|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta
12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoat és 850 mg metformin-hidroklorid tablettankent.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mgq filmtabletta
12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoat és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

Vilagossarga, ovalis (kortlbelil 21,0 mm hosszi és 10,1 mm széles), bikonvex filmtabletta, az egyik
oldalon ,,12.5/850”, a masik oldalon ,,322M” mélynyomassal.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta
Halvanysarga, ovalis (korulbelil 22,3 mm hosszu és 10,7 mm széles), bikonvex filmtabletta, az egyik
oldalon ,,12.5/1000”, a masik oldalon ,,322M” mélynyomassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Vipdomet a 2-es tipust diabetesben szenvedd, 18 éves vagy annal idésebb, felnétt betegeknek
javallott:

- diéta és testmozgas mellett kiegészitd terapiaként olyan betegek glykaemias kontrolljanak a
javitasara javallott, ahol a kontroll a monoterapiaban alkalmazott metformin még toleralhaté
maximalis dozisa mellett sem megfeleld, vagy akiket mar az alogliptin és metformin
kombinaciojaval kezelnek.

- pioglitazonnal kombinécidban (pl.: hdrmas kombin&cios terdpia) diétaval és testmozgassal
egyiitt alkalmazva olyan feln6tteknél, akiknél a metformin és pioglitazon még toleralhato
maximalis dozisa sem biztosit megfelelé kontrollt.

- inzulinnal kombinacidban (pl.: harmas kombinacios terapia) diétaval és testmozgassal egytt
alkalmazva, olyan felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara, akiknél az inzulin stabilan

beallitott dozisa és a metformin dnmagéaban sem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz a Vipdomet elérhet6 12,5 mg/850 mg-os és 12,5 mg/1000 mg-0s
hataser6sségti filmtablettaként.



Felndttek (> 18 éves) normal vesemiikodésii (glomerulusfiltracios rata (GFR) > 90 ml/perc)
A dozist személyre szabottan kell megallapitani, figyelembe véve a beteg jelenlegi kezelését.

Monoterapiaban alkalmazott metformin-hidroklorid még toleralhaté maximalis dozisa mellett nem
megfeleld glykaemids kontrolli betegeknek az ajanlott dozis egy 12,5 mg/850 mg-os vagy

12,5 mg/1000 mg-os tabletta naponta kétszer, ami napi 25 mg alogliptinnek és 1700 mg vagy 2000 mg
metformin-hidrokloridnak felel meg, a naponta jelenleg szedett metformin-hidroklorid déziséatol
fliggben.

Azoknal a betegeknél, akiknél a még toleralhato maximalis dozisu metformin és pioglitazon kettos
terapiaban sem biztosit megfeleld kontrollt, a pioglitazon dézisat fenn kell tartani, és a Vipdometet
ezzel egyidejileg kell alkalmazni. Az alogliptin dozisa naponta kétszer 12,5 mg kell legyen (a teljes
napi dozis 25 mg), a metformin-hidroklorid dézisa pedig hasonl6 kell legyen, mint amit a beteg
jelenleg szed (850 mg vagy 1000 mg naponta kétszer).

Ovatosan kell eljarni, ha az alogliptint tiazolidindionnal és metforminnal kombinacioban alkalmazzék,
mivel a hypoglykaemia fokozott kockazatat figyelték meg ezen harmas terapia esetén (lasd 4.4 pont).
Hypoglykaemia esetén a tiazolidindion vagy a metformin alacsonyabb dézisa mérlegelheté.

Azoknal a betegeknél, akik kiilonallo tablettakban adott alogliptinrél és metforminrol valtanak, (akar a
kettds terapia részeként, vagy a harmas terapia részeként inzulinnal) mind az alogliptin, mind a
metformin teljes napi d6zisa maradjon a jelenleg szedett szinten. Az egyes alogliptin dézist felezni
kell, ugyanis ezt majd naponta kétszer kell bevenni, mig a metformin dézisa maradjon véltozatlan.

Azoknal a betegeknél, akiknél az inzulin és a még tolerdalhaté maximalis dozist elérd metformin kettdos
kombindcios terdapidja sem biztosit megfeleld kontrollt, a Vipdomet ddzisa biztositson naponta kétszer
12,5 mg alogliptint (a teljes napi dozis 25 mg) és hasonl6 d6zist metformint, mint amit a beteg
jelenleg szed.

A hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére alacsonyabb inzulin dézis adasat kell megfontolni.

Napi maximalis dézis
A napi maximalisan ajanlott 25 mg-os alogliptin-dézist nem szabad tallépni.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek (> 65 éves)

Dozismddositas az életkor alapjan nem szilkséges. Azonban idésebb kort betegeknél, az ebben a
betegcsoportban potencialisan karosodott vesemiikddés miatt, az alogliptin adagolasanak
konzervativnak kell lennie.

Vesekarosodas

A GFR értékét a metformin-tartalma gyogyszerekkel folytatott kezelés megkezdése elétt és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabol fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikddés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

A metformin maximalis napi adagjat lehetéleg naponta 2-3 adagra kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen noveld faktorokat (lasd 4.4 pont)
szamba kell venni, miel6tt a metformin-kezelés megkezdése felmerdil.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Vipdomet megfelelé hataserdsségili formaja, a fix dozisu
kombiné&cio helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.



GFR ml/perc Metformin Alogliptin*

60-89 A maximalis napi adag 3000 mg. Do6zismodositasra nincs szlikség
A csOkkend vesemiikodéshez mérten A maximalis dbzis 25 mg
megfontolandé az adagolas
csokkenteése.

45-59 A maximalis napi adag 2000 mg. A maximalis ddzis 12,5 mg
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.

30-44 A maximalis napi adag 1000 mg. A maximalis dozis 12,5 mg
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.

<30 A metformin ellenjavallt. A maximalis dézis 6,25 mg

*Az alogliptin dézismodositasa egy farmakokinetikai vizsgéalaton alapul, ahol a vesefunkciét a
Cockcroft-Gault képlettel becsilt kreatinin clearance (creatinine clearance, rév. CrCl) szintek szerint
értékelték.

Majkarosodas
A Vipdometet tilos majkarosodasban szenved6 betegeknél alkalmazni (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

A Vipdomet biztonsagossagat és hatdsossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas mddija

Ordlis alkalmazasra.

A metformin Osszetevé farmakokinetikaja miatt a Vipdometet naponta kétszer kell bevenni. A
metforminnal Osszefiiggd gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében étkezés kozben kell
bevenni. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

Ha egy dézis kimaradt, azonnal be kell venni, amint a betegnek eszébe jut. Ugyanazon a napon hem
szabad kétszeres adagot bevenni. Illyen esetben a kimaradt adag bevételétdl el kell tekinteni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hat6anyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység, vagy a kortdrténetben szereplé barmely dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatloval
szembeni sUlyos tulérzékenysegi reakcio, beleértve az anafilaxias reakciot, az anafilaxias
shockot és az angiooedemat (1asd 4.4 és 4.8 pont).

- Akut metabolikus acid6sis barmely formaja (mint a laktat acidosis, diabeteses ketoacidosis)

- Diabeteses prekéma.

- Sulyos foku veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc)

- Akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikddést, mint példaul:

- kiszaradas,
- sulyos fert6zés,
- shock.

- Akut vagy kronikus korképek, amelyek széveti hypoxiat (lasd 4.4 pont) idézhetnek el6, mint
példaul:

- keringési vagy legzési elégtelenség,
- friss szivinfarktus,



- shock.
- Majkarosodas (lasd 4.4 pont).
- Akut alkoholos intoxikacio, alkoholizmus (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos

A Vipdomet nem alkalmazhato6 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. A Vipdomet
inzulint igényl6 betegeknél nem helyettesiti az inzulint.

Laktatacidozis

A laktatacidozis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus sz6védmény, leggyakrabban a
vesemiikddés akut rosszabbodésakor, sziv- és 1€gzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemukodés akut rosszabbodéasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a
laktatacidozis kockazatat.

Dehidracio (sulyos hasmenés vagy hanyas, laz vagy cstkkent folyadékbevitel) esetén a Vipdomet
adagolasat atmenetileg fel kell fuggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségugyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositdé gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentdk, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentdk (nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)) adasanak megkezdésekor eldvigyazatossag szikséges. A
laktatacido6zis egyéb kockazati tényezoi a tulzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul
beéllitott diabétesz, a ketozis, a tartds ehezes és barmilyen, hipoxiaval tarsulé allapot, valamint
laktatacidozist kivaltani képes gyogyszerek egyttadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktataciddzis kockazatarol. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgdrcsok, az aszténia €s a hipotermia, amit
koma kovet. Feltételezett tlinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a Vipdomet szedését, és azonnal
orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratériumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az
emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Mitokondrialis betegségben ismerten vagy feltételezetten szenvedo betegek

A metformin alkalmazasa nem ajanlott mitokondrialis betegségben — ilyen példaul a laktatacidézissal
és stroke-szerii epizddokkal jaré mitokondrialis encephalopathia (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) szindréma és az anyai agon 6rokl6d6 diabetes és
sliketség (Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) — ismerten szenvedd betegeknél, mivel a
laktatacidozis exacerbatidja és a neurologiai sz6vddmények kockazatot jelentenek — mindkett6 a
betegség sulyosbhodéaséhoz vezethet.

Ha a metformin bevételét kovetden MELAS szindromara vagy MIDD-re utal0 jelek és tiinetek
alakulnak ki, a metformin adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és mihamarabb diagnosztikus
vizsgalatokat kell elvégezni.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazéasa

JodtartalmU kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazéasa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a Vipdomet felhalmozodasaval és a laktataciddzis kockazatanak névekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6zden vagy a vizsgalat idejére, és csak
legaldbb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 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 vesemitkodést modositjak (lasd
4.3 pont).

