PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina u obliku alogliptinbenzoata i 850 mg metforminklorida.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina u obliku alogliptinbenzoata i 1000 mg metforminklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta).

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Svijetlo zute, ovalne (priblizno 21,0 mm duge i 10,1 mm Siroke), bikonveksne filmom obloZene
tablete s utisnutim oznakama ,,12.5/850 na jednoj strani i ,,322M* na drugoj strani.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete
Blijedo zute, ovalne (priblizno 22,3 mm duge i 10,7 mm $iroke), bikonveksne filmom obloZene tablete
s utisnutim oznakama ,,12.5/1000 na jednoj strani i,,322M* na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vipdomet je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika u dobi od 18 godina i starijih sa SeCernom
bolescu tipa 2:

- kao dodatak dijeti i tjelovjezbi, za poboljSanje kontrole glikemije u odraslih bolesnika
neodgovarajuce kontroliranih maksimalnom podnosljivom dozom samog metformina, ili u onih
koji se ve¢ lijeCe kombinacijom alogliptina i metformina.

- u kombinaciji s pioglitazonom (tj. trojna kombinirana terapija), kao dodatak dijeti i tjelovjezbi,
u odraslih bolesnika neodgovarajuce kontroliranih maksimalnom podnosljivom dozom
metformina i pioglitazona.

- u kombinaciji s inzulinom (tj. trojna kombinirana terapija), kao dodatak dijeti i tjelovjezbi, za
poboljsanje kontrole glikemije u bolesnika u kojih nije postignuta odgovarajuéa kontrola
inzulinom u stabilnoj dozi i metforminom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Za razliite rezime doziranja Vipdomet je dostupan kao filmom obloZene tablete u ja¢inama od
12,5 mg/850 mg i 12,5 mg/1000 mg.



Odrasli (> 18 godina starosti) s normalnom funkcijom bubrega (brzina glomerularne filtracije
(engl. glomerular filtration rate, GFR) > 90 ml/min)

Doza treba biti pojedinac¢no odredena na temelju ve¢ postojeceg lijeCenja svakog bolesnika.

Za bolesnike u kojih adekvatna kontrola nije postignuta maksimalnom podnosijivom dozom samog
metforminklorida, preporu¢ena doza je jedna tableta od 12,5 mg/850 mg ili 12,5 mg/1000 mg dvaput
na dan, $to odgovara dnevnoj dozi od 25 mg alogliptina i 1700 mg ili 2000 mg metforminklorida,
ovisno o dozi metforminklorida koju bolesnik ve¢ uzima.

Za bolesnike u kojih adekvatna kontrola nije postignuta dvojnom terapijom maksimalnom
podnosljivom dozom metformina i pioglitazona, dozu pioglitazona treba odrzavati, i Vipdomet
primijeniti istodobno; alogliptin treba dozirati od 12,5 mg dvaput na dan (ukupna dnevna doza 25 mg),
a metforminklorid u dozi sli¢noj onoj koju bolesnik ve¢ uzima (850 mg ili 1000 mg dvaput na dan).

Nuzan je oprez kada se alogliptin primjenjuje u kombinaciji s metforminom i tiazolidindionom zbog
povecanog rizika od hipoglikemije koji je uo¢en s ovom trojnom terapijom (vidjeti dio 4.4). U slucaju
hipoglikemije, potrebno je razmotriti nizu dozu tiazolidindiona ili metformina.

Za bolesnike koji se prebacuju sa zasebnih tableta alogliptina i metformina (kao dvojna terapija ili kao
dio trojne terapije s inzulinom), i alogliptin i metformin trebaju se dozirati u ukupnoj dozi koju
bolesnik ve¢ uzima; pojedinacna doza alogliptina se treba prepoloviti buduci se uzima dvaput na dan,
dok doziranje metformina treba ostati neizmijenjeno.

Za bolesnike u kojih adekvatna kontrola nije postignuta dvojnom terapijom inzulinom i maksimalnom
podnosljivom dozom metformina, doza lijeka Vipdomet treba osigurati doziranje alogliptina od

12,5 mg dvaput na dan (ukupna dnevna doza 25 mg) i doza metformina sli¢na onoj koju bolesnik ve¢
uzima.

Kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije, potrebno je razmotriti snizenje doze inzulina.

Maksimalna dnevna doza
Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza od 25 mg alogliptina se ne smije prekoraciti.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (> 65 godina starosti)
Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na dob. Medutim, u bolesnika uznapredovale dobi doziranje
alogliptina treba biti konzervativno zbog moguce smanjene funkcije bubrega u toj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega

GEFR treba procijeniti prije pocetka lijeCenja lijekovima koji sadrZze metformin te najmanje jedanput
godisnje nakon toga. U bolesnika s pove¢anim rizikom od daljnje progresije oSte¢enja funkcije
bubrega i u starijih osoba, funkciju bubrega treba procjenjivati ¢esce, npr. svakih 3-6 mjeseci.
Maksimalnu dnevnu dozu metformina treba po moguénosti podijeliti u 2-3 dnevne doze. Cimbenike
koji mogu povecati rizik od laktacidoze (vidjeti dio 4.4) potrebno je provjeriti prije nego §to se pocne
razmatrati uvodenje metformina u bolesnika s GFR-om < 60 ml/min.

Ako nije dostupna odgovarajuca jacina lijeka Vipdomet, potrebno je primijeniti pojedina¢ne
komponente zasebno umjesto fiksne kombinacije.



GFR ml/min Metformin Alogliptin*

60 -89 Maksimalna dnevna doza je 3000 mg Bez prilagodbe doze
MozZe se razmotriti snizenje doze s Maksimalna dnevna doza iznosi
obzirom na slabljenje funkcije bubrega. | 25 mg.

45— 59 Maksimalna dnevna doza je 2000 mg Maksimalna dnevna doza iznosi
Pocetna doza iznosi najvise polovicu 12,5 mg.
maksimalne doze.

30-44 Maksimalna dnevna doza je 1000 mg. | Maksimalna dnevna doza iznosi
Pocetna doza iznosi najvise polovicu 12,5 mg.
maksimalne doze.

<30 Metformin je kontraindiciran. Maksimalna dnevna doza iznosi

6,25 mg.

*Prilagodba doze alogliptina temelji se na farmakokinetickom ispitivanju u kojem je bubrezna funkcija
procjenjivana primjenom razina klirensa kreatinina (engl. creatinine clearance, CrCl) procijenjenih pomocu
Cockcroft-Gaultove jednadzbe.

Ostecenje funkcije jetre
Vipdomet se ne smije primjenjivati u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3, 4.4
i5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Vipdomet u djece i adolescenata < 18 godina starosti nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene
Za peroralnu primjenu.

Vipdomet treba uzimati dvaput na dan zbog farmakokinetike metformina kojeg sadrzi. Takoder ga
treba uzimati uz obroke kako bi se smanjile gastrointestinalne nuspojave povezane s metforminom.
Tablete treba progutati cijele s vodom.

Ako bolesnik propusti dozu, treba je uzeti ¢im se sjeti. Istodobno se ne smije uzeti dvostruka doza. U
tom slucaju propustenu dozu treba preskociti.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili ozbiljne
reakcije preosjetljivosti u anamnezi, ukljucujuci anafilakticku reakciju, anafilakticki Sok i
angioedem na bilo koji inhibitor dipeptidil-peptidaze-4 (DPP-4) (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)

- Bilo koja vrsta akutne metabolicke acidoze (kao $to je laktacidoza, dijabeticka ketoacidoza)

- Dijabeticka pretkoma

- Tesko zatajenje bubrega (GFR < 30 ml/min)

- Akutna stanja koja mogu ostetiti funkciju bubrega kao $to su:

- dehidracija
- teska infekcija
- Sok
- Akutna ili kroni¢na bolest koja moze uzrokovati hipoksiju tkiva (vidjeti dio 4.4) kao $to su:
- zatajenje srca ili respiratornog trakta
- nedavni infarkt miokarda
- 8ok
- Ostecenje funkcije jetre (vidjeti dio 4.4)
- Akutna intoksikacija alkoholom, alkoholizam (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).



4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito

Vipdomet se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1. Vipdomet nije zamjena za
inzulin u bolesnika kojima je on potreban.

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najcesce nastaje pri akutnom
pogorsanju funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akutnom pogorsanju funkcije
bubrega dolazi do nakupljanja metformina, $to povecava rizik od laktacidoze.

U slucaju dehidracije (teski proljev ili povracanje, vrucica ili smanjen unos tekuéine), potrebno je
privremeno prekinuti primjenu Vipdomet i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.

U bolesnika lijecenih metforminom potreban je oprez kad se zapocinje s primjenom lijekova koji
mogu akutno ostetiti funkciju bubrega (kao Sto su antihipertenzivi, diuretici i nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAIL-ovi)). Drugi ¢imbenici rizika za laktacidozu su prekomjerni unos alkohola,
insuficijencija jetre, neodgovarajuce kontrolirana $ecerna bolest, ketoza, dugotrajno gladovanje i
svako stanje povezano s hipoksijom, kao i istodobna primjena lijekova koji mogu uzrokovati
laktacidozu (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

acidozna dispneja, bol u abdomenu, gréevi u misi¢ima, astenija i hipotermija nakon koje slijedi koma.
U slucaju sumnje na simptome, bolesnik treba prestati uzimati Vipdomet i odmah potraziti pomo¢
lije¢nika. Dijagnosti¢ki laboratorijski nalazi pokazuju snizen pH krvi (< 7,35), poviSene razine laktata
u plazmi (> 5 mmol/l) i poveéan anionski procjep te omjer laktata i piruvata.

Bolesnici s potvrdenom ili suspektnom mitohondrijskom bolescu

U bolesnika s potvrdenom mitohondrijskom boles¢u kao $to su sindrom mitohondrijske encefalopatije,
laktacidoze i epizoda sli¢nih mozdanom udaru (engl. Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) i Secerna bolest i gluhoc¢a naslijedeni od majke (engl.
Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformin se ne preporucuje zbog rizika od
egzacerbacije laktacidoze i neuroloskih komplikacija koje mogu dovesti do pogorSanja bolesti.

U slucaju znakova i simptoma koji upuéuju na sindrom MELAS ili MIDD nakon uzimanja
metformina, lije¢enje metforminom mora se odmah prekinuti i provesti hitna dijagnosticka obrada.

