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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Vipdomet 12,5 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab alogliptiinbensoaati koguses, mis vastab 12,5 mg alogliptiinile, ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi.

\/ipdomet 12,5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab alogliptiinbensoaati koguses, mis vastab 12,5 mg alogliptiinile, ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Vipdomet 12,5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Helekollased, piklikud (ligikaudu 21,0 mm pikad ja 10,1 mm laiad), kaksikkumerad, 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on sisse pressitud ,,12.5/850 ja teisele kiiljele ,,322M”.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg 8hukese polliimeerikattega tabletid
Kahvatukollased, piklikud (ligikaudu 22,3 mm pikad ja 10,7 mm laiad), kaksikkumerad, 6hukese
polimeerikattega tabletid, mille Ghele kiiljele on sisse pressitud ,,12.5/1000” ja teisele kiiljele ,,322M”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vipdomet on néidustatud 2. tilpi suhkurtdvega tdiskasvanud 18-aastaste ja vanemate patsientide
raviks:

- lisaks dieedile ja fllsilisele koormusele parema gliikeemilise kontrolli saavutamiseks
téiskasvanud patsientidel, kellel haigus ei ole metformiini monoteraapia maksimaalse talutava
annusega piisavalt kontrollitav, v6i kes juba saavad ravi alogliptiini ja metformiini
kombinatsiooniga.

- kombinatsioonis pioglitasooniga (st kombineeritud kolmikravi) lisaks dieedile ja fulsilisele
koormusele tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus ei ole piisavalt kontrollitav metformiini ja
pioglitasooni maksimaalse talutava annusega.

- kombinatsioonis insuliiniga (st kombineeritud kolmikravi) lisaks dieedile ja fiilsilisele
koormusele parema glukeemilise kontrolli saavutamiseks patsientidel, kellel insuliin stabiilses
annuses ja metformiin ei taga piisavat glikeemilist kontrolli.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Erinevate annustamisskeemide jargimiseks on Vipdometi tabletid miiligil tugevustega 12,5/850 mg,



12,5/1000 mg.

Tdiskasvanud patsiendid (> 18-aastased) normaalse neerufunktsiooniga (glomerulaarfiltratsiooni
kiirus (GFR) > 90 ml/min)
Annus tuleb individualiseerida patsiendi olemasoleva ravireziimi alusel.

Patsientidel, kes ei ole piisavalt kontrollitud ainult maksimaalse talutava metformiini annusega, on
soovitatav annus (ks 12,5 / 850 mg v&i 12,5/ 1000 mg tablett kaks korda 66péaevas, mis vastab 25 mg
alogliptiini ja 1700 v6i 2000 mg metformiinvesinikkloriidi 66péevasele annusele, sdltuvalt juba
voetavast metformiinvesinikkloriidi annusest.

Patsientidel, kes ei ole piisavalt kontrollitud maksimaalse talutava metformiini annuse ja pioglitasooni
kaksikraviga, tuleb pioglitasooni annus séilitada ja Vipdometi manustada kaasuvana; alogliptiini tuleb
manustada 12,5 mg kaks korda 66paevas (25 mg 60péevane annus) ja metformiinvesinikkloriidi
samasuguses annuses (kas 850 mg v8i 1000 mg kaks korda 6dpaevas), nagu juba vdetakse.

Ettevaatlik tuleb olla, kui algoliptiini kasutatakse koos metformiini ja tiasolidiindiooniga, sest selle
kolmikraviga on taheldatud suuremat hupoglikeemia riski (vt 18ik 4.4). Hupogliikeemia korral vdib
kaaluda véiksemat tiasolidiindiooni vdi metformiini annust.

Patsientidele, kes l&hevad iile eraldi alogliptiini- ja metformiinitablettidelt (kaksikravina vdi osana
kolmikravist koos insuliiniga), tuleb nii alogliptiini kui ka metformiini annustada 60péevastes
annustes, mida juba vGetakse; individuaalne alogliptiini annus tuleb poolitada, sest seda voetakse kaks
korda 60péevas, samas kui metformiini annus jaédb muutumatuks.

Patsientidel, kes ei ole piisavalt kontrollitud kaksikraviga, mis koosneb insuliini ja maksimaalse
talutava metformiini annusest, peab Vipdometi annus sisaldama alogliptiini 12,5 mg kaks korda
00péevas (25 mg 66paevane annus) ja metformiini samasuguses annuses, nagu juba voetakse.

Kaaluda v6ib vaiksemat insuliini annust, et vahendada hiipoglikeemia riski.

Maksimaalne 66paevane annus
Maksimaalset soovitatavat 25 mg alogliptiini 60paevast annust ei tohi Uletada.

Patsientide eririhmad

Eakad (> 65-aastased)

Annuse kohandamine vanuse alusel ei ole vajalik. Kuid alogliptiini annustamine peab eakamatel
patsientidel olema konservatiivne neerufunktsiooni vdimaliku halvenemise tdttu selles populatsioonis.

Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méarata glomerulaarfiltratsiooni Kiirus
(GFR) ja edaspidi véhemalt tiks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga
3...6 kuu jarel.

Metformiini maksimaalne 66pdevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel, kelle
GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga tile vaadata riskitegurid, mis vfivad
suurendada laktatsidoosi riski (vt 16ik 4.4).

Kui puudub Vipdometi sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel kasutada
eraldi toimeaineid.



GFR ml/min Metformiin Alogliptiin*

60...89 Maksimaalne 60péaevane annus on Annuse kohandamine ei ole vajalik
3000 mg. Maksimaalne 66pdevane annus on
Halveneva neerufunktsiooni korral 25 mg
vOib kaaluda annuse vahendamist.

45...59 Maksimaalne 00péaevane annus on Maksimaalne 00péaevane annus on
2000 mg. 12,5 mg
Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

30...44 Maksimaalne 60péaevane annus on Maksimaalne 60péaevane annus on
1000 mg. 12,5 mg
Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

<30 Metformiin on vastunaidustatud. Maksimaalne 66pdevane annus on

6,25 mg

*Alogliptiini annuse kohandamine pdhineb farmakokineetilisel uuringul, milles hinnati
neerufunktsiooni kreatiniini kliirensi (CrCl) tasemete pdhjal, mida hinnati Cockcrofti-Gaulti valemi
abil.

Maksakahjustus
Vipdometi ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel (vt I18igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Vipdometi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

Vipdometi tuleb votta kaks korda 66péevas metformiini farmakokineetika tottu. Seda tuleb votta koos
toiduga, et vahendada metformiiniga seotud gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid. Tabletid tuleb alla
neelata tervelt koos veega.

Kui annus jaab vahele, tuleb see votta kohe, kui patsiendile meelde tuleb. Kunagi ei tohi votta samal
ajal topeltannust. Sel juhul tuleb vahelejaanud annus &ra jatta.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes voi tdsised
ulitundlikkusreaktsioonid anamneesis mis tahes dipeptidlilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitori
manustamisel, sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja angio6deem
(vt 18igud 4.4 ja 4.8);

- Igat tilipi 4ge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos);

- Diabeetiline prekooma;

- Raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min);

- Agedad haigusseisundid, mis vdivad muuta neerutalitlust, naiteks:

- dehldratsioon,
- raske infektsioon,
- Sokk;
- Age voi krooniline haigus, mis vGib pohjustada koehtipoksiat (vt 18ik 4.4), naiteks:
- sudame- vdi hingamispuudulikkus,
- hiljuti 1&bipdetud miokardiinfarkt,
- Sokk;



- Maksakahjustus (vt 16ik 4.4);
- Age alkoholimirgistus, alkoholism (vt IGigud 4.4 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Uldised

Vipdometi ei tohi kasutada 1. tidipi suhkurtdvega patsientidel. Vipdomet ei ole insuliini asendaja
insuliini vajavatel patsientidel.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tusistus, mis vdib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni &geda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
agedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kdhulahtisus vdi oksendamine, palavik vdi véhenenud vedeliku
tarbimine) tuleb Vipdometi kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiinravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mdjutavate ravimitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVR)
alustada ettevaatusega. Teisteks riskiteguriteks, mis vdivad pdhjustada laktatsidoosi teket, on liigne
alkoholi tarbimine, maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine
ja mis tahes hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vOivate ravimite
samaaegne kasutamine (vt 18igud 4.3 ja 4.5).

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
duspnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hlipotermia, millele jargneb kooma. Nende simptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja pédrduma viivitamatult arsti poole. Diagnostilise
tdhendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH vahenemine (< 7,35), plasma laktaadisisalduse
suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja laktaadi/piiruvaadi suhe.

Teadaoleva vodi kahtlustatava mitokondriaalse haigusega patsiendid

Patsientidel, kellel on teadaolevad mitokondriaalsed haigused, nagu mitokondriaalne entsefalopaatia
koos laktatsidoosi ja insuldilaadsete episoodidega (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis syndrome, MELAS-e siindroom) ja emalt paritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD), ei soovitata metformiini kasutada, kuna see vdib p&hjustada
laktatsidoosi agenemist ja neuroloogiliste tlisistuste tekkeriski, mis omakorda v6ivad p6hjustada
haiguse stivenemist.

Kui pédrast metformiini votmist tekivad MELAS-e siindroomile v8i MIDD-ile viitavad ndhud ja
simptomid, tuleb ravi metformiiniga viivitamatult katkestada ja teha kohe diagnostiline hindamine.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine vdib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb Vipdometi kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks vdi enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méddunud vahemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud
ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.5.

Neerutalitlus
Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb méadarata glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR), vt

16ik 4.2. Metformiin on vastunéidustatud patsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb
ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mdjutavate seisundite tekkimisel, vt 18ik 4.3.



Neerutalitluse vdhenemine eakatel patsientidel on sage ja astimptomaatiline. Eriti ettevaatlik tuleb olla
olukordades, kus voib tekkida neerutalitluse haire, naiteks ravi alustamisel antihipertensiivse voi
diureetilise voi mittesteroidse pdletikuvastase ravimiga (MSPVR).

Kirurgia

Kuna Vipdomet sisaldab metformiini, tuleb selle kasutamine (ld-, spinaal- v6i epiduraalanesteesiaga
operatsiooni ajaks katkestada. Ravi vOib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi parast operatsiooni
vOi toidu suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on uuesti
hinnatud ja see on stabiilne.

