|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta

50 mg vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami 660 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettankent.

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta

50 mg vildagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot (ami 780 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettankent.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Icandra 50 mg/850 mq filmtabletta

Sarga, ovalis filmtabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,SEH” jeloléssel.

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta

Sotétsarga, ovalis filmtabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,FLO”
jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

Az Icandra 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd felnéttek glykaemias kontrolljanak javitaséara

javallott a diéta és a testmozgas kiegészitéseként:

- Olyan betegeknél, akiknél a monoterapiaban alkalmazott metformin-hidroklorid nem biztosit
megfeleld kontrollt.

- Olyan betegeknél, akiket méar kiilonallé tablettdkban adott vildagliptin és metformin-hidroklorid
kombiné&cidval kezelnek.

- Mas gyogyszerekkel, koztik inzulinnal kombinalva a cukorbetegség kezelésére abban az
esetben, ha ezek az egyéb gyogyszerek nem biztositanak megfelelé glykaemias kontrollt (a
kiilonboz6é kombinaciokkal rendelkezésre allo adatokat lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontban).



4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Normdl vesemiikodésii felndttek (GFR > 90 ml/perc )

Az Icandra-val végzett antihyperglykaemiés kezelés ddzisat a beteg aktualis kezelési rendje, a
gyogyszer hatasosséaga és tolerabilitasa alapjan egyénre kell szabni, ugy hogy ekdzben a vildagliptin
ne haladja meg a javasolt 100 mg-os maximalis napi dozist. Az Icandra adagoléasa vagy az

50 mg/850 mg-os vagy az 50 mg/1000 mg-os hataserdsségii tablettaval kezdhet6 el, naponta kétszer
adva, egyik tabletta reggel és a mésik este.

- A metformin-monoterapia maximalis toleralt dozisaval nem megfeleléen kontrollalt betegek:
Az Icandra kezd6 dézisanak naponta kétszer 50 mg vildagliptint (100 mg teljes napi dozist), plusz a
mar szedett metformin dozist kell biztositania.

- A Kkuldn-kiilon adott vildagliptin és metformin tablettakrol atallitasra keriild betegek:
Az Icandra adaséat a mar szedett vildagliptin és metformin dézisban kell elkezdeni.

- A metformin és egy szulfonilurea kettds kombinacidjaval nem megfeleléen kontrollalt betegek:
Az Icandra dézisanak naponta kétszer 50 mg vildagliptint (100 mg teljes napi dozist) és a mar szedett
metformin dozishoz hasonl6 dozist kell biztositania. Ha az Icandra-t szulfonilureaval kombinécidban
alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében a szulfonilurea kisebb
dozisban torténd adasat kell mérlegelni.

- Az inzulin és a metformin maximalis toleralt dozisanak kettds kombinacidjaval nem
megfelelden kontrollalt betegek:

Az Icandra dézisanak naponta kétszer 50 mg vildagliptint (100 mg teljes napi dozist) és a mar szedett

metformin ddzishoz hasonl6 dozist kell biztositania.

A vildagliptin és metformin biztonsagossagat és hatasossagat tiazolidindiont is tartalmaz6 harmas,
oréalis kombinaciéban nem igazoltak.

Kildnleges betegcsoportok

Idébsek (> 65 év)

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, és az id6s betegeknél jellemz6 a vesekarosodas
kialakulasa, az Icandra-t szed6 idések vesemiikodését rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.4 és

5.2 pont).

Vesekarosodas

A GFR értékét a metformin-tartalmu készitménnyel folytatott kezelés megkezdése el6tt és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romléasa szempontjabol fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

A metformin maximalis napi dozisat lehet6leg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen novel6 faktorokat (lasd 4.4 pont)
feliil kell vizsgalni, miel6tt a metformin-kezelés megkezdése felmerdil.

Amennyiben nem all rendelkezésre az Icandra megfelel6 hataserdsségli forméja, a fix dozist
kombinaci6 helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.



GFR ml/perc Metformin Vildagliptin

60-89 A maximalis napi d6zis 3000 mg. A dbzis modositasa nem
A vesekarosodashoz mérten szlikséges.
megfontolandd a dézis csdkkentése.

45-59 A maximalis napi d6zis 2000 mg. A maximalis teljes napi dézis
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis 50 mg.
dozis fele.

30-44 A maximalis napi d6zis 1000 mg.
A kezdé dozis legfeljebb a maximalis
dozis fele.

<30 A metformin ellenjavallt.

Majkarosodéas

Az Icandra-t nem szabad alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegek esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) vagy a glutamat-
oxalacetat-transzaminadz (GOT [ASAT]) szintje meghaladja a normalérték felsé hataranak 3-szorosat
(lasd 4.3, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Icandra nem javasolt gyermekek és serdiilék (< 18 év) szamara. Az Icandra biztonsagossagat és
hatasossagat gyermekek és serdiilék (< 18 év) esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazas.
Az Icandra étkezés kozben torténd vagy kozvetleniil az étkezést kovetd bevétele csokkentheti a
metforminnal 6sszefliggd emésztrendszeri tiineteket (lasd még 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Akut metabolikus acid6zis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoacidozis).
- Diabéteszes prekdma.
- Sulyos vesekarosodas (GRF < 30 ml/perc) (lasd 4.4 pont).
- Olyan akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidrécio,
- stlyos infekcio,
- sokk,
- jédozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa (lasd 4.4 pont).
- Olyan akut vagy kronikus korképek, amelyek szoveti hypoxiat idézhetnek el6, mint példaul:
- keringési vagy légzési elégtelenség,
- szivinfarktus a kdzelmultban,
- sokk.
- Majkarosodas (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
- Akut alkohol-intoxikéacié, alkoholizmus.
- Szoptatés (lasd 4.6 pont).



4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Altaladnossagban

Az Icandra az inzulint igényl6 betegeknél nem helyettesiti az inzulint, és nem alkalmazhato 1-es
tipust cukorbetegségben szenvedd betegeknél.

Laktatacidozis

A laktatacidozis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, leggyakrabban a
vesemiikodés akut romlasakor, sziv- és 1€gzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel. A
vesemikodés akut romldsakor a metformin felhalmozddasa kovetkezik be, ami ndveli a laktatacidoézis
kockazatat.

Dehidracio (sulyos hasmenés vagy hanyas, laz vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségugyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositdé gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentok, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkent6k [non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis
egy¢éb kockazati tényezo6i a talzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott diabétesz,
a ketozis, a tartos éhezés és barmilyen, hypoxiaval tarsulé allapot, valamint laktataciddzist kivaltani
képes gyogyszerek egyuttadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktatacidézis kockazatardl. A laktataciddzisra
jellemz6 az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgdrcsok, az aszténia €s a hypotermia, amit
koma kovet. Feltételezett tlinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratoriumi eredmények a vér cstkkent pH értéke
(< 7,35), az emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és
laktat/piruvat arany.

Jodtartalmd kontrasztanyagok alkalmazasa

Jodtartalm( kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazésa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a metformin felhalmoz6déasaval és a laktataciddzis kockazatanak novekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megelézoen vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra
ellendriztek, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Vesemukodés

A GFR értéket a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (lasd
4.2 pont). A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat
atmenetileg fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikodést modositjak (lasd
4.3 pont).

Elévigyazatossag sziikséges olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa esetén, amelyek
befolyasolhatjak a vesefunkciot, jelentés hemodinamikai valtozasokat okoznak, illetve gatoljak a
renalis transzportot és fokozzak a metformin szisztémas expozicidjat (lasd 4.5 pont).



Majkérosodas

A majkarosodasban szenvedd betegeket, beleértve azokat a betegeket is, akiknél a kezelés elott a GPT
vagy a GOT szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat, nem szabad Icandra-val
kezelni (lasd 4.2, 4.3 és 4.8 pont).

A mdjenzimek ellendrzése

Majmikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be vildagliptin-kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgalatok eredményei a kezelés felfliggesztését kovetden visszatértek a normalértékre.
A beteg kiindulési enzimértékeinek ismerete érdekében az Icandra-kezelés megkezdése el6tt
majfunkcids vizsgalatokat kell végezni. A majfunkcidt az Icandra-kezelés els6 évében haromhavonta,
majd azt kovetden iddszakosan ellendrizni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél a transzaminazszint
emelkedik, egy masodik, ellendrzé majfunkcios vizsgalattal meg kell erésiteni az eredményeket, majd
a tovabbiakban a rendellenesség(ek) rendezddéséig gyakori majfunkcios vizsgalatokat kell végezni.
Amennyiben a GOT vagy a GPT értéke tartosan meghaladja a normalérték fels6 hatardnak
haromszorosat, az Icandra-kezelés megszakitasa javasolt. Azoknal a betegeknél, akiknél sargasag vagy
majmiikodési zavarra utald egyéb tiinet alakul ki, az Icandra adasat abba kell hagyni.

Az Icandra-kezelés abbahagyasat és a majfunkcids vizsgalatok eredményeinek normalizalddasat
kovetden az lcandra-kezelést nem szabad Ujra elkezdeni.