A csokkent vesefunkcid idds betegeknél gyakori és tiinetmentes. Kiilonos elovigyazatossag sziikséges
olyan helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodhat, példaul vérnyomascsokkentokkel vagy
diuretikumokkal torténd kezelés megkezdésekor, vagy egy nem-szteroid gyulladascsokkentdvel
(nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID) torténd kezelés elinditasakor.

Miitét
A Vipdomet adasat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jaré miitét idejére fel kell
flggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 6raval a mutét, illetve az oralis tiplalasra valo visszatérés

utan adhato ujra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést tjra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.

Majkérosodas

Az alogliptint nem vizsgaltak sulyos majkéarosodasban (Child-Pugh pontszdm > 9) szenvedd
betegeknél, ezért alkalmazasa az ilyen betegeknél nem ajanlott (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont)

Alkalmazdsa mas antihyperglykaemids gyéqyszerekkel és a hypoglykaemia

Az inzulinrél ismert, hogy hypoglykaemiat okoz. Emiatt megfontolhat6 az inzulin alacsonyabb dézisa
a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére, amennyiben ezt a gyogyszert Vipdomettel
kombinacidban alkalmazzék (lasd 4.2 pont).

A pioglitazonnal val6 egyittes alkalmazés soran a hypoglykaemia fokozott kockazata
miatt - amennyiben ezt a gyogyszert Vipdomettel kombinécioban alkalmazzak — a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében megfontoland6 a pioglitazon alacsonyabb dézisa (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinaciok

A Vipdomet nem alkalmazhat6 szulfaniluredval kombinaciéban, mivel ezen kombinacié
biztonsagossagat és hatasossagat még nem igazoltak teljesen.

Korabban kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek klinikai allapotiban torténd
valtozas

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, minden olyan, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo,
korabban Vipdomettel jol kontrollalt beteg, akinél laboratériumi rendellenesség vagy klinikai betegseg
(kulénosen bizonytalanul és nehezen meghatarozhatd betegség) alakul ki, azonnal kivizsgalandd
ketoacidozis vagy laktatacidozis gyanudjaval. A vizsgéalatnak magaban kell foglalnia a szérum
elektrolitokat és ketonokat, a vércukrot, és ha indokolt, a vér pH-t, laktat-, piruvat- és
metformin-szinteket. Ha az aciddzis barmely formdja jelentkezik, a Vipdomet szedését azonnal le kell
allitani, és mas megfeleld, korrekcios intézkedéseket kell kezdeményezni.

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxiés reakcidkat, angiooedemat és exfoliativ
bérbetegségeket, koztiik Stevens—Johnson-szindrdmat és erythema multiformét megfigyeltek
DPP-4-gatloknal, és az alogliptinnel kapcsolatban a forgalomba hozatalt kdvetéen spontan médon
jelentettek. Az alogliptin klinikai vizsgélataiban anafilaxias reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta




A DPP-4-gatlok alkalmazasa pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy
placeboval kezelt betegeknél a pancreatitisrdl szolo jelentések végso aranya sorrendben 2, 1, 1 vagy
0 esemény/1000 betegév volt. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisr6l sz616
jelentések ardnya az alogliptinnel vagy placebdval kezelt betegeknél sorrendben 3 vagy 2 esemény
volt 1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt kdvetden eléfordultak spontan modon jelentett
pancreatitis acuta mellékhatas jelentések. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemzd
tiineteirdl: tartds, erds hasi fajdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyanuja esetén a
Vipdomet adasat le kell llitani. Ha a pancreatitis acuta igazolésra kerilt, a Vipdomet adasat nem
szabad ujrakezdeni. Ha a beteg kortorténetében pancreatitis szerepel, elévigyazatossag javasolt.

Majat érint6 hatasok

A forgalomba hozatalt kdvetden érkeztek majmiikodési zavarra vonatkozo jelentések, beleértve a
maéjelégtelenséget is. Ok-okozati dsszefliggést nem allapitottak meg. A betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani a lehetséges méajfunkcios zavarok miatt. Majkarosodasra utald tiinetek esetén azonnal
majfunkcids vizsgalatokat kell végezni. Ha eltérést tapasztalnak, és mas etiol6giat nem allapitanak
meg, az alogliptin-kezelés megsziintetése megfontolando.

Bullézus pemphigoid

A forgalomba hozatalt kdvetden a DPP-4-inhibitorokat, koztiik az alogliptint szedd betegeknél
bullézus pemphigoid eléfordulasara vonatkozé jelentések érkeztek. Bullozus pemphigoid gyanuja
esetén az alogliptin szedését abba kell hagyni.

B1,-vitamin-hiany

A metformin csdkkentheti a Bi2-vitamin szérumszintjét. A metformin adagjanak, illetve a kezelés
id6tartamanak novelésével és/vagy olyan betegeknél, akiknél Bip-vitamin-hianyt okozé ismert
kockazati tényez6k allnak fenn, novekszik az alacsony Bio-vitamin-szint kockazata. Bio-vitamin-hiany
gyanuUja (példaul vérszegénység vagy neuropathia) esetén monitorozni kell a Bi2-vitamin
szérumszintjét. Bi.-vitamin-hiany kockazati tényezdivel rendelkez6 betegeknél idészakos B1o-vitamin-
szint monitorozasara lehet sziikség. A metformin-kezelést addig kell folytatni, ameddig az toleralhato,
¢és nem ellenjavallt, valamint a beteg a hatalyos klinikai iranyelvek alapjan eldirt Bi-vitamin-potld
kezelésben részesul.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Napi egyszeri 100 mg alogliptin és napi kétszeri 1000 mg metformin-hidroklorid 6 napon keresztiili
egyuttes alkalmazasanak egészséges egyéneknél nem volt klinikailag Iényeges hatasa az alogliptin és a
metformin farmakokinetikajara.

Specifikus farmakokinetikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokat nem végeztek Vipdomettel. Az
alabbi szovegrész a Vipdomet kiilonallo dsszetevdire (alogliptin/metformin) vonatkozo

kolesonhatasokat korvonalazza, ahogyan azok a megfelel6 alkalmazasi eldirasokban szerepelnek.

Kolcsonhatdsok metforminnal

Nem ajanlott kombinaciok

Alkohol
Az alkoholintoxikacio fokozza a laktatacidézis kockazatat, kiilondsen éhezés, alultaplaltsdg vagy
majkarosodas fennallasakor.



Jodtartalmd kontrasztanyagok

A Vipdomet adésat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6z0en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legaldbb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést tjra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Kationos gydgyszerek

Renalis tubularis szekrécioval kivalasztdédo kationos hatdéanyagok (pl. cimetidin) a vese k6zos
tubularis transzportrendszereiért térténd versengés kovetkeztében kdlcsénhatasba Iéphetnek a
metforminnal. Hét egészséges, felndtt onkéntesekkel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a cimetidin
(400 mg naponta kétszer) 50%-kal ndvelte a metformin szisztémas expozicidjat (area under curve,
AUC) és 81%-kal a cmax értéket. Ezért a vese tubularis szekréciojaval kivalasztodo kationos
gyogyszerek egyiittes alkalmazasakor megfontolando a glykaemias kontroll szoros ellenérzése, az
ajanlott adagolasnak megfelelé dozismddositas és a diabetes-kezelés megvaltoztatasa.

Elovigyazatossagot igenylé kombindaciok alkalmazasa

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, kdztik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
angiotenzin-konvertalé-enzim- (ACE) gatlok, az angiotenzin-Il-receptor-blokkolok, valamint a
vizhajtok, kiilonosen a kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal
ndvelhetik a laktataciddzis kockazatat. Ezen készitmények metforminnal egyittes adasanak
megkezdésekor, illetve a kombinacios kezelés soran a vesemiikddés szoros monitorozasa szikséges.

Intrinsic hyperglykaemiés hatasu gyogyszerek

A glikokortikoidoknak (szisztémas és lokalis alkalmazésban), a béta-2-agonistaknak és
diuretikumoknak (lasd még 4.4 pont) intrinsic hyperglykaemias hatasa van. A beteget tajékoztatni kell
errdl, és gyakrabban kell a vércukorszintet ellendrizni, kiilléndsen az ilyen gydgyszerekkel torténd
kezelés kezdetekor. Amennyiben sziikséges, a Vipdomet dozisat a masik gyogyszerrel torténd
egyideji kezelés alatt és annak abbahagyasakor mddositani kell.

ACE-gatlok

Az ACE-gatlok csokkenthetik a vércukorszintet. Ha sziikséges, a Vipdomet dozisat a masik
gyogyszerrel torténd egyidejli kezelés alatt €s annak abbahagyasakor modositani kell.

Mas gydgyszerek hatdsai az alogliptinre

Az alogliptin els6sorban valtozatlan forméaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren val6 metabolizmusa elhanyagolhat6 (lasd 5.2 pont). CYP-gatlokkal val6 interakcio
igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakciés vizsgalatokbol szarmazé adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatld), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatl0), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatlo), a
ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gétl6), a voglibdznak (egy alfa-glikozidaz-gatlo), a digoxinnak, a
metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag lényeges
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatasai méas qyoqyszerekre

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gétolja, és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin dézisnl elért koncentraciokban (lasd 5.2 pont). Igy nem
varhato interakci6 a CYP450 izoenzimek szubsztratjaival, és interakciot eddig nem mutattak ki. In
vitro vizsgélatokban az alogliptin nem bizonyult sem szubsztratnak, sem inhibitornak a vesében zajl6
hatdéanyag-diszpozicid kulcs transzportereire nézve, melyek a szerves anion transzporter-1, a szerves
anion transzporter-3 vagy a szerves kation transzporter-2 (OCT2). Klinikai adatok nem utalnak
interakciora p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

Klinikai vizsgalatokban az alogliptinnek nem volt klinikailag relevans hatasa a koffein, az
(R)-warfarin, a pioglitazon, a gliburid, a tolbutamid, az (S)-warfarin, a dextrometorfan, az



atorvasztatin, a midazolam, egy oralis fogamzasgéatld (noretindron és etinil-6sztradiol), a digoxin, a
fexofenadin, a metformin vagy a cimetidin farmakokinetikajara, bar az in vivo bizonyiték alapjan
kisfok( tendenciat mutatott a CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein és az OCT2
szubsztratjaival valé interakciora el6idézésére.