Maksakahjustus

Alogliptiini ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ skoor > 9) ja seetdttu ei
ole kasutamine sellistel patsientidel soovitatav (vt I6igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Kasutamine koos teiste hiiperglilkeemiavastaste ravimitega ja hiipogliikeemia

On teada, et insuliin pdhjustab hipoglikeemiat. SeetGttu vGib hipoglikeemia riski vahendamiseks
kaaluda insuliini vaiksemat annust, kui seda ravimit kasutatakse kombinatsioonis Vipdometiga (vt
16ik 4.2).

Suurenenud hiipogliikeemia ohu tottu kasutamisel kombinatsioonis pioglitasooniga tuleb
hipoglikeemia suurenenud tekkeriski vahendamiseks kaaluda vaiksema pioglitasooni annuse
kasutamist, kui seda ravimit kasutatakse koos Vipdometiga (vt 16ik 4.2).

Uurimata kombinatsioonid

Vipdometi ei tohi kasutada kombinatsioonis sulfoniiiluureaga, sest selle kombinatsiooni ohutus ja
efektiivsus ei ole taielikult tdestatud.

Varem kontrolli all olnud 2. tiipi suhkurtdvega patsientide kliinilise seisundi muutus

Et Vipdomet sisaldab metformiini, siis tuleb kdiki 2. tlupi suhkurtbvega patsiente, kes on varem olnud
Vipdometiga hasti kontrollitud ja kellel tekivad laboratoorsed k6rvalekalded vdi Kkliiniline haigus (eriti
ebamaéérane ja halvasti mééaratletud haigus), Kiiresti hinnata ketoatsidoosi v@i laktatsidoosi suhtes.
Hindamine peab hdlmama seerumi elektrolliiite ja ketoone, vere gliikoosisisaldust ja ndidustuste korral
vere pH-d, laktaadi-, piruvaadi- ja metformiinisisaldust. Kui esineb tiksk8ik kumb atsidoosi vorm,
tuleb ravi Vipdometiga kohe 18petada ja kasutusele votta sobivad korrigeerivad meetmed.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaktilised reaktsioonid, angioddeem ja eksfoliatiivsed
nahaseisundid (Stevensi-Johnsoni siindroom) ning multiformne eriiteem, on taheldatud DPP-4
inhibiitoritega ja neist on alogliptiini puhul turuletulekujargselt spontaanselt teatatud. Alogliptiini
Kliinilistes uuringutes oli anafilaktilistest reaktsioonidest teatamine véikese esinemissagedusega.

Age pankreatiit

DPP-4 inhibiitorite kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkimise riskiga. 13 uuringust parit
andmete koondanaliiusis oli pankreatiidi juhtude tldine esinemissagedus patsientidel, keda raviti

25 mg alogliptiini, 12,5 mg alogliptiini, aktiivse kontrollravimi voi platseeboga, vastavalt 2, 1, 1 v6i 0
siindmust 1000 patsiendiaasta kohta. Stidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste uuringus oli
pankreatiidi esinemissagedus alogliptiini vdi platseeboga ravitud patsientidel vastavalt 3 vdi 2 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargselt on spontaanselt teatatud &gedast pankreatiidist kui
kdrvaltoimest. Patsiente tuleb teavitada dgeda pankreatiidi iseloomulikust simptomist: pusiv, tugev



kdhuvalu, mis v@ib kiirguda selga. Pankreatiidi kahtlusel tuleb ravi Vipdometiga katkestada; dgeda
pankreatiidi kinnitamisel ei tohi ravi Vipdometiga uuesti alustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega,
kellel on anamneesis pankreatiit.

Toimed maksale

Turuletulekujérgselt on teatatud maksatalitluse héiretest, sealhulgas maksapuudulikkusest. PGhjuslikku
seost ei ole kindlaks tehtud. Patsiente tuleb vGimalike maksatalitluse hairete suhtes hoolikalt jalgida.
Kui patsiendil tekivad maksakahjustusele viitavad sumptomid, tuleb kohe teha maksafunktsiooni
testid. Kui tuvastatakse kdrvalekalle ja alternatiivset pdhjust kindlaks ei tehta, tuleb kaaluda
alogliptiinravi katkestamist.

Bulloosne pemfigoid

Turuletulekujargselt on teatatud bulloossest pemfigoidist patsientidel, kes vatsid DPP-4 inhibiitoreid,
sh alogliptiini. Kui kahtlustatakse bulloosset pemfigoidi, tuleb ravi alogliptiiniga I6petada.

Vitamiin B12 puudus

Metformiin vdib véhendada vitamiini B12 sisaldust seerumis. Vitamiini B12 puuduse risk tduseb koos
metformiini annuse suurenemisega, ravi kestuse pikenemisega ja/v6i vitamiini B12 puudulikkust
soodustavate riskiteguritega patsientidel. Vitamiini B12 puuduse kahtlustamisel (nt aneemia voi
neuropaatia korral) tuleb jalgida vitamiini B12 sisaldust seerumis. Vitamiini B12 puuduse
riskiteguritega patsientidel voib olla vajalik vitamiini B12 sisalduse perioodiline kontrollimine. Ravi
metformiiniga tuleb jatkata seni, kuni see on talutav ega ole vastunaidustatud, andes sobivat vitamiini
B12 puuduse vastast korrigeerivat ravi koosk@las kehtivate ravijuhenditega.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

100 mg alogliptiini tiks kord 66péevas ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi kaks korda 60péaevas
koosmanustamisel 6 paeva jooksul tervetele isikutele ei tdheldatud kliiniliselt olulisi toimeid
alogliptiini v8i metformiini farmakokineetikale.

Vipdometiga ei ole labi viidud spetsiifilisi farmakokineetilisi ravimite koostoimete uuringuid.
Jargnevas osas on valja toodud koostoimed, mida on taheldatud Vipdometi individuaalsete toimeainete
(alogliptiin/metformiin) puhul, nagu neist on teatatud vastavates ravimi omaduste kokkuvdtetes.

Koostoimed metformiiniga

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol
Alkoholimirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastaine

Rontgenuuringute puhul tuleb Vipdometi kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks v6i enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méédunud véahemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Katioonsed ravimid

Katioonsed ravimid, mis eritatakse renaalse tubulaarse sekretsiooni teel (nt tsimetidiin), véivad omada
koostoimet metformiiniga, konkureerides tldise renaalse tubulaarse transpordi siisteemi parast.
Seitsmel normaalsel tervel vabatahtlikul 1&bi viidud uuring néitas, et tsimetidiin (400 mg kaks korda
00péevas) suurendas metformiini siisteemset kontsentratsiooni (kdveraalune pindala, AUC) 50% vorra
ja Cmax-1 81% vorra. Seetdttu tuleb koosmanustamisel katioonsete ravimitega, mis eritatakse renaalse



tubulaarse sekretsiooni teel, kaaluda gliikeemia kontrolli hoolikat jalgimist, annuse kohandamist
soovitatavates piirides ja suhkurtdve ravi muutmist.

Kombinatsioonid, mille korral on vajalik eriline ettevaatus

Mdned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVR, sh selektiivsed tsuklo-oksugenaas (COX) Il inhibiitorid, angiotensiini
konverteeriva enstiimi (AKE) inhibiitorid, angiotensiin Il retseptori antagonistid ja diureetikumid,
eriti lingudiureetikumid. Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas
neerufunktsiooni jalgimine.

Sisemise huperglukeemilise aktiivsusega ravimid

Glukokortikoididel (stisteemselt ja paikselt manustatavad), beeta-2-agonistidel ja diureetikumidel (vt
ka 16ik 4.4) on sisemine hliperglikeemiline toime. Patsiente tuleb sellest teavitada ja sagedamini
kontrollida veresuhkrusisaldust, eriti selliste ravimitega ravimise alguses. Ravimisel teise ravimiga voi
selle katkestamisel tuleb vajaduse korral Vipdometi annust kohandada.

AKE-inhibiitorid
AKE-inhibiitorid vdivad vahendada veresuhkrusisaldust. Ravimisel teise ravimiga vai selle
katkestamisel tuleb vajaduse korral Vipdometi annust kohandada.

Muude ravimite mdju alogliptiinile

Alogliptiin eritub peamiselt muutumatult uriiniga ja metabolism tstitokroom (CYP) P450
ensulimsusteemi poolt on ebaoluline (vt 18ik 5.2). Seega ei oodata koostoimeid CYP inhibiitoritega ja
neid ei ole ndidatud.

Kliiniliste koostoimete uuringute tulemused néaitavad samuti, et gemfibrosiilil (CYP2C8/9 inhibiitor),
flukonasoolil (CYP2C9 inhibiitor), ketokonasoolil (CYP3A4 inhibiitor), tsiiklosporiinil
(P-glukoproteiini inhibiitor), vogliboosil (alfa-glikosidaasi inhibiitor), digoksiinil, metformiinil,
tsimetidiinil, pioglitasoonil voi atorvastatiinil puuduvad kliiniliselt olulised toimed alogliptiini
farmakokineetikale.

Alogliptiini m8ju muudele ravimitele

In vitro uuringud néitavad, et alogliptiin ei inhibeeri ega indutseeri CYP 450 isovorme
kontsentratsioonides, mis saavutatakse soovitatava 25 mg alogliptiini annusega (vt 16ik 5.2). Seega ei
oodata koostoimeid CYP 450 isovormide substraatidega ja neid ei ole ndidatud. In vitro uuringutes
leiti, et alogliptiin ei ole toimeaine neerudes eritumisega seotud transporterite substraat ega inhibiitor.
Need transporterid on orgaaniliste anioonide transporter 1 (OAT1), OAT3 ja orgaaniliste katioonide
transporter 2 (OCT2). Lisaks ei viita kliinilised andmed koostoimetele P-gliikoproteiini inhibiitorite
vOi substraatidega.

Kliinilistes uuringutes ei olnud alogliptiinil kliiniliselt olulist toimet kofeiini, (R)-varfariini,
pioglitasooni, gliburiidi, tolbutamiidi, (S)-varfariini, dekstrometorfaani, atorvastatiini, midasolaami,
suukaudse kontratseptiivi (noretindroon ja etiniilgstradiool), digoksiini, feksofenadiini, metformiini
vOi tsimetidiini farmakokineetikale, mistottu on in vivo koostoimed CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, P-gliikoproteiini ja OCT2 substraatidega vahetdendosed.