Borbetegségek

A preklinikai toxikoldgiai vizsgalatok soran majmoknal borléziokrol, koztiik a végtagokon kialakulod
holyagképz6désrol és kifekélyesedésrol szamoltak be (1asd 5.3 pont). Noha a klinikai vizsgalatokban
nem észlelték a borléziok magasabb incidencidjat, a betegek diabéteszes borlézidival a tapasztalat
korlatozott volt. Tovabba a forgalomba hozatalt kdvetéen beszamoltak holyagos és hamlo
borelvaltozasokrol. Ezért, a cukorbetegek rutinszert gondozéasaval 6sszhangban, a borbetegségek,
mint példaul a hélyag- vagy fekélyképzodés ellenérzése javasolt.

Akut pancreatitis

A vildagliptin alkalmazésat az akut pancreatitis kialakuladsanak kockazataval hozték dsszefiiggésbe. A
betegekkel ismertetni kell az akut pancreatitis jellemzd tlinetét.

Pancreatitis gyanuja esetén a vildagliptin szedését abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis
bizonyitott, a vildagliptint nem szabad Ujrakezdeni. Elovigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél,
akiknek az anamnézisében akut pancreatitis szerepel.

Hypoglykaemia

Ismert, hogy a szulfonilureak hypoglykaemiat okoznak. Szulfonilureat vildagliptinnel kombinacioban
kapo betegeknél hypoglykaemia kockazata llhat fenn. Ezért a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében a szulfonilurea kisebb dézisban torténd adasa mérlegelheto.

Sebészeti beavatkozasok

A metformin adasat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jar6 mitét idejére fel kell
fuggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 6raval a miitét, illetve az oralis taplalasra vald visszatérés
utan adhatd Ujra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést tjra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.



45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Szabalyos interakcios vizsgalatokat nem végeztek az Icandra-val. Az aldbbi allitdsok az egyes
hatéanyagok esetén rendelkezésre all6 informaciokat tukrozik.

Vildagliptin

A vildagliptin esetében kicsi a kdlcsonhatasok valosziniisége az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerekkel. Mivel a citokrom P (CYP) 450 enzimnek a vildagliptin nem szubsztratja, és nem
gatolja, illetve nem indukélja a CYP 450 enzimeket, valosziniileg nem 1ép interakcioba azokkal a
hatéanyagokkal, amelyek ezen enzimek szubsztréatjai, inhibitorai vagy induktorai.

A vildagliptinnel kombinalt pioglitazon, metformin és glibenklamid oréalis antidiabetikumokkal
végzett klinikai vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai
interakcidkat a célpopulécidban.

A digoxinnal (P-glikoprotein szubsztrat) és warfarinnal (CYP2C9 szubsztrat) egészséges
onkéntesekkel végzett gyogyszerkdlcsdnhatas vizsgalatok nem mutattak klinikailag relevans
farmakokinetikai interakcidkat a vildagliptinnel torténd egyidejli alkalmazast kdvetden.

Egészséges Onkéntesekkel interakcids vizsgélatokat végeztek amlodipinnel, ramiprillel, valzartannal és
szimvasztatinnal. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptinnel torténé egyidejii alkalmazast kvetden
nem észleltek Klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat. Ezt azonban a célpopuléciéban nem
allapitottak meg.

Kombinacio ACE-gatlokkal
Az egyidejiileg ACE-gatlot szedd betegeknél az angiooedema kockazata megndvekedhet (1asd
4.8 pont).

Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonl6an, a vildagliptin hypoglykaemias hatasat csokkenthetik
bizonyos hatéanyagok, igy pl. tiazidok, kortikoszteroidok, a pajzsmirigyre hat6 gyogyszerek és
szimpatomimetikumok.

Metformin

Eqgydttaddsa nem ajanlott

Alkohol

Az alkoholintoxikacio6 fokozza a laktatacidézis kockazatat, kiilondsen éhezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok

A metformin adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legaldbb 48 ora elteltével allithatd vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Ovatosséaggal adhatd kombinaciok

Egyes gydgyszerek, példaul az NSAID-ok, koztik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gétlok, az angiotenzin-11-receptor-blokkoldk, valamint a vizhajtok, kilondsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal novelhetik a laktatacidozis
kockazatat. Ezen készitmények metforminnal egytttes adasanak megkezdésekor, illetve a
kombinacios kezelés soran a vesemiikddés szoros ellendrzése sziikséges.

A glikokortikoidok, béta-2-agonistak és diuretikumok intrinsic hyperglykaemias aktivitassal
rendelkeznek. A beteget tajékoztatni kell errdl, és gyakoribb vércukorszint-ellendrzés sziikséges,
kilonosen a kezelés kezdetén. Amennyiben sziikséges, az Icandra adagolasat az egyidejti kezelés alatt
és annak abbahagyasakor modositani kell.



Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) inhibitorok csokkenthetik a vércukorszintet. Amennyiben
szlikséges, a vércukorszint-csokkent6é gyogyszer adagolasat a masik gyogyszerrel végezett egyideji
kezelés alatt és annak abbahagyasakor modositani kell.

A metformin vesén keresztiil torténo kivalasztasaban érintett renalis tubularis transzportrendszerekkel
interferal6 gyogyszerek (pl. az organikus kationtranszporter 2 [OCT2] vagy a multidrog és toxikus
agenseket kiloko fehérje [multidrog and toxin extrusion; MATE] gatl6i, mint a ranolazin, vandetanib,
dolutegravir és cimetidin) egyidejli alkalmazas esetén fokozhatjak a metformin szisztémas
expoziciojat.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Icandra terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informécid. A vildagliptinnel végzett allatkisérletek soran nagy dézisok mellett reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont). A metforminnal végzett allatkisérletek sordn nem igazoltak reproduktiv
toxicitast. A vildagliptinnel és metforminnal végzett allatkisérletek teratogenitasra utalé jeleket nem,
de foetotoxikus hatéast kimutattak az anya szdmaéra toxikus dézisok mellett (I&sd 5.3 pont). Ember
esetében a potencidlis kock&zat nem ismert. Az Icandra nem alkalmazhat6 terhesség alatt.

Szoptatas

Allatkisérletek soran, mind a vildagliptin, mind a metformin kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe.
Nem ismert, hogy a vildagliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe, de a metformin Kis
mennyiségekben kivalasztodik a human anyatejbe. Mind az Gjszulétt metformin miatti
hypoglykaemidjanak potencialis kockéazata, mind a vildagliptinre vonatkozé humén adatok hianya
miatt az Icandra alkalmazasa ellenjavallt a szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Nem végeztek az Icandra-val a human termékenységre gyakorolt hatdsokra vonatkoz6 vizsgalatokat
(lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold

hatasait nem vizsgaltak. A mellékhatasként szédiilést tapasztald betegek keriiljék a gépjarmiivezetést,
illetve a gépek kezelését.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Osszesen 6197 olyan betegrdl gytijtottek gydgyszerbiztonsagi adatokat, akik vildagliptint és
metformint kaptak egyidejiileg randomizalt, placebokontrollos vizsgalatokban. Koziiliik 3698 beteg
kapott vildagliptin/metformint és 2499 beteg kapott placebo/metformint.

Bar az Icandra-val nem végeztek terapias klinikai vizsgalatokat, azonban az Icandra, valamint az
egyidejiileg alkalmazott vildagliptin és metformin kombinacio kdzotti bioekvivalenciat igazoltak (lasd
5.2 pont).

A nemkivanatos esemeények tobbsége enyhe és atmeneti volt, és nem igényelték a kezelés
felfiggesztését. Nem talaltak 6sszefliggést a nemkivanatos események, valamint az életkor, etnikai
hovatartozas, az expozicié id6tartama, illetve a napi dozis kozott. A vildagliptin alkalmazésa
pancreatitis kialakulasanak kockazataval jar. Beszamoltak laktatacidézisrol metformin alkalmazésat
kovetden, kiilondsen olyan betegeknél, akiknél alapbetegségként vesekarosodas all fenn (lasd

4.4, pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az aldbbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra azok a
mellékhatasok, amelyekr6l a kett6s vak klinikai vizsgalatokban monoterapiaban és kiegészité
kezelésként vildagliptint kap6 betegeknél szamoltak be. A gyakorisagi kategériak meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000
—<1/1000) nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keruilnek megadasra.



