| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés
Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra alogliptino benzoato, atitinkancio 12,5 mg alogliptino, ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra alogliptino benzoato, atitinkancio 12,5 mg alogliptino, ir 1 000 mg
metformino hidrochlorido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos, pailgos (apytiksliai 21,0 mm ilgio ir 10,1 mm plocio), abipus i§gaubtos, plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,12.5/850%, o kitoje —,,322M*.

Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés
Blyskiai geltonos, pailgos (apytiksliai 22,3 mm ilgio ir 10,7 mm plocio), abipus iSgaubtos, plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas uzrasas ,,12.5/1000%, o kitoje —,,322M*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vipdomet skirtas suaugusiems (18 mety amziaus ir vyresniems) pacientams, sergantiems II tipo
cukriniu diabetu:

- kaip priedas kartu su dieta ir fiziniais pratimais suaugusiyjy pacienty glikemijos kontrolei
gerinti, kai vien tik didziausia toleruojama metformino dozé arba alogliptino ir metformino
derinys glikemijg kontroliuoja nepakankamai.

- kartu su pioglitazonu (t. y. gydant trijy preparaty deriniu) kaip priedas kartu su dieta ir fiziniais
pratimais suaugusiyjy pacienty glikemijos kontrolei gerinti, kai maksimali toleruojama
metformino ir pioglitazono dozé glikemija kontroliuoja nepakankamai.

- kartu su insulinu (t. y. gydant trijy preparaty deriniu) kaip priedas kartu su dieta ir fiziniais
pratimais pacienty glikemijos kontrolei gerinti, kai vien tik stabili insulino doz¢ ir metforminas
glikemija kontroliuoja nepakankamai.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Jei reikia skirti skirtingas vaisto dozes, galima rinktis 12,5 mg/850 mg ir 12,5 mg/1 000 mg stiprumo
Vipdomet plévele dengtas tabletes.

Suaugusieji pacientai (> 18 mety) kuriy inksty funkcija normali (glomeruly filtracijos greitis
(GFG) >90 ml/min.)

Dozé turi biiti parenkama individualiai, atsizvelgiant | esamg paciento gydyma.

Pacientams, kuriems maksimali toleruojama metformino hidrochlorido dozé glikemijg kontroliuoja
nepakankamai, rekomenduojama dozé yra viena 12,5 mg/850 mg arba 12,5 mg/1 000 mg tableté du
kartus per para, atitinkanti 25 mg alogliptino ir 1 700 mg arba 2 000 mg metformino hidrochlorido per
para, atsizvelgiant | jau vartojama metformino hidrochlorido dozg.

Pacientams, kuriems gydymas dviem vaistiniais preparatais — maksimalia toleruojama metformino
doze ir pioglitazono doze — glikemijq kontroliuoja nepakankamai, turi biti palickama ta pati
pioglitazono dozé ir kartu skiriamas Vipdomet; alogliptino dozé turi biiti 12,5 mg du kartus per parg
(t. y. 25 mg bendra paros doz¢), o metformino hidrochlorido dozé turi biiti panasi (850 mg arba

1 000 mg du kartus per para) i jau vartojama dozg.

Jei alogliptinas vartojamas kartu su metforminu ir tiazolidinedionu, reikia buti atsargiems, nes gydant
Siais trimis preparatais buvo stebéta padidéjusi hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 skyriy). Esant
hipoglikemijai, gali tekti sumazinti tiazolidinediono arba metformino doze.

Pacientams, pereinantiems nuo atskiry alogliptino ir metformino tableciy vartojimo (kaip gydymo
dviejy preparaty deriniu ar kaip dalies gydymo trijy preparaty deriniu su insulinu), reikia skirti
anksciau vartota alogliptino ir metformino paros doze; individuali alogliptino dozé turi buiti padalyta |
dvi dalis, nes bus vartojama du kartus per para, tuo tarpu metformino dozé turi likti ta pati.

Pacientams, kuriems kombinuotasis gydymas dviem vaistiniais preparatais — insulinu ir maksimalia
toleruojama metformino doze — glikemijq kontroliuoja nepakankamai, Vipdomet dozé turi bati

12,5 mg alogliptino du kartus per parg (25 mg bendra paros doz¢), o metformino hidrochlorido dozé
turi biti panasi j jau vartojamg doze.

Siekiant sumazinti hipoglikemijos rizika, gali tekti skirti mazesn¢ insulino doze.

Didziausia paros dozé
Didziausios rekomenduojamos 25 mg alogliptino dozés per parg vir§yti negalima.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai (= 65 mety)
D¢l amziaus dozes koreguoti nereikia. Taciau vyresnio amziaus pacienty gydymas skiriant alogliptino
dozes turi biiti konservatyvus, nes $ios pacienty grupés inksty funkcija gali buti susilpnéjusi.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pries pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maziausiai
kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems zmonéms inksty funkcija reikia vertinti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius.

Pageidautina didziausig metformino paros doze reikia dalyti j 2-3 paros dozes. Prie§ svarstant
galimybe pradéti gydyma metforminu pacientams, kuriy GFG < 60 ml/min., reikia perzitiréti
veiksnius, kurie gali didinti pieno riigsties acidozés rizika (Zr. 4.4 skyriy).



Jei néra tinkamo Vipdomet stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus vieng
veikliagja medziaga turin¢ius komponentus

GFG ml/min. Metforminas Alogliptino*

60-89 Didziausia paros dozé yra 3 000 mg. Dozés koreguoti nereikia
Dél silpnéjancios inksty funkcijos Maksimali paros doze siekia 25 mg
galima apsvarstyti galimyb¢ mazinti
dozg.