Tervetel inimestel ei ole alogliptiinil manustamisel koos varfariiniga toimet protrombiini ajale ega
rahvusvahelisele normaliseeritud suhtarvule (INR).

Alogliptiini kombinatsioon teiste antidiabeetiliste ravimitega

Metformiini, pioglitasooni (tiasolidiindioon), vogliboosi (alfagliikosidaasi inhibiitor) ja gliburiidiga
(sulfonudiluurea) labi viidud uuringute tulemused ei ole ndidanud mingeid Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Vipdometi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Uuringud tiinetel rottidel alogliptiini ja
metformiini kombineeritud raviga on ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3)
kontsentratsiooni korral, mis Uletab kontsentratsiooni inimestel soovitatavate annuste korral umbes
5...20 korda (vastavalt metformiini ja alogliptiini jaoks).

Vipdometi ei tohi kasutada raseduse ajal.
Alogliptiiniga seotud risk

Alogliptiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei naita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet seoses reproduktiivtoksilisusega (vt 16ik 5.3).

Metformiiniga seotud risk

Piiratud andmed metformiini kasutamisest rasedatel ei viita kaasasiindinud vaararendite suurenenud
riskile. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet seoses reproduktiivtoksilisusega
Kliiniliselt asjakohaste annuste juures (vt 18ik 5.3).

Imetamine

Vipdometi kombineeritud toimeainetega ei ole lakteerivatel loomadel uuringuid Iabi viidud.
Individuaalsete toimeainetega labi viidud uuringutes eritusid nii alogliptiin kui ka metformiin
lakteerivate rottide piima. Ei ole teada, kas alogliptiin eritub rinnapiima. Metformiin eritub véikestes
kogustes rinnapiima. Riski imikule ei saa valistada.

Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/jatkamine Vipdometiga tuleb otsustada
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Vipdometi toimet fertiilsusele ei ole inimestel uuritud. Alogliptiini vdi metformiiniga I&bi viidud
loomkatsetes ei taheldatud kahjulikke toimeid fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Vipdomet ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Siiski

peavad patsiendid olema teadlikud hiipogliikeemia tekkeriskist, eriti kui seda kasutatakse koos
insuliini vOi pioglitasooniga.



48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Age pankreatiit on tdsine kdrvaltoime, mida seostatakse Vipdometi komponendi alogliptiiniga

(vt 16ik 4.4). Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom, anafiilaktilised
reaktsioonid ja angioddeem, on tdsised ja neid seostatakse Vipdometi komponendi alogliptiiniga

(vt 1Gik 4.4). Laktatsidoos on tdsine k@rvaltoime, mida v6ib tekkida vaga harva (< 1/10 000) ning mida
seostatakse Vipdometi komponendi metformiiniga (vt 16ik 4.4). Muid Vipdometiga seostatavaid
korvaltoimeid, nagu tilemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit, peavalu, gastroenteriit,
kdhuvalu, kdhulahtisus, oksendamine, gastriit, gastroosofageaalne reflukshaigus, suigelus, 166ve,
hiipogliikeemia, v3ib tekkida sageli (> 1/100 kuni < 1/10) (vt 16ik 4.4).

Vipdometi efektiivsuse ja ohutuse toetamiseks labi viidud kliinilised uuringud hdlmasid alogliptiini ja
metformiini koosmanustamist eraldi tablettidena. Siiski on bioekvivalentsuse uuringud néidanud, et
Vipdometi 6hukese poliimeerikattega tabletid on bioekvivalentsed vastavate alogliptiini ja metformiini
annustega, mida manustatakse samaaegselt eraldi tablettidena.

Esitatud teave pBhineb kokku 7150-1 2. tipi suhkurtdvega patsiendil, sealhulgas alogliptiini ja
metformiiniga ravitud 4201 patsienti, kes osalesid seitsmes 111 faasi topeltpimedas, platseebo- voi
aktiivse ravimi kontrolliga kliinilises uuringus. Nendes uuringutes hinnati koosmanustatud alogliptiini
ja metformiini toimet gliikeemilisele kontrollile ning nende ohutust algse kombinatsioonravina,
kaksikravina patsientidel, keda algul raviti ainult metformiiniga, ja tdiendava ravina lisaks
tiasolidiindioonile vdi insuliinile.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on toodud organsisteemi ja sageduse alusel. Sagedused on maératletud kui vaga sage
(> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1: Kdrvaltoimete

Organsusteemi klass Kdrvaltoimete esinemissagedus
Kdrvaltoime

Alogliptiin | Metformiin | Vipdomet
Infektsioonid ja infestatsioonid
ulemiste hingamisteede infektsioonid sage sage
nasofariingiit sage sage
Immuunsusteemi hdired
iilitundlikkus* teadmata | |
Ainevahetus- ja toitumishdired
laktatsidoos* véga harv
vitamiini Bi, sisalduse vdhenemine / puudus* sage
hiipoglikeemia sage sage
Narvisusteemi héired
peavalu sage sage
metallimaitse suus sage
Seedetrakti haired
gastroenteriit sage
kdhuvalu* sage vdga sage sage
kdhulahtisus* sage vdga sage sage
oksendamine* vdga sage sage
gastriit sage
gastrodsofageaalne reflukshaigus sage sage
s00giisu kaotus vdga sage
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Organsusteemi klass Kdrvaltoimete esinemissagedus
Kdrvaltoime

Alogliptiin Metformiin Vipdomet
iiveldus vaga sage
age pankreatiit* teadmata
Maksa ja sapiteede haired
hepatiit vaga harv
maksafunktsiooni testide kbrvalekalded normist* vaga harv
maksafunktsiooni hdire, sh maksapuudulikkus* teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
sugelus sage vdga harv sage
l66ve sage sage
eruteem véga harv
eksfoliatiivsed nahaseisundid, sh teadmata
Stevensi-Johnsoni sindroom*
multiformne eriiteem* teadmata
angioddeem* teadmata
ndgestobi teadmata véga harv
bulloosne pemfigoid* teadmata
Neerude ja kuseteede haired
interstitsiaalne nefriit teadmata | |
*lisateavet vt 16ik 4.4

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Laktatsidoos: 0,03 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, vt 16ik 4.4.

Gastrointestinaalsed simptomid esinevad kdige sagedamini ravi alguses ja enamikul juhtudel
modduvad iseenesest. Nende valtimiseks votta metformiini 2 péevase annusena sodgi ajal v6i parast
sOOKki.

Ravi katkestamisel metformiiniga on teatatud tUksikutest hepatiidi vdi maksatalitluse testide
kdrvalekallete juhtudest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Vipdometi tileannustamise kohta andmed puuduvad.

Alogliptiin

Suurim Kliinilistes uuringutes manustatud alogliptiini annus oli 800 mg tervetele isikutele ja 400 mg
annused (ks kord 66pédevas 14 péeva jooksul 2. tlidpi suhkurtdvega patsientidele (vastavalt 32 ja

16 korda suurem alogliptiini soovitatavast 60péevasest koguannusest 25 mg).

Metformiin

Metformiini suur Gleannustamine voi kaasuvad riskid vbivad p8hjustada laktatsidoosi. Laktatsidoos
vajab valtimatut abi ja seda tuleb ravida haiglas.
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Ravi

Uleannustamise korral tuleb patsiendi Kliinilise seisundi alusel votta kasutusele sobivad toetavad
meetmed.

Hemodialliisiga eemaldatakse minimaalsed alogliptiini kogused (3-tunnise hemodiallilisi seansiga
eemaldati umbes 7% ravimist). Seet6ttu on tleannustamise korral hemodialtitisist véhe kliinilist kasu
alogliptiini eemaldamisel. Ei ole teada, kas alogliptiin eemaldatakse peritoneaaldialliisiga.

Kdige efektiivsem meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks on hemodialliis.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained; suukaudsete vere glikoosisisaldust
vahendavate ainete kombinatsioonid, ATC-kood: A10BD13.

Toimemehhanism ja farmakodinaamilised toimed

Vipdomet on kombinatsioon kahest hiiperglikeemiavastasest ravimist, millel on glikeemilise kontrolli
parandamiseks 2. tuiipi suhkurtdvega patsientidel teineteist taiendavad ja erinevad toimemehhanismid:
alogliptiin, dipeptidiiilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitor, ja metformiin, biguaniidide klassi kuuluv ravim.

Alogliptiin

Alogliptiin on DPP-4 tugev ja véga selektiivne inhibiitor. Alogliptiin on enam kui 10 000 korda
selektiivsem DPP-4 suhtes kui muude sarnaste enstiimide, sealhulgas DPP-8 ja DPP-9 suhtes. DPP-4
on peamine ensiiim, mis osaleb sooles vabanevate inkretiinhormoonide, gliikagoonisarnase peptiid-1
(GLP-1) ja GIP (glukoossoltuv insulinotroopne polupeptiid) kiires degradatsioonis; nende sisaldus
suureneb vastusena toidule. GLP-1 ja GIP suurendavad insuliini biostinteesi ja vabanemist
kdhunadrme beetarakkudest, samas inhibeerib GLP-1 ka glikkagooni vabanemist ning glikoosi
tootmist maksas. Seega parandab alogliptiin glikeemilist kontrolli glikoosist s6ltuva mehhanismiga,
mille abil suureneb insuliini vabanemine ja suure gliikoosisisalduse korral vaheneb
glukagoonisisaldus.

Metformiin

Metformiin on hiipergliikeemiavastase toimega biguaniid, mis véhendab nii basaalset kui ka
soomisjargset plasma gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ega p&hjusta
seega hiipogliikeemiat.

Metformiin voib toimida 3 mehhanismi kaudu:

- glukoositootmise vahendamine maksas gliikoneogeneesi ja glikogenoliiisi inhibeerimise teel;

- lihastes insuliinitundlikkuse suurendamine, mis parandab perifeerset glikoosi omastamist ja
utiliseerimist;

- glukoosi soolest imendumise aeglustamine.

Metformiin stimuleerib rakusisest gliikogeeni slinteesi, toimides glilkogeeni suntaasile. See suurendab

ka rakumembraani glikoosi transporterite spetsiifiliste alatiiipide (GLUT-1 ja GLUT- 4)
transpordivfimet.
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Inimestel on metformiinil selle toimest gliikeemiale s6ltumatu soodne toime lipiidide ainevahetusele.
Seda on ndidatud terapeutiliste annustega kontrollitud keskmise kuni pikaajalise kestusega kliinilistes
uuringutes; metformiin vahendas tldkolesterooli, LDL-kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust.