1. tdblazat Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok
vildagliptint és metformint (monokomponensii készitmények formajaban vagy fix
kombinacioban) kapd betegeknél, illetve vildagliptint és metformint egyéb

antidiabetikumokkal kombinéciéban kapo betegeknél

Szervrendszer — mellékhatas | Gyakorisag
Fertozo betegségek és parazitafertozések
Fels6 1éguti fertdzés Gyakori
Nasopharyngitis Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Hypoglykaemia Nem gyakori
Etvagytalansag Nem gyakori
A Biz-vitamin csokkent felszivodasa és laktataciddzis Nagyon ritka*
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Szédilés Gyakori
Fejfajas Gyakori
Remegés Gyakori
Fémes szdjiz Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyas Gyakori
Hasmenés Gyakori
Hanyinger Gyakori
Gastrooesophagealis refluxbetegség Gyakori
Flatulencia Gyakori
Székrekedés Gyakori
Hasi fajdalom, beleértve a has felsé részén fellép6 fajdalmat .
is Gyakori
Pancreatitis Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Hepatitis | Nem gyakori
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Hyperhidrosis Gyakori
Pruritus Gyakori
Kilités Gyakori
Dermatitis Gyakori
Erythema Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Exfoliativ és bullosus borelvaltozasok, a bullosus . .
A B} Nem ismert’
pemphigoidot is beleértve
Cutan vasculitis Nem ismert'

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Arthalgia Gyakori
Myalgia Nem gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Asthenia Gyakori
Kimeriltség Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Periférids oedema Nem gyakori
Laboratdriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Rendellenes majfunkcids vizsgalati eredmények | Nem gyakori

* Ezeket a mellékhatasokat olyan betegeknél jelentették, akik a metformint monoterapiaban
kaptak, tovabba nem észlelték olyan betegeknél, akik vildagliptin és metformin fix
kombinacidjat kaptak. Tovabbi informaciokért olvassa el a metformin alkalmazasi elGirasat.

i A forgalomba hozatalt kdvetGen szerzett tapasztalatok alapjan.
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Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Vildagliptin

Majkarosodéas

Majmikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be vildagliptin-kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgalatok eredményei a kezelés felfliggesztését kovetden visszatértek a normalértékre.
24 hétig tartd monoterapiaval és kiegészitd kezeléssel folytatott kontrollos vizsgalatok adatai alapjan a
normalérték 3-szorosat eléré vagy meghaladé GPT- vagy GOT-szint-emelkedés (ami a meghatarozasa
szerint legalabb két, egymast koveté méréskor vagy a kezelés alatti utolsé ellenérzéskor fennallt)
incidenciaja napi egyszer 50 mg vildagliptin esetén 0,2%, napi kétszer 50 mg vildagliptin esetén 0,3%
és az Osszes komparéator esetén 0,2% volt. A transzaminazszintek ezen emelkedései altaldban
tnetmentesek voltak, nem progredialtak, és nem jartak cholestasissal vagy sargasaggal.

Angiooedema

Ritka esetekben beszamoltak angiooedemardl vildagliptin alkalmazéasakor, a kontrollokhoz hasonld
aranyban. Nagyobb aranyban jelentettek ilyen eseteket, amikor a vildagliptint ACE-gatldval
kombinaci6ban alkalmaztak. Az események tobbsége enyhe volt és a vildagliptin-kezelés folytatasa
soran elmult.

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia el6fordulasa nem gyakori volt, amikor a vildagliptint (0,4%) monoterdpidban
alkalmazték aktiv komparatorral vagy placeboval (0,2%) dsszehasonlito, kontrollos monoterapias
vizsgalatokban. Nem szamoltak be hypoglykaemia sulyos vagy komoly eseteirél. Metformin
kiegészitéseként alkalmazva a vildagliptinnel kezelt betegek 1%-anal és a placebdval kezelt betegek
0,4%-anal fordult el6 hypoglykaemia. Pioglitazon hozzaadasa esetén a vildagliptinnel kezelt betegek
0,6%-andl és a placebdval kezelt betegek 1,9%-anal fordult el hypoglykaemia. Szulfonilurea
hozzaadasa esetén a vildagliptinnel kezelt betegek 1,2%-anal és a placeboval kezelt betegek 0,6%-anal
fordult el6 hypoglykaemia. Szulfonilurea és metformin hozzaadasa esetén a vildagliptinnel kezelt
betegek 5,1%-anal és a placebodval kezelt betegek 1,9%-anal fordult el6 hypoglykaemia. Vildagliptint
inzulinnal kombinacioban alkalmazo betegeknél a hypoglykaemia el6fordulési gyakorisaga 14% volt
vildagliptin és 16% placebo esetében.

Metformin

A Bao-vitamin felszivodasénak csokkenése

Nagyon ritkan megfigyelték a B1,-vitamin felszivédasanak csokkenését, amely a szérumszint
csokkenésével jart, olyan betegeknél, akiket hosszu ideig kezeltek metforminnal. Ha a betegnél
megaloblastos anaemia alakul ki, gondolni kell arra, hogy akér ez is &llhat a hatterében.

Madjmiikodes
Izolalt esetekben beszamoltak a majfunkcids tesztek rendellenességeirdl vagy hepatitisrél, amelyek a
metformin-terdpia elhagyasakor elmultak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis mellékhatasok leggyakrabban a kezelés megkezdésekor fordulnak el6 és az esetek
tobbségében spontan elmulnak. Megeldzésiik érdekében ajanlott a metformin napi dozisat 2 részre
osztva bevenni étkezés kozben vagy azt kovetden. A dozis lasst emelése szintén javithatja a
gastrointestinalis toleralhat6sagot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Az Icandra tuladagolésara vonatkozoan nem &ll rendelkezésre adat.

Vildagliptin
A vildagliptin tuladagoléasara vonatkozo informéciok korlatozottak.

Tlnetek

A tuladagolas valoszind tlineteivel kapcsolatos informaciok egészséges onkéntesekkel végzett,
dozisnoveld tolerabilitasi vizsgalatbol szarmaznak, melyben az egészséges onkéntesek 10 napon
keresztll kaptak vildagliptint. A 400 mg-os d6zis mellett harom esetben Iépett fel izomfajdalom, és
egyedi esetekben eldfordult enyhe és atmeneti paresztézia, 1az, 6déma, illetve atmeneti
lipazszint-emelkedés. A 600 mg-os dézis mellett egy betegnél 1épett fel kéz- és labddéma, valamint a
kreatin foszfokindz (CPK), GOT, C-reaktiv protein (CRP) és a mioglobin szintjének emelkedése.
Harom tovabbi betegnél Iépett fel labodéma, melyet két esetben paresztézia kisért. A vizsgalati
gyogyszer adagolasanak felfiiggesztését kovetden minden tiinet és laboratériumi eltérés kezelés nélkiil
rendezodott.

Metformin

A metformin jelentds tuladagolasa (vagy a laktatacidozis egyidejii kockéazata) laktatacidozishoz
vezethet, ami slirgésségi allapot, és korhazban kell kezelni.

Kezelés

A metformin eltavolitasanak leghatékonyabb mddszere a hemodializis. A vildagliptin azonban nem
tavolithato el hemodializissel, mig az elsédleges hidrolizacios metabolit (LAY 151) igen. Szupportiv
kezelés javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, oralis vércukorszint-csokkentok
kombinaci6ja, ATC kdd: A10BD08

Hatasmechanizmus

Az Icandra a 2-es tipusu dibéteszes betegek vércukorszint-beallitasanak javitasa érdekében két,
egymast kiegészité hatasmechanizmust antihyperglykaemias szert egyesit: a vildagliptint, a
szigetsejt-serkent6k osztalyanak egyik tagjat, és a metformin-hidrokloridot, a biguanidok osztalyanak
egyik tagjét.

A vildagliptin, a szigetsejt-serkentdk osztalyaba tartozo vegyiilet potens €s szelektiv
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitor. A metformin foként a majban zajlo endogén gliikoztermelés
csokkentésével hat.

Farmakodindmias hatdsok

Vildagliptin
A vildagliptin elsdsorban a DPP-4 gatlasaval hat, ami a GLP-1 (glikagon-szerii fehérje) és GIP
(glikézdependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok lebomlasaért felelds enzim.

A vildagliptin alkalmazésa a DPP-4 aktivitas gyors és teljes gatlasat eredményezi, ami a GLP-1 és GIP
inkretin hormonok éhomi és posztprandiélis endogén szintjének ndvekedését okozza.
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Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek ndévelése révén a vildagliptin javitja a szigetsejtek
glukozzal szembeni érzékenységeét, ami jobb gliikbézdependens inzulinszekréciot eredményez. A napi
50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipust cukorbetegeknél 1ényegesen javitotta a
béta-sejt miikodés markereit, koztikk a HOMA-B-t (Homeostasis Model Assessment—p), a proinzulin—
inzulin aranyt, valamint a gyakori mintavétellel végzett étkezési tolerancia teszttel mért béta-sejt
valaszkészseg mértékét. Nem diabéteszes (normoglykaemids) egyénekben a vildagliptin nem serkenti
az inzulinszekréciot, és nem csokkenti a vércukorszinteket.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfa-sejtek
gliikozérzékenységét, ami javitja gliikdzszintnek megfeleld mértéki glilkagonelvalasztast.

A hyperglykaemia sordn fellépd inzulin/gliikagon arany névekedésének mértéke fokozodik az inkretin
hormon magasabb szintjeinek hataséara, melynek kdvetkeztében csokken az éhomi és posztprandialis
hepatikus gliikdztermelés, ami csokkent vércukorszintet eredményez.

A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltetd, ismert hatasat vildagliptin-kezelés kapcsan nem
észleltek.

Metformin

Metformin egy antihyperglykaemias hatast biguanid, ami a bazélis és a posztprandialis plazma
glukodzszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciét, ezért nem okoz hypoglykaemiat,
sem testtdmeg-ndvekedést.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki gliikdzszintcsokkentd hatasat:

- a glukoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a majban zajlo gliikdztermelés
csokkentésevel,

- az izomban, az inzulin-szenzitivitds mérsékelt ndvelésével javitja a periférias glukdzfelvételt és
-hasznositast;

- a belekben zajlé glukozfelszivodas lassitasaval.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogénszintézist, és fokozza a

membranban 1év6 specifikus glitkoztranszporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzportkapacitasat.