Egészséges onkénteseknél warfarinnal egyidejiileg adva az alogliptinnek nem volt hatasa a
protrombin-idére vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Alogliptin kombinacioja mas antidiabetikus gyéqgyszerekkel

Metforminnal, pioglitazonnal (tiazolidindion), voglib6zzal (alfa-glukozidaz-gatlo) és gliburiddal
(szulfanilurea) végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag 1ényeges farmakokinetikai
kdlcsonhatasokat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Vipdomet terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Vembhes patkanyoknal alogliptin és metformin kombinacios kezelésével végzett vizsgalatokban az
ajanlott dézis melletti human expoziciéhoz képest 5-20-szoros (sorrendben metforminra és
alogliptinre) reproduktiv toxicitast tapasztaltak (lasd 5.3 pont).

A Vipdomet nem alkalmazhatd a terhesség soran.

Az alogliptinnel osszefligod kockazat

Alogliptin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A metforminnal dsszefiiggd kockdzat

Metformin terhes noknél torténd alkalmazasara vonatkozo korlatozott mértékii adatok nem utalnak a
sziiletési rendellenességek megnévekedett kockazatara. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében klinikailag relevans dozisokban (lasd

5.3 pont).

Szoptatas

A Vipdomet hatéanyagainak kombinacidjaval nem végeztek kisérleteket laktal6 allatokkal. Az egyes
hatdanyagokkal végzett vizsgalatokban mind az alogliptin, mind a metformin kivalasztddott laktald
patkany tejébe. Nem ismert, hogy az alogliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A metformin kis
mértékben kivalasztodik a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem
lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik fel, vagy a Vipdomet-kezelést szakitjak meg/
tartozkodnak t6le, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét
a ndre nézve.

Termékenység

A Vipdomet termékenységre gyakorolt hatasat embernél nem vizsgaltak. Alogliptinnel vagy
metforminnal vagzett allatkisérletekben a fertilitdsra gyakorolt k&ros hatasokat nem figyeltek meg
(lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vipdomet nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, kilondsen akkor, amikor inzulinnal vagy pioglitazonnal kombinécidban alkalmazzék.

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A pancreatitis acuta egy sulyos mellékhatas, amely a Vipdomet alogliptin komponensének
tulajdonithat6 (lasd 4.4 pont). A tulérzékenységi reakciok, beleértve a Stevens—Johnson-szindromat,
az anfilaxias reakciokat, az angiooedemat is, stlyos mellékhatasok, amelyek a Vipdomet alogliptin
komponensének tulajdonithatok (lasd 4.4 pont). A laktataciddzis (tejsavas aciddzis) egy sulyos
mellékhatas, amely nagyon ritkan fordul el6 (< 1/10 000), és a Vipdomet metformin komponensének
tulajdonithat6 (1asd 4.4 pont). Egyéb nemkivanatos reakciok, mint a felséléguti fertdzések,
nasopharyngitis, fejfajas, gastroenteritis, hasi fajdalom, hasmenés, hanyas, gastritis,
gastroesophagealis reflux betegség, viszketés, kiiités, hypoglykaemia gyakran el6fordulhatnak
(>1/100 - < 1/10) (l&sd 4.4 pont), amelyek a Vipdometnek tulajdonithatok.

A Vipdomet hatdsossaganak és biztonsagossaganak alatamasztasara végzett klinikai vizsgalatokban az
egyutt alkalmazott alogliptint és metformint kiilonall6 tablettaként szedték. A bioekvivalencia
vizsgalatok eredményei azonban igazoltak, hogy a Vipdomet filmtablettak bioekvivalensek a
kiilonallo tablettaként egyidejiileg adott alogliptin és metformin megfeleld dozisaival.

A kozolt informéacid dsszesen 7150, 2-es tipust diabetes mellitusban szenved6 betegen alapul,
beleértve 4201 alogliptinnel és metforminnal kezelt beteget, akik 7, III. fazisu kettés vak,

placebo- vagy aktivkontrollos klinikai vizsgalatban vettek részt. Ezen vizsgalatok az egyuttadott
alogliptin és metformin glykaemiéas kontrollra gyakorolt hatésait és biztonsagossagat értékelték kezdo
kombinacios terapiaként, kettds terapiaként olyan betegeknél, akiket kezdetben 6nmagaban adott
metforminnal kezeltek, illetve egy tiazolidindionhoz vagy inzulinhoz hozzaadott terapiaként.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszer és gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicioja: 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 allo
adatokbol nem allapithaté meg).

1. tAblazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoéria A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas

Alogliptin | Metformin | Vipdomet
Fert6zo betegségek és parazitafertozések
felsbléguti fertdzések gyakori gyakori
nasopharyngitis gyakori gyakori
Immunrendszeri betegségek és tinetek
tulérzékenység* nem ismert | |
Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és
tinetek
laktétaciddzis* nagyon ritka
B1o-vitamin szintjének csokkenése/ Bio-vitamin- gyakori
hiany*
hypoglykaemia* gyakori gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori | | gyakori
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Szervrendszeri kategoéria A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Alogliptin Metformin Vipdomet
fémes iz érzése gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
gastroenteritis gyakori
hasi fajdalom* gyakori nagyon gyakori
gyakori
hasmenés* gyakori nagyon gyakori
gyakori
hanyas* nagyon gyakori
gyakori
gastritis gyakori
gastroesophagealis reflux betegség gyakori gyakori
étvagytalansag nagyon
gyakori
hanyinger nagyon
gyakori
pancreatitis acuta* nem ismert
M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek
hepatitis nagyon ritka
koéros méajfunkcids vizsgalati eredmények* nagyon ritka
majmiikodés zavara, beleértve a nem ismert
méjelégtelenséget is*
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tlnetei
viszketés gyakori nagyon ritka gyakori
kiltés gyakori gyakori
bérpir nagyon ritka
exfoliativ borvetegségek, beleértve a nem ismert
Stevens—Johnson-szindromat is*
erythema multiforme* nem ismert
angio-oedema* nem ismert
csalankiltés nem ismert nagyon ritka
bull6zus pemphigoid* nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
interstitialis nephritis nem ismert | |
* tovabbi informéciokért lasd 4.4 pont.

Eqyes mellékhatasok leirdsa

Laktatacidozis: 0,03 eset/1000 betegév (lasd 4.4 pont).
Az emésztorendszeri tiinetek leggyakrabban a terapia megkezdésekor jelentkeznek, és a legtobb
esetben spontan megszlinnek. Ezek megelézhetdk, ha a metformint naponta két adagban, étkezések

kdzben, vagy azok utan veszik be.

Hepatitis és a metformin felfliggesztését kovetden javuld koros méjfunkcios vizsgalati eredmények
izolalt eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatdsok 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 kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

11


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

4.9 Tuladagolas

Nem &llnak rendelkezésre a Vipdomet tlladagolaséra vonatkozé adatok.

Alogliptin

Klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott d6zisa egészséges 6nkénteseknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél 14 napig a napi egyszeri
400 mg-os adag (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin-dézis sorrendben 32-szeresének illetve
16-szorosanak felel meg) tortént.

Metformin

Metformin nagymértékii tiladagolasa, vagy egyidejli kockazatok laktatacidozishoz vezethetnek. A
laktatacidozis siirgdsségi allapot és korhazi kezelést igényel.

Kezelés

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv kezelést kell alkalmazni, a beteg klinikai allapotahoz
igazodva.

Hemodializis az alogliptin minimalis mennyiségét tavolitja el (egy 3 6ras hemodializis kezelés soran
az anyag kb. 7%-a kertlt eltavolitasra). Alogliptin tdladagolasakor a hemodializis klinikai haszna
emiatt csekély. Nem ismert, hogy a peritonealis dializis eltavolitja-e az alogliptint.

A laktat és a metformin eltavolitasanak leghatékonyabb modja a hemodializis.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antidiabetikus gyogyszerek, vércukorcsokkentd gyogyszerek (per 0s)
kombinécioi.

ATC kéd: A10BD13

Hatasmechanizmus és farmakodindmiés hatasok

A Vipdomet két antihyperglykaemias gyogyszert kombinal, melyek kiillonbozo és egymast kiegészitd
hatdsmechanizmussal javitjak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek glykaemias
kontrolljat: az alogliptint, mely egy dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gétld, és a metformint, ami a
biguanid osztély egyik tagja.

Alogliptin

Az alogliptin a DPP-4 erés és igen szelektiv gatloja, mely tobb, mint 10 000-szer szelektivebb a
DPP-4 enzim irant, mint mas hasonl6 enzimek, kdztik a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin
hormonok, a glukagon-szert fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliikozfiiggé inzulinotrop
polipeptid (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasaban szerepet jatszo f6
enzim, ezek a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és
a GIP fokozza az inzulin bioszintézisét és szekréciojat a hasnyalmirigy béta-sejtjeibdl, mig a GLP-1
egyarant gatolja a glukagon szekrécidjat és a maj glikoz termelését. Az alogliptin igy gliikézfiiggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulin elvalasztas fokozott és a
glukagonszint csdkkent, amikor a gliikdzszint magas.
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Metformin

A metformin egy antihyperglykaemids hatasu biguanid, ami a bazélis és posztprandiélis plazma
gliikdzszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglykaemiat.

A metformin 3 mechanizmuson keresztul fejtheti ki hatasat:

- a glikoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a maj glikoztermelésének
csokkentésével,

- az izmokban az inzulin-szenzitivitas mérsékelt novelésével javitva a periférias glikdzfelvételt és
hasznositast,

- a belekben zajl6 glukozfelszivodas késleltetésével.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist. Fokozza a
membranban 1év6 specifikus glitkoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport-kapacitasat.