Kliiniline efektiivsus

Vipdometi efektiivsuse toetamiseks labi viidud kliinilised uuringud hdlmasid alogliptiini ja
metformiini koosmanustamist eraldi tablettidena. Siiski on bioekvivalentsuse uuringud néidanud, et
Vipdometi 6hukese polimeerikattega tabletid on bioekvivalentsed vastavate alogliptiini ja metformiini
annustega, mida manustatakse koos eraldi tablettidena.

Alogliptiini ja metformiini koosmanustamist on uuritud kaksikravina patsientidel, keda algul raviti
ainult metformiiniga, ja taiendava ravina lisaks tiasolidiindioonile vGi insuliinile.

25 mg alogliptiini manustamine 2. tlilpi suhkurtdvega patsientidele pdhjustas DPP-4 maksimaalse
inhibeerimise 1...2 tunni pérast ja see ulatus 93%-ni nii parast 25 mg uksikannuse kui ka pérast

14 péeva jooksul ks kord 66paevas manustamist. DPP-4 inhibeerimine pusis lle 81% 24 tunni
moddudes pérast 14-péevast annustamist. Kui madrati keskmised 4 tunni s66misjargsed
glukoosikontsentratsioonid kokku hommiku-, I6una- ja 6htusddgi kohta, andis 14-péevane ravi 25 mg
alogliptiiniga tulemuseks keskmise platseebo suhtes korrigeeritud véhenemise —35,2 mg/dl vorreldes
esialgse véartusega.

Nii 25 mg alogliptiini manustamisel monoteraapiana kui ka kombinatsioonis 30 mg pioglitasooniga
téheldati 16. nadalal vGrreldes platseeboga s6omisjargse glikoosi ja s6émisjargse glikagooni olulist
vahenemist ning s6omisjargse aktiivse GLP-1 sisalduse olulist suurenemist (p < 0,05). Veel
pbhjustasid 25 mg alogliptiini manustamine monoteraapiana ja kombinatsioonis 30 mg pioglitasooniga
statistiliselt olulise (p < 0,001) uldtrigliitseriidide sisalduse vahenemise 16. nddalal mdddetuna
s6omisjargse AUC s muutusena esialgsest vorreldes platseeboga.

Kokku 7151 2. tulpi suhkurtdvega patsienti, sealhulgas 4202 patsienti, keda raviti alogliptiini ja
metformiiniga, osales seitsmes 11 faasi topeltpimedas, platseebo- v6i aktiivse ravimi kontrolliga
Kliinilises uuringus, mis viidi labi koosmanustatud alogliptiini ja metformiini ohutuse ja toimete
hindamiseks gliikeemilisele kontrollile. Neis uuringuis olid 696 alogliptiini/metformiiniga ravitud
patsienti vanuses > 65 aasta.

Uldiselt parandas ravi alogliptiini soovitatava 6opaevase annusega 25 mg kombinatsioonis
metformiiniga gliikeemilist kontrolli. Seda naitas kliiniliselt ja statistiliselt oluline gliikohemoglobiini
(HbAZ1c) ning plasma paastugliikoosisisalduse vahenemine vorreldes kontrolliga alates uuringu
algusest kuni uuringu tulemusnaéitaja saavutamiseni. HbAlc vahenemine oli sarnane erinevates
alariihmades, sealhulgas neerukahjustuse, vanuse, soo ja kehamassiindeksi alusel, samas erinevused
rasside (valged ja muud rassid) vahel olid véikesed. Samuti theldati kliiniliselt olulist HbAlc
vahenemist vorreldes kontrolliga sBltumata foonravist uuringu alguses. Kérgem algne HbA1c oli
seotud suurema HbA1c vihenemisega. Uldiselt oli alogliptiini toime kehakaalule ja lipiididele
neutraalne.

Alogliptiin tdiendava ravina lisaks metformiinile

25 mg alogliptiini tiks kord 66péevas lisamine ravile metformiiniga (keskmine annus 1,847 mg)
pohjustas 26. nadalal vorreldes platseebo lisamisega statistiliselt olulist algse HbAlc ja plasma
paastugliikoosisisalduse vahenemist (tabel 2). Oluliselt rohkem patsiente, kes said 25 mg alogliptiini
(44,4%), saavutas 26. nddalal HbAlc eesmarkvaartuse < 7,0% vorreldes nendega, kes said platseebot
(18,3%) (p < 0,001).

25 mg alogliptiini lisamisel tiks kord 66péevas metformiinvesinikkloriidravile (keskmine

annus = 1835 mg) parandas 52. ja 104. nadalaks HbALc taset ravi algusega vorreldes. 52. nédalal oli
HbAlc vahenemine 25 mg alogliptiini kasutamisel koos metformiiniga (—0,76%, tabel 3) sarnane
glipisiidi (keskmine annus = 5,2 mg) kasutamisel metformiinvesnikkloriidiga saavutatud tulemusega
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(keskmine annus = 1824 mg, —0,73%). 104. nadalaks oli HbAlc vahenemine 25 mg alogliptiini
kasutamisel koos metformiiniga (—0,72%, tabel 3) suurem kui glipisiidi kasutamisel koos
metformiiniga (-0,59%). Tiihja kdhu vereplasma gliikoosisisalduse keskmine muutus vorreldes
algsega 52. nadalal 25 mg alogliptiini ja metformiini puhul oli oluliselt suurem kui glipisiidi ja
metformiini puhul (p < 0,001). 104. nadalaks oli keskmine muutus vereplasma gliikoositasemes tiihja
kdhuga ravi algusega vorreldes 25 mg alogliptiini kasutamisel koos metformiiniga —3,2 mg/dl
vorreldes 5,4 mg/dl-ga glipisiidi kasutamisel koos metformiiniga. HbAlc taseme < 7,0% saavutas
rohkem patsientidest, kes kasutasid 25 mg alogliptiini koos metformiiniga (48,5%) vorreldes glipisiidi
koos metformiiniga kasutanud patsientidega (42,8%) (p = 0,004).

12,5 mg alogliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi koosmanustamine kaks korda 60paevas
pbhjustas 26. nddalal statistiliselt olulist algse HbAlc ja plasma paastugliikoosisisalduse vahenemise
varreldes kas 12,5 mg alogliptiiniga kaks korda paevas monoteraapiana v6i 1000 mg
metformiinvesinikkloriidiga kaks korda pédevas monoteraapiana. Oluliselt rohkem patsiente, kes said
12,5 mg alogliptiini pluss 1000 mg metformiinvesinikkloriidi kaks korda 60paevas (59,5%), saavutas
26. nadalal HbAlc eesmarkvaértuse < 7,0% vorreldes nendega, kes said kas 12,5 mg alogliptiini kaks
korda 60péaevas monoteraapiana (20,2%, p < 0,001) vdi 1000 mg metformiinvesinikkloriidi kaks korda
006péevas monoteraapiana (34,3%, p < 0,001).

Alogliptiin tdiendava ravina lisaks tiasolidiindiooni ja metformiini kombinatsioonile

25 mg alogliptiini tiks kord 66péevas lisamine pioglitasoonravile (keskmine annus = 35,0 mg, koos
metformiini vGi sulfonulluureaga v6i ilma nendeta) pGhjustas 26. nadalal statistiliselt olulise algse
HbA1c ja plasma paastuglikoosisisalduse vahenemise vorreldes platseebo lisamisega (tabel 2). Samuti
taheldati 25 mg alogliptiiniga Kliiniliselt olulist HbAlc vahenemist vorreldes platseeboga s6ltumata
sellest, kas patsiendid said kaasuvat ravi metformiini voi sulfonitluureaga. Oluliselt rohkem patsiente,
kes said 25 mg alogliptiini (49,2%), saavutas 26. nadalal HbAlc eesmarkvéartuse < 7,0% vorreldes
nendega, kes said platseebot (34,0%) (p = 0,004).

25 mg alogliptiini tiks kord 66péevas lisamine ravile 30 mg pioglitasoonile kombinatsioonis
metformiiniga (keskmine annus = 1867,9 mg) p6hjustas 52. nadalal algse HbAlc vahenemise, mis oli
mitte halvem ja statistiliselt parem sellest, mis saavutati raviga 45 mg pioglitasooniga kombinatsioonis
metformiiniga (keskmine annus = 1847,6 mg, tabel 3). Oluline HbAlc véhenemine, mida taheldati

25 mg alogliptiini pluss 30 mg pioglitasooni ja metformiiniga, oli plsiv kogu 52-nddalase raviperioodi
jooksul varreldes 45 mg pioglitasooni ja metformiiniga (p < 0,001 kdigis ajapunktides). Lisaks oli
keskmine plasma paastugliikoosisisalduse muutus vdrreldes algsega 52. nadalal 25 mg alogliptiini
pluss 30 mg pioglitasooni ja metformiini puhul oluliselt suurem kui 45 mg pioglitasooni ja
metformiini puhul (p < 0,001). Oluliselt rohkem patsiente, kes said 25 mg alogliptiini pluss 30 mg
pioglitasooni ja metformiini (33,2%), saavutas 52. naddalal HbAlc eesmérkvéadrtuse < 7,0% vorreldes
nendega, kes said 45 mg pioglitasooni ja metformiini (21,3%) (p < 0,001).

