové senzitivity, zlepSenim periferni absorpce a vyuzitim
glukdzy.

- zpozd'uje absorpci glukdzy ve stieve.

Metformin stimuluje syntézu intracelularniho glykogenu ti¢inkem na syntazu glykogenu. Taktéz
zvySuje transportni kapacitu specifickych typi membranovych glukézovych transportéri (GLUT-1
a GLUT- 4).

U lidi m& metformin — nezavisle na jeho u¢incich na glykemii — p¥iznivé u¢inky na metabolizmus
lipidt. Tato skute¢nost byla prokazana pfi terapeutickych davkach v ramci kontrolovanych,
sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studii. Metformin snizuje hladinu celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu i triglycerida.

Klinick4 G¢innost

Klinické studie provedené na dolozeni ucinnosti pfipravku Vipdomet zahrnovaly soubé&zné podavani
alogliptinu a metforminu jako jednoslozkovych tablet. Nicméné vysledky studii bioekvivalence
prokazaly, ze potahované tablety Vipdomet jsou bioekvivalentni ptislusSnym dévkam alogliptinu

a metforminu podavanym soubézné ve formé jednoslozkovych tablet.

Bylo studovano soub&zné podavani alogliptinu a metforminu v dudlni terapii u pacientti ptivodné
1é¢enych samotnym metforminem a jako piidatna 1é¢ba k thiazolidindionu nebo inzulinu.
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Podavani 25 mg alogliptinu pacientim s diabetes mellitus 2. typu pfineslo maximalni inhibici DPP-4
do 1 az 2 hodin a ptekrocilo 93 % jak po podani jednorazové davky 25 mg, tak i po davkovani jednou
denné po dobu 14 dnd. Po podavani davky po dobu 14 dnt zistala inhibice DPP-4 nad 81 % po dobu
24 hodin. Kdyz byly koncentrace glukozy 4 hodiny po jidle primérovany pies snidani, obéd a vecefi,
vedlo 14 dnu 1é¢by 25 mg alogliptinu k pramérné redukci korigované placebem oproti vychozimu
stavu -35,2 mg/dl.

Jak samotna davka 25 mg alogliptinu, tak i kombinace s 30 mg pioglitazonu prokazaly vyrazny pokles
hladiny postprandialni glukézy a postprandialniho glukagonu, zatimco hladiny postprandialniho
aktivniho GLP-1 v tydnu 16 v porovnani s placebem vyrazné vzrostly (p < 0,05). Navic 25 mg
alogliptinu v monoterapii i v kombinaci s 30 mg pioglitazonu pfineslo v porovnani s placebem
statisticky vyznamné (p < 0,001) snizeni celkové hladiny triglycerida v tydnu 16 pii méteni formou
postprandialni inkrementalni zmény AUCo.g) Oproti vychozimu stavu.

Celkem 7 151 pacientu s diabetes mellitus 2. typu, véetné 4 202 pacientt Ié¢enych alogliptinem a
metforminem, bylo zahrnuto do 7 studii faze 3 (dvojité slepé, placebem nebo aktivné kontrolované
klinické studie) provadénych za ucelem vyhodnoceni ucinkt soubézného podévani alogliptinu a
metforminu ke kontrole glykemie a jejich bezpe¢nosti. Tyto studie zahrnovaly 696 pacientt 1é¢enych
alogliptinem/metforminem ve véku > 65 let.

Uhrnné 16¢ba doporuéenou celkovou denni davkou 25 mg alogliptinu v kombinaci s metforminem
zlepsila kontrolu glykemie. Tato skutecnost byla zjisténa klinicky relevantnim a statisticky
vyznamnym sniZzenim hodnot glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a glukézy v plazmé nalacno

V porovnani vychoziho stavu a vysledného parametru studie. SniZzeni hodnoty HbAlc bylo obdobné
napiic¢ riznymi podskupinami, véetné ledvinové nedostatecnosti, véku, pohlavi a indexu télesné
hmotnosti. Naopak rozdily mezi rasami (napf. bila a jina nez bila rasa) byly pouze malé. Klinicky
vyznamné sniZeni hodnoty HbA 1c v porovnani s kontrolni skupinou bylo pozorovano také bez ohledu
na ptvodni vychozi 1écbu. Vyssi vychozi hodnota HbA 1c byla spojena s vyraznéj$im sniZzenim
hodnoty HbA 1c. Uginky alogliptinu na télesnou hmotnost a hladinu lipid byly celkové neutrélni.

Alogliptin jako pridatnd kombinovand lécba k metforminu

Pfidani 25 mg alogliptinu jednou denné k terapii metformin-hydrochloridem (primérna

davka = 1 847 mg) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu stavu u hodnoty
HbAlc a glukdzy v plazmé nala¢no v tydnu 26 v porovnani s ptidanim placeba (tabulka 2).

V porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (18,3 %), dosahlo vyrazné vice pacientti 1é¢enych
25 mg alogliptinu (44,4 %) cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v tydnu 26 (p < 0,001).

Pfidani 25 mg alogliptinu jednou denn¢ k 1€¢bé metforminhydrochloridem (primérna

davka = 1835 mg) vedlo ke zlepseni hodnoty HbAlc v 52. a 104. tydnu oproti vychozimu stavu.
Pokles hladiny HbAlc v 52. tydnu zptisobeny kombinaci alogliptin (25 mg)/metformin (-0,76 %,

tab. 3) byl podobny u¢inku kombinace glipizid (praimérna davka 5,2 mg)/metformin (primérna davka
1824 mg, -0,73 %). Pokles hladiny HbAlc v 104. tydnu zptsobeny kombinaci alogliptin

(25 mg)/metformin (-0,72 %, tab. 3) byl vyssi nez G¢inek kombinace glipizid/metformin (-0,59 %).
Priimérna zména (od vstupu do studie) v hlading plazmatické glukdzy nalaéno v 52. tydnu byla u
kombinace alogliptin (25 mg)/metformin vyznamné vétsi nez u kombinace glipizid/metformin

(p <0,001). V 104. tydnu ¢inila primérna zména (od vstupu do studie) v hladin€ plazmatické glukozy
nalacno -3,2 mg/dl u kombinace alogliptin (25 mg)/metformin a 5,4 mg/dl pro glipizid/metformin.
Vice pacientu 1é¢enych 25 mg alogliptinu a metforminem (48,5 %) dosahlo cilové hodnoty

HbA1c < 7,0 % v porovnani s pacienty, ktefi uzivali glipizid a metformin (42,8 %) (p = 0,004).