Embernél a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetleniil a metformin kedvez6 hatdssal van a
lipidanyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kdzép- vagy hosszu tavu klinikai
vizsgalatok soran kimutattak, hogy a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-koleszterin- és
a triglicerid-szinteket.

Klinikai hatdsossag

A Vipdomet hatdsossaganak alatamasztasara végzett klinikai vizsgalatokban az egyutt alkalmazott
alogliptint és metformint kilonall6 tablettaként szedték. Ugyanakkor a bioekvivalencia vizsgalatok
eredményei azt mutattak, hogy a Vipdomet filmtablettak bioekvivalensek a kulénallé tablettaként
egyidejiileg adott alogliptin és metformin vonatkozo dozisaival.

Az alogliptin és metformin egyiittes szedését vizsgaltak kettds terapiaként olyan betegekben, akik
kezdetben 6nmagaban szedtek metformint, illetve hozaadott terapiaként tiazolidindionhoz, vagy
inzulinhoz.

25 mg alogliptin alkalmazésa 2-es tipusu diabetesben szenved6 betegeknek a DPP-4-gétlas cslcsat
1-2 6rén beldl elérte és a gatlas meghaladta a 93%-ot mind az egyszeri 25 mg-os dozis, mind a

14 napos, napi egyszeri dozirozas utan. A DPP-4 gatlasa 81% felett maradt 24 6raval a 14 napig tartd
adagolas utan. A reggeli, ebéd és vacsora utani 4 6ras postprandialis glik6zkoncentracidkat atlagolva
a 14 napos, 25 mg-os alogliptin-kezelés placebdra korrigalva, a kiindulési értékhez képest

atlagosan -35,2 mg/dl-es csdkkenést okozott.

Mind az 6nmagéban adott 25 mg alogliptin, mind a 30 mg pioglitazonnal kombinalt 25 mg alogliptin
jelentds csokkenést mutatott a posztprandialis gliikoz és posztprandialis glukagon értékekben, egyben
szignifik&dnsan emelve a posztprandialis GLP-1 szinteket a 16. héten, placebdval 6sszehasonlitva

(p < 0,05). Tovéabba 25 mg alogliptin 6nmagéban illetve 30 mg pioglitazonnal kombinacidban
statisztikailag szignifikans (p < 0,001) csokkenést eredényezett az dssztrigliceridben a 16. héten, amit
a placebohoz viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi posztprandilis AUCo.g)
valtozassal mértek.

Osszesen 7151, 2-estipust diabetesben szenvedd beteg - koztlik 4202 beteget kezeltek 25 mg
alogliptinnel illetve metforminnal - vett részt 7, 111. fazisu, kettds vak, placebo- vagy aktivkontrollos
klinikai vizsgalatban, melyeket az egyitt alkalmazott alogliptin és metformin glykaemiés kontrollra
gyakorolt hatasainak és biztonsagossaganak értékelésére végeztek. Ezekben a vizsgalatokban 696
alogliptinnel/metforminnal kezelt beteg volt > 65 éves.

Osszességében az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin dézis metforminnal kombinacioban adva javitotta
a glykaemias kontrollt. Ezt a glikalt hemoglobin (HbA:c) és az éhomi szérum gliikdz klinikailag
Iényeges és statisztikailag szignifikans csokkenése alapjan hataroztdk meg a kontrollhoz viszonyitva, a
kiindulasi értékt6l a vizsgalat végpontjaig. A HbA1.-csokkenések hasonloak voltak a kiilonb6zo,
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koztik a vesekarosodas, az életkor és a testtdmegindex) szerinti alcsoportokban, mig a rasszok (pl.
fehér és nem fehér) kdzotti kildnbségek kisfokuak voltak. A kontrollhoz viszonyitott, klinikailag
jelentds HbA1c-csokkenést is megfigyeltek fliggetleniil a kiindulasi alapkezeléstl. Magasabb
kiindulaskori HbA:c nagyobb HbA.-csokkenéssel tarsult. Altalanossagban az alogliptin testtémegre és
lipidekre gyakorolt hatasai semlegesek voltak.

Alogliptin hozzdadott terdpiaként metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzéadasa metformin-hidroklorid terapiahoz (atlagos

dozis = 1847 mg) a HbA. és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat
eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placeb6 hozzéadaséhoz viszonyitva (2. tablazat).
Szignifikansan (p < 0,001) tébb 25 mg alogliptint kapo beteg (44,4%) érte el a < 7,0%-0s HbA1¢
célértéket a 26. héten mint placeb6t kapé (18,3%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozz&adasa a metformin-hidroklorid terpiadhoz (atlagos

dozis = 1835 mg) a HbAckiindulasi értékhez viszonyitott javulasat eredményezte az 52. héten és a
104. héten. Az 52. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért HbA:. csdkkenés (-0,76%,

3. tablazat) hasonl6 volt a glipizid (atlagos dozis = 5,2 mg) plusz metformin-hidroklorid terapianal
(&tlagos dozis = 1824 mg, -0,73%) elérthez. A 104. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért
HbA: csdkkenés (-0,72%, 3. tblazat) nagyobb volt a glipizid plusz metforminnal (-0,59%) elérthez
képest. Az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
szignifikansan nagyobb volt a 25 mg alogliptin plusz metforminnal, mint a glipizid plusz
metforminnal (p < 0,001). A 104. hétre az éhomi vércukorszint Kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
valtozasa 25 mg alogliptin és metformin esetén -3,2 mg/dl volt, szemben a glipizid és metformin
esetén eszlelt 5,4 mg/dl-rel. T6bb, 25 mg alogliptint és metformint kapé beteg (48,5%) érte el a

< 7,0%-0s HbA. célértéket, mint glipizidet és metformint kapok (42,8%) (p = 0,004).

12,5 mg alogliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid egydittes alkalmazasa naponta kétszer a
kiindulashoz képest a 26. héten a HbAc és az éhomi szérum gliikdz statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte a naponta kétszer 6nmagaban alkalmazott 12,5 mg alogliptinhez, illetve a
naponta kétszer onmagaban alkalmazott 1000 mg metformin-hidrokloridhoz viszonyitva. A 26. hétre
jelentdsen tobb, naponta kétszer 12,5 mg alogliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot kap6 beteg
(59,5%) érte el a < 7,0%-0s HbA célértéket, mint azok, akik naponta kétszer 12,5 mg alogliptin
monoterapiat (20,2%, p < 0,001) vagy naponta kétszer 1000 mg metformin-hidroklorid monoterapiat
(34,3%, p < 0,001) kaptak.

Alogliptin hozzdadott terdpiaként metforminnal és eqy tiazolidindionnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzéadasa pioglitazon terapiahoz (atlagos dézis = 35,0 mg
metforminnal vagy egy szulfaniluredval vagy azok nélkil) a HbA:c és az éhomi szérum gliikéz
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebo
hozzdadaséhoz hasonlitva (2. tdblazat). Klinikailag relevans HbA:c-csokkenést figyeltek meg 25 mg
alogliptin esetén a placeb6hoz képest, fliggetlendil att6l, hogy a beteg kapott-e egyidejlileg metformin
vagy szulfanilurea kezelést vagy sem. Jelentésen tobb (p = 0,004) 25 mg alogliptint kap6 beteg
(49,2%) érte el a < 7,0%-0s HbA. célértéket a 26. héten, mint azok, akik placebot kaptak (34,0%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzéadasa 30 mg pioglitazon és metformin-hidroklorid (&tlagos
dozis = 1867,9 mg) kombinaciéjahoz a HbA;c és az éhomi szérum gliikoz javulasat eredményezte a
kiindulashoz képest az 52. héten, ami nem volt rosszabb és statisztikailag jobb volt, mint amit 45 mg
pioglitazon és metformin-hidroklorid (&tlagos dozis = 1847,5 mg, 3. tablazat) kombin&cios terapiaja
hozott létre. A 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén megfigyelt jelentds
HbA:c-csokkenés a teljes 52 hetes kezelési idszak alatt kovetkezetesen jelen volt 45 mg
pioglitazonnal és metforminnal 6sszehasonlitva (p < 0,001 minden iddpontban). Tovabba az atlagos
éhomi szérumgliikdz-valtozas a kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin plusz 30 mg
pioglitazon és metformin esetén jelentGsen nagyobb volt, mint 45 mg pioglitazon és metformin esetén
(p < 0,001). Szignifikansan tobb (p < 0,001) 25 mg alogliptint plusz 30 mg pioglitazont és metformint
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(33,2%) kapo beteg érte el a < 7,0%-0s HbA: célértéket az 52. héten, mint azok, akik 45 mg
pioglitazont és metformint kaptak (21,3%).

Alogliptin hozzdadott terdpiaként metforminnal és inzulinnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzéadasa inzulin-kezeléshez (atlagos dézis = 56,5 NE metforminnal
vagy anélkil) a HbA;. és az éhomi szérum glikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a
kiindulashoz képest a 26. héten placebo hozzaadasahoz viszonyitva (2. tablazat). Klinikailag relevans
HbA:.-csokkenést is megfigyeltek 25 mg alogliptin esetén a placebdhoz képest, fliggetleniil attol, hogy
a betegek kaptak-e egyidejiileg metformin terapiat. Tobb 25 mg alogliptint kapo beteg (7,8%) érte el a
< 7,0%-0s HbA:. célértéket a 26. héten, mint akik placebot kaptak (0,8%).