Alogliptiin tdiendava ravina lisaks metformiini ja insuliini kombinatsioonile

25 mg alogliptiini iiks kord 66péevas lisamine insuliinravile (keskmine annus 56,5 RU, koos
metformiiniga v@i ilma selleta) pdhjustas 26. nadalal statistiliselt olulist algse HbAlc ja FPG
vahenemist vorreldes platseebo lisamisega (tabel 2). Samuti tdheldati 25 mg alogliptiiniga kliiniliselt
olulist HbAlc véhenemist vorreldes platseeboga sdltumata sellest, kas patsiendid said kaasuvat ravi
metformiiniga. Oluliselt rohkem patsiente, kes said 25 mg alogliptiini (7,8%), saavutas 26. nédalal
HbA1c eesmarkvadrtuse < 7,0% vorreldes nendega, kes said platseebot (0,8%).
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Tabel 2. 25 mg alogliptiiniga saavutatud HbAlc muutus (%) vorreldes algsega 26. nadalal

platseebo kontrollitud uuringus (FAS, LOCF)

Uuring Keskmine algne HbAlc Platseeboga korrigeeritud
HbAlc (%) keskmine HbA1c muutus vorreldes
(SD) muutus algsega (%) " (2-poolne 95%
vorreldes CIh
algsega (%)
(SE)
Taiendav kombinatsioonravi platseebokontrollitud uuringutes
Alogliptiin 25 mg (ks 7,93 -0,59 —0,48*
kord 66péevas koos (0,799) (0,054) (-0,67,-0,30)
metformiiniga
(n =203)
Algoliptiin 25 mg (ks 8,09 -0,52 -0,53*
kord 66péevas koos (0,898) (0,058) (-0,73,-0,33)
sulfonliiluureaga
(n=197)
Alogliptiin 25 mg ks 8,01 -0,80 -0,61*
kord 66péevas koos (0,837) (0,056) (-0,80,-0,41)
tiasolidiindiooni + met
formiini voi
sulfoniiiluureaga
(n =195)
Alogliptiin 25 mg Uks 9,27 -0,71 —0,59*
kord 66péevas koos (1,227) (0,078) (-0,80,-0,37)

insuliini £ metformiini
ga (n = 126)

FAS = (full analysis set), kogu andmete analliis
LOCEF = (last observation carried forward), viimase vaatluse andmete ettetoomise mudel
T Vahimruutude keskmised, kohandatuna eelneva antihiiperglikeemilise ravi staatuse ja algvaartuste

suhtes

*p < 0,001 vorreldes platseebo voi platseebo + kombinatsioonraviga

15




Tabel 3. 25 mg alogliptiiniga saavutatud HbAlc muutus (%) vorreldes algsega aktiivselt
kontrollitud uuringus (PPS, LOCF)

Uuring HbAlc HbAlc raviga
Keskmine algne HbAlc (%) keskmine korrigeeritud
(SD) muutus muutus vorreldes
vorreldes algsega (%)
algsega (%0)* (1-poolne CI)
(SE)
Taiendava kombinatsioonravi uuringud
Alogliptiin 25 mg (ks
kord 66péevas koos
metformiiniga
vs. sulfonliluurea ja
metformiin
Muutus 7,61 —0,76 -0,03
52. nadalal (0,526) (0,027) (~18pmatus, 0,059)
(n=382)
7,61 -0,72 -0,13*
Muutus (0,526) (0,037) (~16pmatus, —
104. nédalal 0,006)
(n =382)
Alogliptiin 25 mg ks
kord 66péevas koos
tiasolidiindiooni ja
metformiiniga
vs. tiitritav
tiasolidiindioon ja
metformiin
Muutus 8,25 -0,89 -0,47*
26. nadalal (0,820) (0,042) (~18pmatus, —0,35)
(n =303)
8,25 -0,70 -0,42*
Muutus (0,820) (0,048) (~18pmatus, —0,28)
52. nédalal
(n=303)

PPS = (per protocol set), protokollijargne andmekogum

LOCF = (last observation carried forward), viimase vaatluse andmete ettetoomise mudel

* Statistiliselt tdestatud mittehalvemus ja paremus

T Vahimruutude keskmised, kohandatuna eelneva antihiiperglikeemilise ravi staatuse ja algvaartuste
suhtes

Eakad (> 65-aastased)

Soovitatavate alogliptiini ja metformiini annuste efektiivsus ning ohutus 2. titpi suhkurtdvega
> 65-aastaste patsientide alariihmas vaadati Ule ja leiti, et see vastab < 65-aastaste patsientide profiilile.

Kliiniline ohutus

Ohutus stidame-veresoonkonnale

13 uuringu koondanalisis olid stidame-veresoonkonna nahtudest péhjustatud surmajuhtumite,
surmaga mittel6ppenud miiokardiinfarkti ja surmaga mitteldppenud insuldi Gldised esinemissagedused
vorreldavad patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiini, aktiivse kontrollravimi vdi platseeboga.

Peale selle viidi 5380 patsiendiga, kellel oli olemasolev kérge siidame-veresoonkonna haiguste risk,
labi prospektiivne randomiseeritud siidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste ohutusuuring
alogliptiini toime uurimiseks varreldes platseeboga (tavaravile lisamisel) olulistele
stidame-veresoonkonnaga seotud kdrvaltoimetele, kaasa arvatud aeg tiksk6ik millise ndhu esmakordse
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tekkimiseni liittulemusnaitajast, millesse kuulusid surm sidame-veresoonkonna nahu tagajarjel,
surmaga mittel6ppenud miokardiinfarkt ja surmaga mitteldppenud insult patsientidel, kellel oli hiljuti
(15...90 péeva) esinenud &ge pérgarteritega seotud naht. Uuringu algul oli patsientide keskmine vanus
61 aastat, diabeedi keskmine kestus 9,2 aastat ja keskmine HbAlc 8,0%.

Uuring néitas, et alogliptiin ei suurendanud oluliste siidame-veresoonkonnaga seotud kdrvaltoimete
tekkimise riski vorreldes platseeboga [riskisuhe: 0,96; Uhepoolne 99% usaldusvahemik: 0...1,16].
Alogliptiini rihmas tekkis oluline slidame-veresoonkonnaga seotud kdrvaltoime 11,3% patsientidest
vorreldes 11,8%-ga platseeboriihma patsientidest.

Tabel 4. Sidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste
uuringus esinenud siidame-veresoonkonnaga seotud
kérvaltoimed

Patsientide arv (%)

Alogliptiin

25 mg Platseebo

N =2701 N = 2679

Esmane liittulemusnéitaja
[esmakordne kas surm
sudame-veresoonkonna nahu
tagajérjel, surmaga mitteldppenud
muokardiinfarkt ja surmaga
mittelGppenud insult]

Surm sudame-veresoonkonna

néhu tagajarjel*

Surmaga mittel6ppenud

muokardiinfarkt 187.(6.9) 173 (6,5)

Surmaga mitteldppenud insult 29 (1,1) 32(1,2)
* Kokku suri (suremus kdikidel pdhjustel) alogliptiini rihmas
153 uuringus osalejat (5,7%) ja platseeboriihmas 173 uuringus
osalejat (6,5%)

305 (11,3) | 316 (11,8)

89 (3,3) 111 (4,1)

703 patsiendil tekkis né&ht oluliste sidame-veresoonkonnaga seotud korvaltoimete teisese
liittulemusnéitaja raames (esmakordne kas surm stiidame-veresoonkonna néhu tagajarjel, surmaga
mitteldppenud miokardiinfarkt, surmaga mitteldppenud insult ja kiireloomuline revaskulariseerimine
ebastabiilse stenokardia t6ttu). Alogliptiini rihmas tekkis 12,7%-1 (344 uuringus osalejat) néht oluliste
stidame-veresoonkonnaga seotud kdrvaltoimete teisese liittulemusnéitaja raames vdrreldes 13,4%-ga
(359 uuringus osalejat) platseebortihmas [riskisuhe = 0,95; Gihepoolne 99% usaldusvahemik: 0...1,14]

Hipoglikeemia

12 uuringust parit andmete koondanaliiusis oli k@igi hiipoglikeemia episoodide uldine sagedus
véiksem patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiiniga, kui patsientidel, keda raviti 12,5 mg alogliptiini,
aktiivse kontrollravimi voi platseeboga (vastavalt 3,6%, 4,6%, 12,9% ja 6,2%). Enamik episoodidest
olid kerge kuni mddduka intensiivsusega. 12 uuringust parit andmete koondanaltitsis oli kdigi
hipoglikeemia episoodide tldine sagedus vorreldav patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiiniga voi
12,5 mg alogliptiiniga ning véiksem kui patsientidel, keda raviti aktiivse kontrollravimi vdi
platseeboga (vastavalt 0,1%, 0,1%, 0,4% ja 0,4%). Prospektiivses, randomiseeritud, kontrollrihmaga,
stidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste uuringus oli uurija teatatud hipoglikeemia nahtude
arv sarnane patsientidel, kes said lisaks tavaravile platseebot (6,5%) vdi alogliptiini (6,7%).

Alogliptiini monoteraapia Kliinilises uuringus oli hiipogliikeemia esinemissagedus sama nagu

platseebo puhul ja teises uuringus taiendava ravina lisaks sulfoniuluureale oli see platseebo puhul
taheldatust véiksem.
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Suuremat hupoglilkeemia esinemissagedust taheldati kolmikravi puhul tiasolidiindiooni ja
metformiiniga ning kombinatsioonis insuliiniga, nagu on leitud ka teiste DPP-4 inhibiitorite puhul.

2. tlitipi suhkurtdvega patsiente (> 65-aastaseid) peetakse tundlikumaks hiipogliikeemia episoodide
suhtes kui < 65-aastaseid. 12 uuringust périt andmete koondanaltdisis oli kdigi hupogliikeemia
episoodide esinemissagedus sarnane > 65-aastastel patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiiniga
(3,8%), ja < 65-aastastel patsientidel (3,6%).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Vipdometiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta 2. tulpi suhkurtdve ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bioekvivalentsuse uuringud tervetel isikutel on ndidanud, et Vipdometi dhukese poliimeerikattega
tabletid on bioekvivalentsed vastavate alogliptiini ja metformiini annustega, mida manustatakse koos
eraldi tablettidena.

100 mg alogliptiini tiks kord 66péevas ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi kaks kord 60péevas
koosmanustamisel 6 paeva jooksul tervetele isikutele ei olnud kliiniliselt olulisi toimeid alogliptiini
vOi metformiini farmakokineetikale.

Vipdometi manustamine koos toiduga ei péhjustanud alogliptiini ega metformiini
plasmakontsentratsiooni (AUC) muutusi. Siiski vahenesid alogliptiini ja metformiini keskmised
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid Vipdometi manustamisel koos toiduga vastavalt 13% ja 28%.
Alogliptiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise (Tmax) ajas ei esinenud muutusi, kuid
metformiini Tmax pikenes 1,5 tunni vorra. Need muutused ei ole tden&oliselt kliiniliselt olulised

(vt allpool).