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, §to dovodi do nakupljanja metformina i povecéanja rizika od laktacidoze. Primjenu lijeka
Vipdomet treba prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom primjenom
smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Funkcija bubrega

GFR je potrebno procijeniti prije poéetka lijeCenja i redovito nakon toga (vidjeti dio 4.2). Metformin
je kontraindiciran u bolesnika s GFR-om < 30 ml/min i njegovu je primjenu potrebno privremeno
prekinuti ako su prisutna stanja koja mijenjaju funkciju bubrega (vidjeti dio 4.3).

Smanjena funkcija bubrega je u starijih osoba Cesta i asimptomatska. Poseban oprez nuzan je u
okolnostima kad bi funkcija bubrega mogla postati poremecena, na primjer kad se zapocinje terapija



antihipertenzivima ili diureticima ili kad se zapo¢inje lije¢enje nesteroidnim protuupalnim lijekovima
(NSAIL).

Kirurski zahvat

Budu¢i da Vipdomet sadrzi metformin, njegovu primjenu treba prekinuti u vrijeme kirurskih zahvata
pod opc¢om, spinalnom ili epiduralnom anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapoceti tek nakon
§to je od kirur§kog zahvata ili ponovne uspostave peroralne prehrane proslo najmanje 48 sati i pod

uvjetom da je funkcija bubrega bila ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Ostecenje funkcije jetre

Alogliptin nije ispitan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh indeks > 9) te se u
tih bolesnika njegova primjena ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 15.2).

Primjena s drugim antihiperglikemijskim lijekovima i hipoglikemija

Poznato je da inzulin uzrokuje hipoglikemiju. Stoga treba razmotriti nizu dozu inzulina kako bi se
smanijio rizik od hipoglikemije kad se taj lijek primjenjuje u kombinaciji s lijekom Vipdomet (vidjeti
dio 4.2).

Zbog povecanog rizika od hipoglikemije u kombinaciji s pioglitazonom, treba razmotriti nizu dozu
pioglitazona kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije kad se taj lijek primjenjuje u kombinaciji s
lijekom Vipdomet (vidjeti dio 4.2).

Kombinacije koje nisu ispitane

Vipdomet se ne smije koristiti u kombinaciji sa sulfonilurejom jer sigurnost i djelotvornost te
kombinacije nisu u potpunosti ustanovljene.

Promjena u klini¢kom statusu bolesnika s prethodno kontroliranom $e¢ernom bole$cu tipa 2

Budu¢i da Vipdomet sadrzi metformin, kod svih bolesnika sa $ecernom boles¢u tipa 2 koji su ranije
bili dobro kontrolirani lijekom Vipdomet, a u kojih se razviju abnormalnosti u laboratorijskim
nalazima ili klinicka bolest (posebice nejasna i loSe definirana bolest), treba odmabh ispitati dokaze na
ketoacidozu ili laktacidozu. Pretrage trebaju ukljucivati elektrolite u serumu i ketone, glukozu u krvi i,
ako je indicirano, pH krvi, te razine laktata, piruvata i metformina. Ako se u bilo kojem obliku pojavi
acidoza, Vipdomet treba odmah prekinuti i poduzeti odgovaraju¢e mjere lije¢enja radi korekcije.

Reakcije preosjetljivosti

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilakticke reakcije, angioedem i eksfolijativna stanja koze
ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom i multiformni eritem opaZena su za DPP-4 inhibitore i
spontano su prijavljene za alogliptin nakon stavljanja lijeka u promet. U klinickim ispitivanjima
alogliptina, anafilakticke reakcije su prijavljene s niskom incidencijom.

Akutni pankreatitis

Primjena DPP-4 inhibitora povezana je s rizikom razvoja akutnog pankreatitisa. U analizi objedinjenih
podataka iz 13 ispitivanja, ukupne stope prijavljenih pankreatitisa u bolesnika lije¢enih s 25 mg
alogliptina, 12,5 mg alogliptina, aktivnom kontrolom ili placebom bila je 2, 1, 1 odnosno 0 dogadaja
na 1000 bolesnik godina. U ispitivanjima kardiovaskularnih ishoda stopa prijavljenih pankreatitisa u
bolesnika lijecenih alogliptinom ili placebom bila je 3 odnosno 2 dogadaja na 1000 bolesnik godina.
Nakon stavljanja lijeka u promet bile su spontano prijavljene nuspojave akutnog pankreatitisa.
Bolesnike treba upozoriti na karakteristicni simptom akutnog pankreatitisa: ustrajnu, jaku bol u
abdomenu koja se §iri prema ledima. Posumnja li se na pankreatitis, lijeCenje lijekom Vipdomet treba



prekinuti; ako se potvrdi akutni pankreatitis, Vipdomet se ne smije ponovno primjenjivati. Nuzan je
oprez u bolesnika s pankratitisom u anamnezi.

Ucinci na jetru

Nakon stavljanja lijeka u promet primljene su prijave slucajeva disfunkcije jetre ukljucujuci zatajenje
jetre. Uzro€na povezanost nije utvrdena. Bolesnike treba pomno pratiti na moguce abnormalnosti jetre.
U bolesnika sa simptomima koji ukazuju na oStecenje jetre treba odmah napraviti jetrene funkcijske
testove. Ako se pronade abnormalnost i ne utvrdi se alternativna etiologija, treba razmotriti prekid
lijecenja alogliptinom.

Bulozni pemfigoid

Postoje izvjesca nakon stavljanja lijeka u promet o buloznom pemfigoidu u bolesnika koji uzimaju
inhibitore DPP-4, ukljucuju¢i alogliptin. Ako se sumnja na bulozni pemfigoid, treba se prekinuti s
alogliptinom.

Nedostatak vitamina Bi,

Metformin moze sniziti razine vitamina Bi, u serumu. Rizik od nastanka niskih razina vitamina B>
povecava se s povecanjem doze metformina, trajanjem lijeCenja i/ili u bolesnika s ¢imbenicima rizika
za koje je poznato da uzrokuju nedostatak vitamina Bi,. U sluéaju sumnje na nedostatak vitamina B1»
(kao kod anemije ili neuropatije), potrebno je pratiti razine vitamina Bi. u serumu. Periodi¢no pracenje
razine vitamina B12 mozZe biti potrebno u bolesnika s ¢imbenicima rizika za nedostatak vitamina Bi..
Terapiju metforminom treba nastaviti sve dok se podnosi i nije kontraindicirana, uz odgovarajuce
korektivno lijecenje nedostatka vitamina B1, u skladu s vaze¢im klini¢kim smjernicama.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena 100 mg alogliptina jedanput na dan i 2000 mg metforminklorida dvaput na dan
tijekom 6 dana u zdravih ispitanika nije imala klini¢ki znac¢ajne u¢inke na farmakokinetiku alogliptina
ili metformina.

Specifi¢na farmakokineticka ispitivanja interakcija s lijekom Vipdomet nisu provedena. Sljedeci dio
navodi interakcije opazene za pojedinacne komponente lijeka Vipdomet (alogliptin/metformin) kako

su navedene u sazetku opisa svojstava lijeka svakog od njih.

Interakcije s metforminom

Istodobna primjena koja se ne preporucuje

Alkohol
Intoksikacija alkoholom povezana je s povecanim rizikom od laktacidoze, osobito u sluc¢ajevima
gladovanja, pothranjenosti ili oSte¢enja funkcije jetre.

Jodirana kontrastna sredstva

Primjena lijeka Vipdomet se mora prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s
njegovom primjenom smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija
bubrega bila ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Kationski lijekovi

Kationske tvari koje se eliminiraju bubreznom tubularnom sekrecijom (npr. cimetidin) mogu uci u
interakciju s metforminom nadmecuci se za zajednicki bubrezni tubularni transportni sustav.
Ispitivanje provedeno na sedam zdravih dobrovoljaca pokazalo je da je cimetidin (400 mg dvaput na
dan) povecao sistemsku izloZenost metforminu (povr$ina ispod krivulje, AUC) za 50 % i Crax 22

81 %. Stoga se mora pomno pratiti kontrola glikemije, prilagodba doze unutar preporu¢enog doziranja



te razmotriti promjenu lijeenja Secerne bolesti kad se istodobno primjenjuju kationski lijekovi koji se
eliminiraju bubreznom tubularnom sekrecijom.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez pri primjeni

Neki lijekovi mogu Stetno utjecati na funkciju bubrega, §to moze povecati rizik od laktacidoze, npr.
NSAIL-ovi, ukljuc¢ujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) II, inhibitore angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE), antagoniste receptora angiotenzina Il i diuretike, osobito diuretike
Henleove petlje. Kad se takvi lijekovi uvode ili primjenjuju u kombinaciji s metforminom, potrebno je
pazljivo pracenje funkcije bubrega.

Lijekovi s intrinzicnom hiperglikemijskom aktivnoscéu

Glukokortikoidi (primijenjeni sistemskim ili lokalnim putem), beta-2-agonisti i diuretici (vidi takoder
dio 4.4) imaju intrinzicku hiperglikemijsku aktivnost. Bolesnika treba savjetovati i ¢e§¢e mu pratiti
glukozu u krvi, posebno na pocetku lijecenja takvim lijekovima. Ako je potrebno, dozu lijeka
Vipdomet treba prilagoditi tijekom terapije drugim lijekom i nakon prekida lijeCenja njime.

ACE inhibitori
ACE inhibitori mogu sniziti razine glukoze u krvi. Ako je potrebno, dozu lijeka Vipdomet treba
prilagoditi tijekom terapije drugim lijekom i nakon prekida lijecenja njime.

Ucdinci drugih lijekova na alogliptin

Alogliptin se prvenstveno izlucuje nepromijenjen u mokraci, a metabolizam putem enzimatskog
sustava citokroma (CYP) P450 mu je zanemariv (vidjeti dio 5.2). Interakcije s CYP inhibitorima se
stoga ne ocekuju niti su dokazane.

Rezultati klini¢kih ispitivanja interakcija takoder pokazuju da nema klini¢ki znacajnih u¢inaka
gemfibrozila (inhibitor CYP2C8/9), flukonazola (CYP2C9 inhibitor), ketokonazola (CYP3A4
inhibitor), ciklosporina (inhibitor p-glikoproteina), vogliboze (inhibitor alfa-glukozidaze), digoksina,
metformina, cimetidina, pioglitazona ili atrovastatina na farmakokinetiku alogliptina.