2. téblazat: A HbA; valtozasa (%) 25 mg alogliptinnél a kiinduldshoz képest a 26. héten
placebokontrollos vizsgélat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgélat Atlagos kiinduléasi A HbA¢ A HbA placebora
HbA:. (%) (SD) atlagos korrigalt valtozasa a
valtozasa a kiindulastol (%)"
kiindulastol (2-oldalas 95%-o0s CI)
(%)" (SE)
Hozzaadott kombinacids terapia placebo kontrollos vizsgélatai
25 mg alogliptin napi egyszer 7,93 -0,59 -0,48*
metforminnal (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
(n =203)
25 mg alogliptin napi egyszer 8,09 -0,52 -0,53*
egy szulfanilureaval (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
(n=197)
25 mg alogliptin napi egyszer 8,01 -0,80 -0,61*
tiazolidindionnal £ (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)

metforminnal vagy egy
szulfanilureaval

(n=195)
25 mg alogliptin napi egyszer 9,27 -0,71 -0,59*
inzulinnal + metforminnal (1,227) (0,078) (-0,80, -0,37)
(n=126)

FAS = full analysis set — teljes analizis szett

LOCF = last observation carried forward - az utolsé megfigyelés tovabbvitelével

T Legkisebb négyzetek étlagai a korabbi antihyperglykaemids terapia statuszara és a kiindulasi
értékekre igazitva

* p< 0,001 placebdval vagy placebo+kombinacids kezeléssel 6sszehasonlitva
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3. tAblazat: A HbA. valtozasa (%) a kiindulashoz képest 25 mg alogliptinnél aktiv kontrollos
vizsgalatok szerint (PPS, LOCF)

Vizsgélat Atlagos kiinduléasi A HbA. A HbAckezelésre
HbA (%) (SD) atlagos korrigélt valtozasa
valtozasa a a kiindulastol
kiindulastdl (%) (1-oldalas
(%)" (SE) Cl)

Hozzaadott kombin&cids terdpia vizsgélatok

25 mg alogliptin napi egyszer
metforminnal vs. egy
szulfanilurea és metformin

valtozas az 52. héten 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-végtelen, 0,059)
valtozas a 104. héten 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-végtelen, -0,006)

25 mg alogliptin napi egyszer
tiazolidindionnal és metforminnal
vs. egy titralo tiazolidindion és

metformin

valtozas a 26. héten 8,25 -0,89 -0,47*

(n =303) (0,820) (0,042) (-végtelen, -0,35)
valtozas az 52. héten 8,25 -0,70 -0,42*

(n = 303) (0,820) (0,048) (-végtelen, -0,28)

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint

LOCF = last observation carried forward - az utolsé megfigyelés tovabbvitelével

* a ,,nem rosszabb, mint” €s a ,,jobb, mint” statisztikailag igazolt

T Legkisebb négyzetek atlagai a kordbbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi
értékekre igazitva

Iddsek (> 65 éves)

Az alogliptin és metformin ajanlott dozisainak hatasossagat és biztonsagossagat 2-es tipusi
diabetesben szenvedo és > 65 éves betegek alcsoportja esetén attekintették és megegyezonek talaltak a
< 65 éves betegeknél kapott jellemzokkel.

Klinikai biztonsagossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak dsszevont analizisében a kardiovaszkularis eredetii haldlozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidencidja dsszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placebdval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkezd olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le, a standard kezeléshez adott az alogliptin f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), kdztik
a kardiovaszkularis eredetii halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke
alkotta Osszetett végpont barmely eseményének elsé eléfordulasaig eltelt idére gyakorolt, placebohoz
viszonyitott hatasanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt, kardiovaszkularis végpontu
biztonsagossagi vizsgalatot végeztek. A vizsgéalat megkezdésekor a betegek atlagos életkora 61 év, a
diabetes atlagos idétartama 9,2 év és az atlagos HbA: 8,0% volt.
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A vizsgalat igazolta, hogy az alogliptin a placebohoz képest nem fokozza a f6bb kardiovaszkularis
nemkivanatos események meglétének kockézatat [relativ hazard: 0,96; 1-oldalas 99%-o0s konfidencia
intervallum: 0-1,16]. Az alogliptin-csoportban a betegek 11,3%-anal tapasztaltak fobb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményeket, szemben a placebocsoport betegeinek 11,8%-aval.

4. tdblazat A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szdma (%)
25Mg | placebo
alogliptin

N =2701 N = 2679

Elsédleges osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii

halalozas, nem végzetes myocardialis | 305 (11,3) | 316 (11,8)
infarctus és nem végzetes stroke elso

eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii
halalozas* 89(3,9) 111 (4.1)
Nem végzetes myocardialis 187 (6.9) 173 (6,5)
infarctus

Nem végzetes stroke 29 (1,1) 32 (1,2)
* Osszességében az alogliptin-csoportban 153 vizsgalati alany
(5,7%) és a placebo-csoportban 173 vizsgalati alany (6,5%)
halalozott el (6sszmortalitas)

703 betegnél tapasztaltak a szekunder, f6bb kardiovaszkularis nemkivanatos események Gsszetett
végpontjaba tartoz6 eseményt (kardiovaszkularis eredetli halalozés, nem végzetes myocardialis
infarctus, nem végzetes stroke €s instabil angina miatti siirgds revaszkularizacié els6 eseménye). Az
alogliptin-csoport 12,7%-a (344 vizsgalati alany) tapasztalt 6sszetett, masodlagos MACE végpontd
eseményt szemben a placebocsoport 13,4%-aval (359 vizsgalati alany) [relativ hazard = 0,95;
1-oldalas 99%-o0s konfidencia intervallum: 0-1,14].

Hypoglykaemia

12 vizsgalat adatainak 0sszesitett elemzése szerint a hypoglykaemia barmely epizddjanak dsszesitett
gyakorisaga kisebb volt a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél, mint a 12,5 mg alogliptinnel, aktiv
kontrollal vagy placebéval kezelt betegeknél (sorrendben 3,6%, 4,6%, 12,9% és 6,2%). Ezen epizddok
tobbségének intenzitasa enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A stlyos hypoglykaemias epizodok
Osszesitett gyakorisadga hasonlo volt a 25 mg alogliptinnel vagy 12,5 mg alogliptinnel kezelt
betegeknél, de kisebb gyakorisagu volt az aktiv kontrollal vagy placebdval kezelt betegekhez képest
(sorrendben 0,1%, 0,1%, 0,4% és 0,4%). A prospektiv, randomizalt, kontrollos, kardiovaszkuléris
kimenetel vizsgalatban a vizsgald altal jelentett hypoglykaemias események hasonldak voltak a
placebot kapd betegeknél (6,5%) és a standard kezelés mellett alogliptint kapo betegeknél (6,7%).

A monoterapiaban adott alogliptin egyik klinikai vizsgalataban a hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo
volt a placeb6t kapdékhoz, és alacsonyabb, mint a placeb6t kapdké egy szulfaniluredhoz adva egy
maésik vizsgalatban.

A hypoglykaemia nagyobb aranyat figyelték meg harmas terapiaban tiazolidindionnal és metforminnal
illetve inzulinnal kombinacioban, ahogy ezt mas DPP-4-gétloknal is megfigyelték.

A 2-¢s tipusu diabetesben szenved6 betegeket (> 65 éves) hypoglykaemias epizddokra
fogékonyabbnak tekintik, mint a < 65 éves betegeket. 12 vizsgalat adatainak dsszesitett elemzése
szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak dsszesitett gyakorisaga hasonlé volt a 25 mg
alogliptinel kezelt > 65 éves betegeknél (3,8%), mint a < 65 éves betegeknél (3,6%)
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Gyermekek és serduldk

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalyanal eltekint a
Vipdomet vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a 2-es tipusu diabetes
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges egyénekkel végzett bioekvivalencia vizsgalatok eredmeényei azt mutatjak, hogy a
Vipdomet filmtablettak bioekvivalensek az egyidejiileg kiilon tablettaban adott alogliptin és metformin
megfeleld dozisaival.

Hat napon &t napi egyszeri 100 mg alogliptin és napi kétszeri 1000 mg metformin-hidroklorid egyuttes
szedésének egészséges egyénekben nem volt klinikailag relevans hatasa az alogliptin vagy a
metformin farmakokinetikajara.

A Vipdomet étellel torténd bevétele nem eredményezett valtozast az alogliptin illetve metformin teljes
expoziciéjaban (AUC). Ugyanakkor az alogliptin és metformin atlagos csucs plazmakoncentracidja
sorrendben 13% illetve 28%-kal csdkkent, ha a Vipdometet étellel vették be. A plazmakoncentracio
csucsanak eléréséhez sziikséges idében (tmax) Nem tértént valtozas az alogliptin esetében, de a
metforminnal a tmax 1,5 orara nétt. Ezek a valtozasok klinikailag valosziniileg nem jelentések (lasd
alabb).

A metformin 6sszetevé farmakokinetikaja miatt a Vipdometet naponta kétszer kell bevenni. A
metforminnal 6sszefiiggd gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében étkezés kozben kell
bevenni (lasd 4.2 pont).

A Vipdomet farmakokinetikajat gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél nem vizsgaltak.
Nem allnak rendelkezésre ilyen adatok (lasd 4.2 pont).

A kovetkez6 rész a Vipdomet kiilonallo dsszetevOinek (alogliptin/metformin) farmakokinetikai
jellemzoit részletezi, ahogy azok az alkalmazasi eldirasaikban szerepelnek.

Alogliptin

Az alogliptin farmakokinetikaja hasonlénak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-estipusu
diabetesben szenvedd betegeknél.

Felszivodas
Az alogliptin abszoldt biohasznosulasa kb. 100%.

Nagy zsirtartalmu étel ad&sa nem eredményezett valtozast az alogliptin teljes és cslcs expozicidjaban.
Az alogliptin ezért bevehet6 étellel vagy anélkdil.

Egyszeri, legfeljebb 800 mg-os, oralis dézisok alkalmazasa utn egészséges egyéneknél az alogliptin
gyorsan felszivodott, a plazmakoncentracié csucsat 1-2 draval (median tmax) az adagolas utan érve el.

Ismételt adagolas utan nem figyeltek meg klinikailag 1ényeges felhalmozodast sem egészséges
egyéneknél, sem 2-es tipust diabetesben szenvedé betegeknél.