Vipdometi tuleb votta kaks korda 66péevas selle metformiini komponendi farmakokineetika tottu.
Seda tuleb v6tta koos toiduga, et vahendada metformiiniga seotud gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid
(vt 16ik 4.2).

Vipdometi farmakokineetika < 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad (vt
16ik 4.2).

Jérgnevas osas on valja toodud Vipdometi individuaalsete toimeainete (alogliptiin/metformiin)
farmakokineetilised omadused, nagu neist on teatatud vastavates ravimi omaduste kokkuvdtetes.

Alogliptiin

On néidatud, et alogliptiini farmakokineetika on tervetel isikutel ja 2. tudpi suhkurtdvega patsientidel
sarnane.

Imendumine

Alogliptiini absoluutne biosaadavus on ligikaudu 100%.

Manustamine koos suure rasvasisaldusega toiduga ei pdhjustanud alogliptiini kogu- (AUC) ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) muutusi. Seet6ttu voib alogliptiini manustada koos

toiduga voi ilma.

Pérast suukaudsete kuni 800 mg uksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele imendus alogliptiin
Kiiresti ja maksimaalne plasmakontsentratsioon saabus 1...2 tundi (keskmine Tmax) parast annustamist.
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Parast korduvat annustamist ei tdheldatud tervetel isikutel ega 2. tlitpi suhkurtbvega patsientidel
Kliiniliselt olulist kumuleerumist.

Alogliptiini AUC ja Cmax suurenes proportsionaalselt annuste vahemikus 6,25 mg kuni 100 mg
alogliptiini (kattes terapeutilise annusevahemiku). Alogliptiini AUC isikutevaheline
variatsioonikoefitsient oli vaike (17%).

Jaotumine

Parast 12,5 mg alogliptiini intravenoosse tiksikannuse manustamist tervetele isikutele oli
jaotusruumala terminaalses faasis 417 |, mis viitab sellele, et toimeaine jaotub kudedes hésti.

Alogliptiin seondub plasmavalkudega 20...30% ulatuses.

Biotransformatsioon

Alogliptiin ei metaboliseeru oluliselt, 60...70% manustatud annusest eritub muutumatul kujul
toimeainena uriiniga.

Parast suukaudse [**C] alogliptiini annuse manustamist avastati kaks vaheolulist metaboliiti,
N-demetudlitud alogliptiin M-I (< 1% lahtethendist) ja N-atsetlulitud alogliptiin M-11 (< 6%
lahtetihendist). M-I on aktiivhe metaboliit ja alogliptiiniga sarnane vaga selektiivne DPP-4 inhibiitor;
M-I1-1 puudub inhibeeriv aktiivsus DPP-4 v6i muude DPP-ga seotud enstiimide suhtes. In vitro
uuringud viitavad sellele, et CYP2D6 ja CYP3A4 osalevad vahesel méaral alogliptiini metabolismis.

In vitro uuringud naitavad, et alogliptiin ei indutseeri CYP1A2, CYP2B6 ja CYP2C9 ning ei inhibeeri
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vdi CYP3A4 kontsentratsioonides, mis
saavutatakse soovitatava 25 mg alogliptiini 66péevase koguannusega. In vitro uuringud on néidanud,

et alogliptiin on nérk CYP3A4 indutseerija, kuid in vivo uuringutes ei indutseeri alogliptiin CYP3A4.

Alogliptiin ei olnud in vitro uuringutes jargmiste neerutransporterite inhibiitor: OAT1, OAT3 ja
OCT2.

Alogliptiin eksisteerib peamiselt (R)-enantiomeerina (> 99%) ja allub vahesel mé&éral voi tldse mitte
kiraalsele konversioonile (S)-enantiomeeriks in vivo. (S)-enantiomeer ei ole terapeutiliste annuste
puhul avastatav.

Eritumine

Alogliptiin eritatakse keskmise terminaalse poolvadrtusajaga (T12) umbes 21 tundi.

Parast [**C] alogliptiini suukaudse annuse manustamist eritus 76% kogu radioaktiivsusest uriiniga ja
13% roojaga.

Alogliptiini keskmine renaalne kliirens (170 ml/min) oli suurem kui keskmine hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (umbes 120 ml/min), mis viitab teatud aktiivsele renaalsele eritumisele.

Ajast sbltuvus
Alogliptiini plasmakontsentratsioon (AUC ) oli parast Giksikannuse manustamist sarnane

kontsentratsioonile ihe annustamisintervalli jooksul (AUC o_.4)) pérast 6-péevast tiks kord 60péevas
annustamist. See nditab, et alogliptiini kineetika pérast korduvate annuste manustamist ei sG1tu ajast.
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Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus

50 mg alogliptiini uksikannus manustati 4 patsiendiriihmale, kellel esines erineva raskusastmega
neerukahjustus [CrCl, kasutades Cockroft-Gaulti valemit]: kerge (CrCl = > 50 kuni < 80 ml/min),
mdddukas (CrCl = > 30 kuni <50 ml/min), raske (CrCl = < 30 ml/min) ja I6ppstaadiumis neeruhaigus
hemodialtiusil.

Kerge neerukahjustusega patsientidel tdheldati umbes 1,7-kordset alogliptiini AUC suurenemist. Et
alogliptiini AUC véartuste jaotus neil patsientidel oli samas vahemikus kui kontrollisikutel, ei ole
vajalik alogliptiini annuse kohandamine kerge neerukahjustusega patsientidel (vt 15ik 4.2).

Md6duka neerukahjustusega patsientidel voi raske neerukahjustuse v8i hemodiallilisi vajavatel
I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel esines umbes vastavalt 2- ja 4-kordne alogliptiini
slisteemse kontsentratsiooni suurenemine. L&ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele tehti
hemodialliiis kohe parast alogliptiini annustamist. Keskmiste diallisaadi kontsentratsioonide alusel
eemaldati 3-tunnise hemodialiilisi seansi jooksul umbes 7% toimeainest. Seet6ttu tuleb selleks, et
hoida alogliptiini stisteemseid kontsentratsioone samasugustena nagu normaalse neerutalitlusega
patsientidel, kasutada vaiksemaid alogliptiini annuseid mddduka kuni raske neerukahjustusega voi
dialtiiisi vajava l6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel (vt tlal ja 18ik 4.2).

Maksakahjustus

Alogliptiini AUC oli m6dduka maksakahjustusega patsientidel vorreldes kontrollisikutega umbes 10%
véiksem ja Cmax umbes 8% vaiksem. Nende vahenemiste ulatust ei peetud kliiniliselt oluliseks.
Seet6ttu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ skoor 5...9)
alogliptiini annuse kohandamine vajalik. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9)
patsientidel ei ole alogliptiini uuritud.

Vanus, sugu, rass, kehakaal
Vanusel (65...81 aastat), sool, rassil (valge, must ja Aasia) ja kehakaalul ei olnud mingit kliiniliselt
olulist mdju alogliptiini farmakokineetikale. Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 4.2).

Lapsed
Alogliptiini farmakokineetika < 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad
(vt 16ik 4.2 ja Ulal).

Metformiin
Imendumine

P&rast metformiini annuse suukaudset manustamist saabub maksimaalne plasmakontsentratsioon
(Cmax) umbes 2,5 tunniga (Tmax). 500 mg v6i 850 mg metformiinvesinikkloriidi tableti absoluutne
biosaadavus on tervetel isikutel ligikaudu 50...60%. Péarast suukaudset manustamist oli vdljaheites
leiduv imendumata osa 20...30%.

Pérast suukaudset manustamist on metformiini imendumine killastuv ja mittetdielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne.

Metformiini soovitatavate annuste ja annustamisskeemide puhul saabub tasakaalukontsentratsioon
plasmas 24...48 tunni jooksul ja on Gldiselt alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei
uletanud metformiini maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) iSegi maksimaalsete annuste puhul
4 pg/ml.

Toit aeglustab veidi ja vahendab metformiini imendumise ulatust. Metformiinvesinikkloriidi 850 mg
tableti suukaudse manustamise jarel tdheldati 40% madalamat maksimaalset plasmakontsentratsiooni,
AUC 25% vahenemist ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja (Tmax) pikenemist

35 minuti vorra. Nende leidude Kliiniline téhtsus ei ole teada.
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Jaotumine

Seondumine plasmavalkudega on ebaoluline. Metformiin jaotub eritrotsiltidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on vaiksem kui plasmas ja see saabub umbes samal ajal. Vere punalibled on
téendoliselt teiseks jaotumiskohaks. Keskmine jaotusruumala (Vg) oli vahemikus 63...276 .

Biotransformatsioon

Metformiin eritub uriiniga muutumatul kujul. Inimestel ei ole metaboliite tuvastatud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin eritatakse
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudse annuse manustamise jarel on eritumise

poolvaartusaeg ligikaudu 6,5 tundi.

Neerutalitluse kahjustuse puhul vaheneb renaalne kliirens proportsionaalselt kreatiniini kliirensiga ja
seega pikeneb eritumise poolvaartusaeg, mis péhjustab plasmas suurenenud metformiini sisaldust.

Vipdomet

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus
Metformiinisisalduse tdttu ei tohi Vipdometi kasutada tosise ning hemodialuilsi vajava 18ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus
Vipdometi ei tohi maksakahjustusega patsientidel kasutada (vt 16ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Samaaegne ravi alogliptiini ja metformiiniga ei pdhjustanud uut toksilisust ja kummagi tihendi
toksikokineetikale ei taheldatud mingeid toimeid.

Rottidel ei esinenud raviga seotud loote vé&ararenguid péarast alogliptiini ja metformiini
koosmanustamist kontsentratsiooni piirides, mis letavad vastavalt umbes 28...29 korda ja 2...2,5
korda maksimaalse soovitatava inimannuse 25 mg 66paevas ning 2000 mg 66péevas puhul
saavutatavat kontsentratsiooni. Kombinatsiooni korral esines teratogeenne potentsiaal vdikesel arvul
loodetel (mikroftalmia, vaike silmakumerus ja suulaelGhe) suuremate metformiini annuste korral
(alogliptiini ja metformiini kontsentratsiooni piirid vastavalt umbes 20 korda ja 5...6 korda suuremad
kui maksimaalse soovitatava inimannuse puhul).