Ucdinci alogliptina na druge lijekove

In vitro ispitivanja pokazuju da, u koncentracijama koja se postizu preporu¢enom dozom od 25 mg,
alogliptin ne inhibira niti inducira CYP 450 izoenzime (vidjeti dio 5.2). Interakcije sa supstratima CYP
450 izoenzima se stoga ne o¢ekuju niti su dokazane. U in vitro ispitivanjima nadeno je da alogliptin
nije supstrat niti inhibitor klju¢nih transportera povezanih s dispozicijom djelatne tvari u bubrezima:
transportera organskih aniona-1 (OAT-1), transportera organskih aniona-3 (OAT-3) ili transportera
organskih kationa-2 (OCT?2). Nadalje, klini¢ki podaci ne ukazuju na interakcije s inhibitorima ili
supstratima p-glikoproteina.

U klinickim ispitivanjima alogliptin nije imao klinicki znacajan u€inak na farmakokinetiku kofeina,
(R)-varfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-varfarina, dekstrometorfana, atorvastatina,
midazolama, oralnog kontraceptiva (noretindron i etinilestradiol), digoksina, feksofenadina,
metformina ili cimetidina, potvrdujuéi i in vivo niski potencijal uzrokovanja interakcija sa supstratima
za CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein i OCT2.

U zdravih ispitanika, alogliptin nije imao u¢inka na protrombinsko vrijeme ili internacionalni
normalizirani omjer (engl. International Normalised Ratio, INR) kada se primjenjivao istodobno s
varfarinom.

Kombinacija alogliptina s drugim antidijabeti¢kim lijekovima

Rezultati iz ispitivanja s metforminom, pioglitazonom (tiazolidindion), voglibozom (inhibitor
alfa-glukozidaze) i gliburidom (sulfonilureja) nisu pokazali klinicki znacajne farmakokineticke
interakcije.



4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni lijeka Vipdomet u trudnica. Ispitivanja alogliptina i metformina kao
kombiniranog lije¢enja u Stakora pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3) pri dozama
priblizno 5 — 20 puta (za metformin odnosno alogliptin) ve¢im od izloZenosti kod ljudi, pri primjeni
preporucene doze.

Vipdomet se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Rizik vezan uz alogliptin

Nema podataka o primjeni alogliptina u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili
neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

Rizik vezan uz metformin

Ogranicena koli¢ina podataka o primjeni metformina u trudnica ne ukazuju na povecani rizik od
kongenitalnih abnormalnosti. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan
ucinak na reprodukciju pri klinicki znac¢ajnim dozama (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama u laktaciji s kombiniranim djelatnim tvarima lijeka
Vipdomet. U ispitivanjima pojedinacnih djelatnih tvari, i alogliptin i metformin su se izlucivali u
mlijeku Stakorica u laktaciji. Nije poznato izlu¢uje li se alogliptin u maj¢ino mlijeko. Metformin se

izluc¢uje u malim koli¢inama u maj¢ino mlijeko. Rizik za dojence se ne moze iskljuciti.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom
Vipdomet uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Uc¢inak lijeka Vipdomet na plodnost kod ljudi nije ispitan. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu
opazene nuspojave alogliptina ili metformina na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vipdomet ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnike medutim treba upozoriti na rizik od hipoglikemije, naro€ito kad se primjenjuje u
kombinaciji s inzulinom ili pioglitazonom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Akutni pankreatitis predstavlja ozbiljnu nuspojavu i pripisuje se komponenti alogliptina u lijeku
Vipdomet (vidjeti dio 4.4). Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi Stevens-Johnson sindrom,
anafilakticke reakcije i angioedem ozbiljne su reakcije i pripisuju se komponenti alogliptina u lijeku
Vipdomet (vidjeti dio 4.4). Laktacidoza je ozbiljna nuspojava koja se moze javiti vrlo rijetko

(< 1/10 000) i pripisuje se komponenti metformina u lijeku Vipdomet (vidjeti dio 4.4). Ostale reakcije,
kao $to su infekcije gornjeg respiratornog trakta, nazofaringitis, glavobolja, poremecaji probavnog
sustava, bol u abdomenu, proljev, povracanje, gastritis, gastroezofagealni refluks, pruritus, osip,
hipoglikemija, mogu se javiti ¢esto (> 1/100 i < 1/10) (vidjeti dio 4.4), sto se pripisuje lijeku
Vipdomet.



Klinicka ispitivanja provedena za potvrdu djelotvornosti i sigurnosti lijeka Vipdomet ukljucivala su
istodobnu primjenu alogliptina i metformina kao zasebnih tableta. Medutim, rezultati ispitivanja
bioekvivalencije dokazali su da su Vipdomet filmom obloZene tablete bioekvivalentne odgovaraju¢im
dozama alogliptina i metformina istodobno primijenjenim kao zasebne tablete.

Podaci se temelje ne iskustvu na ukupno 7150 bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 2, ukljucujuéi

4201 bolesnika lije¢enog alogliptinom i metforminom, koji su sudjelovali u 7 dvostruko-slijepih,
klini¢kih ispitivanja faze 3 kontroliranih placebom ili aktivnom kontrolom. U ispitivanjima su
procijenjeni ucinci istodobno primijenjenih alogliptina i metformina na kontrolu glikemije, te njihova
sigurnost kao inicijalne kombinirane terapije, kao dvojne terapije u bolesnika koji su inicijalno lije¢eni
samo metforminom, te kao dodatna terapija tiazolidindionu ili inzulinu.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti definiranim
kao: vrlo ¢esto (> 1/10); Eesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko

(>1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica 1: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Ucdestalost nuspojava
Nuspojava

Alogliptin | Metformin | Vipdomet

Infekcije i infestacije

infekcije gornjeg respiratornog trakta Cesto Cesto

nazofaringitis cesto Cesto

Poremecaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost* nepoznato | |

Poremecdaji metabolizma i prehrane

laktacidoza* vrlo rijetko

snizenje razine / nedostatak vitamina Bi* Cesto

hipoglikemija* cesto cesto

Poremecdaji Ziv€anog sustava

glavobolja Cesto Cesto

metalni okus desto

Poremecéaji probavnog sustava

gastroenteritis Cesto

bol u abdomenu* desto vrlo &esto desto

proljev* Cesto vrlo ¢esto Cesto

povraéanje* vrlo Cesto Cesto

gastritis Cesto

gastroezofagealna refluksna bolest Cesto cesto

gubitak apetita vrlo Cesto

mucénina vrlo ¢esto

akutni pankreatitis* nepoznato

Poremecaji jetre i Zuci

hepatitis vrlo rijetko

odstupanja u testovima jetrene funkcije* vrlo rijetko

poremecaj funkcije jetre ukljucujudi zatajenje nepoznato
jetre*

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

pruritus cesto vrlo rijetko cesto

osip cesto cesto

eritem vrlo rijetko
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Klasifikacija organskih sustava Ucestalost nuspojava
Nuspojava

Alogliptin Metformin Vipdomet
eksfolijativna stanja koze ukljucujuci nepoznato
Stevens-Johnson sindrom*
multiformni eritem* nepoznato
angioedem* nepoznato
urtikarija nepoznato vrlo rijetko
bulozni pemfigoid* nepoznato
Poremecaji bubrega i mokrac¢nog sustava
intersticijski nefritis nepoznato | |
*za dodatne informacije vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava

Laktacidoza: 0,03 slucaja/1000 bolesnik-godina (vidjeti dio 4.4).
Gastrointestinalni simptomi se najc¢escée javljaju tijekom pocetka terapije i uglavnom se spontano
povlace u vecini sluajeva. Moze ih se sprijeéiti uzimanjem metformina u 2 dnevne doze za vrijeme ili

nakon obroka.

Prijavljeni su izolirani slucajevi hepatitisa ili odstupanja u testovima jetrene funkcije koji se povlace
nakon prekida lije¢enja metforminom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka o predoziranju lijekom Vipdomet.

Alogliptin

Najvise primijenjene doze alogliptina u klinickim ispitivanjima bile su jednokratne doze od 800 mg
zdravim ispitanicima i doze od 400 mg jedanput na dan tijekom 14 dana u bolesnika sa $e¢ernom
bolesc¢u tipa 2 (Sto je 32 puta, odnosno 16 puta vise od preporuéene ukupne dnevne doze od 25 mg
alogliptina).

Metformin

Znatno predoziranje metforminom ili istodobni rizici mogu dovesti do laktacidoze. Laktacidoza je
medicinski hitno stanje i mora se lijeciti u bolnici.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja potrebno je poduzeti odgovarajuce potporne mjere koje odreduje klinicki status
bolesnika.

Hemodijalizom se uklanjaju minimalne koli¢ine alogliptina (tijekom 3-satne hemodijalize uklonjeno je
priblizno 7 % lijeka). Stoga je hemodijaliza od male klini¢ke koristi. Nije poznato moze li se alogliptin
ukloniti peritonealnom dijalizom.

Najucinkovitija metoda uklanjanja laktata i metformina je hemodijaliza.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti; kombinacije peroralnih lijekova za
snizavanje glukoze u krvi, ATK oznaka: A10BD13.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

Vipdomet sadrzi dva antihiperglikemijska lijeka koji komplementarnim i razli¢itim mehanizmom
djelovanja pobolj$avaju kontrolu glikemije u bolesnika sa Sec¢ernom boles¢u tipa 2: alogliptin,
inhibitor dipeptidil-peptidaze-4 (DPP4) i metformin, predstavnik klase bigvanida.

Alogliptin

Alogliptin je potentan i visoko selektivan inhibitor DPP-4, s > 10 000 puta ve¢om selektivno$cu za
DPP-4 nego za druge srodne enzime, uklju¢uju¢i DPP-8 i DPP-9. DPP-4 je glavni enzim uklju¢en u
brzu razgradnju inkretinskih hormona, glukagonu sli¢nog peptida-1 (GLP-1) i GIP (inzulinotropnog
polipeptida ovisnog o glukozi), koji se izluCuju u crijevu i razine su im povisene kao odgovor na
obrok. GLP-1 i GIP povecavaju biosintezu inzulina i lu¢enje iz beta-stanica gusterace, dok GLP-1
takoder inhibira lu¢enje glukagona i stvaranje glukoze u jetri. Alogliptin stoga poboljsava kontrolu
glikemije putem mehanizma ovisnog o glukozi, pri ¢emu se pri visokim razinama glukoze pojacava
lucenje inzulina i suprimiraju razine glukagona.