Emberekben, a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetleniil, a metformin kedvezd hatassal van a
lipidanyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kdzép- vagy hosszu tavu klinikai
vizsgalatok soran kimutattak: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-koleszterin és a
triglicerid szérumszinteket.

A prospektiv, randomizalt UKPDS-vizsgalat (UK Prospective Diabetes Study) megallapitotta az
intenziv vércukorszint-beallitas hossza tava elényeit 2-es tipust diabéteszben. Az dnmagaban
alkalmazott diéta sikertelensége utdn metforminnal kezelt talstlyos betegek eredményeinek elemzése
a kovetkezoket mutatta:
- a diabétesz okozta valamennyi szovédmény abszolit kockazatanak szignifikans csokkenését a
metformin-csoportban (29,8 esemény/1000 betegév), a csak diétaz6 csoporttal szemben
(43,3 esemény/1000 betegév), p=0,0023, és a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapiés
csoportokkal szemben (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034,
- a diabétesszel Gsszefliggd mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését:
metformin 7,5 esemény/1000 betegév, csak diéta 12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017,
- az 6sszmortalitas abszolut kockazatanak szignifik&ns csokkenését: metformin
13,5 esemény/1000 betegév, a csak diétaval szemben, 20,6 esemény/1000 betegév (p=0,011), és
a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapiés csoportokkal szemben,
18,9 esemeny/1000 betegév (p=0,021),
- a szivinfarktus abszolut kockazatanak szignifikans csdkkenését: metformin
11 esemény/1000 betegév, csak diéta 18 esemény/1000 betegév (p=0,01).
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ha a vildagliptint olyan betegeknek adtak, akiknek a vércukorszint beallitdsa a metformin-
monoterapia ellenére nem volt kielégitd, akkor az, 6 hdnapos kezelés utan a palceb6ohoz viszonyitva
tovabbi, statisztikailag szignifikans atlagos HbA1c-csokkenést eredményezett (a csoportok kozti
kulénbség 50 mg vildagliptin esetén -0,7% és 100 mg vildagliptin esetén -1,1% kozé esik). A
kiindulasi szinthez képest > 0,7%-0s HbA1c-csokkenést elérd betegek aranya statisztikailag
szignifikdnsan magasabb volt mindkét vildagliptin + metformin csoportban (sorrendben 46% és 60%),
mint a metformin + placebo csoportban (20%).

Egy 24 hetes vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) a pioglitazonnal (napi egyszer

30 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (&tlagos napi dozis: 2020 mg) nem megfelel6en kontrollalt
betegek esetén. A 8,4%-o0s kiindulasi HbA:c-szint &tlagos csokkenése -0,9% volt, ha a metformin
mellé vildagliptint, és -1,0% volt, ha a metformin mellé pioglitazont adtak. Azoknal a betegeknél, akik
metformin mellé pioglitazont kaptak, +1,9 ttkg-os atlagos testtdmeg-novekedést figyeltek meg, mig a
metformin mellé vildagliptint kapoknal +0,3 ttkg-os volt a testtdmeg-ndvekedés.

Egy 2 évig tartd klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) glimepiriddel (legfeljebb
naponta 6 mg- atlagos dézis a két év alatt: 4,6 mg) hasonlitottak dssze, metforminnal (atlagos napi
dozis: 1894 mg) kezelt betegeknél. A 7,3%-0s atlagos kiindulasi HbAc-szintrdl 1 év utan a HbA;.
atlagos csokkenése -0,4% volt a metformin mellé adott vildagliptin és -0,5% volt a metformin mellé
adott glimepirid esetén. A testtdmegvaltozas a vildagliptin mellett -0,2 ttkg, mig a glimepirid mellett
+1,6 ttkg volt. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan alacsonyabb volt a
vildagliptin-csoportban (1,7%), mint a glimepirid-csoportban (16,2%). A vizsgalati végpontnal (2 év)
a HbA1c mindkét terapias csoportban a kiindulasi értékhez volt hasonld, és a testtémegvaltozas és a
hypoglykaemia kozti kiildnbségek is fennmaradtak.

Egy 52 hetes vizsgalatban a (naponta kétszer 50 mg) vildagliptint gliklaziddal (atlagos napi dozis:
229,5 mg) hasonlitottak 6ssze a metforminnal (a metformin kiindulasi d6zisa 1928 mg/nap) nem
megfelelden kontrollalt betegeknél. Egy év utan a HbA ¢ atlagos csokkenése -0,81% volt a
metforminhoz adott vildagliptin (a kiindulési atlagos HbA:. 8,4%) és -0,85% volt a metforminhoz
adott gliklazid esetén (az atlagos kiindulasi HbAc 8,5%). A statisztikai ,,non-inferioritas” (,,nem
rosszabb, mint”) igazolddott (95%-0s Cl -0,11 — 0,20). A vildagliptin mellett a testtdmegvaltozas
+0,1 ttkg, mig a gliklazid melletti testtémeg-ndvekedés +1,4 ttkg volt.

Egy 24 hetes vizsgalatban a fix dozisu vildagliptin és metformin kombinacié (melynek doézisat
fokozatosan emelték naponta kétszer 50 mg/500 mg-ra vagy naponta kétszer 50 mg/1000 mg-ra), mint
kezdeti kezelés hatasossagat értékelték a gyogyszert korabban még nem kapo betegeknél. A 8,6%-0s
atlagos kiindulasi HbAc-szintet a naponta kétszer 50 mg/1000 mg dézisban alkalmazott
vildagliptin/metformin -1,82%-kal, a naponta kétszer 50 mg/500 mg ddzisban adott
vildagliptin/metformin -1,61%-kal, a naponta kétszer 1000 mg metformin -1,36%-kal és a naponta
kétszer 50 mg vildagliptin -1,09%-kal csdkkentette. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindul&si
HbA1c-szint >10,0% volt, nagyobb csékkenést észleltek.

Egy 24 hetes randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 318 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal (naponta >1500 mg) és glimepiriddel (naponta >4 mg) kombinéciéban adott
vildagliptin (naponta kétszer 50 mg) hatasossagat és biztonsagossagat. A metforminnal és
glimepiriddel kombinacidban adott vildagliptin a placebohoz képest jelentésen csokkentette a
HbA:c-szintet. Az atlagos 8,8%-o0s kiindulasi HbA.c-szintrdl tortént, placebora korrigalt atlagos
csokkenés -0,76% volt.
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A VERIFY egy 6t éves, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak vizsgalat, melyet 2-es tipusi
cukorbetegek részvételével végeztek. A vizsgalat soran a vildagliptin és metformin alkotta korai
kombindcios terapia (N=998) hatasat tanulmanyozték, a standard ellatast jelentd, metformin-
monoterapiaval induld, majd vildagliptinnel kombinalt (Iépcsdzetes felépitésii terapias csoport,
N=1003) kezelés hatdsaval szemben, Gjonnan diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbetegeknél. A vizsgalat
5 éves id6tartama alatt igazolddott, hogy a napi kétszer 50 mg vildagliptin és metformin alkotta
kombinacios kezelési protokoll statisztikailag és klinikailag szignifikansan csokkentette az ,,igazolt
kezdeti terapias kudarcig eltelt idovel” (HbA1c-érték >7%) kapcsolatos relativ kockazatot a metformin-
monoterapidhoz képest, a kezelést kordbban még nem kapd 2-es tipust cukorbetegek koérében (HR
[95%-o0s CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001). A kezdeti terapias kudarc (HbA1c-érték >7%) incidenciaja
43,6% (429 beteg) volt a kombinacios, illetve 62,1% (614 beteg) a 1épcsdzetes felépitésii terapias
csoportban.

Egy 24 hetes randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 449 beteggel, hogy
értékeljék a metforminnal egyutt (n=276) vagy metformin nélkil adott (n=173) stabil d6zisu bazélis
vagy premix inzulinnal (atlagos napi dézis 41 egység) kombinacidban alkalmazott vildagliptin
(naponta kétszer 50 mg) hatdsossagat és biztonsagossagat. Az inzulinnal kombinéciéban adott
vildagliptin a placebohoz képest jelentésen csokkentette a HbAic-szintet. A teljes populécidban az
atlagos 8,8%-o0s kiinduldsi HbAc-szintrdl tortént, placebora korrigalt atlagos csokkenés -0,72% volt.
Az egyidejiileg metforminnal adott vagy metformin nélkiili inzulinnal kezelt alcsoportokban a HbA .
placebora korrigalt atlagos csokkenése sorrendben -0,63% és -0,84% volt. A teljes populacidban a
hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga a vildagliptin-csoportban 8,4% és a placebocsoportban 7,2%
volt. A vildagliptint kapo betegeknél nem észleltek testtomeg-névekedést (+0,2 ttkg), mig a placebot
kapoknal testtomegcsokkenést tapasztaltak (-0,7 ttkg).