Soubézné podavani 12,5 mg alogliptinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu 2x denné vedlo ke
statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu stavu u hodnoty HbAlc a glukozy v plazmé
nala¢no v tydnu 26 v porovnani bud’ s podavanim 12,5 mg alogliptinu v monoterapii 2x denné, anebo
s podavanim 1000 mg metformin-hydrochloridu v monoterapii 2x denné. Vyznamné vice pacienti,
ktefi dostavali 12,5 mg alogliptinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu 2x denné (59,5 %), dosahlo
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v tydnu 26 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacienty, ktefi dostavali bud’ 12,5 mg
alogliptinu v monoterapii 2x denné (20,2 %, p < 0,001), anebo 1 000 mg metformin-hydrochloridu
vV monoterapii 2x denn¢ (34,3 %, p < 0,001).

Alogliptin jako pridatnd lécba k metforminu a thiazolidindionu

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1€¢bé pioglitazonem (primérna davka = 35,0 mg

s metforminem nebo derivatem sulfonylurey nebo bez metforminu nebo derivatu sulfonylurey) vedlo
ke statisticky vyznamnému zleps$eni oproti vychozimu stavu u hodnoty HbAlc a glukdzy v plazmé
nalaéno v tydnu 26 v porovnani s ptidanim placeba (tabulka 5). Klinicky vyznamné snizeni hodnoty
HbALc v porovnani s placebem bylo pozorovano také pti podavani 25 mg alogliptinu bez ohledu na
to, zda pacienti dostavali soubéznou terapii metforminem nebo derivatem sulfonylurey. V porovnani
S pacienty, ktefi dostavali placebo (34,0 %), dosahlo vyznamn¢ vice pacientti [éCenych 25 mg
alogliptinu (49,2 %) v tydnu 26 (p = 0,004) cilové hodnoty HbAlc < 7,0 %.

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é¢bé 30 mg pioglitazonu v kombinaci

s metformin-hydrochloridem (primérna davka = 1 867,9 mg) vedlo ke zlepSeni oproti vychozimu
stavu u hodnoty HbAlc v tydnu 52, které bylo jak non-inferiorni tak i statisticky superiorni nez
zlepSeni dosazena 1é¢bou 45 mg pioglitazonu v kombinaci s metformin-hydrochloridem (primérna
davka = 1 847,6 mg, tabulka 3). Vyznamna snizeni hodnoty HbAlc pozorovana pti podavani 25 mg
alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a metformin byla stala po celé obdobi 52 tydnti 1é¢by v porovnani
s podavanim 45 mg pioglitazonu a metforminu (p < 0,001 ve vSech sledovanych ¢asovych obdobich).
Navic prumérna zména v hladiné glukozy v plazmé nala¢no v tydnu 52 u 25 mg alogliptinu plus

30 mg pioglitazonu a metformin oproti vychozimu stavu byla vyznamné vyssi nez zména u 45 mg
pioglitazonu a metformin (p < 0,001). Vyznamné vice pacientt, kteti dostavali 25 mg alogliptinu plus
30 mg pioglitazonu a metformin (33,2 %), dosahlo v tydnu 52 (p < 0,001) cilové hodnoty HbAlc

< 7,0 % v porovnani s pacienty, ktefi dostavali 45 mg pioglitazonu a metformin (21,3 %).

Alogliptin jako pFidatnd lécba k metforminu s inzulinem

Pfidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é¢b¢ inzulinem (primérna davka = 56,5 IU s metforminem
nebo bez metforminu) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu stavu u hodnot
HbA ¢ a glukozy v plazmé nala¢no v tydnu 26 v porovnani s pfidanim placeba (tabulka 2). Klinicky
vyznamné snizeni hodnoty HbAlc¢ v porovnani s placebem bylo pozorovano také pii podavani 25 mg
alogliptinu bez ohledu na to, zda pacienti dostavali soubéznou terapii metforminem. Vice pacientt,
ktefi dostavali 25 mg alogliptinu (7,8 %), dosahlo v tydnu 26 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 %

V porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (0,8 %).
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Tabulka 2: Zména HbAlc (%) oproti vychozimu stavu pii podavani 25 mg alogliptinu

v tydnu 26

placebem kontrolované studie (FAS, LOCF)

Studie

Prumérna vychozi

Prumérna zména

Zména oproti

hodnota HbAlc oproti vychozi vychozi hodnoté
(%) hodnoté HbAlc HbAlc (%)f
(SD) (%)7T (SE) korigovana
placebem
(2stranny
95 % IS)
Pridatna kombinovand lécba, placebem kontrolované studie
25 mg alogliptinu jednou denn¢ 7,93 -0,59 -0,48*
s metforminem (0,799) (0,054) (-0,67; -0,30)
(n =203)
25 mg alogliptinu jednou denné s 8,09 -0,52 -0,53*
derivatem sulfonylurey (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
(n=197)
25 mg alogliptinu jednou denn¢ 8,01 -0,80 -0,61*
s thiazolidindionem + metformin (0,837) (0,056) (-0,80; -0,41)
nebo derivat sulfonylurey
(n=195)
25 mg alogliptinu jednou denn¢ 9,27 -0,71 -0,59*
s inzulinem £ metformin (1,227) (0,078) (-0,80; -0,37)

(n = 126)

FAS = plny analyticky soubor

LOCF = extrapolace poslednich ziskanych udaji
T Primé&r metodou nejmensich &tverci upraveny podle predchoziho stavu 1éby hyperglykemie a

vychozich hodnot

* Hodnota p < 0,001 v porovnani s placebem nebo placebem a kombinovanou 1é¢bou
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Tabulka 3: Zména HbAlc (%) oproti vychozi hodnoté pii podavani 25 mg alogliptinu
u aktivné kontrolované studie (PPS, LOCF)
Studie Primérna vychozi | Primérna zména Primérna zména
hodnota HbAlc oproti vychozi oproti vychozi
(%) (SD) hodnoté HbAlc hodnoté HbAlc
(%)t (%) korigovana
(SE) 1é¢bou (1stranny
1S)
Studie s pridanou kombinovanou lécbou
25 mg alogliptinu jednou
denné s metforminem
versus derivat sulfonylurey
a metformin
Zména v tydnu 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-nekone¢no; 0,059)
Zména v tydnu 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-nekone¢no; -0,006)
25 mg alogliptinu jednou
denng s thiazolidindionem
a metforminem
versus titrace
thiazolidindionu
a metformin
Zména v tydnu 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n =303) (0,820) (0,042) (-nekone¢no; -0,35)
Zména v tydnu 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n =303) (0,820) (0,048) (-nekone¢no; -0,28)
PPS = set podle protokolu
LOCF = pouziti posledni dostupné hodnoty
* Stastisticky doloZena minimalng stejna a vyssi i¢innost
TPriimé&r metodou nejmensich ¢tverct upraveny podle piedchoziho stavu 16€by hyperglykemie a
vychozich hodnot

Starsi pacienti (vék > 65 let)

Utinnost a bezpeénost doporucenych davek alogliptinu a metforminu v podskupiné pacienti

s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a v€kem > 65 let byly pfezkoumany a shledany v souladu
s profilem ziskanym u pacientt ve véku < 65 let.