Metformin

Metformin je bigvanid s antihiperglikemijskim u¢incima koji smanjuje i bazalnu i postprandijalnu
glukozu u plazmi. Ne potic¢e lu¢enje inzulina i stoga ne dovodi do hipoglikemije.

Metformin moze djelovati putem 3 mehanizma:

- smanjenjem stvaranja glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize

- u misi¢ima, skromnim povecanjem osjetljivosti na inzulin, poboljSavajuci perifernu pohranu i
iskoristavanje glukoze

- odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevu.

Metformin potice unutarstani¢nu sintezu glikogena djelujuéi na glikogen sintazu. Takoder povecava
transportni kapacitet specifiénih tipova membranskih transportera glukoze (GLUT-1 i GLUT-4).

Metformin ima korisne uc¢inke na metabolizam lipida u ljudi, neovisan o djelovanju na glikemiju. To
je dokazano pri terapijskim dozama u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima srednjeg i dugog trajanja;
metformin smanjuje ukupni kolesterol, LDL kolesterol i razine triglicerida.

Klini¢ka djelotvornost

Klini¢ka ispitivanja provedena za potvrdu djelotvornosti lijeka Vipdomet ukljucivala su istodobnu
primjenu alogliptina i metformina kao zasebnih tableta. Medutim, rezultati ispitivanja bioekvivalencije
dokazali su da su Vipdomet filmom obloZene tablete bioekvivalentne odgovaraju¢im dozama
alogliptina i metformina istodobno primijenjenim u dvije zasebne tablete.

Istodobna primjena alogliptina i metformina ispitana je kao dvojna terapija u bolesnika koji su
inicijalno lijeCeni samo metforminom, te kao dodatak terapiji tiazolidindionu ili inzulinu.

Primjenom 25 mg alogliptina u bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 2 postignut je maksimum inhibicije
DPP-4 unutar 1 do 2 sata koji prelazi 93 % i nakon primjene jednokratne doze od 25 mg i nakon
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14 dana doziranja jedanput na dan. Inhibicija DPP-4 zadrzala se iznad 81% tijekom 24 sata i nakon 14
dana doziranja. Kad se koncentracije glukoze 4 sata nakon obroka preracunaju na prosje¢nu vrijednost
dorucka, rucka i veCere, 14 dana lijeCenja s 25 mg alogliptina dovelo je do srednje vrijednosti snizenja
razine glukoze koja nakon korekcije na temelju placeba iznosi -35,2 mg/dl u odnosu na pocetnu
vrijednost.

U 16. tjednu primjene 25 mg alogliptina, samog i u kombinaciji s 30 mg pioglitazona, postigla su se u
odnosu na placebo, znacajna smanjenja postprandijalne glukoze i postprandijalnog glukagona uz
znacajni porast postprandijalnih razina aktivnog GLP-1 (p < 0,05). Dodatno, 25 mg alogliptina, samog
ili u kombinaciji s 30 mg pioglitazona, dovelo je u 16. tjednu u odnosu na placebo do statisticki
znacajnih (p < 0,001) snizenja ukupnih triglicerida izmjerenih kao postprandijalna inkrementalna
promjena AUCo.g) od pocetne vrijednosti.

Ukupno 7151 bolesnik sa Secernom bolescu tipa 2, ukljucujuéi 4202 bolesnika lijecenih alogliptinom i
metforminom, sudjelovalo je u 7 dvostruko slijepih ispitivanja faze 3 kontroliranih placebom ili
aktivnom kontrolom u kojima su procijenjeni ucinci istodobno primijenjenih alogliptina i metformina
na kontrolu glikemije i njihova sigurnost. U tim je ispitivanjima 696 bolesnika lijecenih
alogliptinom/metforminom bilo u dobi od > 65 godina starosti.

Sveukupno, lije¢enje preporu¢enom ukupnom dnevnom dozom od 25 mg alogliptina u kombinaciji s
metforminom poboljsalo je kontrolu glikemije. To je odredeno klinicki i statisti¢ki znacajnim
snizenjima glikoziliranog hemoglobina (HbA 1c) i glukoze nataste u usporedbi s kontrolnom skupinom
od pocetne vrijednosti do ishoda ispitivanja. Snizenja HbA1c¢ bila su sli¢na u razli¢itim podskupinama
ukljucujucéi oStecenje bubrega, dob, spol i indeks tjelesne mase, dok su razlike izmedu rasa (npr. bijelci
i ne-bijelci) bile male. U skupini lije¢enoj s 25 mg alogliptina klini¢ki zna¢ajna snizenja HbAlc
opazena su bez obzira na osnovno lijeCenje. Visa pocetna vrijednost HbAlc bila je povezana s ve¢im
snizenjem HbA 1c. Opcenito, ucinak alogliptina na tjelesnu tezinu i lipide bio je neutralan.

Alogliptin kao dodatak terapiji metforminom

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji metforminkloridom (srednja vrijednost

doze = 1847 mg) dovelo je u usporedbi s placebom do statisticki zna¢ajnih poboljsanja HbAlc i
glukoze u plazmi nataste u 26. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost (tablica 2). U 26. tjednu je ciljne
razine HbAlc od < 7,0 % postiglo zna¢ajno vise bolesnika koji su primali alogliptin (44,4 %) u
usporedbi s onima koji su primali placebo (18,3 %) (p < 0,001).

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji metaforminkloridom (srednja vrijednost

doze = 1835 mg) dovelo je do poboljsanja od pocetne vrijednosti HbAlc u 52.i 104. tjednu. U 52.
tjednu, smanjenje HbAlc s 25 mg alogliptina plus metformin (-0,76 %, tablica 3) bilo je sliéno onome
postignutom lijeCenjem s glipizidom (srednja vrijednost doze = 5,2 mg) plus terapija
metforminkloridom (srednja vrijednost doze = 1824 mg, -0,73 %). U 104. tjednu, smanjenje HbA1lc s
25 mg alogliptina plus metformin (-0,72 %, tablica 3) bilo je vec¢e od onog postignutog lijeenjem
glipizidom plus metformin (-0,59 %). Srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti glukoze
nata$te u 52. tjednu bila je za 25 mg alogliptina i metformin znac¢ajno veca nego za glipizid i
metformin (p < 0,001). Do 104. tjedna srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti glukoze u
plazmi nataste bila je za 25 mg alogliptina i metformin -3,2 mg/dl u usporedbi s 5,4 mg/dl za glipizid s
metforminom. Ciljne razine HbAlc od < 7,0 % postiglo je viSe bolesnika koji su primali 25 mg
alogliptina s metforminom (48,5 %) nego onih koji su primali glipizid s metforminom (42,8 %)

(p =0,004).

Istodobna primjena 12,5 mg alogliptina i 1000 mg metforminklorida dvaput na dan dovela je u
usporedbi sa samo 12,5 mg alogliptina dvaput na dan ili samo 1000 mg metforminklorida dvaput na
dan do statisticki znacajnih poboljSanja vrijednosti HbAlc i glukoze u plazmi nataste u 26. tjednu u
odnosu na pocetnu vrijednost. U 26. tjednu je ciljne razine HbAlc od < 7,0 % postiglo znacajno vise
bolesnika koji su primali 12,5 mg alogliptina i 2000 mg metforminklorida (59,5 %) nego oni koji su
primali ili samo alogliptin 12,5 mg dvaput na dan (20,2 %, p < 0,01) ili samo metforminklorid dvaput
na dan (34,3 %, p < 0,001).
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Alogliptin kao dodatak terapiji metforminu s tiazolidindionom

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji pioglitazonom (srednja vrijednost

doze = 35,0 mg, s ili bez metformina ili sulfonilureje) dovela je u usporedbi s dodatkom placeba do
statisticki znacajnih poboljSanja HbAlc i glukoze u plazmi nataste u 26. tjednu u odnosu na pocetnu
vrijednost (tablica 2). Klini¢ki znacajna snizenja HbAlc u usporedbi s placebom opazena su i za

25 mg alogliptina bez obzira jesu li bolesnici istodobno primali terapiju metforminom ili
sulfonilurejom. U 26. tjednu je ciljne razine HbAlc od < 7,0 % postiglo znacajno vise bolesnika koji
su primali 25 mg alogliptina (49,2 %) nego oni koji su primali placebo (34,0 %) (p = 0,004).

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji s 30 mg pioglitazona u kombinaciji s
metforminkloridom (srednja vrijednost doze = 1867,9 mg) dovelo je u 52. tjednu do poboljsanja
HbAc koje se pokazalo i neinferiornim i statisticki superiornim onome postignutom terapijom s

45 mg pioglitazona s metforminom (srednja vrijednost doze = 1847,6 mg, tablica 3). Znacajna
snizenja HbAlc opazena s 25 mg alogliptina s 30 mg pioglitazona i metforminom u usporedbi s 45 mg
pioglitazona s metforminom bila su dosljedna tijekom ¢itavog 52-tjednog razdoblja lije¢enja

(p < 0,001 u svim vremenskim to¢kama). Dodatno, srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti
glukoze u plazmi nataste bila je u 52. tjednu znacajno veca za 25 mg alogliptina s 30 mg pioglitazona i
metforminom nego za 45 mg pioglitazona s metforminom (p < 0,001). U 52. tjednu je ciljne razine
HbAlc od <7,0 % postiglo znacajno vise bolesnika koji su primali 25 mg alogliptina s 30 mg
pioglitazona i metforminom (33,2 %) nego onih koji su primali 45 mg pioglitazona s metforminom
(21,3 %) (p < 0,001).