Jargmised andmed on périt alogliptiini v6i metformiiniga individuaalselt 18bi viidud uuringutest.
Alogliptiin

Farmakoloogilise ohutuse ja toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Vastavalt 26- ja 39-n&dalastes korduva manustamise toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel oli
kahjuliku toimeta annus (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) kontsentratsiooni korral, mis olid
vastavalt 147 ja 227 korda suuremad kontsentratsioonist inimestel soovitatava 25 mg alogliptiini
00péevase koguannuse puhul.

Alogliptiin ei olnud genotoksiline standardsetes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes.
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Alogliptiin ei olnud kartsinogeenne 2-aastases rottidel ja hiirtel Iabi viidud kartsinogeensuse uuringus.
Isastel rottidel taheldati véikseima kasutatud annuse (27-kordne inimesel esinev kontsentratsioon)
juures kusepdies vahest kuni kerget lihtsat tleminekuperioodi rakkude hiiperplaasiat ilma selge
tédheldatava toimeta (no observed effect level, NOEL).

Rottidel ei tdheldatud alogliptiini toimeid fertiilsusele, reproduktiivsusele ega varasele embriionaalsele
arengule siisteemse kontsentratsiooni korral, mis tletas oluliselt kontsentratsiooni inimestel
soovitatava annuse korral. Kuigi mdju fertiilsusele ei esinenud, taheldati isasloomadel ebanormaalsete
spermatosoidide arvu statistilist suurenemist kontsentratsiooni korral, mis tletas oluliselt
kontsentratsiooni inimestel soovitatava annuse korral.

Rottidel labib alogliptiin platsentat.

Alogliptiin ei olnud teratogeenne rottidel ja kutlikutel siisteemse kontsentratsiooni puhul NOAEL-i
juures, mis Uletab oluliselt kontsentratsiooni inimestel soovitatava annuse puhul. Suuremad alogliptiini
annused ei olnud teratogeensed, kuid pdhjustasid toksilisust emasloomadel ja olid seotud luude
luustumise aeglustumise ja/vdi puudumise ning loote vahenenud kehakaaluga.

Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel ei kahjustanud kontsentratsioonid, mis Uletasid olulisel
maééral kontsentratsiooni inimestel soovitatava annuse puhul, arenevat loodet ega méjutanud jarglaste
kasvu ja arengut. Suuremad alogliptiini annused langetasid jarglaste kehakaalu ja avaldasid méningast
maoju arengule, kuid toime arengule oli vaiksem.

Lakteerivatel rottidel tehtud katsed naitavad, et alogliptiin eritub rinnapiima.

Noortel rottidel ei tdheldatud alogliptiiniga seotud toimeid pérast korduvate annuste manustamist 4 ja
8 nddala jooksul.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mannitool

Mikrokristalliline tselluloos

Povidoon K30

Krospovidoon, A-tidpi

Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hupromelloos

Talk

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Pollklorotrifluoroetileenist (PCTFE)/poluvinudlkloriidist (PVC) blistrid, mis on kaetud labisurutava
alumiiniumfooliumiga. Pakendi suurused 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 vdi
multipakend 196 (2 pakendis 98) 6hukese poliimeerikattega tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Taani

medinfoEMEA@takeda.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/001-026
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 19.09.2013

Mulgiloa viimase uuendamise kuupéev: 24.05.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (BLUE BOX’IGA)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Bhukese poliimeerikattega tabletti
14 Bhukese polumeerikattega tabletti
20 dhukese poltimeerikattega tabletti
28 0hukese polimeerikattega tabletti
56 6hukese poliimeerikattega tabletti
60 6hukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese polimeerikattega tabletti
120 Ghukese polimeerikattega tabletti
180 Ghukese polimeerikattega tabletti
196 dhukese polimeerikattega tabletti
200 dhukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/001 10 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/002 14 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/003 20 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/004 28 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/005 56 dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/006 60 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/007 98 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/008 112 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/009 120 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/010 180 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/011 196 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/012 200 6hukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPEALNE PAPPKARP (BLUE BOX’ITA)
AINULT MULTIPAKENDID (2X98 TABLETTI)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 6hukese polimeerikattega tabletti
Osa 2-pakendilisest multipakendist, eraldi mitte miida.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/025 2x98 Ghukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE ETIKETT (BLUE BOX’IGA)
AINULT MULTIPAKENDID (2X98 TABLETTI)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 196 (2 pakendis 98) dhukese poliimeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/025 196 (2x98) dhukese polimeerikattega tabletti (multipakend)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (BLUE BOX’IGA)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Bhukese poliimeerikattega tabletti
14 Bhukese polumeerikattega tabletti
20 dhukese poltimeerikattega tabletti
28 0hukese polimeerikattega tabletti
56 6hukese polimeerikattega tabletti
60 6hukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese polimeerikattega tabletti
120 Ghukese polimeerikattega tabletti
180 Ghukese polimeerikattega tabletti
196 dhukese polimeerikattega tabletti
200 dhukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/013 10 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/014 14 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/015 20 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/016 28 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/017 56 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/018 60 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/019 98 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/13/843/020 112 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/021 120 d6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/022 180 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/023 196 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/13/843/024 200 6hukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg

37



17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPEALNE PAPPKARP (BLUE BOX’ITA)
AINULT MULTIPAKENDID (2X98 TABLETTI)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 6hukese polimeerikattega tabletti
Osa 2-pakendilisest multipakendist, eraldi mitte miida.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/026 2x98 Bhukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE ETIKETT (BLUE BOX’IGA)
AINULT MULTIPAKENDID (2X98 TABLETTI)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 196 (2 pakendis 98) dhukese poliimeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/843/026 196 (2x98) dhukese polimeerikattega tabletti (multipakend)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg tabletid

alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vipdomet 12,5 mg/850 mg dhukese poltiimeerikattega tabletid
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
alogliptiin/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib Uksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vipdomet ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vipdometi v&tmist

Kuidas Vipdometi vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vipdometi sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Vipdomet ja milleks seda kasutatakse

Mis on Vipdomet
Vipdomet sisaldab tihes tabletis kahte erinevat toimeainet, alogliptiini ja metformiini:

- alogliptiin kuulub ravimite ruihma, mida nimetatakse DPP-4 inhibiitoriteks
(dipeptidltlpeptidaas-4 inhibiitorid). Alogliptiin suurendab insuliinisisaldust organismis pérast
s00ki ja vahendab suhkrusisaldust.

- metformiin kuulub biguaniidideks nimetatavate ravimite riihma, mis samuti aitavad vahendada
veresuhkrusisaldust, véhendades maksas toodetava suhkru kogust ja aidates insuliinil toimida
efektiivsemalt.

Madlemad ravimiriihmad on suukaudsed diabeedivastased ravimid.

Milleks Vipdometi kasutatakse

Vipdometi kasutatakse veresuhkrusisalduse vahendamiseks 2. tulpi suhkurtdvega téiskasvanutel. 2.
thdpi suhkurt@be nimetatakse ka insuliinséltumatuks suhkurtéveks enk NIDDM-iks.

Vipdometi vOetakse siis, kui veresuhkru taset ei suudeta piisavalt kontrollida dieedi, futsilise
koormuse ega teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimitega, nagu metformiin tksi, insuliin tksi voi
koos vdetavad metformiin ja pioglitasoon.

Kui te juba vGtate alogliptiini ja metformiini eraldi tablettidena, saab need asendada Vipdometi iihe
tabletiga.

On téhtis, et jatkaksite dieeti ja flilisilist koormust puudutavate nduannete jargimist oma meditsiinide
vOi arsti kdest saadud juhendite kohaselt.
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2. Mida on vaja teada enne Vipdometi vétmist

Vipdometi ei tohi votta

- kui olete alogliptiini, metformiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on olnud tdsine allergiline reaktsioon mis tahes sarnase ravimi suhtes, mida te votate
oma veresuhkrusisalduse kontrolli all hoidmiseks. T6sise allergilise reaktsiooni simptomid
vBivad olla 166ve, kdrgemad punased laigud nahal (nahalé6ve), ndo, huulte, keele ja kurgu
turse, mis vOib pdhjustada hingamis- ja neelamisraskust. Tdiendavad stiimptomid vdivad olla
uldine stigelus ja kuumatunne, eriti peanahal, suus, koris, peopesadel ja taldadel
(Stevensi-Johnsoni siindroom);

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud,

- kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (kGrge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, Kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
16ik allpool ,,Laktatsidoosi risk*) vdi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,,ketokehad*
veres kuhjuvad; see v@ib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Sumptomiteks on kéhuvalu, Kiire
ja siigav hingamine, unisus v@i ebatavaline puuviljaldhnaline hingedhk;

- kui teil on raske infektsioon vdi olete tugevalt dehiidreeritud (olete kaotanud oma kehast palju
vedelikku);

- kui teil on hiljuti olnud siidameinfarkt voi teil on rasked vereringeprobleemid, sealhulgas Sokk;

- kui teil on tdsised hingamisraskused,;

- kui teil on maksahaigus;

- kui te tarbite Uleliia alkoholi (iga p&ev v6i suurtes kogustes ainult ménikord).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Vipdometi vdtmist pidage nbu oma arsti vOi apteekriga:

- kui teil on 1. tutpi suhkurtdbi (teie keha ei tooda insuliini);

- kui te vdtate Vipdometi koos insuliini vdi tiasolidiindiooniga. Teie arst vdib soovida vdhendada
teie insuliini vdi tiasolidiindiooni annust, kui te votate seda koos Vipdometiga, et véltida liiga
madalat veresuhkrusisaldust (hipoglikeemiat);

- kui te votate suhkurtdve vastu teist ravimit, mis sisaldab sulfoniiluureat, ei tohi te alustada ravi
Vipdometiga;

- kui teil on v8i on olnud kdhundérmehaigus;

- kui ravi ajal Vipdometiga tekivad maksakahjustusele viitavad simptomid.

Votke Uhendust oma arstiga, kui teil tekivad nahavillid, sest tegemist v8ib olla seisundiga, mida
nimetatakse bulloosne pemfigoid. Teie arst vdib teil paluda alogliptiini vétmine I6petada.