Egy masik 24 hetes vizsgalatban, amit olyan betegekkel végeztek, akiknek elérehaladottabb 2-es
tipust cukorbetegségiik volt, és nem voltak megfeleléen beallitva inzulinnal (rovid- és hosszu hatésu,
atlagos inzulin ddzis 80 NE/nap), a HbA1c-szint atlagos csdkkenése statisztikailag szignifikansan
nagyobb volt, amikor vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) adtak az inzulinhoz, mint a placebo plusz
inzulin esetén (0,5% vs. 0,2%). A hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a
vildagliptin-csoportban, mint a placebocsoportban (22,9% vs. 29,6%).

Cardiovascularis kockazat

Harminchét, akar 2 évnél is hosszabb (vildaglipin esetében atlag 50 hetes, a komparatorok esetében
atlag 49 hetes) id6étartam, I11. fazisa és IV. fazisi, monoterapiaval és kombinalt terapiaval végzett
Klinikai vizsgalatbol szarmazd, fliggetlenil és prospektiven igazolt cardiovascularis események
meta-analizisét végezték el, ami azt mutatta, hogy a vildagliptin-kezelés nem jart a cardiovascularis
kockazat komparatorokhoz viszonyitott emelkedésével. Az igazolt major cardiovascularis
nemkivanatos események (major adverse cardiovascular events; MACE) — beleértve az akut
myocardialis infarctust, a stroke-ot vagy a cardiovascularis halalozast is — 6sszetett végpontja hasonld
volt a vildagliptin, illetve az aktiv és placebo komparatorok esetén (Mantel-Haenszel-féle kockazati
arany; [M-H RR] 0,82 [95%-0s CI 0,61-1,11]). A vildagliptin-csoport 9599 betege koziil 83-nal
(0,86%), mig a komparéatorcsoport 7102 betege kdziil 85-nél (1,20%) szdmoltak be major
cardiovascularis nemkivanatos eseményr6l. A MACE komponensek mindegyikének egyenkénti
értékelése nem mutatott megnovekedett kockazatot (hasonlé M-H RR). Bizonyitott szivelégtelenség
eseményeket, vagyis a definicioja szerint hospitalizaciot igénylé szivelégtelenséget, vagy Gjonnan
fellépd szivelégtelenséget 41, a vildagliptin-csoportba tartozo betegnél (0,43%), illetve 32, a
komparatorcsoportba tartozo betegnél (0,45%) jelentettek — M-H RR 1,08 (95%-o0s CI 0,68-1,70).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a vildagliptin és
metformin kombinacio vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl 2-es tipusu diabetesben
(l&sd 4.2 pont, gyermekek ¢és serdiilékre vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Icandra

Felszivodas

Az Icandra harom doéziseréssége (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg) és a vildagliptin
és metformin-hidroklorid tablettak megfelel6 dozisainak kiilonallo kombinacidja kozti
bioekvivalencidjat bizonyitottak.

A taplalék nem befolyasolja az Icandra-ban 1év6 vildagliptin felszivodasanak sem a mértékét, sem a
sebességét. Az Icandra 50 mg/1000 mg-ban 1évé metformin felszivodasanak sebessége és mértéke
csokkent, ha taplalékkal egyutt adtak, amit a Cmax 26%-0s, az AUC 7%-0s csokkenése, valamint a tmax
megnyulasa (2,0-4,0 6ra) tikroz.

Az aldbbi megallapitasok az Icandra-ban 1év6 egyes hatdanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait
tikrozik.

Vildagliptin

Felszivodas

Ehomra torténd oralis adagolast kovetéen a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a plazma
csticskoncentracio 1,7 ora elteltével mérhetd. Az ételek kismértékben, 2,5 éréra nydjtjak a plazma
csucskoncentracio kialakulasaig eltelt id6t, de nem valtoztatjadk meg a teljes expoziciot (AUC). A
vildagliptin étkezés kdzben torténd adasa az éhomra torténd adagolashoz képest a Cmax-érték
csokkenését eredményezte (19%). A valtozas nagysagrendje azonban klinikailag nem jelentds, igy a
vildagliptin étkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil is bevehetd. Az abszolut biohasznosulas 85%.

Eloszlas

A vildagliptin kis mértékben kotodik a plazmafehérjékhez (9,3%), és egyenld mértékben oszlik meg a
plazma és a vorosvértestek kdzott. A vildagliptin atlagos megoszlasi térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban intravénas alkalmazast kovet6en (V) 71 liter, ami extravaszkularis megoszlasra utal.

Biotranszformacio

Emberek esetében a vildagliptin elsddleges eliminacios utvonala a metabolizacid, ami a bevitt d6zis
69%-4at érinti. A legfontosabb metabolit (LAY 151) farmakoldgiailag inaktiv, a ciano-rész
hidrolizisének terméke, amely a bevitt dozis 57%-abdl jon létre, amit az amid-hidrolizis terméke kovet
(a bevitt dézis 4%-a). Egy, DPP-4-hianyos patkanyokkal végzett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4
részlegesen hozzajarul a vildagliptin hidrolizisé¢hez. A vildaglitpin metabolizaciéjaban mérhetd modon
nem vesznek részt a CYP 450 enzimek. Ennek megfeleléen a vildagliptin metabolikus clearance-ét
varhatoan nem befolyasoljék az egyidejiileg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gydgyszerek.

In vitro vizsgéalatokban kimutattak, hogy a vildagliptin nem gatol, illetve nem indukal CYP 450
enzimeket. Ebbdl adodoan a vildagliptin varhatéan nem befolyasolja a CYP 1A2, CYP 2C8,

CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal metabolizalt, egyidejiileg
alkalmazott gydgyszerek metabolikus clearance-ét.

Eliminacio

14C-pal jelolt vildagliptin orélis alkalmazasat kdvetden a bevitt dozis megkdzelitdleg 85%-a Urilt a
vizeletben, és 15%-a volt visszanyerhetd a székletbdl. A szajon at bevitt dozis 23%-a valtozatlan
forméban Urilt a vesén keresztil. Egészséges onkénteseknél intravénas bevitelt kovetéen a vildagliptin
0ssz plazma- és renalis clearance-értéke rendre 41, illetve 13 1/6ra. Intravénas bevitelt kdvetéen az
atlagos eliminacios felezési id6 megkdzelitéleg 2 ora. Oralis alkalmazast kdvetden az eliminacios
felezési id6 megkozelitbleg 3 ora.

Linearitds/nem-linearitas
A vildagliptin Crax-értéke, valamint a plazmakoncentracié/idé fiiggvény gorbe alatti teriilete (AUC)
megkdzelitéleg dozisaranyos modon ndvekedett a terapias dozistartomanyban.
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A betegek jellemzoi

Nem: Széles életkor- és BMI (testtomegindex) tartomanyba tartozo egészséges férfi és ndi onkéntesek
kozott nem figyeltek meg Klinikailag 1ényeges killonbségeket a vildagliptin farmakokinetikajaban. A
vildagliptin DPP-4 gétlasat nem befolyésolja a nem.

Eletkor: Egészséges id6s egyéneknél (> 70 év), a teljes vildagliptin-expozicié (100 mg naponta
egyszer) 32%-kal nétt, mig a plazma csicskoncentracio a fiatal (18-40 év) egészséges egyénekkel
0sszehasonlitva 18%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat ugyanakkor nem tekintik klinikailag Iényegesnek.
A vildagliptin DPP-4 géatlasat nem befolyasolja a beteg kora.

Majkarosodas: Enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A-C) a

crcr

Vesekarosodas: Enyhe, kdzepesen sulyos, illetve stlyos vesekarosodas esetén a vildagliptin szisztémas
expozicidja ndvekedett (Cmax 8-66%; AUC 32-134%), és a teljestest-clearance csokkent a normalis
vesefunkcioju egyénekhez viszonyitva.

Etnikum: A Korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a rassznak nincs semmilyen jelent6s befolyasa
a vildagliptin farmakokinetikajara.

Metformin

Felszivddas

Egyetlen per os metformin dozis utan a maximalis plazmakoncentracid (Cmax) kb. 2,5 6ra mulva alakul
Ki. Egészséges onkénteseknél egy 500 mg-os metformin tabletta abszollt biohasznosulasa kb. 50-60%.
Egy oralis dozis utan a székletbdl visszanyerhetd, nem felszivodott frakcio 20-30% volt.

Szajon at torténd alkalmazast kvetden a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezések
szerint a metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem lineéris. A szokasos metformin dézisok és
adagolasi rend esetén az egyensulyi plazmakoncentracié 24-48 6ran belil alakul ki, és altalaban
kevesebb mint 1 pg/ml. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a legmagasabb metformin plazmaszintek
(Cmax) nem haladtak meg a 4 pg/ml-t, még maximalis dozisoknal sem.

A taplalék némiképp hatréltatja a metformin felszivodasat, és csokkenti annak mértékét. Egy

850 mg-os dozis alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracid 40%-kal alacsonyabb volt, az
AUC 25%-kal csokkent, és a plazma cstcskoncentracid eléréséig sziikséges id6 35 perccel megnydlt.
Ennek a csokkenésnek a klinikai jelentésége nem ismert.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotédés elhanyagolhato. A metformin a vordsvértestekben oszlik szét. Az
atlagos megoszlasi volumen (Vq) a 63-276 | kdzti tartomanyba esik.

Biotranszformécié
A metformin valtozatlan forméban Urul a vizelettel. Emberben nem azonositottak metabolitokat.