Alogliptin kao dodatna terapija metforminu i inzulinu

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji inzulinom (srednja vrijednost doze = 56,5 i.j., S
ili bez metformina) dovelo je u usporedbi s placebom do statisticki zna¢ajnih poboljsanja HbAlc i
glukoze u plazmi nataste u 26. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost (tablica 2). Klini¢ki znacajna
sniZzenja razina HbAlc u usporedbi s placebom su za 25 mg alogliptina opazena bez obzira na to jesu li
bolesnici usporedno primali terapiju metforminom. U 26. tjednu je ciljne razine HbAlc od < 7,0 %
postiglo vise bolesnika koji su primali 25 mg alogliptina (7,8 %) nego oni koji su primali placebo

(0,8 %) (p < 0,001).
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Tablica 2: Promjena HbAlc (%) u odnosu na pocetnu vrijednost za alogliptin 25 mg u 26.
tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju (FAS, LOCF)

Ispitivanje

Srednja pocetna

Srednja promjena

Promjena od pocetne

vrijednost od pocetne vrijednosti
HbAlc (%) vrijednosti HbAlc | korigirana za placebo
(SD) (%)* HbAlc (%0)f
(SE) (2-strani 95 % CI)
Ispitivanja dodatka kombiniranoj terapiji kontrolirana placebom
Alogliptin 25 mg jedanput 7,93 -0,59 -0,48*
na dan s metforminom (0,799) (0,054) (-0,67; -0,30)
(n =203)
Alogliptin 25 mg jedanput 8,09 -0,52 -0,53*
na dan sa sulfonilurejom (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
(n=197)
Alogliptin 25 mg jedanput 8,01 -0,80 -0,61*
nadans (0,837) (0,056) (-0,80; -0,41)
Tiazolidindionom = metform
in ili sulfonilureja
(n =195)
Alogliptin 25 mg jedanput na 9,27 -0,71 -0,59*
dan s inzulinom £ _metformin (1,127) (0,078) (-0,80; -0,37)

(n=126)

FAS = analiza svih ukljuéenih bolesnika (engl. full analysis set)

LOCF = zadnje opaZanje preneseno nadalje (engl. last observation carried forward)

Srednja vrijednost temeljena na metodi najmanjih kvadrata prilagodena prema prethodnom
antihiperglikemijskom terapijskom statusu i poCetnim vrijednostima
*p < 0,001 u usporedbi s placebom ili lijeCenjem placebom+kombinacijom
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Tablica 3: Promjena HbAlc (%) u odnosu na poc¢etnu vrijednost za alogliptin 25 mg
u ispitivanju kontroliranom aktivnom kontrolom (PPS, LOCF)

Studija Srednja pocetna Srednja Promjena od pocetne
vrijednost HbAlc promjena od vrijednosti HbAlc
(%) (SD) pocetne (%)*
vrijednosti korigirana za
HbAlc (%)* lije¢enje
(SE) (jednostrani CI)

Ispitivanja kao dodatka u kombiniranoj terapiji

Alogliptin 25 mg jedanput na
dan s metforminom naspram
sulfonilureja+metformin

Promjena u 52. tjednu 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-beskonacno, 0,059)

Promjena u 104. tjednu 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-beskonaéno, -0,006)

Alogliptin 25 mg jedanput na

dans

tiazolidindionom+metformin
naspram titrirani
tiazolidindion+metformin

Promjena u 26. tjednu 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-beskonaéno; -0,35)
Promjena u 52. tjednu 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-beskonaéno; -0,28)

PPS = bolesnici koji su zavrsili ispitivanje po protokolu (engl. per protocol set)

LOCF = zadnje opaZanje preneseno nadalje (engl. last observation carried forward)

* Dokazana je statisticka neinferiornost i superiornost

T Srednja vrijednost metodom najmanjih kvadrata prilagodena prethodnom antihiperglikemijskom terapijskom
statusu i poéetnim vrijednostima

Stariji bolesnici (> 65 godina starosti)

Djelotvornost i sigurnost preporucenih doza alogliptina i metformina u podskupini bolesnika sa
Se¢ernom bolescu tipa 2 u dobi od > 65 godina starosti su procijenjene i nadeno je da odgovaraju
profilu dobivenom u bolesnika < 65 godina starosti.

Klini¢ka sigurnost

Kardiovaskularna sigurnost

U analizi objedinjenih podataka iz 13 ispitivanja, ukupne incidencije kardiovaskularne smrti, infarkta
miokarda bez smrtnog ishoda i mozdanog udara bez smrtnog ishoda bile su usporedive u bolesnika
lije¢enih s 25 mg alogliptina, aktivnom kontrolom ili placebom.

Dodatno,prospektivno randomizirano ispitivanje sigurnosti s obzirom na kardiovaskularne ishode
provedeno je na 5380 bolesnika s visokim podleze¢im kardiovaskularnim rizikom kako bi se ispitao
ucinak alogliptina u usporedbi s placebom (kao dodatak standardnoj terapiji) na velike
kardiovaskularne Stetne dogadaje (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) ukljucujudi i
vrijeme do prve pojave bilo kojeg od dogadaja kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog
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ishoda i mozdanog udara bez smrtnog ishoda u bolesnika s nedavnim (15 do 90 dana) akutnim
koronarnim dogadajem. Pri uklju¢ivanju u ispitivanje bolesnici su imali u prosjeku 61 godinu,
prosjecno trajanje dijabetesa 9,2 godina i prosje¢ni HbAlc od 8,0 %.

Ispitivanje je pokazalo da alogliptin nije povecao rizik za MACE u usporedbi s placebom [omjer
hazarda: 0,96; 1-strano 99 % Interval pouzdanosti: 0-1,16]. U skupini na alogliptinu, 11,3 % bolesnika

razvilo je MACE u usporedbi s 11,8 % bolesnika u placebo skupini.

Tablica 4. MACE prijavljeni u ispitivanju kardiovaskularnih
ishoda
Broj bolesnika (%0)
alogliptin
25 mg placebo
N = 2701 N = 2679
Primarni kompozitni ishod [prvi
dogadaj KV smrti, IM bez smrtnog
ishoda i moZdanog udara bez 305 (11,3) | 316 (118)
smrtnog ishoda]
Kardiovaskularna smrt* 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarkt miokarda bez smrtnog ishoda 187 (6,9) 173 (6,5)
Mozdani udar bez smrtnog ishoda 29 (1,1) 32(1,2)
*Ukupno je umrlo (svi uzroci smrti) 153 ispitanika (5,7 %) u skupini na
alogliptinu i 173 ispitanika (6,5 %) u skupini na placebu.

U 703 bolesnika javio se dogadaj unutar sekundarnog MACE kompozitnog ishoda (prvi dogadaj
kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda, mozdanog udara bez smrtnog ishoda ili
hitnog postupka revaskularizacije zbog nestabilne angine). U skupini na alogliptinu, 12,7 %

(344 ispitanika) imalo je dogadaj unutar sekundarnog MACE kompozitnog ishoda, u usporedbi s

13,4 % (359 ispitanika) u skupini na placebu [omjer hazarda = 0,95; 1-strano 99 % Interval
pouzdanosti: 0-1,14].

Hipoglikemija

U analizi objedinjenih podataka iz 12 ispitivanja, ukupna incidencija epizoda hipoglikemije bila je
niza u bolesnika lijeCenih s 25 mg alogliptina nego u bolesnika lije¢enih s 12,5 mg alogliptina,
aktivnom kontrolom ili placebom (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % i 6,2 %, istim redoslijedom). Ve¢ina tih
epizoda bila je blagog do umjerenog intenziteta. Ukupna incidencija epizoda teske hipoglikemije bila
je usporediva u bolesnika lije¢enih s 25 mg alogliptina ili 12,5 mg alogliptina, te niza od incidencije u
bolesnika lije¢enih aktivnom kontrolom ili placebom (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % 1 0,4 %, istim
redoslijedom). U prospektivnom randomiziranom kontroliranom ispitivanju kardiovaskularnih ishoda,
dogadaji hipoglikemije koje su prijavili ispitivaci bili su sli¢ni u bolesnika koji su primali placebo
(6,5 %) i bolesnika koji su primali alogliptin (6,7 %) kao dodatak standardnoj terapiji.

U klinickom ispitivanju alogliptina kao monoterapije, incidencija hipoglikemije bila je slicna kao za
placebo, odnosno niza nego za placebo u drugom ispitivanju alogliptina kao dodatka sulfonilureji.

Vise stope hipoglikemije opazene su s trojnom terapijom s tiazolidindionom i metforminom, te u
kombinaciji s inzulinom, kako je opazeno i s drugim DPP-4 inhibitorima.

Bolesnici (> 65 godina starosti) sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 smatraju se podloznijima epizodama
hipoglikemije nego bolesnici < 65 godina starosti. U analizi objedinjenih podataka iz 12 ispitivanja,
ukupna incidencija svih epizoda hipoglikemije bila je u bolesnika > 65 godina starosti koji su lijeCeni s
25 mg alogliptina (3,8 %) sli¢na kao i u onih < 65 godina starosti (3,6 %).
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Vipdomet u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Rezultati ispitivanja bioekvivalencije u zdravih ispitanika pokazuju da su Vipdomet filmom oblozene
tablete bioekvivalentne odgovaraju¢im dozama alogliptina i metformina istodobno primijenjenih kao
zasebne tablete.

Istodobna primjena 100 mg alogliptina jedanput na dan i 2000 mg metforminklorida dvaput na dan
tijekom 6 dana u zdravih ispitanika nije imala klinicki znacajne u¢inke na farmakokinetiku alogliptina
ili metformina.

Primjenom lijeka Vipdomet s hranom nije bilo promjene u ukupnoj izlozenosti (AUC) alogliptinu ili
metforminu. Medutim, srednje vr$ne koncentracije alogliptina i metformina u plazmi smanjile su se za
13 % i za 18 % ako je Vipdomet primijenjen s hranom. Nije bilo promjene u vremenu do vrsne
koncentracije u plazmi (tmax) za alogliptin, ali tmex za metformin bio je odgoden za 1,5 sat. Smatra se da
te promjene nisu klini¢ki znacajne (vidjeti dolje).

Vipdomet treba uzimati dvaput na dan zbog farmakokinetike sadrzanog metformina. Treba ga uzeti uz
obroke kako bi se smanjile gastrointestinalne nuspojave povezane s metforminom (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika lijeka Vipdomet u djece i adolescenata < 18 godina starosti nije utvrdena. Nema
dostupnih podataka (vidjeti dio 4.2).

U sljedecem dijelu navedene se farmakokineticka svojstva pojedinacnih sastojaka lijeka Vipdomet
(alogliptin/metformin) kako su navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka svakog od njih.

Alogliptin

Pokazalo se da je farmakokinetika alogliptina sli¢cna kod zdravih ispitanika i bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost alogliptina je priblizno 100 %.