Klinicka bezpecnost

Kardiovaskularni bezpecnost

V souhrnné analyze ze 13 studii byla celkova incidence umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalniho
infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové piihody u pacientti lé¢enych 25 mg alogliptinu
srovnatelna s aktivni kontrolou nebo placebem.

Kromé toho probéhla prospektivni randomizovana studie kardiovaskuldrni bezpecnosti, do niz se
zapojilo 5 380 pacient s vysokym zakladnim kardiovaskularnim rizikem. Hodnocen byl vliv
alogliptinu ve srovnani s placebem (pfidanych ke standardni péc¢i) na vyskyt velkych
kardiovaskularnich pfihod (MACE), které zahrnovaly dobu do prvniho vyskytu jakékoli ptihody
slozeného parametru tvofené¢ho tmrtim z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalnim infarktem myokardu
nebo nefatalni cévni mozkovou piihodou u pacientt s nedavnou (v poslednich 15-90 dnech) akutni
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koronarni p¥ihodou. Pii vstupu do studie ¢inil pramérny vék pacientd 61 let, délka trvani diabetu
9,2 let a primé&rna hladina HbAlc¢ 8,0 %.

Studie prokazala, ze alogliptin nezvysil riziko vyskytu MACE oproti placebu (pomér rizik: 0,96;
jednostranny 99 % interval spolehlivosti: 0-1,16). Ve skupiné s alogliptinem se MACE vyskytly u
11,3 % pacientt, ve skupiné s placebem pak u 11,8 % pacienti.

Tabulka 4. MACE hlasené v kardiovaskularni studii
Pocet pacienti (%)

Alogliptin

25 mg Placebo

n=2701 n=2679

Primarni sloZeny cilovy parametr
(prvni vyskyt amrti z KV pri€in,

nefatalniho IM a cévni mozkové 305 (11,3) 316 (11.8)

piihody)
UvTrtl*z kardiovaskularnich 89 (3.3) 111 (4.1)
pricin
Nefatalni infarkt myokardu 187 (6,9) 173 (6,5)
Nefatalni cévni mozkova

piihoda 29 (1,1) 32(1,2)

* Celkové (bez ohledu na pticinu) zemielo 153 pacienti (5,7 %) ve
skupiné s alogliptinem a 173 pacientt (6,5 %) ve skupin¢ s
placebem

K ptihod¢ v ramci sekundarniho slozeného cilového parametru MACE (prvni vyskyt jakéhokoli

Z nasledujicich parametra: umrti z KV pficin, nefatalni IM, nefatalni cévni mozkova piihoda a
urgentni revaskularizace kviili nestabilni anginé pectoris) doslo u 703 pacientti. Ve skupiné s
alogliptinem doslo k této ptihodé u 12,7 % (344) pacientd, ve skupiné s placebem pak u 13,4 % (359)
pacientl (pomér rizik = 0,95; jednostranny 99 % interval spolehlivosti: 0-1,14).

Hypoglykemie

V souhrnné analyze udaji z 12 studii byla celkova cetnost jakychkoli epizod hypoglykemie u pacientti
1é¢enych 25 mg alogliptinu niz$i, nez u pacientu léCenych 12,5 mg alogliptinu, s aktivni kontrolou
nebo placebem (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % a 6,2 % v uvedeném poradi). VétSina téchto epizod méla mirnou
az stfedni intenzitu. Celkovy vyskyt epizod té¢zké hypoglykemie byl u pacientti 1é€enych 25 mg
alogliptinu nebo 12,5 mg alogliptinu srovnatelny, a byl niz§i nez vyskyt u pacientt 1é¢enych aktivni
kontrolou nebo placebem (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % a 0,4 % v uvedeném potadi). V prospektivni,
randomizované, kontrolované kardiovaskularni studii byl vyskyt hypoglykemie hlaSeny zkousejicimi u
alogliptinu (6,7 %) podobny hodnotdm u placeba (6,5 %); pfipravky byly podavany jako ptidatna
1écba ke standardni péci.

V klinické studii s alogliptinem v monoterapii byl vyskyt hypoglykemie obdobny jako v piipadé
placeba a niz$i nez pii podavani placeba v jiné studii v ptidatné 1¢¢bé k derivatu sulfonylurey.

Vyssi Cetnost vyskytu hypoglykemie byla pozorovana v piipad¢ trojité terapie s thiazolidindionem a
metforminem a v kombinaci s inzulinem, nez bylo pozorovano u jinych inhibitorat DPP-4.

Pacienti (vék > 65 let) s diabetes mellitus 2. typu jsou povazovani za nachylngjsi k hypoglykemickym
epizodam neZ pacienti ve véku < 65 let. V souhrnné analyze udajti z 12 studii byla celkova cetnost
jakychkoli epizod hypoglykemie u pacientii ve véku > 65 let 1é¢enych 25 mg alogliptinu (3,8 %)
srovnatelnd s pacienty ve véku < 65 let (3,6 %).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
S ptipravkem Vipdomet u vSech podskupin pediatrické populace v 1é€bé onemocnéni diabetes mellitus
2. typu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vysledky studii bioekvivalence na zdravych subjektech prokazaly, Ze Vipdomet potahované tablety
jsou bioekvivalentni odpovidajicim davkam alogliptinu a metforminu podavanym soubézné ve forme
jednoslozkovych tablet.

Soucasné podavani 100 mg alogliptinu jednou denné a 1 000 mg metformin-hydrochloridu 2x denné
po dobu 6 dnd zdravym subjektim nemélo zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku
alogliptinu ani metforminu.

Podavani piipravku Vipdomet s jidlem nevedlo k zadné zméné v celkové expozici (AUC) alogliptinu
ani metforminu. Nicméné€ primérné maximalni plazmatické koncentrace alogliptinu a metforminu se
snizily pfi podavani ptipravku Vipdomet s jidlem o 13 %, resp. 28 %. Maximalni plazmaticka
koncentrace (Tmax) pro alogliptin nevykazovala Zadnou zménu v ¢ase, ale u metforminu bylo
pozorovano zpozdéni Tmax 0 1,5 hodiny. Tyto zmény pravdépodobné nejsou klinicky vyznamné (viz
nize).