Eliminécié

A metformin renalis excretidval eliminalodik. A metformin renalis clearance értéke > 400 ml/perc,
ami arra utal, hogy a metformin glomerulusfiltraciéval és tubularis szekrécidval eliminalodik.
Egyetlen per os dozis utan a latszolagos terminalis felezési id6 kb. 6,5 ora. Ha a vesemiikddés
karosodott, a rendlis clearance a kreatinin-clearance csokkenés mértékével ardnyosan csokken, és igy
az eliminacios felezési id6 megnyulik, ami a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Az Icandra-ban 1év6 hatoanyagok kombinacidjaval legfeljebb 13 hétig tarto allatkisérleteket végeztek.

A kombinécioval kapcsolatba hozhatd, U] toxicitdsokat nem észleltek. Az alabbi adatok a
vildagliptinnel vagy metforminnal kilén-kulon végzett vizsgalatokbdl szarmazo eredmények.
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Vildagliptin

Kutyaknal az intrakardialis ingeriiletvezetés lassulasat figyelték meg, a ,,hatast nem okoz6”
ddzis15 mg/ttkg volt (a Cmax alapjan a human expozicid 7-szerese).

crcr

,»hatast nem okoz6” dozis patkanyoknal 25 mg/ttkg (az AUC alapjan a human expozicio 5-sz6rose),
mig egereknél 750 mg/ttkg volt (a human expozicio 142-szerese).

Kutyaknal emésztérendszeri tiineteket figyeltek meg, elsdsorban laza székletet, nyakos székletet,
hasmenést és magasabb dozisok mellett véres székletet. A ,hatast nem okozd” dozist nem hataroztak
meg.

A hagyomanyos in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatokban a vildagliptin nem volt mutagén.

Egy pakanyokkal végzett, a fertilitast és a korai embrionalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalat nem
utalt arra, hogy a vildagliptin karosan hatna a fertilitasra, a reproduktiv teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlédésre. Az embriofoetalis toxicitast patkanyokndl és nyulaknal vizsgaltak.
Patkanyoknal a lengébordak incidencidjanak ndvekedését észlelték, ami az anyai
testtomeg-paraméterek csokkenésehez tarsult, és a ,,hatast nem okoz6” dozis 75 mg/ttkg volt (a human
expozicio 10-szerese). Nyulak esetében a retardalt fejlddésre utalé magzati sulycsokkenést és
csontvazeltéréseket kizarolag sulyos anyai toxicitas jelenlétében figyeltek meg, a ,,hatast nem okoz6”
dozis 50 mg/ttkg volt (a human expozicio 9-szerese). Egy pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatot
végeztek patkanyokkal. Elvaltozasokat csak anyai toxicitas mellett, > 150 mg/ttkg-nal figyeltek meg
az F1 generécidban, koztlk a testtdmeg atmeneti csokkenését és a motoros aktivitas csokkenését.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokkal, 900 mg/ttkg-ig terjedé oralis
dozisokkal (a maximalis ajanlott dozisok melletti human expozicié megkdozelitleg 200-szorosa). Nem
észlelték a tumorok incidencidjanak vildagliptinnek tulajdonithaté novekedését. Egy mésik kétéves
karcinogenitasi vizsgalatot egerekkel végeztek, 1000 mg/ttkg-ig terjed oralis dozisokkal. Az emld
adenokarcindmak és a hemangioszarkomak incidencidjanak novekedését figyelték meg, az
adenokarcindmak esetén 500 mg/ttkg (a human expozici6 59-szerese), a hemangioszarkdmak esetén
100 mg/ttkg (a human expozicié 16-szorosa) ,,hatast nem okozo6” dozissal. Ezen tumorok
incidenciajanak egereknél észlelt novekedése nem jelent jelentds kockazatot emberek szdmara, mivel a
vildagliptin és az elsddleges metabolitja nem genotoxikus, a tumorok eldfordulasat csak egyetlen
fajban és csak nagyon magas szisztémas expozicié mellett észlelték.

Egy 13 hetes toxikologiai vizsgalatban makakoknal borléziokat irtak le > 5 mg/ttkg/nap dozisok
mellett. Ezek kovetkezetesen az akrélis részeken (kezek, labak, fllek és farok) helyezkedtek el. Az

5 mg/ttkg/nap dozis mellett (ami megkozelitéleg megfelel a 100 mg-os ddézis melletti human
AUC-expozicionak) csak holyagokat figyeltek meg. Ezek a kezelés folytatasa ellenére reverzibilisek
voltak, és nem jartak korszdvettani eltérésekkel. Leirtak pikkelyes, illetve lemezes hamlast,
porkképzédést és farokfekélyeket, a megfeleld korszovettani elvaltozasokkal, > 20 mg/ttkg/nap dozis
mellett (a 100 mg-os humén ddzis melletti AUC-expozicié megkozelitéleg 3-szorosa). A farok
nekrotikus 1ézioit figyelték meg > 80 mg/ttkg dozis mellett. A 160 mg/ttkg/nap dozissal kezelt
majmoknal egy négyhetes gyogyulasi idészak alatt a borléziok irreverzibilisnek bizonyultak.

Metformin
A metforminra a hagyomanyos — farmakolégiai biztonsadgossagi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem

klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozashan
kildnleges kockazat nem varhatd.

18



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

hidroxipropilcelluldz;
magnézium-sztearat.

Filmbevonat

hipromell6z;
titdn-dioxid (E 171);
sarga vas-oxid (E 172);
makrogol 4000;
talkum.

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

PA/alu/PVClalu 2 év
PCTFE/PVClalu 18 hénap
PVC/PE/PVDC/alu 18 hénap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on térolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/Aluminium (PA/alu/PVC/alu) buborékcsomagolas

10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmazé csomagolasokban és 120 (2 darab
60 filmtablettas csomagolas), 180 (3 darab 60 filmtablettds csomagolas) vagy 360 (6 darab
60 filmtablettas csomagolas) filmtablettat tartalmazé gyitjtécsomagolasokban kaphato.

Poliklortrifluor-etilen (PCTFE/PVC/alu) buborékcsomagolés

10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 120 (2 darab
60 filmtablettas csomagolas), 180 (3 darab 60 filmtablettas csomagolas) vagy 360 (6 darab
60 filmtablettas csomagolas) filmtablettat tartalmazo gyiijtécsomagolasokban kaphato.

Polivinilklorid/Polietilén/Polivinilidén-klorid/Aluminium (PVC/PE/PVDC/alu) buborékcsomagolas
10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 120 (2 darab

60 filmtablettds csomagolés), 180 (3 darab 60 filmtablettds csomagolés) vagy 360 (6 darab

60 filmtablettas csomagolas) filmtablettat tartalmazo gyiijtécsomagolasokban kaphato.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés és mindegyik hataserésségti tabletta kertil kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta

EU/1/08/484/001-006
EU/1/08/484/013-015
EU/1/08/484/019-024
EU/1/08/484/031-033
EU/1/08/484/037-045

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta

EU/1/08/484/007-012
EU/1/08/484/016-018
EU/1/08/484/025-030
EU/1/08/484/034-036
EU/1/08/484/046-054

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. december 01.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. julius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Németorszég

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelGs gyartd nevét és cimét a gydgyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportélon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGNYI KISZERELES DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami 660 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta
30 filmtabletta
60 filmtabletta
120 filmtabletta
180 filmtabletta
360 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on térolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban (buborékcsomagolas) tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/484/001 10 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/002 30 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/003 60 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/004 120 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/005 180 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/006 360 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/019 10 filmtabletta (PCTFE/PVCl/alu)
EU/1/08/484/020 30 filmtabletta (PCTFE/PVCl/alu)
EU/1/08/484/021 60 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/022 120 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/023 180 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/024 360 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/037 10 filmtabletta (PVC/PE/PVDClalu)
EU/1/08/484/038 30 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/039 60 filmtabletta (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/484/040 120 filmtabletta (PVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/484/041 180 filmtabletta (P\VC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/484/042 360 filmtabletta (P\VVC/PE/PVDC/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icandra 50 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

28



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KOZBENSO CSOMAGOLAS DOBOZA, MINT A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE
(,,BLUE BOX” NELKUL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami 660 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettankeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta. A gy(ijtécsomagolas része. Kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on térolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/484/013 120 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/014 180 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/015 360 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/031 120 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/032 180 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/033 360 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/043 120 filmtabletta (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/044 180 filmtabletta (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/045 360 filmtabletta (P\VVC/PE/PVDC/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icandra 50 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami 660 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Filmtabletta