Primjenom uz obrok s visokim sadrzajem masti nije bilo promjene u ukupnoj i vr$noj izlozenosti
alogliptinu. Alogliptin se, stoga, moze primjenjivati s hranom ili bez nje.

Nakon primjene jednokratnih peroralnih doza do 800 mg zdravim ispitanicima, alogliptin se brzo
apsorbirao s vrSnom koncentracijom u plazmi nakon 1 do 2 sata (medijan Tmax) Nakon doziranja.

Nakon visestrukog doziranja nije opazena klini¢ki zna¢ajna akumulacija u zdravih ispitanika ni u
bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2.

Ukupna i vr$na izloZenost alogliptinu se proporcionalno povecéavala povisSenjem jednokratnih doza od

6,25 mg do 100 mg alogliptina ($to obuhvaca opseg terapijske doze). Koeficijent varijacije za AUC
alogliptina u pojedinacnih ispitanika bio je mali (17 %).
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Distribucija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze od 12,5 mg alogliptina zdravim ispitanicima, volumen
distribucije tijekom terminalne faze bio je 417 1 $to pokazuje da se djelatna tvar dobro distribuira u
tkiva.

Vezanje alogliptina za proteine plazme je 20 — 30 %.

Biotransformacija

Alogliptin ne prolazi ekstenzivni metabolizam te se 60 — 70 % doze izlu¢uje kao nepromijenjena
djelatna tvar u mokraci.

Nakon primjene peroralne doze [**C] alogliptina pronadena su dva manje zastupljena metabolita,
N-demetilirani alogliptin, M-I (< 1 % izvornog spoja) i N-acetilirani alogliptin, M-Il (< 6 % izvornog
spoja). M-I je aktivni metabolit i visoko je selektivni inhibitor DPP-4 sli¢no alogliptinu; M-I ne
pokazuje nikakvu inhibicijsku aktivnost na DPP-4 ili bilo koji drugi DPP enzim. In vitro podaci
pokazuju da u ogranicenom metabolizmu alogliptina sudjeluju CYP2D6 i CYP3A4.

In vitro ispitivanja pokazuju da u koncentracijama koje se postizu preporuc¢enom dozom od 25 mg,
alogliptin ne inducira CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C9 niti inhibira CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ili CYP3AA4. Ispitivanja in vitro su pokazala da je alogliptin blagi
induktor CYP3A4, medutim ispitivanja in vivo nisu pokazala da alogliptin inducira CYP3A4.

U ispitivanjima in vitro, alogliptin nije inhibirao sljede¢e bubrezne transportere: OAT1, OAT3 i
OCT2.

In vivo alogliptin postoji predominantno kao (R)-enantiomer (> 99 %) i malo se ili nimalo ne
konvertira u kiralni (S)-enantiomer. (S)-enantiomer nije naden u terapijskim dozama.

Eliminacija
Alogliptin se eliminira sa srednjim terminalnim poluvijekom (T12) od priblizno 21 sat.

Nakon primjene peroralne doze [**C] alogliptina, 76 % ukupne radioaktivnosti eliminirano je
mokrac¢om, a 13 % stolicom.

Prosjec¢ni bubrezni klirens alogliptina (170 ml/min) bio je veéi od prosjecne procijenjene brzine
glomerularne filtracije (priblizno 120 ml/min), $to ukazuje na izvjesnu aktivnu bubreznu ekskreciju.

Vremenska ovisnost

Ukupna izlozenost (AUC-inp)) alogliptinu nakon primjene jednokratne doze bila je sli¢na izloZenosti
nakon intervala od 6 dana primjene jedanput na dan (AUC-24)). To ukazuje da kinetika alogliptina ne
ovisi o vremenu ni nakon viSestruke primjene.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Jednokratna doza od 50 mg alogliptina primijenjena je u 4 skupine bolesnika s razli¢itim stupnjevima
osteéenja funkcije bubrega (CrCl prema Cockcroft-Gault formuli):

blago (CrCl = > 50 do < 80 ml/min), umjereno (CrCl = > 30 do < 50 ml/min),

teSko (CrCl = < 30 ml/min) i zavr$ni stadij bubrezne bolesti na hemodijalizi.

U bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega opazeno je povecanje AUC od priblizno 1,7 puta.
Medutim, kako je distribucija AUC vrijednosti za alogliptin u tih bolesnika bila unutar istog raspona

19



kao i u kontrolnih ispitanika, prilagodba doze alogliptina u bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije
bubrega nije potrebna (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije bubrega, ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega
na hemodijalizi, opaZeno je povecanje sistemske izlozenosti alogliptinu od priblizno 2 i 4 puta.
(Bolesnici sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega su podvrgnuti hemodijalizi neposredno nakon
primjene alogliptina. Temeljem srednjih vrijednosti koncentracija dijalizata, u 3-satnoj hemodijalizi
ukloni se priblizno 7 % djelatne tvari.) Kako bi se odrzala sistemska izlozenost alogliptinu sli¢na onoj
u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, u bolesnika s umjerenim i teskim oste¢enjem funkcije
bubrega, te sa zavrsnim stadijem bolesti bubrega na dijalizi, potrebno je primijeniti nizu dozu
alogliptina (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre ukupna izloZenost alogliptinu bila je priblizno

10 % niza, a vr$na izloZenost alogliptinu oko 8 % niZa u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Smatra se
da takvo snizenje nije klinicki znacajno. Stoga u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh indeks 5 do 9) nije potrebna prilagodba doze. Alogliptin nije ispitan u bolesnika sa
teSkim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh indeks > 9).

Dob, spol, rasa, tjelesna tezina
Dob (65 — 81 godina starosti), spol, rasa (bijelci, crnci ili Azijati) i tjelesna teZina nisu imali klini¢ki
znacajan ucinak na farmakokinetiku alogliptina. Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika alogliptina u djece i adolescenata < 18 godina starosti nije ispitana. Nema dostupnih
podataka (vidjeti dio 4.2 i gore).

Metformin

Apsorpcija

Nakon primjene peroralne doze metformina najveca koncentracija u plazmi (Cmax) se postize nakon
priblizno 2,5 sata (tmax). Apsolutna bioraspoloZivost tablete od 500 mg ili 850 mg metforminklorida je
priblizno 50 — 60 % u zdravih ispitanika. Neapsorbirana frakcija u stolici bila je nakon peroralne doze
20 — 30%.

Nakon peroralne primjene apsorpcija metformina odvija se do zasi¢enja i nepotpuna je. Pretpostavlja
se da je farmakokinetika metformina nelinearna.

Pri preporucenim dozama i shemama doziranja metformina, koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se unutar 24 do 28 sati i opéenito su manje od 1 pg/ml. U kontroliranim klinickim
ispitivanjima najvise razine metformina u plazmi (Cmax) Nisu prelazile 4 ug/ml, ¢ak i pri najvisim
dozama.

Hrana neznatno odgada i smanjuje opseg apsorpcije metformina. Nakon peroralne primjene tablete od
850 mg metforminklorida, vr$na koncentracija u plazmi bila je 40 % niza. AUC je bio smanjen za

25 %, a vrijeme do postizanja vrSne koncentracije u plazmi (Tmax) bilo je produzeno za 35 minuta.
Klini¢ki znaéaj ovih nalaza nije poznat.

Distribucija

Vezanje na proteine plazme je zanemarivo. Metformin se raspodjeljuje u eritrocite. Vr$na
koncentracija u krvi je niza od vr$ne koncentracije u plazmi i ¢ini se da se postiZu istovremeno.
Crvene krvne stanice najvjerojatnije predstavljaju sekundarni odjeljak u distribuciji. Srednja vrijednost
volumena distribucije (Va) je izmedu 63 — 276 .
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Biotransformacija

Metformin se izlucuje nepromijenjen u mokraci. Nisu pronadeni metaboliti u ljudi.

Eliminacija

Bubrezni klirens metformina je > 400 ml/min, $to ukazuje da se metformin eliminira glomerularnom
filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon peroralne doze, prividni terminalni poluvijek eliminacije
je priblizno 6,5 sati.

Kad je funkcija bubrega oStecena, bubrezni klirens se smanjuje razmjerno smanjenju klirensa
kreatinina, te se poluvijek eliminacije produljuje i dovodi do povecanih razina metformina u plazmi.

Vipdomet

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Zbog sadrzanog metformina, Vipdomet se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkim oste¢enjem
funkcije bubrega, ili sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega koji zahtijeva dijalizu (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre
Vipdomet se ne smije primjenjivati u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Istodobna primjena alogliptina i metformina ne izaziva nove toksi¢nosti niti su opazeni u¢inci na
toksikokinetiku bilo koje od djelatnih tvari.

U stakora nisu videne fetalne abnormalnosti nakon istodobne primjene u marginama izlozenosti koje
nadmasuju maksimalnu preporuc¢enu dozu od 15 mg/dan i 2000 mg/dan za priblizno 28 do 29 puta za
alogliptin i 2 do 2,5 puta za metformin. Kombinacija je teratogeni potencijal pokazala na malom broju
fetusa (mikroftalmija, rascjep nepca) pri visim dozama metformina (margina izlozenosti od 20,
odnosno 5 do 6 puta iznad maksimalne preporucene doze alogliptina i metformina za ljude).

Sljedeci podaci su nalazi iz ispitivanja provedenih zasebno s metforminom ili alogliptinom.

Alogliptin

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksikologije.

Razina bez opazenih $tetnih u¢inaka (eng. no-observed-adverse-effect level —- NOAEL) u ispitivanjima
toksiénosti ponovljenih doza u $takora i pasa u trajanju od 26 i 39 tjedana pokazala je margine
izlozenosti koje za priblizno 147, odnosno 227 puta prelaze izlozenost koja se kod ljudi postize pri
preporucenoj ukupnoj dnevnoj dozi od 25 mg alogliptina.

Alogliptin nije bio genotoksi¢an u standardnom setu in vitro i in vivo ispitivanja genotoksi¢nosti.
Alogliptin nije bio karcinogen u 2-godisnjim ispitivanjima karcinogenosti provedenim na $takorima i
miSevima. Minimalna do blaga jednostavna hiperplazija tranzicijskih stanica videna je u mokra¢nom
mjehuru muskih Stakora, kod najmanje primijenjene doze (27 puta veca u odnosu na izlozenost kod

ljudi) bez jasno utvrdene razine bez opazenog Stetnog uc¢inka (NOEL).