Vipdomet je tieba uzivat 2 x denné vzhledem k farmakokinetice metforminové slozky. Mél by se

uzivat s jidlem, aby se omezily nezadouci u¢inky na zazivaci trakt spojené s metforminem (viz
bod 4.2).

Farmakokinetika pfipravku Vipdomet u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje (viz bod 4.2).

Nasledujici ¢ast popisuje farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek piipravku Vipdomet
(alogliptin/metformin), jak byly uvedeny v piislusnych souhrnech udaji o ptipravku.

Alogliptin

Farmakokinetika alogliptinu se ukézala jako podobné u zdravych subjekti a u pacienti s diabetes
mellitus 2. typu.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost alogliptinu je ptiblizn¢ 100 %.

Podavani s velmi tuénym jidlem nevedlo k zadné zméné v celkové nebo maximalni expozici
alogliptinu. Alogliptin Ize tedy podavat s jidlem nebo bez jidla.

Po podani jednotlivych perorélnich davek do 800 mg zdravym subjektiim byl alogliptin rychle
absorbovan, pficemz maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosaZzeno do 1 az 2 hodin (median
Tmax) PO podani davky.

U zdravych subjekti ani u pacientd s diabetes mellitus 2. typu nebyla pozorovana zadna klinicky
relevantni akumulace po podani nékolika davek.

Celkova i maximalni expozice alogliptinu proporcionalné vzriistala napti¢ jednotlivymi davkami od

6,25 mg do 100 mg alogliptinu (pokryva terapeuticky rozsah davek). Mezisubjektovy varia¢ni
koeficient pro AUC alogliptinu byl maly (17 %).
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Distribuce

Po jedné intravenozni davce 12,5 mg alogliptinu zdravym subjektim byl distribu¢ni objem béhem
terminalni faze 417 1, coz naznacuje, ze 1é¢iva latka je dobte distribuovana do tkani.

Alogliptin je vazan z 20 — 30 % na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Alogliptin nepodléha extenzivnimu metabolizmu, 60 az 70 % davky je vylu¢ovano moci jako
nezménéna 1éciva latka.

Dva méné vyznamné metabolity byly detekovany po podani peroralni davky [**C] alogliptinu:
N-demetylovany alogliptin, M-1 (< 1 % pavodni latky), a N-acetylovany alogliptin, M-Il (< 6 %
puvodni latky). M-I je aktivni metabolit a jde o vysoce selektivni inhibitor DPP-4 podobny alogliptinu.
M-II nevykazuje Zadnou inhibiéni aktivitu vii¢i DPP-4 nebo jinym enzymtim piibuznym s DPP. Udaje
in vitro naznacuji, Ze k omezené metabolizaci alogliptinu ptispiva CYP2D6 a CYP3A4.

Studie in vitro naznacuji, Ze alogliptin v koncentracich dosahovanych pti podavani doporu¢ené davky
25 mg alogliptinu neindukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 a nezpiisobuje inhibici CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3AA4. Studie in vitro ukazaly, Ze
alogliptin pisobil jako mirny induktor CYP3A4, ve studiich in vivo se ale indukce CYP3A4
alogliptinem neprokazala.

Ve studiich in vitro se neprokazalo, ze by alogliptin ptisobil jako inhibitor renalnich transportérti
OAT1, OAT3a OCT2.

Alogliptin se vyskytuje pfevazné jako (R)-enantiomer (> 99 %) a in vivo prochazi mirnou nebo zadnou
chiralni konverzi na (S)-enanciomer. (S)-enanciomer neni v terapeutickych davkach detekovatelny.

Eliminace
Alogliptin byl eliminovan s primérnym terminalnim polo¢asem (T12) piiblizné 21 hodin.

Po podani peroralni davky [**C] alogliptinu bylo 76 % celkové radioaktivity eliminovano v moci
a 13 % bylo vylouceno ve stolici.

Primeérna renalni clearance alogliptinu (170 ml/min) byla vyssi nez primérna piedpokladana rychlost
glomerularni filtrace (pfiblizné 120 ml/min), coZ naznacuje urcité aktivni vylucovani ledvinami.

Casova zavislost

Celkova expozice (AUCo.inf)) alogliptinu po podani jednotlivé davky byla obdobna jako expozice
béhem jednoho davkového intervalu (AUC o-24)) PO 6 dnech davkovani jednou denné. To naznacuje, ze
neexistuje zadna ¢asova zavislost v Kinetice alogliptinu po podani vice davek.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Jednotliva davka 50 mg alogliptinu byla podavéna 4 skupinam pacientd s riiznymi stupni poruchy
funkce ledvin (CrCl) s pouzitim rovnice Cockcrofta a Gaulta): mirna

porucha (CrCl = > 50 az < 80 ml/min), stfedn¢ t€zka porucha (CrCl = > 30 az < 50 ml/min), té¢zka
porucha (CrCl = < 30 ml/min) a terminalni renélni selhani na hemodialyze.

U pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin byl u alogliptinu pozorovan nartast AUC piiblizné 1,7x.

Protoze vsak distribuce hodnot AUC alogliptinu u téchto pacienti méla stejny rozsah jako
u kontrolnich subjekti, neni potieba u pacientt s lehkou poruchou ledvin zadna Uprava davky
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alogliptinu (viz bod 4.2).

U pacientu se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo s termindlnim ledvinovym
selhanim vyzadujicim hemodialyzu bylo pozorovano zvySeni systémové expozice alogliptinu piiblizné
2X a 4x v uvedeném poradi. (Pacienti s terminalnim renalnim selhanim absolvovali hemodialyzu ihned
po podani davky alogliptinu. Na zaklad¢ pramérnych koncentraci dialyzatu bylo béhem 3hodinové
hemodialyzy odstranéno piiblizné 7 % lé¢ivé latky.) Z divodu dodrZeni srovnatelnych systémovych
expozic alogliptinu pozorovanych u pacienti s normalni funkci ledvin je nutné, aby pacientiim se
stiedné té€zkou nebo té€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim ledvinovym selhanim
vyzadujicim hemodialyzu byly podavany nizsi davky alogliptinu (viz vySe a bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Celkova expozice alogliptinu byla u pacienti se stiedné téZkou poruchou funkce jater piiblizné o 10 %
niz§i a maximalni hladina byla pfiblizné o 8 % niz$i v porovnani s kontrolnimi subjekty. Mira téchto
snizeni nebyla povazovéna za klinicky relevantni. Proto neni u pacientdi s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater potfeba zadné tprava davky alogliptinu (skoére podle Childa a Pugha 5 az 9).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (skore podle Childa a Pugha > 9) nebyly u¢inky alogliptinu
studovany.