Gytijtécsomagolas: 120 filmtabletta (2 darab 60 filmtablettas csomagolas).
Gylijtécsomagolas: 180 filmtabletta (3 darab 60 filmtablettas csomagolas).
Gylijtécsomagolas: 360 filmtabletta (6 darab 60 filmtablettas csomagolas).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/484/013 120 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/014 180 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/015 360 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/031 120 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/032 180 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/033 360 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/043 120 filmtabletta (PVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/044 180 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/045 360 filmtabletta (P\VVC/PE/PVDC/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icandra 50 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGNYI KISZERELES DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot (ami 780 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettankent.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta
30 filmtabletta
60 filmtabletta
120 filmtabletta
180 filmtabletta
360 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on térolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban (buborékcsomagolas) tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/484/007 10 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/008 30 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/009 60 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/010 120 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/011 180 filmtabletta (PA/alu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/012 360 filmtabletta (PA/alu/PVC/alu)
EU/1/08/484/025 10 filmtabletta (PCTFE/PVCl/alu)
EU/1/08/484/026 30 filmtabletta (PCTFE/PVCl/alu)
EU/1/08/484/027 60 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/028 120 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/029 180 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/030 360 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/046 10 filmtabletta (PVC/PE/PVDClalu)
EU/1/08/484/047 30 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/048 60 filmtabletta (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/484/049 120 filmtabletta (PVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/484/050 180 filmtabletta (P\VC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/08/484/051 360 filmtabletta (P\VVC/PE/PVDC/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

35



16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icandra 50 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KOZBENSO CSOMAGOLAS DOBOZA, MINT A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE
(,,BLUE BOX” NELKUL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot (ami 780 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettankent.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta. A gy(ijtécsomagolas része. Kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/484/016 120 filmtabletta (PA/lu/PVC/alu)
EU/1/08/484/017 180 filmtabletta (PA/Iu/PVC/alu)
EU/1/08/484/018 360 filmtabletta (PA/Iu/PVC/alu)
EU/1/08/484/034 120 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/035 180 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/036 360 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/052 120 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/053 180 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/054 360 filmtabletta (PVVC/PE/PVDCl/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icandra 50 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE |

50 mg vildagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot (ami 780 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Filmtabletta

Gylijtécsomagolas: 120 filmtabletta (2 darab 60 filmtablettas csomagolas).
Gytjtécsomagolas: 180 filmtabletta (3 darab 60 filmtablettas csomagolas).
Gytlijtécsomagolas: 360 filmtabletta (6 darab 60 filmtablettas csomagolés).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/484/016 120 filmtabletta (PA/Iu/PVC/alu)
EU/1/08/484/017 180 filmtabletta (PA/lu/PVC/alu)
EU/1/08/484/018 360 filmtabletta (PA/lu/PVCl/alu)
EU/1/08/484/034 120 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/035 180 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/036 360 filmtabletta (PCTFE/PVC/alu)
EU/1/08/484/052 120 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/053 180 filmtabletta (PVVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/08/484/054 360 filmtabletta (P\VVC/PE/PVDC/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icandra 50 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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SN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer az Icandra és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok az Icandra szedése elott

Hogyan kell szedni az Icandra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Icandra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o0k wh e

1. Milyen tipusu gydégyszer az Icandra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Icandra hatdanyagai a vildagliptin és a metformin, amelyek az ,,oralis antidiabetikumok™ (szajon at
alkalmazandé cukorbetegség-elleni gydgyszerek) csoportjaba tartoznak.

Az Icandra a 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6 felnéttek kezelésére szolgal. A cukorbetegségnek
ezt a fajtajat nem inzulinfiiggd cukorbetegségnek is nevezik. Az Icandra-t akkor alkalmazzék, ha a
cukorbetegséget nem lehet kizardlag diétaval és testmozgassal és/vagy a cukorbetegség kezelésére
alkalmazott egyéb gydgyszerekkel (inzulin vagy szulfonilureak) egyutt kezelni.

A 2-es tipusu cukorbetegség akkor alakul ki, ha a szervezet nem termel elég inzulint, vagy ha a
szervezet altal termelt inzulin nem Ugy hat, ahogy kellene. Akkor is kialakulhat, ha a szervezet tul sok
glukagont termel.

Mind az inzulint, mind a glilkkagont a hasnyalmirigy termeli. Az inzulin a vércukorszintet segit
csokkenteni, foként étkezéseket kovetden. A gliikagon a cukor termelddését serkenti a majban, ami a
vércukorszint emelkedését eredményezi.

Hogyan hat az Icandra?

Mindket hatbéanyag, a vildagliptin és a metformin is segit a vércukorszintet beéllitani. A vildagliptin
hatéanyag gy hat, hogy a hasnyalmirigyet tébb inzulin és kevesebb gliikagon termelésére 6sztonzi. A
metformin hatéanyag Ugy hat, hogy segiti a szervezet jobb inzulin-kihasznélasat. Ez a gyogyszer
bizonyitottan csdkkenti a vércukorszintet, ami segithet a cukorbetegség sz6védményeinek
megelézésében.
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2. Tudnivalok az Icandra szedése elétt

Ne szedje az Icandra-t

- ha allergias a vildagliptinre, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Ha azt gondolja, hogy ezek barmelyikére allergias lehet, az Icandra szedése el6tt
beszéljen kezeldorvosaval.

- ha nem beéllitott cukorbetegsége (diabétesze) van, amely példaul stlyos hiperglikémiéval
(magas vércukorszinttel), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors testsulyvesztéssel,
tejsavas acidozissal (laktatacidozissal) (1asd ,,A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kockazata”
cimt részt) vagy ketoacidozissal jar. A ketoacidozis l1ényege, hogy a ketontesteknek nevezett
anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekémahoz (a komat megel6z6 allapothoz)
vezethet. Ennek tiinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély légzés, az aluszékonysag,
vagy a szokatlan, gyumdlcsos szagu lehelet.

- ha nemrégiben szivrohama volt, vagy ha szivelégtelensége vagy sulyos vérkeringési zavara,
netan nehézlégzése van, ami szivbetegség jele lehet.

- ha sulyos vesekarosodasban szenved.

- ha stlyos fertézése van vagy szervezete nagyon sok vizet veszitett (sulyos dehidracio).

- ha rontgenvizsgalathoz kontrasztanyagot fog kapni (a rontgenvizsgalat kilénleges fajtaja,
amikor injekcioban festékanyagot adnak be). Keérjuk, olvassa el az ezzel kapcsolatos
informaciot a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” részben.

- ha méajbetegsége van.

- ha tal sok alkoholt iszik (akéar minden nap, akar csak alkalmankeént).

- ha szoptat (lasd még ,,Terhesség és szoptatas™).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A tejsavas aciddzis (laktatacidozis) kockazata

Az Icandra egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, Ggynevezett tejsavas acidozist
(laktatacidézist) okozhat, kiiléndsen, ha az On veséi nem miikddnek megfeleléen. A tejsavas acidézis
(laktataciddzis) kialakulasanak esélye szintén fokozodik nem beallitott cukorbetegség (diabétesz),
sulyos fert6zés, tartos éhezés vagy alkoholfogyasztas, testfolyadékhiany (dehidratacio; tovabbi
tajékoztatast lasd alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy
részének oxigénellatasa csokken (mint példaul sulyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosahoz.

Rovid ideig hagyja abba az Icandra szedését, ha olyan betegsége van, amely jelentds
testfolyadékhiannyal (dehidratacidval) jarhat, példaul stlyos hanyas, hasmenés, laz vagy magas
kornyezeti hémérséklet, vagy ha a szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért
forduljon kezelGorvosahoz.

Hagyja abba az Icandra szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi korhézat, ha a tejsavas acidozis (laktatacidozis) tiinetei kozul néh&nyat tapasztal,
mivel az allapot kdméahoz vezethet.

A tejsavas acidozis (laktataciddzis) tunetei:

- hényas,

- hasi f4jdalom,

- izomgorcsok,

- sulyos faradtsagérzéssel jaré altalanos rosszullét,

- légzési nehézség,

- csokkent testhdmérséklet és lasst szivveres.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) slirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

Az Icandra nem helyettesiti az inzulint. Ezért az 1-es tipusu cukorbetegség kezelésére On nem kaphat
Icandra -t.
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Az Icandra szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel, ha hasnyalmirigy betegsége van, vagy valaha volt.

Az Icandra szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel, ha egy szulfonilureanak nevezett, cukorbetegség-elleni gydgyszert szed.
Az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) elkeriilése érdekében lehet, hogy kezeldorvosa csdkkenteni
akarja az On szulfonilurea adagjat, ha azt Icandra-val egyditt szedi.

Ha On korabban vildagliptint szedett, de a szedését majbetegség miatt abba kellett hagyni, akkor nem
szedheti ezt a gyogyszert.

A cukorbetegséghez tarsuld borelvaltozasok gyakori szovédményei a cukorbetegségnek. Ajanlatos
betartania a kezeldorvos vagy a gondozésat végzd egészségligyi szakember altal adott bordpolasi és
labapolasi tanacsokat. Ajanlatos az is, hogy az Icandra szedése alatt kiilonds figyelmet forditson az
Gjonnan kialakuld hélyagokra vagy fekélyekre. Amennyiben ilyenek keletkeznek, azonnal forduljon
kezelborvosahoz.

Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kdvetden egy bizonyos idére
fel kell fiiggesztenie az Icandra szedését. KezelGorvosa dont arrél, hogy mikor kell abbahagynia, és
mikor kell Gjra elkezdenie az Icandra szedését.

Az Icandra—kezelés megkezdése el6tt egy, a maj mitkodését értékeld vizsgalatot végeznek, melyet a
kezelés elsé évében haromhavonta, majd azt kdvetden rendszeresen fognak végezni Onnél. Erre azért
van sziikség, hogy a majenzimek szintjének emelkedését mielébb kimutathassak.