Nisu opazene nuspojave na plodnost, reprodukciju ili rani embrionalni razvoj Stakora sve do sistemske
izloZzenosti daleko iznad izloZenosti kod ljudi pri preporucenoj dozi. lako plodnost nije bila ostecena, u
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muzjaka je pri izloZenosti koja je daleko iznad izloZenosti kod ljudi pri preporuc¢enoj dozi opazeno je
blago, statisticko povecanje broja abnormalnih spermija.

U Stakora alogliptin prolazi posteljicu.

Alogliptin nije bio teratogen u Stakora i kunica pri sistemskoj izlozenosti na razini bez opazenih
nuspojava koja je daleko iznad izloZenosti kod ljudi pri preporuéenoj dozi. Vise doze alogliptina nisu
bile teratogene, ali su izazvale toksi¢nost u majke te su bile povezane s odgodenim i/ili nedovoljnim
okostavanjem kostiju i smanjenim fetalnim teZinama.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, izlozenosti daleko iznad izlozenosti kod
ljudi pri preporucenoj dozi nisu nastetile razvoju embrija niti utjecale na rast i razvoj mladuncadi. Vise
doze alogliptina smanjile su tjelesnu tezinu mladuncadi te dovele do razvojnih ucinaka koji se
smatraju posljedicom niske tjelesne tezine.

Ispitivanja u Stakorica u laktaciji pokazuju da se alogliptin izlucuje u mlijeko.

U mladih $takora nakon primjene ponovljenih doza tijekom 4 i 8 tjedana nisu opazeni ucinci povezani
s alogliptinom.

Metformin

Neklinicki podaci o metforminu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenog
potencijala i reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

Manitol

Celuloza, mikrokristalicna
Povidon K30
Krospovidon Tip A
Magnezijev stearat

Film-ovojnica
Hipromeloza

Talk

Titanijev dioksid (E171)
Zeljezov oksid, zuti (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete uvanja.
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6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Blisteri od poliklorotrifluoroetilen (PCTFE)/polivinil klorida (PVC) sa protisnom aluminijskom
folijom. Velicine pakiranja od 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 196, 200 ili viSestruka
pakiranja koja sadrze 196 (2 pakiranja po 98) filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potregno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/843/001-026
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. rujna 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. svibnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjenje u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

26



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (,S PLAVIMVOKVIROM)
(ISKLJUCUJUCI VISESTRUKA PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina (u obliku alogliptinbenzoata) i 850 mg metforminklorida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta
14 filmom obloZenih tableta
20 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
98 filmom oblozenih tableta
112 filmom obloZenih tableta
120 filmom obloZenih tableta
180 filmom obloZenih tableta
196 filmom obloZenih tableta
200 filmom obloZenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTRASNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)
SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA (2X98 TABLETA)

1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina (u obliku alogliptinbenzoata) i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

98 filmom obloZenih tableta
Dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/843/025 2x98 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO OZNACAVANIJE (S PLAVIM OKVIROM)
SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA (2X98 TABLETA)

1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina (u obliku alogliptinbenzoata) i 850 mg metforminklorida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 196 (2 pakiranja od 98) filmom oblozenih tableta.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/843/025 196 (2x98) filmom oblozenih tableta (visestruko pakiranje)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

|1 NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (,S PLAVIMVOKVIROM)
(ISKLJUCUJUCI VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete

alogliptin/metforminklorid

| 2. NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina (u obliku alogliptinbenzoata) i 1000 mg metforminklorida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta
14 filmom obloZenih tableta
20 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
98 filmom oblozenih tableta
112 filmom obloZenih tableta
120 filmom obloZenih tableta
180 filmom obloZenih tableta
196 filmom obloZenih tableta
200 filmom obloZenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTRASNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)
SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA (2X98 TABLETA)

1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH)IH TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina (u obliku alogliptinbenzoata) i 1000 mg metforminklorida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

98 filmom obloZenih tableta
Dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/843/026 2x98 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO OZNACAVANIJE (S PLAVIM OKVIROM)
SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA (2X98 TABLETA)

1. NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg alogliptina (u obliku alogliptinbenzoata) i 1000 mg metforminklorida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 196 (2 pakiranja po 98) filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/843/026 196 (2x98) filmom oblozenih tableta (viSestruko pakiranje)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

|1 NAZIV LIJEKA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg tablete

alogliptin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
alogliptin/metforminklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vipdomet i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Vipdomet
Kako uzimati Vipdomet

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vipdomet

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je Vipdomet i za §to se koristi

Sto je Vipdomet
Vipdomet sadrzi dvije razli¢ite djelatne tvari alogliptin i metformin u jednoj tableti:

- alogliptin pripada skupini lijekova pod nazivom DPP-4 inhibitori (inhibitori dipeptidil
peptidaze-4). Alogliptin djeluje tako da podiZe razine inzulina u tijelu nakon obroka i smanjuje
koli¢inu Sec¢era u krvi.

- metformin pripada skupini lijekova pod nazivom bigvanidi i takoder pomaze sniziti Secer u krvi
smanjujuci koli¢inu Secera Sto se stvara u jetri i pomazudi inzulinu da u€inkovitije djeluje.

Obje ove skupine lijekova su ,,oralni antidijabetici®.

Za $to se Vipdomet Koristi

Vipdomet se koristi za sniZavanje razina Secera u krvi u odraslih bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2.
Secerna bolest tipa 2 zove se i inzulin neovisni dijabetes melitus.

Vipdomet se uzima kad se Vas Secer u krvi ne moze odgovarajuce kontrolirati dijetom, tjelovjezbom i
drugim antidijabeti¢kim lijekovima poput samog metformina, samog inzulina, ili metformina i

pioglitazona uzetih zajedno.

Ako ve¢ uzimate alogliptin i metformin kao zasebne tablete, Vipdomet ih moZe zamijeniti u jednoj
tableti.

Vazno je da nastavite slijediti savjete o dijeti i tjelovjezbi koje ste dobili od medicinske sestre ili
lijecnika.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vipdomet

Nemojte uzimati Vipdomet

- ako ste alergi¢ni na alogliptin, metformin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

- ako ste imali ozbiljnu alergijsku reakciju na neki sli¢ni lijek koji uzimate radi kontrole Secera u
krvi. Simptomi ozbiljne alergijske reakcije mogu ukljucivati: osip, izdignute crvene mrlje na
kozi (koprivnjaca), oticanje lica, usnica, jezika i grla Sto moze uzrokovati teSkoce pri disanju ili
gutanju. Dodatni simptomi mogu ukljucivati op¢i svrbez i osje¢aj vrucine koji posebice zahvaca
vlasiste, usta, grlo, dlanove ruku i tabane nogu (Stevens-Johnsonov sindrom).

- ako imate jako smanjenu funkciju bubrega.

- ako imate nekontroliranu Se¢ernu bolest uz, primjerice, teSku hiperglikemiju (visoka razina
glukoze u krvi), mucninu, povracanje, proljev, brz gubitak tjelesne tezine, laktacidozu (vidjeti
“Rizik od laktacidoze” nize) ili ketoacidozu. Ketoacidoza je stanje u kojem se tvari koje se
nazivaju ,,ketonska tijela* nakupljaju u krvi i mogu dovesti do dijabeticke predkome. Simptomi
ukljucuju bol u trbuhu, ubrzano i duboko disanje, pospanost ili Vam dah ima neobi¢an voc¢ni
miris.

- ako imate teSku infekciju ili ste ozbiljno dehidrirani (izgubili ste mnogo vode iz tijela).

- ako ste nedavno imali sr¢ani udar ili teze probleme s cirkulacijom ukljucujuéi Sok.

- ako imate izrazite teSkoce pri disanju.

- ako imate bolest jetre.

- ako prekomjerno pijete alkohol (bilo svakodnevno ili u ve¢im koli¢inama s vremena na
vrijeme).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Vipdomet:

- ako imate Secernu bolest tipa 1 (tijelo ne stvara inzulin)

- ako uzimate Vipdomet s inzulinom ili tiazolidindionom. Lije¢nik ¢e mozda htjeti smanjiti dozu
inzulina ili tiazolidindiona kada ga uzimate zajedno s lijekom Vipdomet kako bi se izbjegao
pretjerano nizak Secer u krvi (hipoglikemija)

- ako uzimate drugi lijek za Se¢ernu bolest koji sadrzi ,,sulfonilureju, ne smijete poceti uzimati
Vipdomet

- ako imate ili ste imali bolest gusterace

- u slu¢aju simptoma koji ukazuju na ozljedu jetre tijekom lijecenja lijekom Vipdomet.

Obratite se lijecniku ako Vam se pojave mjehuri¢i na kozi jer oni mogu biti znak koznog stanja
zvanog bulozni pemfigoid. Lije¢nk moze zatraziti od Vas da prestanete uzimati alogliptin.

Rizik od laktacidoze

Vipdomet moze uzrokovati vrlo rijetku, ali vrlo ozbiljnu nuspojavu koja se naziva laktacidoza, osobito
ako Vam bubrezi ne rade ispravno. Rizik od razvoja laktacidoze takoder je povecan uz nekontroliranu
Secernu bolest, ozbiljne infekcije, dugotrajno gladovanje ili uzimanje alkohola, dehidraciju (dodatne
informacije vidjeti nize), tegobe s jetrom i sva zdravstvena stanja u kojima dio tijela ima smanjenu
opskrbu kisikom (kao $to je akutna teska sréana bolest).

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas, obratite se lije¢niku za daljnje upute.

Prestanite nakratko uzimati Vipdomet ako imate stanje koje moze biti povezano s dehidracijom
(znacajan gubitak tjelesnih tekucéina) kao $to je jako povracanje, proljev, vrucica, izloZenost toplini ili
ako pijete manje teku¢ine nego obicno. Obratite se lijecniku za daljnje upute.

Prestanite uzimati Vipdomet i odmah se obratite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu ako
osjetite neke od simptoma laktacidoze, jer to stanje moze dovesti do kome.

Laktacidoza je hitno stanje i mora se lijeciti u bolnici. Ako se posumnja na laktacidozu, potraZzite
pomoc lije¢nika ili bolnice.