Vek, pohlavi, rasa, télesnd hmotnost
Vék (65-81 let), pohlavi, rasa (bila, Cernd, asijska) a télesnd hmotnost nemély zadny klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku alogliptinu. Neni potieba zadna Gprava davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Farmakokinetika alogliptinu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje (viz bod 4.2 a vyse).

Metformin

Absorpce

Po peroralni davce metforminu je maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) dosazeno ptiblizné za
2,5 hodiny (Tmax). Absolutni biologicka dostupnost tablet metformin-hydrochloridu 500 mg nebo
850 mg je u zdravych subjekti pfiblizné 50 — 60 %. Po peroralni davce byla neabsorbovana frakce
vyloucena ve stolici 20 — 30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturovatelna a nekompletni. Predpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni.

Pii doporucenych davkach a davkovacich schématech metforminu je plazmatickych koncentraci
metforminu v ustaleném stavu dosahovano do 24 az 48 hodin a tyto jsou obecné nizsi nez

1 mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych studiich maximalni hladiny metforminu v plazmé
(Cmax) neptekrocily 4 mikrogramy/ml, a to i pfi maximalnich davkach.

Jidlo mirné€ zpozd'uje a snizuje miru absorpce metforminu. Po peroralnim podéni tablety
metformin-hydrochloridu 850 mg byla maximalni plazmatick& koncentrace o 40 % nizsi, AUC se
snizilo o 25 % a doba do dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) se prodlouZila

0 35 minut. Klinicka relevantnost téchto zjisténi neni znama.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je zanedbatelna. Metformin prostupuje do erytrocytll. Maximalni
hladina v krvi je niz8i nez maximalni hodnota v plazmé a objevuje se pfiblizné ve stejnou dobu.
Cervené krvinky nejpravdépodobnéji predstavuji sekundarni distribu¢ni kompartment. Primérny

distribuéni objem (Vg) se pohyboval v rozmezi 63 — 276 1.

Biotransformace
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Metformin je vyluc¢ovan nezménény v moci. U lidi nebyly identifikovany zadné metabolity.
Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz naznacuje, ze metformin je eliminovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky je zdanlivy terminalni polocas

eliminace piiblizné 6,5 hodiny.

V piipadé€ naruseni renalnich funkci je renalni clearance snizena imérné clearance kreatininu, a proto
se polocas eliminace prodluzuje, coz vede ke zvySenym hladinam metforminu v plazmé.

Vipdomet

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Protoze ptipravek Vipdomet obsahuje metformin, nema byt podavan pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo terminalnim renalnim selhanim vyzadujicim dialyzu (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Piipravek Vipdomet nema byt podavan pacientim s poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Soubézna 1écba alogliptinem a metforminem neodhalila nové toxicity a nebyly pozorovany zadné
ucinky na toxikokinetiku zadné z lécivych latek.

U potkani se po soubézném podavani nevyskytovaly zadné anomalie plodu v souvislosti s 1é¢bou pii
limitech expozice ve vysi ptiblizné 28 az 29nasobku expozice pro alogliptin a 2 az 2,5nasobku
expozice pro metformin pii maximalnich doporuc¢enych davkach pro ¢lovéka 25 mg/den,

resp. 2 000 mg/den. Kombinace odhalila u malého poétu ploda pii vyssich davkach metforminu
(expozi¢ni limity ptiblizné 20nasobek maximalni doporucené davky alogliptinu pro ¢loveka a 5 az
6nasobek maximalni doporu¢ené davky metforminu pro ¢lovéka) teratogenni potencial (mikroftalmus,
malé vyklenuti oka a rozstép patra).

Nésledujici udaje jsou poznatky ze studii provedenych s alogliptinem nebo metforminem samostatné.

Alogliptin

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity
neodhalily Zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

Davka, pii které jesté nebyl pozorovan neptiznivy uc¢inek (NOAEL) ve studiich toxicity v trvani az 26,
resp. 39 tydni s opakovanou davkou na potkanech a psech, ukézala expozi¢ni limity, které byly
ptiblizné 147 nasobkem, resp. 227nasobkem expozice u ¢loveka pii doporucené celkové denni davee
25 mg alogliptinu.

Alogliptin nevykazoval genotoxicitu ve standardni sad¢ studii genotoxicity in vitro ani in vivo.
Alogliptin nevykazoval kancerogenitu ve studiich kancerogenity trvajicich 2 roky provadénych na
potkanech a mysich. V mocovém meéchyfi potkanich samct byla pii nejnizsich podavanych davkach
(27nasobné vyssi expozice nez u Clovéka) pozorovana minimalni az mirna jednoducha docasna

bunécna hyperplazie, av§ak nebyla jasné stanovena davka nevyvolavajici Zadny efekt (NOEL).

Nebyly pozorovany zadné nezadouci G€inky alogliptinu na fertilitu, schopnost reprodukce nebo rany
embryonalni vyvoj u potkanti az do systémové expozice dalece presahujici expozici u ¢lovéka pii
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doporucéené davce. Ackoli fertilita nebyla naruSena, byl pozorovan mirny statisticky nartist poctu
abnormalnich spermii u samcu pfi expozici vyrazné pievySujici expozici u ¢loveéka pii doporucené
davce.

U potkanti se vyskytl pfechod alogliptinu pes placentu.

Alogliptin nebyl teratogenni u potkanii nebo kraliku pti systémové expozici pii dadvkach NOAEL
vyrazné presahujicich expozici u ¢loveka pii doporucené ddvee. Vyssi davky alogliptinu nebyly
teratogenni, ale vyvolaly matefskou toxicitu a byly spojeny se zpozdénou a/nebo nedostateénou
osifikaci kosti a snizenou télesnou hmotnosti plodu.

Ve studii zaméfené na prenatalni a postnatalni vyvoj u potkani expozice dalece presahujici expozici
u ¢loveéka pti doporucené denni davce nenarusily vyvoj embrya, ani nenarusily rist a rozvoj
potomstva. Vyssi davky alogliptinu vedly ke sniZeni t€lesné hmotnosti potomstva a zptisobily nékolik
vyvojovych vlivli povazovanych za sekundarni k nizké télesné¢ hmotnosti.

Studie provadéné na laktujicich samicich potkanti naznacuji, Ze se alogliptin vylu¢uje do mléka.

Nebyly pozorovany zadné vlivy spojené s alogliptinem u mlad’at potkanti po opakovaném podavani
davky po dobu 4 a 8 tydnd.