Az Icandra-kezelés soran kezel8orvosa legalabb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikodését.
Gyakoribb ellenérzésekre lehet sziikség idoseknél vagy romlo vesemiikodesii betegeknél.

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vérében é€s a vizeletében 1évé cukor mennyiségét.

Gyermekek és serdiilok
Az Icandra alkalmazasa nem javasolt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiil6k szamara.

Egyéb gyogyszerek és az Icandra

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgalatra vagy mas képalkoto vizsgalatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmt kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6zden vagy a
vizsgalat idejére fel kell fuggesztenie az Icandra szedését. Kezel6orvosa dont arrdl, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor kell jra elkezdenie az Icandra szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint-ellenérzésre és vesemiikodés-ellendrzésre lehet

sziiksége, illetve lehet, hogy kezeldorvosa modositja az Icandra adagjat. Kiilondsen fontos, hogy

megemlitse az alabbiakat:

- glukokortikoidok, amelyeket rendszerint gyulladas kezelésére alkalmaznak,

- béta-2 agonistak, amelyeket rendszerint 1égzdszervi megbetegedések kezelésére alkalmaznak,

- egyéb, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek,

- vizeleturitést fokozd gyogyszerek (vizhajtok [diuretikumok]),

- fajdalomesillapito és gyulladascsokkentd gydgyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és
COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib),

- egyes vérnyomascsokkent6 gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin-I1-receptor-blokkoldk),

- a pajzsmirigyre hato bizonyos gydgyszerek,

- az idegrendszerre hatd bizonyos gyogyszerek,

- angina kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (példaul a ranolazin),

- HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (példaul a dolutegravir),

- a pajzsmirigydaganat egy meghatarozott tipusanak (medullaris pajzsmirigyrak) kezelésére
alkalmazott bizonyos gydgyszerek (példaul a vandetanib),

- a gyomorégés és gyomorfekélyek kezelésére alkamazott gydgszerek (példaul cimetidin).
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Az Icandra egyidejii bevétele alkohollal

Kerllje a tulzott alkoholfogyasztést az Icandra szedése idején, mivel az alkohol megndvelheti a
tejsavas acidozis (laktatacidozis) el6fordulasanak kockazatat (1asd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt).

Terhesség és szoptatas

- Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel az
Icandra terhesség alatt torténd szedésével jaro lehetséges kockéazatokat.

- Ne alkalmazza az Icandra-t, ha szoptat (lasd még ,,Ne szedje az Icandra-t”).

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha szédiilést érez az Icandra szedése kdzben, ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon szerszamokat €s
kezeljen semmilyen gépet.

3. Hogyan kell szedni az Icandra-t?

Az Icandra adagja a beteg allapotatol fiigg. A kezeldorvosa megmondja Onnek, hogy pontosan
mekkora Icandra adagot kell bevennie.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy 50 mg/850 mg-os vagy egy 50 mg/1000 mg-os filmtabletta naponta
kétszer.

Ha On vesekdrosodasban szenved, eléfordulhat, hogy kezeldorvosa alacsonyabb adagot ir fel. Abban
az esetben is alacsonyabb adagot irhat fel a kezeléorvosa, ha egy szulfonilureanak nevezett,
cukorbetegség-elleni gydgyszert szed.

Kezelborvosa felirhatja ezt a gyogyszert onmagaban vagy bizonyos egyéb, vércukorszintet csokkentd
gyogyszerekkel egyiitt.

Mikor és hogyan kell bevenni az Icandra-t?

- A tablettakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.

- Vegyen be egy tablettat reggel és a masikat este, étkezés kozben vagy kozvetleniil azt kdvetden.
A tabletta kdzvetleniil étkezés utan torténd bevétele csokkenti a gyomorpanaszok kockazatat.

Tovabbra is tartson be minden, a kezeldorvosatol kapott, étrendjére vonatkozo tanacsot.
Kulondsképpen akkor, ha cukorbetegeknek sz6l6 fogydkurés étrendet tart, azt tartsa akkor is, ha
Icandra-t szed.

Ha az eldirtnal tobb Icandra-t vett be

Ha az el8irtnl tbb Icandra tablettat vett be, vagy ha valaki mas vette be az On tablettdit,
haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Orvosi megfigyelésre lehet sziiksége.
Amennyiben orvoshoz vagy egy kérhazba kell mennie, vigye magaval a gydgyszer csomagolasat és
ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az Icandra-t

Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, vegye be a kdvetkezo étkezéskor, kivéve, ha egyébként is itt lenne
az ideje egy tabletta bevételének. Ne vegyen be kétszeres adagot (egyszerre két tablettat) a kihagyott
tabletta potlasara.
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Ha id6 elétt abbahagyja az Icandra szedését

Folytassa a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa felirja Onnek, annak érdekében, hogy az tovabbra
is szabalyozni tudja az On vércukorszintjét. Ne hagyja abba az Icandra szedését, hacsak kezeldorvosa
nem mondta Onnek. Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje ezt a
gyogyszert, beszélje meg kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal abba kell hagynia az Icandra szedését, és azonnal fel kell keresnie kezel6orvosat, ha az

alabbi mellékhatésokat észleli:

o Tejsavas acidozis (nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): Az Icandra egy
nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, az Ugynevezett tejsavas acidézist (laktatacidozist)
okozhat (1asd a ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimi részt). Ha ez bekovetkezik, hagyja
abba az Icandra szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkdzelebbi kdrhazat, mivel a laktatacidézis komahoz vezethet.

o Angioddéma (ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): tiinetei az arc, a nyelv vagy a torok
feldagadasa, nyelési nehézség, nehézlégzés, csalankiiitések vagy borkiiitések hirtelen
megjelenése, amelyek az ,,angioddémanak” nevezett reakciora utalhatnak.

. Méjbetegseg (hepatitisz) (nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): tiinetei a bor és a
szemek sargas elszinezddése, hanyinger, étvagytalansag vagy sotét szini vizelet, amelyek
majbetegségre (hepatitisz) utalhatnak.

o Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreétitisz) (nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a
tiinetek kozé tartozik az erds é€s tartds hasi (gyomortd;ji) fajdalom, ami a hataba sugarozhat,
valamint a hanyinger és a hanyas.

Egyéb mellékhatdsok

Egyes betegeknél az alabbi mellékhatasok jelentkeztek, amikor Icandra-t szedtek:

o Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): torokfajas, orrfolyas, laz, viszketd borkiiités,
fokozott izzadas, izlileti fajdalom, szédiilés, fejfajas, remegés, amit nem lehet megallitani,
székrekedés, hanyinger (émelygés), hanyas, hasmenés, puffadas, gyomorégés, fajdalom a
gyomorban és annak kornyékén (hasi fajdalom).

o Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): faradtsag, gyengeség, fémes szijiz,
alacsony vércukorszint, étvagytalanséag, a kéz, a boka vagy a labfej duzzanata (6déma),
hidegréazas, hasnyalmirigy-gyulladas, izomfajdalom.

o Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): torokfajas, orrfolyas, 14z; a vér magas
tejsavszintje altal okozott tlinetek (Ugynevezett laktatacid6zis), mint példaul az almossag vagy
szédiilés, er6s hanyinger vagy hanyas, hasi fajdalom, szabalytalan szivverés vagy mély, gyorsult
1égzés; a bér kivorosodése, viszketés; a Bio-vitamin szintjének csdkkenése (sapadtsag, faradtsag,
pszichés tiinetek, mint példaul zavartsag vagy memoriazavarok).

Amiota ez a készitmény forgalomba keriilt, a kdvetkezé mellékhatasokrol szamoltak még be:

o Eléfordulasi gyakorisdga nem ismert (a gyakorisag rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg): a test egyes teriiletein kialakuld bérhamlas vagy holyagok, érgyulladas (vaszkulitisz),
amely borkilitéshez vagy a borfelszin alatt jelentkezd pontszert, lapos, voros, kerek foltok
megjelenéséhez, illetve véralafutashoz vezethet.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Icandra-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A buborékcsomagoléson és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 30 °C-on térolando.

- A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas)
tarolando.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Icandra?

- A készitmény hatdanyagai a vildagliptin és a metformin-hidroklorid.

- Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta
50 mg vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami 660 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettanként.

- Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta
50 mg vildagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot (ami 780 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: hidroxipropilcellul6z, magnézium-sztearéat, hipromell6z, titan-dioxid
(E 171), sérga vas-oxid (E 172), makrogol 4000 és talkum.

Milyen az Icandra killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Icandra 50 mg/850 mg filmtabletta sarga, ovalis tabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,NVR”, a
masik oldalan ,,SEH” jeloléssel.

Az Icandra 50 mg/1000 mg filmtabletta sdtétsarga, ovalis tabletta, metszett élekkel, egyik oldalan
,NVR”, a masik oldalan ,,FLO” jeloléssel.

Az Icandra 10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 120 (2x60),

180 (3x60) vagy 360 (6x60) filmtablettat tartalmazé gyiijtécsomagolasokban kaphatd. Az On
orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge

Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00
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E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Normal — Produtos Farmacéuticos Lda.

Tel. +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhat6
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