Simptomi laktacidoze ukljucuju:

- povracanje

- bol u trbuhu (bol u abdomenu)
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- opce lose osjecanje uz jaki umor
- otezano disanje
- smanjena tjelesna temperatura i usporen rad srca.

Odmah se obratite svom lije¢niku radi daljnjih uputa:

- ako znate da bolujete od nasljedne genetske bolesti koja zahvac¢a mitohondrije (dijelove stanice
koji proizvode energiju) kao $to su sindrom MELAS (mitohondrijska encefalopatija, miopatija,
laktacidoza i epizode sli¢ne mozdanom udaru; engl. Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episodes) ili Secerna bolest i gluhoca naslijedeni od majke (engl.
Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD).

- ako imate neki od sljedecih simptoma nakon $to ste poceli uzimati metformin: napadaj,
smanjenje kognitivnih sposobnosti, poteskoc¢e s pokretima tijela, simptome koji upucuju na
ostecenje Zivaca (npr. bol ili utrnulost), migrenu i gluhocu.

Ako se morate podvrgnuti velikom kirurSkom zahvatu, morate prestati uzimati lijek Vipdomet tijekom
i jo§ neko vrijeme nakon zahvata. Lije¢nik ¢e odluciti kada morate prekinuti i kada ¢ete nastaviti s
lije¢enjem lijekom Vipdomet.

Tijekom lijeCenja lijekom Vipdomet, lijecnik ¢e Vam provjeravati funkciju bubrega najmanje jedanput
godisnje ili CeSce ako ste starija osoba i/ili ako Vam se funkcija bubrega pogorsava.

Djeca i adolescenti
Vipdomet se ne preporucuje djeci i adolescentima u dobi do 18 godina zbog nedostatka podataka u tih
bolesnika.

Drugi lijekovi i Vipdomet

Ako trebate dobiti injekciju kontrastnog sredstva koje sadrzi jod u krvnu Zilu, na primjer, u sklopu

rendgenskog snimanja ili skeniranja, morate prestati uzimati lijek Vipdomet prije ili u vrijeme

injekcije. Lije¢nik ¢e odluciti kada morate prekinuti i kada ¢ete nastaviti s lijeCenjem lijekom

Vipdomet.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Mozda ¢ete CeS¢e morati raditi pretrage glukoze u krvi ili testove funkcije bubrega ili

¢e Vam lijecnik trebati prilagoditi dozu lijeka Vipdomet. Osobito je vazno spomenuti sljedece:

- hidrokortizon ili prednizolon (kortikosteroidi) koji se koriste za lijeCenje upalnih bolesti poput
astme i artritisa

- cimetidin, koristi se za lije¢enje zeluc¢anih tegoba

- bronhodilatatori (beta-2 agonisti), koriste se za lijeGenje astme

- lijekove koji povecavaju stvaranje mokrace (diuretici)

- lijekove koji se primjenjuju za lijecenje boli i upale (NSAIL i COX-2-inhibitori, kao §to su
ibuprofen i celekoksib)

- odredene lijekove za lijecenje povisenog krvnog tlaka (ACE inhibitori i antagonisti receptora
angiotenzina I1)

- lijekove koji sadrze alkohol.

Vipdomet s alkoholom
Izbjegavajte prekomjerni unos alkohola dok uzimate lijek Vipdomet jer to moze poveéati rizik od
laktacidoze (vidjeti dio “Upozorenja i mjere opreza”).

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ne smijete uzimati Vipdomet ako ste
trudni.

Vipdomet se ne preporucuje tijekom dojenja jer metformin prelazi u maj¢ino mlijeko.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Nije poznato da Vipdomet utjece na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Uzimanje lijeka
Vipdomet u kombinaciji s pioglitazonom ili inzulinom moze uzrokovati pretjerano nizak Secer u krvi
(hipoglikemija), §to moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

3. Kako uzimati Vipdomet

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecnik ¢e Vam reci tocno koliko lijeka Vipdomet morate uzimati. Koli¢ina lijeka Vipdomet ¢e
varirati ovisno o Vasem stanju, te lijekovima i dozama koje trenutacno uzimate, pojedinacno ili u
kombinaciji (metformin, metformin u kombinaciji s pioglitazonom, inzulin i/ili pojedinacne tablete
alogliptina i metformina).

Preporucena doza je jedna tableta dvaput na dan. Ako imate smanjenu funkciju bubrega lije¢nik Vam
moze propisati nizu dozu, koju ¢ete mozda morati uzimati kao zasebne tablete alogliptina i
metformina.

Tabletu progutajte cijelu s vodom. Ovaj lijek uzimajte s hranom kako biste smanjili vjerojatnost
pojave nadrazaja zeluca.

Ako uzmete vise lijeka Vipdomet nego $to ste trebali

Ako uzmete vise tableta nego $to ste trebali, ili ako netko drugi ili dijete uzme Vas lijek, odmah se
obratite lije¢niku ili najblizoj Hitnoj sluzbi. Ponesite sa sobom ovu uputu ili nekoliko tableta kako bi
lije¢nik toéno znao §to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Vipdomet
Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Vipdomet
Ne prekidajte uzimati Vipdomet bez prethodnog savjetovanja s lijeénikom. Nakon prekida uzimanja
lijeka Vipdomet mogu porasti razine Secera u krvi.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

PREKINITE uzimanje lijeka Vipdomet i odmabh se javite lije¢niku ili najbliZoj bolnici ako
primijetite bilo koju od simptoma sljedec¢ih ozbiljnih nuspojava:

Vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
- Laktacidoza (nakupljanje mlije¢ne kiseline u krvi) je vrlo ozbiljna nuspojava koja moze
izazvati komu. Za simptome pogledajte dio “Upozorenja i mjere opreza”.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- Alergijska reakcija Simptomi mogu ukljucivati: osip, koprivnjacu, teskoce pri gutanju ili
disanju, oticanje usnica, lica, grla ili jezika, te osjecaj nesvjestice.

- Teska alergijska reakcija: oSteCenja ili mrlje na kozi, koje mogu napredovati do rana
okruzenih blijedim ili crvenim prstenovima, stvaranje mjehura i/ili ljustenje koze, moguce sa
simptomima poput svrbeza, vrucice, opceg loSeg osjecanja, bolnih zglobova, problema s vidom,
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pecenja, boli ili svrbeza ociju, te rana po sluznici usta (Stevens-Johnsonov sindrom i
multiformni eritem).

- Jaka i ustrajna bol u trbuhu (u podruéju Zeluca) koja moze sezati do leda, kao i muénina i
povracanje, Sto moze biti znak upale gusterace (pankreatitis).

Savjetujte se s lijenikom ako primijetite sljedece nuspojave:

Vrlo €este (mogu se javiti u viSe od 1 od 10 osoba):
- Bol u trbuhu

- Proljev

- Gubitak teka

- Mucnina

- Povracanje.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- Simptomi niskog Secera u krvi (hipoglikemija) mogu se javiti kada se Vipdomet uzima u
kombinaciji s inzulinom ili sulfonilurejama (npr. glipizid, tolbutamid, glibenklamid).
Simptomi mogu ukljudivati: drhtavicu, znojenje, tjeskobu, zamucen vid, trnce u usnicama,
bljedilo, promjene raspoloZenja ili osje¢aj smetenosti. Secer u krvi moze pasti ispod normalne
razine, ali moze se ponovno povisiti uzimanjem Secera. Preporucuje se da uz sebe imate kocke
Secera, slatkiSe, kekse ili slatki voéni sok.

- Simptomi prehlade poput grlobolje, punog ili zacepljenog nosa, osje¢aja umora, vrucice, zimice,
suhog kaslja

- Osip

- Svrbez koze s ili bez koprivnjace

- Glavobolja

- Probavne tegobe, zgaravica

- Povracanje i/ili proljev

- Metalni okus

- Snizene ili niske razine vitamina B u krvi (simptomi mogu ukljucivati izraziti umor (zamor),
bolan i crven jezik (glositis), trnce 1 bockanje (parestezija) ili blijedu ili Zutu kozu). Lije¢nik
moze zatraziti da obavite neke pretrage kako bi otkrio uzrok Vasih simptoma jer neki od njih
takoder mogu biti uzrokovani Sec¢ernom bolescu ili drugim nepovezanim zdravstvenim
problemima.

Vrlo rijetke:
- Problemi s jetrom (hepatitis ili odstupanje u testovima jetrene funkcije)
- Eritem (crvenilo koze).

Nepoznate ucestalosti:

- Problemi s jetrom poput mucnine ili povracanja, boli u trbuhu, neobi¢nog ili neobjasnjivog
umora, gubitka teka, tamne mokrace ili zutila koze ili bjeloocnica.

- Upala vezivnog tkiva u bubrezima (intersticijski nefritis).

- Pojava mjehurica na kozi (bulozni pemfigoid).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vipdomet

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na blisteru iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vipdomet sadrzi

- Djelatne tvari su alogliptin i metforminklorid.
Svaka filmom oblozena tableta od 12,5 mg/850 mg sadrzi 12,5 mg alogliptina u obliku
alogliptinbenzoata i 850 mg metforminklorida.
Svaka filmom obloZena tableta od 12,5 mg/1000 mg sadrzi 12,5 mg alogliptina u obliku
alogliptinbenzoata i 1000 mg metforminklorida.

- Drugi sastojci su manitol, mikrokristali¢na celuloza, povidon K30, krospovidon Tip A,
magnezijev stearat, hipromeloza, talk, titanijev dioksid (E171) i zuti Zeljezov oksid (E172).

Kako Vipdomet izgleda i sadrZzaj pakiranja

- Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete (tablete) su svijetlozute, ovalne (priblizno
21,0 mm duge i 10,1 mm Siroke), bikonveksne filmom obloZene tablete s utisnutim oznakama
,12.5/850* na jednoj 1,,322M* na drugoj strani.

- Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete (tablete) su blijedozute, ovalne (priblizno
22,3 mm duge i 10,7 mm $iroke), bikonveksne filmom obloZene tablete s utisnutim oznakama
,12.5/1000% na jednoj i ,,322M* na drugoj strani.

Vipdomet je dostupan u blister pakiranjima koja sadrze 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196,
ili 200 tableta i u viSestrukim pakiranjima koja se sastoje od 2 pakiranja od kojih svako sadrzi
98 filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

Proizvoda¢

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
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bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALada

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com



Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Kvbztpog Sverige

Takeda EAAAY AE. 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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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