Metformin

Predklinické udaje pro metformin ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podéavani, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a
reprodukeni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol
Mikrokrystalicka celul6za
Povidon K30
Krospovidon Typ A
Magnesium-stearat
Potahova vrstva
Hypromeldza

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z polychlorotrifluoroethylenu (PCTFE)/polyvinylchloridu (PVC) s hlinikovou protlacovaci
kryci folii. Velikosti baleni: 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 196, 200 nebo vicecetné
baleni obsahujici 196 (2 baleni po 98) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Déansko

medinfoEMEA@takeda.com

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/843/001-026

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zafi 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. kvétna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
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
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti 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 tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

KRABICKA (S BLUEBOXEM)
(KROME VICECETNYCH BALENI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (jako alogliptin-benzoat) a 850 mg metformin-
hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

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
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/843/001 10 potahovanych tablet
EU/1/13/843/002 14 potahovanych tablet
EU/1/13/843/003 20 potahovanych tablet
EU/1/13/843/004 28 potahovanych tablet
EU/1/13/843/005 56 potahovanych tablet
EU/1/13/843/006 60 potahovanych tablet
EU/1/13/843/007 98 potahovanych tablet
EU/1/13/843/008 112 potahovanych tablet
EU/1/13/843/009 120 potahovanych tablet
EU/1/13/843/010 180 potahovanych tablet
EU/1/13/843/011 196 potahovanych tablet
EU/1/13/843/012 200 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (BEZ BLUEBOXU)
POUZE ViCECETNA BALENI (2X98 TABLET)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (jako alogliptin-benzoat) a 850 mg metformin-
hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

98 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, samostatné neprodejné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

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

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/843/025 2x98 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK (S BLUEBOXEM)
POUZE ViICECETNA BALENI (2X98 TABLET)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (jako alogliptin-benzoat) a 850 mg metformin-
hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 196 (2 baleni po 98) potahovanych tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

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

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/843/025 196 (2x98) potahovanych tablet (vicecetné baleni)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

34



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S BLUEBOXEM)
(KROME VICECETNYCH BALENI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (jako alogliptin-benzoat) a 1 000 mg metformin-
hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet
200 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

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
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/843/013 10 potahovanych tablet
EU/1/13/843/014 14 potahovanych tablet
EU/1/13/843/015 20 potahovanych tablet
EU/1/13/843/016 28 potahovanych tablet
EU/1/13/843/017 56 potahovanych tablet
EU/1/13/843/018 60 potahovanych tablet
EU/1/13/843/019 98 potahovanych tablet
EU/1/13/843/020 112 potahovanych tablet
EU/1/13/843/021 120 potahovanych tablet
EU/1/13/843/022 180 potahovanych tablet
EU/1/13/843/023 196 potahovanych tablet
EU/1/13/843/024 200 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (BEZ BLUEBOXU)
POUZE ViCECETNA BALENI (2X98 TABLET)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (jako alogliptin-benzoat) a 1 000 mg metformin-
hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

98 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, samostatné neprodejné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:éIVY 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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/843/026 2x98 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK (S BLUEBOXEM)
POUZE ViICECETNA BALENI (2X98 TABLET)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (jako alogliptin-benzoat) a 1 000 mg metformin-
hydrochlorid.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 196 (2 baleni po 98) potahovanych tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/843/026 196 (2x98) potahovanych tablet (vicecetné baleni)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg tablety

alogliptin-benzoat/metformin-hydrochlorid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety
Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
alogliptin/metformin-hydrochlorid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vipdomet a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vipdomet uZivat
Jak se pfipravek Vipdomet uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vipdomet uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Vipdomet a k ¢emu se pouZiva

Co je Vipdomet
Vipdomet obsahuje dvé odlisné 1é¢ivé latky nazyvané alogliptin a metformin v jedné tableté:

- alogliptin patii do skupiny 1é¢ivych latek nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4). Alogliptin zvySuje hladiny inzulinu v téle po jidle a snizuje mnozstvi
cukru v téle.

- metformin patii do skupiny lécivych latek nazyvanych biguanidy, které¢ také pomahaji snizovat
hladinu krevniho cukru sniZovanim mnozstvi cukru produkovaného v jatrech a pomahaji zlepsit
¢innost inzulinu.

Obe tyto skupiny 1é¢ivych latek jsou ,,peroralni antidiabetika“.

K ¢emu se pripravek Vipdomet pouZziva

Vipdomet se pouzivé ke snizeni hladiny krevniho cukru u dospélych pacientt trpicich diabetem

2. typu. Diabetes 2. typu se také nazyva non-inzulin-dependentni diabetes mellitus nebo NIDDM.
Vipdomet se uziva, pokud neni mozné krevni cukr odpovidajicim zptisobem kontrolovat pomoci diety,
fyzické aktivity a jinych antidiabetickych 1é¢iv, jako je samotny metformin, samotny inzulin, anebo

kombinace metforminu a pioglitazonu.

Pokud jiz uzivate alogliptin a metformin ve formé samostatnych tablet, Vipdomet je dokaze nahradit
jedinou tabletou.

Je dulezité, abyste 1 nadale dodrzovali dietu a fyzickou aktivitu doporuc¢enou Vasim lékafem nebo
zdravotni sestrou.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Vipdomet uZivat

Neuzivejte pripravek Vipdomet

- jestlize jste alergicky(a) na alogliptin, metformin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize jste nékdy v minulosti mél(a) zavaznou alergickou reakci na jiny podobny ptipravek,
ktery uzivate ke kontrole hladiny cukru v krvi. Zavazna alergicka reakce se mtize projevit
naptiklad vyrazkou, vystouplymi cervenymi pupinky na kizi (koptivkou) nebo otokem obliceje,
rtl, jazyka nebo hrdla, ktery mtze zptsobit potize pti dychani nebo polykani. Dale se muze
projevit napiiklad svédénim po celém téle a pocitem horka, ktery postihuje zejména ktizi na
temeni hlavy, Gsta, krk, dlan¢ a chodidla (tzv. Stevensuv-Johnsontv syndrom).

- Pokud mate zavazné zhorseni funkce ledvin.

- Pokud mate nekontrolovany diabetes naptiklad se zavaznou hyperglykémii (vysoka hladina
glukdzy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym Gbytkem télesné hmotnosti,
laktatovou acidézou (viz ,,Riziko laktitové acidozy* nize) nebo ketoaciddzou. Ketoacidoza je
onemocnéni, pii kterém se latky ozna¢ované jako ,.ketolatky* hromadi v Krvi a které mize vést
k diabetickému prekdématu. Ptiznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychani,
ospalost nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

- jestlize trpite tézkou infekci nebo tézkou dehydrataci (nadmérny ubytek vody z téla).

- jestliZe jste nedavno prodélal(a) nahlou srde¢ni piihodu nebo mate zavazné problémy
s obéhovym systémem, véetné Soku.