Az alogliptin teljes és csucs expozicidja a 6,25-100 mg-os egyszeri alogliptin dozisokkal ardnyosan

emelkedett (lefedve a terdpias ddzistartomanyt). Az alogliptin AUC egyénenkénti variacios
koefficiense kicsi volt (17%).
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Eloszlas
12,5 mg alogliptin egyszeri intravénas dozisa utan egészséges onkénteseknél a végsd fazisban a
megoszlasi térfogat 417 | volt, ami a hatéanyag jo sz6veti eloszlasat jelzi.

Az alogliptin 20-30%-ban kot6dik a plazmafehérjékhez.
Biotranszforméacio

Az alogliptin metabolizmusa nem Kiterjedt, a d6zis 60-70%-a valtozatlan hatdéanyagként trll a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki [**C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazésa utan, az N-demetilalt
alogliptint, az M-1-et (az anyavegyulet < 1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-I1-t (az
anyavegyulet < 6%-a). Az M-I hatadsos metabolit, az alogliptinhez hasonldan a DPP-4 igen szelektiv
géatldja; az M-Il nem mutat semmilyen gétlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy més DPP-vel rokon
enzimekkel szemben. In vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin
korlatozott metabolizmuséhoz.

In vitro vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin nem indukélja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot és a
CYP2C9-¢et, tovabba nem gatolja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, a CYP2C8-at, a CYP2C9-¢t,
CYP2C19-et, CYP2D6-ot vagy a CYP3A4-et az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért
koncentracioknal. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az alogliptin a CYP3A4 enyhe induktora, de
in vivo vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy az alogliptin indukélja a CYP3A4-et.

In vitro vizsgalatokban az alogliptin nem gatolta a kovetkez6 vese transzportereket: OAT1, OAT3 és
OCT2.

Az alogliptin els6sorban (R)-enantiomerként van jelen (> 99%); (S)-enantiomerré valo kiralis
atalakulason nem vagy csak kismértékben megy keresztill. Terdpias adagokndl az (S)-enantiomer nem
mutathato Ki.

Eliminacié

Az alogliptin kb. 21 oras, atlagos, végsé felezési id6vel (ti2) eliminalodott.

[**C] alogliptin egy oralis dozisanak alkalmazasa utan a teljes radioaktivitas 76%-a a vizelettel Grilt és
13%-at nyerték vissza a székletbol.

Az alogliptin atlagos veseclearance-e (170 ml/perc) nagyobb volt, mint a becsiilt, atlagos
glomerulusfiltracids rata (kb. 120 ml/perc), ami kisfoku aktiv veseexkréciora utal.

lddfiiggdség
Egyszeri adag alkalmazésa utan az alogliptin teljes expozicidja (AUC o-inn) hasonlé volt a napi
egyszeri adagolas egy adagja intervallumanak (AUCo-24)) expoziciéjahoz 6 nap utan. Ez az alogliptin

kinetikédjanak id6tol valo fliggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

50 mg alogliptin egyszeri ddzisat adtak 4 betegcsoportnak, akik kiilonboz6 fokt vesekarosodasban
szenvedtek (a CrCl-hez a Cockcroft-Gault képletet hasznalva): enyhe (CrCl = > 50 - < 80 ml/perc),
kozepes (CrCl = > 30 - < 50 ml/perc), sulyos (CrCl = < 30 ml/perc) és dializist igénylé végstadiumu
vesebetegség.

Az alogliptin AUC korulbelul 1,7-szeres névekedését figyelték meg enyhe vesekarosodasban
szenvedd betegeknél. Mivel az alogliptin AUC-értékek eloszlasa ezeknél a betegnél ugyanazon
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tartomanyban volt, mint a kontroll egyéneké, enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
alogliptin dézismodositasa nem sziikséges (lasd 4.2 pont).

Kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenved6 illetve hemodializalt, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél az alogliptin szisztémias expoziciojanak sorrendben kordlbelll
2-szeres és 4-szeres emelkedését figyelték meg. (A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeket
kozvetlenll az alogliptin adasa utan hemodializaltak. Az atlagos dializdtum koncentraciot alapul véve
a 3 dras dializis kezelés soran a hatéanyag kb. 7%-at tavolitottak el.) Az alogliptin szisztémas
expoziciéjanak normal vesefunkcioju egyénekben megfigyelthez hasonl6 szinten vald fenntartasara
ezért kisebb alogliptin dozisokat kell alkalmazni kbzepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban vagy
dializisra szoruld végstadiumu vesebetegségben szenved6 betegeknél (1asd fenn és 4.2 pont).

Majkarosodéas

A teljes alogliptin expozici6 kb. 10%-kal volt alacsonyabb, és a cslcs expozicid kb. 8%-kal volt
alacsonyabb kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél az egészséges kontrollokhoz
képest. Ezen csokkenések mértékét nem tekintették klinikailag Iényegesnek. Enyhe — k6zepesen
stlyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenved betegeknél emiatt az alogliptin
dbzismodositasa nem szikséges. Az alogliptint sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszém > 9)
szenvedd betegek korében nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Eletkor, nem, rassz, testtdmeg

Az életkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és azsiai) és a testtémegnek nem volt
semmilyen klinikailag lényeges hatasa az alogliptin farmakokinetikajara. D6zismddositas nem
szukséges (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Vipdomet farmakokinetikajat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 4.2 pont és fent).

Metformin
Felszivodas

Metformin oralis dozisat kovetden a maximalis plazmakoncentracio (cmax) kortlbelll 2,5 6ran belll
(tmax) alakult Ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid
tabletta abszoldt biohasznosulasa korilbelll 50-60%. Egy oralis dozist kdvetden a fel nem szivodott,
sz€kletbOl visszanyerhetd rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazasnal a metformin felszivodasa telitdést mutat, és nem teljes. Feltételezik, hogy a
metformin-felszivodas farmakokinetikaja nem lineéris.

A metforminra vonatkozé ajanlott adagokat és adagolasi sémékat kovetve a metformin dinamikus
egyensulyi plazmakoncentracidja 24-28 ora alatt alakul ki, és értéke &ltalaban kisebb, mint

1 mikrogramm/ml. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a legnagyobb metformin plazmaszint (Cmax) nem
Iépte tal a 4 mikrogramm/ml értéket, még a legmagasabb dozisoknal sem.

Etel kismértékben késlelteti és csokkenti a metformin felszivodasanak mértékét. 850 mg
metformin-hidroklorid tabletta oralis alkalmazasat kévetéen a plazmakoncentracié cstucsa 40%-kal
volt alacsonyabb, az AUC 25%-kal csokkent és a plazmakoncentracio csucsanak eléréséhez sziikséges
id6 (tmax) 35 perccel nétt. Ezen megfigyelések klinikai jelentGsége nem ismert.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotédés elhanyagolhato. A metformin bejut a vorosvértestekbe. A vérre
vonatkozo6 csticsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkoz6 cstics, és ezek koriilbeliil egyidében

jelentkeznek. Igen valoszinii, hogy a vordsvertestek masodlagos megoszlasi kompartmentet
képviselnek. Az atlagos megoszlasi térfogat (Vq) 63 €s 276 | kozott van.
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Biotranszformacio

A metformin valtozatlan forméban valasztédik ki a vizeletbe. Embernél metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminacid
A metformin vese-clearance-e > 400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin glomerularis filtracidval
és tubuléris szekrécidval uril. Egy oralis dozist kovetben a latszolagos, végso, eliminacids felezési id6

kb. 6,5 ora.

Kérosodott vesefunkcio esetén a vese clearance a kreatininnel aranyosan csokken, és igy az
eliminacios felezési id6 meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Vipdomet

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Metformin dsszetevdje miatt a Vipdomet nem alkalmazhaté stlyos vesekarosodasban vagy dializist
igényl6 végstadiumu vesebetegségben (lasd 4.2 pont).

Majkarosodéas
A Vipdomet nem alkalmazhaté majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Alogliptinnel és metforminnal végzett egylittes kezelés nem okozott Uj toxicitast, és nem tapasztaltak
egyik Osszetevd toxikokinetikajara vonatkozo6 hatast sem.

Patkanyoknal az egyiittes alkalmazast kovetéen nem fordult el6 kezeléssel 6sszefliggd magzati
rendellenesség a kovetkez6 expozicios hatarértékekig: kb. 28-29-szeres alogliptinre és 2-2,5-sz6rfs
metforminra nézve a sorrendben napi 25 mg-os illetve napi 2000 mg-os legmagasabb ajanlott human
dézisnal. A kombindcid teratogén potencialt jelzett kis szami magzatban (microphthalmia,
kismértékben diilledt szem és szajpadhasadék), ha magasabb metformin doézisokat alkalmaztak (az
alogliptin és metformin legnagyobb ajanlott huméan dézisa esetén sorrendben az expozicios
hatéarértékek korulbelll 20-szorosa és 5-6-szorosa).

A kovetkez6 adatok az Gnmagaban alkalmazott aloglipinnel vagy metforminnal végzett vizsgalatok
eredményei.

Alogliptin

A hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi es toxicitasi vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy humén vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

Patkanyoknal és kutyaknal az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban legfeljebb 26 és
39 hetes id6tartamban a nemkivanatos hatasoktol mentes szint (no-observed-adverse-effect level,
NOAEL) sorrendben olyan expozicios szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott 25 mg-os
alogliptin dézisnal embernél kapott expozici6 sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

Az alogliptin nem volt genotoxikus egy sor in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban.
Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyokkal és egerekkel végzett 2 éves karcinogenitasi

vizsgalatokban. A sejtek minimalis — enyhe, egyszerii hyperplasias atmenetét észlelték him patkany
hagyholyagjaban, a legkisebb alkalmazott d6zisnal (a human expozici6 27-szerese) a pontos
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nemkivanatos hatasoktdl mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megallapitasa
nélkal.