Laktatsidoosi tekkerisk

Vipdomet vBib pdhjustada véga harva, kuid véga tdsist kdrvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hésti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendab
kontrollimata diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine vdi alkoholi tarbimine,
dehidratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mistahes meditsiinilised seisundid, mille
puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus véhenenud (nt &ge raske stidamehaigus). Kui moni
eelpool nimetatust kehtib teie kohta, rddkige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage Vipdometi votmine lihiajaliselt, kui teil on seisund, mis v8ib p&hjustada
dehidratsiooni (méarkimisvaarne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, k6hulahtisus, palavik,
kuuma kées viibimine vdi kui te tarbite normaalsest vahem vedelikku. Lisateabe saamiseks raakige
oma arstiga.

Katkestage Vipdometi votmine ja vtke Gihendust oma arsti voi 1dhima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad mdned laktatsidoosi simptomid, kuna see vdib viia kooma
tekkeni.

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas. Laktatsidoosi kahtluse korral
podrduge arsti poole vai haiglasse.
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Laktatsidoosi simptomid on:

- oksendamine

- kdhuvalu

- lihaskrambid

- tldine halb enesetunne koos tugeva vasimusega
- hingamisraskused

- kehatemperatuuri ja sudamerttmi langus.

Jargmistel juhtudel pidage kohe n6u oma arstiga edasiste juhiste saamiseks:

- kui teil on teadaolev geneetiliselt périlik haigus, mis m@jutab mitokondreid (energiat tootvaid
komponente rakkudes), nagu MELAS-e sundroom (Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episodes; mitokondriaalne entsefalopaatia, miopaatia,
laktatsidoos ja insuldilaadsed episoodid) v6i emalt péritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD);

- kui teil tekib pérast metformiiniga ravi alustamist Ukskdik milline jargmistest simptomitest:
krambid, vaimsete vBimete langus, raskused kehaliigutuste tegemisel, narvikahjustusele viitavad
stimptomid (nt valu vdi tuimus), migreen ja kurtus.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te I6petama Vipdometi v8tmise operatsiooni ajaks ja
mdneks ajaks parast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 16petama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Vipdometiga.

Ravi ajal Vipdometiga kontrollib arst teie neerufunktsiooni vahemalt iiks kord aastas voi sagedamini,
kui te olete eakas ja/vdi teie neerufunktsioon halveneb.

Lapsed ja noorukid
Vipdometi ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta andmete puudumise tottu.

Muud ravimid ja Vipdomet

Kui teile on vaja ststida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt réntgenuuringu vGi skaneerimise ajal,

peate te 16petama Vipdometi v6tmise enne ststimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te peate

I6petama ja tohite uuesti alustada ravi Vipdometiga.

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid. Teile vdib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja

neerufunktsiooni analiilise v6i kohandada Vipdometi annust. Eriti oluline on raakida jargmisest:

- hiidrokortisoon ja prednisoloon (kortikosteroidid), mida kasutatakse selliste haiguste raviks,
millega kaasneb pdletik, nagu astma ja artriit;

- tsimetidiin, mida kasutatakse maoprobleemide raviks;

- bronhodilataatorid (beeta-2 agonistid), mida kasutatakse astma raviks;

- ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid);

- valu ja pdletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);

- teatud korge vererdhu ravimitest (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin Il retseptori antagonistid);

- alkoholi sisaldavad ravimid.

Vipdomet koos alkoholiga

Véltige liigset alkoholi tarbimist Vipdometi votmise ajal, kuna see vdib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 161k ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nBu oma arsti v0i apteekriga. Te ei tohi Vipdometi votta, kui olete rase.

Vipdometi ei soovitata imetamise ajal, sest metformiin eritub rinnapiima.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Vipdomet ei mdjuta teadaolevalt autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet. Vipdometi vtmine
koos pioglitasooni vdi insuliiniga vdib pdhjustada madalat veresuhkrusisaldust (hiipogliikeemia), mis
vOib mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

3. Kuidas Vipdometi votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Teie arst Otleb teile, kui palju te peate Vipdometi v6tma. Vipdometi kogus sdltub teie seisundist ja
sellest, kui suurtes annustes te hetkel votate ainult metformiini, metformiini kombinatsioonis
pioglitasooniga, insuliini ja/vai alogliptiini ja metformiini eraldi tablette.

Soovitatav annus on (ks tablett kaks korda 66pédevas. Kui teie neerufunktsioon on véhenenud, vGib
teie arst méarata teile vaiksema annuse, mida v6ib osutuda vajalikuks manustada alogliptiini ja
metformiini eraldi tablettidena.

Neelake tabletid alla tervelt koos veega. livelduse tekkimise vdimaluse vahendamiseks peate seda
ravimit vétma koos toiduga.

Kui te votate Vipdometi rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate ettenéhtust rohkem tablette voi kui keegi teine vdi laps votab teie ravimit, p6drduge kohe
lahimasse erakorralise meditsiini osakonda. VVotke see infoleht voi mdned tabletid kaasa, et teie arst
teaks tapselt, mida olete vdtnud.

Kui te unustate Vipdometi votta )
Kui unustasite annuse vdtmata, vOtke see kohe, kui see teile meenub. Arge vdtke kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te I6petate Vipdometi kasutamise
Arge I6petage Vipdometi vdtmist arstiga ndu pidamata. Teie veresuhkrusisaldus v8ib suureneda, kui
IGpetate Vipdometi vBtmise.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

LOPETAGE Vipdometi vétmine ja votke tihendust arsti vi lahima haiglaga kohe, kui markate
jargmiste tosiste kdrvaltoimete simptomeid.

Véga harv (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
- Laktatsidoos (piimhappe kuhjumine veres) on vdga tdsine korvaltoime, mis vGib pdhjustada
koomat. Stimptomeid vt 16igust ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud”.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Allergiline reaktsioon: simptomitena vdivad esineda 166ve, ndgestdbi, neelamis- voi
hingamisprobleemid, huulte, ndo, kurgu voi keele turse ja minestamine.

- Tosine allergiline reaktsioon: nahakahjustused vdi laigud teie nahal, mis v@ivad edasi areneda
kahvatu vdi punase réngaga umbritsetud haavanditeks, villideks ja/vdi naha koorumiseks,
millega vGivad kaasneda suimptomid nagu stigelus, palavik, tldine halb enesetunne,
liigesvalulikkus, ndgemishaired, kuumatunne, valulikud vdi stigelevad silmad ja haavandid suus
(Stevensi-Johnsoni stindroom ja mitmekujuline erliteem).
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- Tugev ja pusiv valu k6hus (mao piirkonnas), mis v@ib kiirguda teie selga, ja lisaks ka iiveldus
ja oksendamine, sest see vOib olla kdhunaarmepdbletiku (pankreatiidi) tunnus.

Kui teil esinevad jargmised kdrvaltoimed, peate seda arutama oma arstiga:

Véga sage (vGib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- Kdéhuvalu;

- Kéhulahtisus;

- Isutus;

- liveldus;

- Oksendamine.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Madala veresuhkrusisalduse (hiipogliikeemia) siimptomid vBivad esineda Vipdometi
vBtmisel kombinatsioonis insuliini v3i sulfonilluurea preparaatidega (nt glipisiid, tolbutamiid,
glibenklamiid). Simptomid vGivad olla varisemine, higistamine, arevus, hdgune nagemine,
huulte Kipitus, kahvatus, meeleolu muutused v6i segadus. Teie veresuhkrusisaldus vdib langeda
normaalsest tasemest allapoole, kuid seda saab jélle normaliseerida suhkru manustamisega.
Soovitatav on kaasas kanda paari suhkruttikki, maiustusi, kiipsiseid v8i magusat puuviljamahla.

- Kilmetuse simptomid, nagu kurguvalu, ninakinnisus, vasimustunne, palavik; kilmavarinad,
kuiv koha;

- Loove;

- Nahasuigelus koos ndgestdvega vai ilma;

- Peavalu;

- Seedehdired, kdrvetised;

- Oksendamine ja/vdi kBhulahtisus;

- Metallimaitse suus;

- Vitamiin B12 sisalduse véhenemine vdi puudus veres (simptomiteks vivad mh olla d&rmuslik
vasimus, valulik ja punetav keel (glossiit), torkiv tunne (paresteesia) vdi kahvatu voi kollakas
nahk). Arst vBib méérata analiilisid, et teha kindlaks teie simptomite p&hjus, sest mdne
pbhjustajaks voib olla ka diabeet v6i muu mitteseotud terviseprobleem.

Véga harv (v0ib esineda vahem kui 1 inimesel 10 000-st):
- Maksaprobleemid (hepatiit voi maksaanaltitiside kdrvalekalded);
- Eriliteem (nahapunetus).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Maksaprobleemid, nagu iiveldus ja oksendamine, kdhuvalu, ebatavaline voi seletamatu
vasimus, isu puudumine, tume uriin vdi naha ning silmavalgete muutumine kollaseks;

- Neeru sasiosa p6letik (interstitsiaalne nefriit);

- Nahavillid (bulloosne pemfigoid).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vipdometi séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril pdrast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vipdomet sisaldab

- Toimeained on alogliptiin ja metformiinvesinikkloriid.

Uks 12,5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab alogliptiinbensoaati koguses, mis

vastab 12,5 mg alogliptiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidile.

Uks 12,5 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tablett sisaldab alogliptiinbensoaati koguses, mis

vastab 12,5 mg alogliptiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidile.

- Teised abiained on mannitool, mikrokristalliline tselluloos, povidoon K30, A-tiiupi
krospovidoon, magneesiumstearaat, hiipromelloos, talk, titaandioksiid (E171) ja kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Vipdomet vélja néeb ja pakendi sisu

- Vipdomet 12,5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on helekollased,
piklikud (ligikaudu 21,0 mm pikad ja 10,1 mm laiad), kaksikkumerad, dhukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on sisse pressitud ,,12.5/850” ja teisele kiiljele
»322M”.

- Vipdomet 12,5 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on kahvatukollased,
piklikud (ligikaudu 22,3 mm pikad ja 10,7 mm laiad), kaksikkumerad, dhukese
polimeerikattega tabletid, mille Ghele kiiljele on sisse pressitud ,,12.5/1000” ja teisele kiiljele
»322M”.

Vipdomet on miugil blisterpakendites, mis sisaldavad 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196,
200 tabletti, ja multipakendites, milles on 2 pakendit, kummaski 98 dhukese pollimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

Tootja

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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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

EMGda

Takeda EAAAX 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: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
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
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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

Romaéania

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

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



Konpog Sverige

Takeda EAAAY A E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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