- jestlize trpite zdvaznymi dychacimi obtizemi.

- jestliZe trpite onemocnénim jater.

- jestlize nadmérné pozivate alkohol (bud’ denn€, anebo Cas od Casu ve velkych mnozstvich).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Vipdomet se porad'te se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

- jestlize mate diabetes 1. typu (Vase télo neprodukuje inzulin).

- jestlize uzivate Vipdomet s inzulinem nebo neékterym z thiazolidindionti. Muaze se stat, ze Vas
1ékat bude chtit snizit Vasi davku inzulinu nebo nékterého z thiazolidindiont, je-li pouzivan
soucasn¢ s pripravkem Vipdomet, aby se zamezilo riziku pfili§ nizké hladiny krevniho cukru
(hypoglykemie).

- jestlize uzivate n¢jaky jiny 1€k proti cukrovce, ktery obsahuje ,,derivat sulfonylurey®, nemél(a)
byste zacit ptipravek Vipdomet uzivat.

- jestlize trpite nebo jste v minulosti trpél(a) néjakym onemocnénim slinivky bfisni.

- jestlize se v prabéhu 1écby piipravkem Vipdomet objevi pfiznaky naznacujici poskozeni jater.

Pokud se Vam na kiizi za¢nou tvofit puchyfe, kontaktujte svého 1ékare, protoze to muze byt znamka
onemocnéni zvaného buldzni pemfigoid. Lékat Vas mlize pozadat, abyste alogliptin piestal(a) uzivat.

Riziko laktatové acidozy

Piipravek Vipdomet miize zptisobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci Gi¢inek 0znacovany
jako laktatova acidoza, zvlaste pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvysuje pti nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém hladovéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace nize), onemocnénich jater a jakychkoli
stavech, pti kterych dochézi ke snizenému zasobeni kyslikem v nekteré ¢asti téla (jako pii akutnim
zavazném onemocnéni srdce). Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych stavi, promluvte si se
svym lékatem, ktery Vdm poskytne dalsi pokyny.

UKkoncdete uzivani pripravku Vipdomet na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni, které miize
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata télesnych tekutin), jako pti silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normalng. Promluvte si se svym 1ékafem, ktery
Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Vipdomet a kontaktujte 1ékai‘e nebo nejbliz§i nemocni¢ni
pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré piiznaky laktatové acidozy, protoze tento stav mize
vést ke kdmatu.Laktatova acidoza je zdravotni stav, ktery vyzaduje naléhaveé oSetieni, a musi byt
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1é¢ena v nemocnici. Vyskytne-li se podezieni na laktatovou aciddzu, vyhledejte 1ékaiskou pomoc nebo
jed’te do nemocnice.

Mezi ptiznaky laktatove acidozy patii:

- zvracenti,

- bolest zaludku (bolest biicha),

- svaloveé kiece,

- celkovy pocit nevolnosti se zavaznou Gnavou,

- problémy s dychanim,

- sniZeni télesné teploty a srde¢niho tepu.

V niZe uvedenych situacich neprodlené pozadejte lékare o dalsi pokyny:

- JestliZe je znamo, Ze mate geneticky dédicné onemocnéni ovliviiujici mitochondrie (Casti bunék,
které v nich vytvaii energii), jako je syndrom MELAS (mitochondrialni encefalopatie,
myopatie, laktatova acidoza a epizody podobné cévni mozkové piihod¢) nebo po mateiské linii
dédi¢na cukrovka a hluchota (MIDD).

- Jestlize budete mit néktery z téchto piiznaku, kdyz zacnete uzivat metformin: zachvat, zhorsené
poznavaci schopnosti, problémy s pohyby téla, piiznaky poukazujici na poskozeni nervii (napf.
bolest nebo necitlivost), migrénu a hluchotu.

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukongéit uzivani ptipravku Vipdomet v obdobi
b&hem tohoto z&kroku a uréitou dobu po ném. Vas 1ékai rozhodne, kdy musite 1é¢bu ptipravkem
Vipdomet ukoncit a kdy ji mizete znovu zahdjit.

Bé&hem 1é¢by piipravkem Vipdomet bude Vas 1ékat provadét kontrolu funkce ledvin minimalné jednou
ro¢né nebo ¢astéji, pokud jste ve vyssim véku a/nebo pokud méte zhorsenou funkci ledvin.

Déti a dospivajici
Nedoporucuje se pouzivat pripravek Vipdomet u déti a dospivajicich pacientti mladsich 18 let kvili
nedostatku dajl pro tyto pacienty.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Vipdomet

Pokud Vam musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pii
vySetteni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani piipravku Vipdomet ukongit pfed nebo v dobé
podani injekce. Vas lékat rozhodne, kdy musite 1é¢bu pripravkem Vipdomet ukoncit a kdy ji miazete
znovu zahdjit.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Mize byt nutné ¢astéjsi provadéni vysetieni glukozy v krvi

a funkce ledvin nebo Vas Iékat muze upravit davku piipravku Vipdomet. Je zvlasté dulezité uvést

nasledujici:

- hydrokortison a prednisolon (kortikosteroidy) uzivané k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni, jako je
astma nebo artritida

- cimetidin uzivany k 1é¢b¢ zaludecnich problému

- bronchodilatancia (beta-2 agonisté) uzivana k 1é¢bé astmatu

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

- ur¢ité 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin I1).

- Iéky s obsahem alkoholu.

Vipdomet s alkoholem
Béhem uzivani piipravku Vipdomet se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoze to muze
zvySovat riziko laktatové acidézy (viz bod ,,Upozornéni a opatieni*).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
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se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Pokud jste t€hotna,
neuzivejte piipravek Vipdomet.

Uzivani ptipravku Vipdomet se pfi kojeni nedoporucuje, protoze metformin pronika do
matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni zndmo, ze by mél piipravek Vipdomet jakykoli vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Uzivani ptipravku Vipdomet v kombinaci s Iéky, jako je pioglitazon nebo inzulin, muze zpisobit
nizkou hladinu krevniho cukru (tzv. hypoglykemii), ktera mtize mit neptiznivy vliv na Vasi schopnost
fidit a obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Vipdomet uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym I¢kafem nebo 1ékarnikem.

Jaké mnozstvi ptipravku Vipdomet mate uzivat, Vam presné sdéli Vas Iékaf. Mnozstvi piipravku
Vipdomet se bude lisit v zavislosti na Vasem stavu a aktualnim davkovani samotného metforminu,
metforminu v kombinaci s pioglitazonem, inzulinem a/nebo samostatnych tablet alogliptinu

a metforminu.