Az ajanlott dozisnal kapott human expozicional jéval magasabb szisztémas expozicidig patkanyoknal
nem figyelték meg az alogliptin fertilitasra, reproduktiv képességre vagy korai embiondlis fejlédésre
gyakorolt nemkivanatos hatasait. Habar a fertilitas nem volt érintett, az abnormalis spermaszam enyhe,
statisztikai novekedését figyelték meg him egyedeknél az ajanlott dozisnal kapott huméan expozicional
joval magasabb expozicional.

Patkanyoknal az alogliptin atjut a placentan.

Az alogliptin nem volt teratogén patkanyoknal és nyulaknal az ajanlott dézisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintii szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb ddzisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitast eredményeztek, és késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

Egy patkanyokkal végzett pre- és postnatalis fejlddési vizsgalatban, az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval magasabb expoziciok nem karositottak a fejlodé magzatot vagy befolyasoltak az
utod novekedését és fejlodését. Az alogliptin magasabb dozisai csokkentették az utodd testtomegét és
az alacsony testtomegbdl masodlagosan kovetkezonek tekintett fejlodési hatasokat fejtettek ki.

Laktal6 patkanyokkal végzett vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin kivalasztédik az anyatejbe.

Serdiil6 patkanyoknal alogloptinnel 6sszefliggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt
dozisu adagolast kovetden.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitési, genotoxicitasi,
karcinogenitési, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegli
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiloénleges kockéazat
nem vérhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos cellul6z
povidon K30
kroszpovidon, A-tipusu
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromell6z

talkum

titdn-dioxid (E171)

sérga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Poliklorotrifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitandé aluminium

zarofoliaval. 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 vagy 196 (2 db 98x-0s csomagolas)

filmtablettés kiszerelések.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dénia

medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/843/001-026

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. majus 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurépai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE'LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
frorszég

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

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

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazéasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul() Ujabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (A KEK KERETU INFORMACIOVAL)
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLAS)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoéat forméaban) és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazés.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

30



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ (A KEK KERETU INFORMACIO NELKUL)
CSAK AZ OSSZETETT CSOMAGOLAS (2x98 TABLETTA)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoéat forméaban) és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta
Tobbszoros csomagolas része, kiillon nem értékesithetdek.

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 gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/843/025 2x98 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (A KEK KERETU INFORMACIOVAL)
CSAK AZ OSSZETETT CSOMAGOLAS (2x98 TABLETTA)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoéat forméaban) és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Osszetett csomagolas: 196 (2 doboz 98 darabos) 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 gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/843/025 196 (2x98) filmtabletta (6sszetett csomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal 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

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (A KEK KERETU INFORMACIOVAL)
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLAS)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoat forméaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
14 filmtabletta
20 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta
60 filmtabletta
98 filmtabletta
112 filmtabletta
120 filmtabletta
180 filmtabletta
196 filmtabletta
200 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 gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg

37



17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ (A KEK KERETU INFORMACIO NELKUL)
CSAK AZ OSSZETETT CSOMAGOLAS (2x98 TABLETTA)

|1

A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoéat forméaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

B

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta
Osszetett csomagolas része, kiilon nem értékesithetoek.

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 gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/843/026 2x98 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vipdomet 12,5 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 KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (A KEK KERETU INFORMACIOVAL)
CSAK AZ OSSZETETT CSOMAGOLAS (2x98 TABLETTA)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoéat forméaban) és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Osszetett csomagolas: 196 (2 x 98) 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

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/843/026 196 (2x98) filmtabletta (6sszetett csomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vipdomet 12,5 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

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg tabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta
alogliptin/metformin-hidroklorid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szilksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- 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 tlinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Vipdomet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vipdomet szedése elott

Hogyan kell szedni a Vipdometet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vipdometet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vipdomet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi a Vipdomet?
A Vipdomet két kiilonb6z6 gyogyszert, alogliptint és metformint tartalmaz egyetlen tablettaban.

- Az alogliptin a DPP-4-gatléknak (dipeptidil-peptidaz-4-gatldk) nevezett gydgyszercsportba
tartozik. Az alogliptin Ggy hat, hogy étkezés utan noveli a szervezetben az inzulin szintjét és
csokkenti a szervezetben a cukor mennyiségét.

- A metformin a biguanidoknak nevezett gydgyszercsoportba tartozik, ami a majban termelt
cukor mennyiségének csokkentésével szintén segit csokkenteni a vércukorszintet, és segiti az
inzulint, hogy hatékonyabban fejtse ki hatasat.

Mindkét gyogyszercsoport szajon at szedendd, cukorbetegség elleni gyogyszer.

Mire hasznaljék a Vipdometet?

2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd, felnott betegeknél a vércukorszint csdkkentésére hasznaljak a
Vipdometet. A 2-es tipusU cukorbetegséget mas néven nem inzulinfiiggd cukorbetegségnek is hivjak
(réviditése angolul NIDDM).

A Vipdometet akkor szedi, ha vércukorszintje étrenddel, testmozgassal és mas, szajon at szedend6
cukorbetegség elleni gydgyszerrel, példaul metforminnal 6nmagéban, inzulinnal 6nmagéaban vagy

egyiitt szedett metforminnal és pioglitazonnal nem kezelheté megfelel6en.

Ha mar szedi kiilon az alogliptin és kiilon a metformin tablettat is, a Vipdomet helyettesitheti dket
egyetlen tablettaban.

Fontos, hogy kdvesse az étrendre és testmozgasra vonatkozo tanacsokat, melyeket a gondozasat végzé
egészségiigyi szakember vagy kezeldorvosa adott Onnek.
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2.

Tudnivalék a Vipdomet szedése el6tt

Ne szedje a Vipdometet

ha allergiés az alogliptinre, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdjére,

ha Onnek stlyos allergias reakcioja volt barmely hasonld gyogyszerrel szemben, melyet
vércukranak szabalyozasara szed. A sulyos allergiés reakci6 tiinetei kozott szerepelhet:
borkiiités, vords kiemelkedd foltok a borén (csalankiiités), az arc, az ajkak, a nyelv és a torok
duzzanata, mely légzési és nyelési nehézséget okozhat. A tovabbi tiinetek kozott szerepelhet test
egészére kiterjedo viszketés és forrosag érzés, mely foként a fejbort, a szjat, a torkot, a
tenyereket és a talpakat érinti (Stevens—Johnson-szindréma),

ha sulyos vesekarosodasban szenved,

ha nem beéllitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul sulyos hiperglikémiéval
(magas vércukorszinttel), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors stlyvesztéssel,
laktataciddzissal (tejsavas acidozissal) (lasd "A laktatacidozis (tejsavas aciddzis) kockazata™
cimii részt) vagy ketoacidozissal jar. A ketoacidozis 1ényege, hogy a ketontesteknek nevezett
anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekémahoz (a komat megel6z6 allapothoz)
vezethet. Ennek tlinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély légzés, az aluszékonység,
vagy a szokatlan, gyimdolcsos szagu lehelet.

ha On stlyos fertdzésben szenved vagy stilyosan kiszaradt (szervezetébdl sok vizet elveszitett).
ha Onnek nemrégiben szivelégtelensége volt vagy stlyos vérkeringési problémai vannak,
pédaul a shock,

ha Onnek stlyos 1égzési nehézségei vannak,

ha On majbeteg,

ha On talzott mértékben fogyaszt alkoholt (akér naponta, akar nagy mennyiséget csak
alkalmanként).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Vipdomet szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha On 1-es tipust cukorbetegségben szenved (szervezete nem termel inzulint),

ha On a Vipdometet inzulinnal vagy egy tiazolidindionnal egyiitt szedi. Kezel6orvosa
csokkenteni kivanhatja az On inzulin vagy tiazolidindion adagjat, ha On azt Vipdomettel egyiitt
alkalmazza, azért, hogy a tll alcsony vércukorszintet (hipoglikémia) elkerlje.

egy szulfanilureaként ismert cukorbetegség elleni gyogyszert szed, a Vipdometet nem kezdheti
el szedni,

ha jelenleg hasnyalmirigy betegsége van vagy ilyen korabban volt,

ha a Vipdomet kezelés soran Onnél majkarosodasra utalo tiinetek jelentkeznek.

Forduljon kezeldorvosahoz, haa b6rén holyagok jelentkeznek, mert az a bullézus pemphigoid nevii
betegség tiinete lehet. Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy hagyja abba az alogliptin szedését.

A tejsavas acidoézis (laktatacidozis) kockazata

A Vipdomet egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatést, az igynevezett laktataciddzist (tejsavas
acidozist) okozhat, kiilondsen, ha az On veséi nem mitkodnek megfelelden. A laktatacidozis (tejsavas
acidozis) kialakuldsanak esélye szintén fokozodik nem beéllitott diabétesz (cukorbetegség), sulyos
fert6zés, tartos ¢hezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacié (testfolyadékhiany; tovabbi tajékoztatast
lasd alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy részének
oxigénellatasa csokken (mint példaul stlyos akut szivbetegségben). Ha a fentiek koziil barmelyik Onre
vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeléorvosahoz.

Rovid ideig hagyja abba a Vipdomet szedését, ha olyan betegsége van, amely dehidrataciéval
(jelentds testfolyadékhiannyal) jarhat, példaul stlyos hanyas, hasmenés, laz vagy héhatas, vagy ha a
szokéasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért forduljon kezel6orvosahoz.

Hagyja abba a Vipdomet szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi korhézat, ha a tejsavas acidozis (laktataciddzis) tinetei kézul néhanyat tapasztal,
mivel az allapot kbmahoz vezethet.
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A laktatacidozis (tejsavas acidozis) siirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel. Ha Onnél
fennall a laktatacidozis veszélye, forduljon orvoshoz vagy jelentkezzen kérhédza stirgdsségi osztalyan.
A laktétaciddzis (tejsavas aciddzis) tunetei:

- hanyas,

- hasi fajdalom,

- izomgoresok,

- stlyos faradtsagérzéssel jaré altalanos rosszullét,

- légzési nehézseg,

- csokkent testhomérséklet és lassu szivverés.

Tovabbi tennivalokért azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha:

- ismert, hogy On egy genetikailag 6rokl6dd, mitokondriumokat (a sejtekben 1évé energiatermeld
alkotoelemek) érintd betegségben szenved, ilyen példaul a MELAS szindroma (mitokondrialis
agyveldbantalom [mitokondrialis enkefalopatia], izomkarosodas [miopatia], tejsavas acidozis és
sztrokszerli események) vagy az anyai agon 6roklédé cukorbetegség és siiketség (angol
roviditése: MIDD).

- a metformin-kezelés megkezdése utan az alabbi tlinetek barmelyikét tapasztalja: gércsroham,
gondolkodast igényld (kognitiv) képességek romlasa, mozgasok vagy mozdulatok
Kivitelezésével kapcsolatos nehézségek, idegkarosodast jelzo tiinetek (példaul fajdalom vagy
zsibbadas), migrén, suketség.

Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kdvetden egy bizonyos idére
fel kell fliggesztenie a Vipdomet szedését. KezelGorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és
mikor kell Ujra elkezdenie a Vipdomet szedését.

A Vipdomet-kezelés soran kezeldorvosa legalabb évente egyszer ellenérzi az On vesemiikddését.
Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idos vagy romlé vesemiikodésii betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A Vipdomet nem ajanlott gyermekeknek és 18 év alatti serdiil6knek, mivel ilyen betegeknél nincsenek
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Vipdomet

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 fliggesztenie a Vipdomet szedését. Kezeldorvosa dont arrol, hogy mikor kell

abbahagynia, és mikor kell Gjra elkezdenie a Vipdomet szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikodés-ellendrzésekre lehet sziiksége,

illetve lehet, hogy kezeléorvosa modositja a Vipdomet dozisat. Kiilonosen fontos, hogy megemlitse az

alabbiakat:

" hidrokortizon és prednizolon (kortikoszteroidok) aszthmaval és izlleti gyulladassal jard
betegségek kezelésére hasznaljak,

. cimetidin, gyomorproblémak kezelésére hasznaljak,

. horgétagitok (béta-2 agonistak), melyeket asztma kezelésére hasznalnak,

- vizeleturitést fokozd gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok]),

- fajdalom- és gyulladascsokkenté gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és
COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib),

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

- alkoholt tartalmazo gyogyszerek.

Vipdomet és az alkohol

Kerilje a tulzott alkoholfogyasztést a Vipdomet szedése idején, mivel az alkohol megndvelheti a
tejsavas acidozis (laktatacidozis) eléfordulasanak kockazatat (lasd a "Figyelmeztetések és
ovintézkedések" cimii részt).
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Nem szedheti a
Vipdometet, ha On terhes.

A Vipdomet nem ajanlott szoptatas soran, mivel a metformin atjut az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek a kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy aVipdomet befolyasolja-e az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szukséges képességeit. Az Vipdomet szedése pioglitazonnak nevezett gyogyszerrel vagy inzulinnal
egytt tllzottan alacsony vércukorszintet okozhat (hipoglikémia), mely befolyasolhatja az On
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeit.

3. Hogyan kell szedni a Vipdometet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy a gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Kezelorvosa el fogja mondani, hogy pontosan mennyi Vipdometet kell szednie. A Vipdomet
mennyisége az On allapotatdl és a jelenleg 6nmagaban szedett metformin, pioglitazonnal, inzulinnal
kombinacioban szedett metformin, és/vagy a kiilon alogliptin és metformin tablettak adagjatol fiiggden
fog véltozni.

Az ajanlott adag egy tabletta naponta kétszer. Ha vesekéarosodasban szenved, eléfordulhat, hogy
kezelGorvosa alacsonyabb adagot ir fel, és lehet, hogy kiilon tablettaban kapja meg az algoliptint a
metformint.

A tabletta(i)t egészben nyelje le, vizzel. A gydgyszert étkezés kdzben vegye be, hogy a gyomorpanasz
kockazatat csokkentse.

Ha az el6irtnal tobb Vipdometet vett be

Ha tobb tablettat vett be, mint kellett volna, vagy mas illetve gyermek vette be az On gyogyszerét,
azonnal Iépjen kapcsolatba vagy menjen a legk6zelebbi siirgésségi ellatokozpontba. Vigye magaval
ezt a betegtdjékoztatot és néhany tablettat, hogy kezeldorvosa megtudhassa, pontosan mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Vipdometet

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja az Vipdomet szedését

Ne hagyja abba a Vipdomet szedését an¢lkiil, hogy kezeldorvosaval el6bb megbeszélte volna.
Vércukorszintje megemelkedhet, ha abbahagyja a Vipdomet szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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HAGYJA ABBA a Vipdomet szedését és azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkdzelebbi kdrhazat, ha a kovetkezd, sulyos mellékhatasok barmelyikét tinetét észleli:

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 embert érinthet):
- Tejsavas acidozis (a tejsav felszaporodasa a vérben), amely egy nagyon sulyos mellékhatas,
ami komahoz vezethet. A tiineteket lasd a “Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimi részben.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilhet):

- Allergias reakcid. A tunetek kozott szerepelhet: borkiiités, csalankitités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a torok és a nyelv duzzanata valamint 4julasérzés.

- Sulyos allergias reakcid: elvaltozasok vagy foltok az On bérén, melyek halvany vagy voros
gyuriikkel korulvett sebbé, holyagokka és/vagy bérhamlassa rosszabbodhatnak, esetleg olyan
tiinetekkel, mint viszketés, 14z, rossz kdzérzet, fajdalmas iziiletek, 1atasi problémak, €go,
fajdalmas vagy viszket6 szem és szajfekély (Stevens—Johnson-szindréma és eritéma
multiforme).

- Erés és tartos hasi (gyomortdji) fajdalom, ami a hat felé sugarozhat, valamint hanyinger és
hanyas, mivel ezek a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) tiinetei lehetnek.

Azt is meg kell beszélnie kezel6orvosaval, ha a kovetkez6 mellékhatasokat tapasztalja:

Nagyon gyakori (10 beteg kozl tobb, mint 1-et érinthet):
Gyomorfajdalom,

- Hasmenés,

- Etvéagytalansag,

- Hanyinger,

- Rosszullét.

Gyakorl (10 beteg kozl legfeljebb 1-et érinthet):

Alacsony vércukorszint tiinetei (hipoglikémia) akkor fordulhatnak eld, ha a Vipdometet
inzulinnal vagy szulfaniluredkkal (példaul glipizid, tolbutamid, glibenklamid) egyutt szedik. A
tinetek kozott szerepelhet: remegés, izzadas, szorongas, homalyos 1atas, bizsergé ajak,
sapadtsag, hangulatvaltozas vagy zavartsag. Vércukorszintje a normalis ala csokkenhet, de
cukor elfogyasztasara Ujra emelkedik. Javasolt, hogy tartson magéanal kockacukrot, édességet,
kekszet vagy cukrozott gytimolcslevet.

- Meghtiléses tiinetek, mint a torokfajas, rosszul szellézé vagy eldugult orr, faradtsagérzés, laz,
meghtilés, szdraz kohogeés,

- Bérkiiités,

- Borviszketés csalankiiitéssel vagy anélkiil,

- Fejfajas,

- Emésztési zavar, gyomorégés,

- Hanyas és/vagy hasmenés,

- Fémes iz érzése.

- Csokkent vagy alacsony Bio-vitamin-szint a vérben (a tiinetek kdzé tartozhat az extrém
faradtsag (kimertiiltség), fajdalmas, kivorosodott nyelv (glosszitisz), tliszarasszert zsibbadas
(paresztézia) €s sapadt vagy sarga bor). Kezeldorvosa elrendelhet néhany vizsgalatot annak
érdekében, hogy kideritse a tlinetek okét, mivel ezek némelyikét cukorbetegség vagy mas,
fliggetlen egészséguigyi probléma is okozhatja.

Nagyon ritka:
- Majproblémak (méajgyulladas, illetve rendellenes majfunkcids laborleletek),
- Erythema (b6rpir).

Nem ismert:

- Méjproblémak, mint példaul hanyinger vagy hanyas, gyomorfajdalom, szokatlan vagy meg nem
magyarazhat6 faradtsag, étvagytalansag, sotét vizelet vagy a bor illetve a szemfehérje
besargulasa.

- Kotészoveti gyulladas a vesékben (interstitialis nephritis).
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- A bor holyagosodasa (bullézus pemfigoid).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenul a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vipdometet tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vipdomet?

- A hatdéanyagok alogliptin és metformin-hidroklorid.

12,5 mg/850 mg-os filmtablettanként 12,5 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoatot és 850 mg

metformin-hidrokloridot tartalmaz.

12,5 mg/1000 mg-os filmtablettdnként 12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoétot és

1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz.

- Egyéb osszetevok mannit, mikrokristalyos cellul6z, povidon K30, kroszpovidon (A-tipusu),
magnézium-sztearat, hipromell6z, talkum, titdn-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Vipdomet killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta (tabletta) vilagossarga, ovalis (korulbelll 21,0 mm
hossz( és 10,1 mm széles), mindkét oldalan domboru filmtabletta, az egyik oldalon ,,12.5/850”,
a masik oldalon ,,322M” mélynyomassal.

- A Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta (tabletta) halvanysarga, ovalis (korilbeldl 22,3 mm
hosszu és 10,7 mm széles), mindkét oldalan domboru filmtabletta, az egyik oldalon
,»,12.5/1000”, a masik oldalon ,,322M” mélynyomassal.

A Vipdomet 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, vagy 200 tablettat, és dsszetett
csomagolasban 2 doboz egyenként 98 filmtablettat tartalmazd buborékcsomagolasu kiszerelésben
érheto el.

Nem feltétlentl kerll mindegyik kiszerelés forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallenshaek Strand

Dania

A gyarté
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Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/]
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

EM\ado

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

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



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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