Doporucena davka je jedna tableta dvakrat denn€. Pokud mate snizenou funkci ledvin, mize Vam
1ékat ptedepsat nizsi davku ptipravku, kterou miize byt nutné podavat ve forme jednoslozkovych
tablet alogliptinu a metforminu.

Polknéte celou tabletu, pfip. tablety a zapijte vodou. Tento 1€k uzivejte s jidlem, aby se snizilo riziko
podrazdéni zaludku.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vipdomet, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), nebo pokud jina osoba nebo dité uzily tento 1é¢ivy
ptipravek, neprodlené kontaktujte nebo vyhledejte nejblizsi Iékaiskou pohotovost. Vezméte s sebou
tuto ptribalovou informaci nebo n€kolik tablet, aby 1ékar presné védél, jaky pripravek byl uzit.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Vipdomet

JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku, vezmeéte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Vipdomet

Neprestavejte uzivat pripravek Vipdomet, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékatem. Jakmile
pfestanete uzivat piipravek Vipdomet, vase hladina cukru v krvi miZe stoupat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRESTANTE p#ipravek Vipdomet uZivat a neprodlené neprodlené kontaktujte lékaie nebo
nejblizsi nemocnici, pokud zjistite kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich t¢inki:

Velmi vzacné (muze postihnout az 1 z 10 000 pacienti):
- Laktoacido6za (tvorba kyseliny mlé¢né v krvi) je velmi zavazny nezadouci u¢inek, ktery miize
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vést ke kdmatu. Priznaky naleznete v bodé ,,Upozornéni a opatieni®.

Neni zndmo (Eetnost nelze z dostupnych tdaji urcit):

- Alergicka reakce. Ptiznaky mohou zahrnovat: vyrazku, kopfivku, obtize s polykanim
a dychanim, otoky rtti, obliceje, hrdla nebo jazyka a pocity slabosti.

- Tézka alergicka reakce: kozni 1éze nebo skvrny na kuzi, které mohou postupné zacit bolet a
mohou se kolem nich zacit vytvaret bledé nebo ¢ervené kruhy, puchyie a/nebo odlupovani kiize
S moznym vyskytem ptiznak jako svédéni, horecka, celkovy pocit nemoci, bolestivé klouby,
problémy s vidénim, paleni, bolest nebo svédéni o¢i a bolaky v ustech (Stevensuv-Johnsonuv
syndrom a erythema multiforme).

- Silné a pietrvavajici bolesti bficha (v oblasti zaludku), které mohou pronikat do zad, také pocit
na zvraceni a zvraceni, coz mohou byt znadmky zanétu slinivky (pankreatitida).

Také byste mél(a) informovat svého 1ékai‘e, pokud zaznamenate nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mize postihnout vice nez 1 z 10 pacienttt):
- Bolest bficha

- Prijem

- Nechutenstvi

- Nevolnost

- Zvraceni

Casté (mize postihnout az 1 z 10 pacient):

- Piiznaky nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie) se mohou vyskytnout, pokud je
ptipravek Vipdomet uzivan v kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfonylurey
(napt. glipizid, tolbutamid, glibenklamid).

Piiznaky mohou zahrnovat: ttes, poceni, Gzkost, neostré vidéni, brnéni rtli, pobledlost, zmény
nalady nebo pocity zmatenosti. Vase hladina cukru v krvi mize klesnout pod normalni hodnoty,
ale muzete ji opét zvysit pozitim cukru. Je doporuceno mit u sebe nekolik kostek cukru,
bonbont, susenek nebo cukrem slazeného ovocného dzusu.

- Pfiznaky nachlazeni, jako napf. bolest v krku, ucpany nos, pocity unavy, hore¢ka, pocity chladu,
suchy kasel

- Vyrazka

- Svédeéni kaze s kopiivkou nebo bez ni

- Bolest hlavy

- Poruchy traveni, paleni zahy

- Zvraceni a/nebo prijem

- Kovova chut’

- Snizend hladina vitaminu B12 v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat extrémni tinavu (vycerpanost),
bolavy a zarudly jazyk (glositidu), mravenceni (parestézii) nebo bledou ¢i zlutou kizi). Vas
1ékai Vas muZe poslat na testy, aby se zjistila pfi¢ina VaSich piiznakd, protoze né€které z nich
mohou byt zpusobeny také cukrovkou nebo jinymi nesouvisejicimi zdravotnimi problémy.

Velmi vzacné:
- Potize s jatry (hepatitida nebo anomalie funk¢niho testu jater)
- Erytém (zarudnuti ktize).

Neni znamo:

- Jaterni poruchy, napt. nevolnost nebo zvraceni, bolest zaludku, nezvykla nebo nevysvétlitelna
Unava, nechutenstvi, tmava mo¢ nebo zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma.

- Zé&nét pojivové tkané v ledvinach (intersticialni nefritida).

- Tvorba puchyit na kizi (buldzni pemfigoid).

Hlaseni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt muizete piispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Vipdomet uchovavat
Uchovavejte tento 1é¢ivy ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
udajem ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Vipdomet obsahuje

- Léc¢ivymi latkami jsou alogliptin a metformin-hydrochlorid.

Jedna potahovana tableta 12,5 mg/850 mg obsahuje alogliptin-benzoét ekvivalentni 12,5 mg

alogliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Jedna potahovana tableta 12,5 mg/1 000 mg obsahuje alogliptin-benzoat ekvivalentni 12,5 mg

alogliptinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

- DalSimi slozkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celul6za, povidon K30, krospovidon Typ A,
magnesium-stearat, hypromeldza, mastek, oxid titanicity (E171) a zluty oxid zelezity (E172).

Jak Vipdomet vypada a co obsahuje toto baleni

- Vipdomet 12,5 mg/850 mg potahované tablety (tablety) jsou svétle zluté, podlouhlé (délka cca
21,0 mm, 8itka cca 10,1 mm), bikonvexni, potahované tablety s napisem ,,12.5/850% vyraZzenym
na jedné a ,,322M* na druhé stran¢.

- Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety (tablety) jsou bled¢ zluté, podlouhlé (délka cca
22,3 mm, $itka cca 10,7 mm), bikonvexni, potahované tablety s napisem ,,12.5/1 000*
vyrazenym na jedné a ,,322M* na druh¢ strané.

Vipdomet se dodava v blistrovych balenich po 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196,
200 tabletach a ve viceCetnych balenich obsahujicich vzdy 2 baleni, z nichZ kazdé obsahuje
98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irsko

50


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALada

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 934 628 800
info@menarini.es

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges. m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Tel: +351 21 041 41 00
dmed.fv@tecnimede.pt

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com



island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

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 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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