45-59 DidZiausia paros dozé yra 2 000 mg. Maksimali paros doze siekia 12,5 mg
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didZiausios dozés.

30-44 Didziausia paros dozé yra 1 000 mg. Maksimali paros doze siekia 12,5 mg
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didZiausios dozés.

<30 Metformino vartoti negalima Maksimali paros doze siekia 6,25 mg

*Alogliptino dozes koregavimo nuorodos remiasi farmakokinetikos tyrimu, kuriame inksty funkcija vertinta
pagal kreatinino klirenso koncentracija (KrKl), apskaic¢iuota pagal Cockcroft-Gault lygti.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, Vipdomet vartoti negalima (zr. 4.3, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Vipdomet saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirtas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Vipdomet reikia vartoti du kartus per para dél jo sudétyje esanc¢io metformino farmakokinetikos
ypatumy. Jj taip pat reikia vartoti valgio metu, kad sumazéty su metformino vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy virskinimo traktui. Tablete reikia praryti visa uzgeriant vandeniu.

Prisimines uzmirsta dozg, pacientas turi jg iSgerti i$ karto, ta¢iau negalima gerti dviejy doziy tuo paciu
metu. Tokiu atveju pamirstaja dozg reikia praleisti.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
arba anksc¢iau buvusi sunki padidéjusio jautrumo reakcija j bet kurj dipeptidilpeptidazés-4
(DPP-4) inhibitoriy, jskaitant anafilaksing reakcija, anafilaksinj Soka ir angioneurozing edema
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

- Bet kokio tipo timiné metaboliné acidoze (pvz., pieno rugsties acidoze, diabetiné ketoacidoze)

- Diabetiné prekoma
- Sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 30 ml/min.)

- Uminé biiklé, kai gali biiti sutrikdoma inksty funkcija, pavyzdziui:
- dehidratacija;
- sunki infekcija;
- Sokas.
- Uminé arba 1étiné liga, kurios metu gali pasireiksti audiniy hipoksija (zr. 4.4 skyriy),
pavyzdziui:
- Sirdies arba kvépavimo nepakankamumas;
- neseniai patirtas miokardo infarktas;



- Sokas.
- Kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy)
- Uminé alkoholiné intoksikacija, alkoholizmas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendrieji

Vipdomet negalima vartoti pacientams, sergantiems | tipo cukriniu diabetu. Vipdomet néra insulino
pakaitalas pacientams, kuriems reikalingas gydymas insulinu.

Pieno rugsties acidozé

Pieno rugsties acidozés, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiskia esant
iminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Esant iiminiam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno rtigsties acidozés rizika.

Esant dehidratacijai (sunkiam viduriavimui ar vémimui, kar§¢iavimui ar sumaz¢jusiam skysc¢iy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti Vipdomet vartojimg ir rekomenduojama kreiptis j sveikatos
prieziiiros specialistg.

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti iminj inksty funkcijos sutrikimg (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)), metforminu
gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai. Kiti pieno rugsties acidozés rizikos veiksniai yra
piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas,
ketonemija, ilgalaikis badavimas ir su hipoksija susijusios biklés, taip pat vaistiniy preparaty, kurie
gali sukelti pieno rtgsties acidoze, vartojimas kartu (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) globéjus reikia informuoti apie pieno rugsties acidozés rizika. Pieno rigsties
acidozei budingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny meéslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy istinka koma. Jtarus simptomus, pacientas turi nutraukti Vipdomet vartojimg ir nedelsdamas
kreiptis pagalbos ] medikus. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazgjes kraujo pH
(< 7,35), padidéjusi laktaty koncentracija plazmoje (> 5 mmol/l) ir padidéjes anijoninis tarpas bei
laktaty / piruvaty santykis.

Pacientai, kuriems diagnozuotos arba jtariamos mitochondrinés ligos

Pacientams, kuriems diagnozuotos mitochondrinés ligos, pvz., mitochondrinés encefalopatijos su
pieno ragsties acidoze ir j insultg panaSiais epizodais (angl. Mitochondrial encephalomyopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes, MELAS) sindromas ir i§ motinos paveldétas diabetas bei
kurtumas (angl. Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformino vartoti
nerekomenduojama dél pieno rigsties acidozés patiméjimo ir neurologiniy komplikacijy, dél

kuriy gali pasunkeéti liga, rizikos.

Jei pavartojus metformino atsiranda pozymiy ir simptomy, biidingy MELAS sindromui arba
MIDD, reikia nedelsiant nutraukti gydymag metforminu ir greitai atlikti diagnostinj jvertinima.

Jodo turinciy kontrastiniy medziagy skyrimas

Jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno riigsties acidozés rizika. Prie$
vizualizacijos procediirg arba jos metu Vipdomet vartojimg reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig
inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).



Inksty funkcija

Prie$ pradedant gydyma ir paskui reguliariai reikia vertinti GFG (zr. 4.2 skyriy). Metformino negalima
vartoti pacientams, kuriy GFG < 30 ml/min., jo vartojimg reikia laikinai nutraukti, esant bukléms,
kurios sutrikdo inksty funkcija (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos susilpnéjimas senyviems pacientams yra daznas ir besimptomis reiskinys. Esant
situacijoms, kai gali sutrikti inksty veikla, pavyzdziui, pradéjus vartoti vaistus nuo hipertenzijos,
diuretikus ar nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), reikia laikytis ypatingo atsargumo.

Operacijos

Kadangi Vipdomet sudétyje yra metformino hidrochlorido, operacijos metu taikant bendraja, spinaling
arba epiduring nejautra, metformino vartojima reikia nutraukti. Gydyma galima atnaujinti praéjus ne
maziau kaip 48 valandoms po operacijos arba po maitinimo per burng atnaujinimo ir tik jei buvo atlikti
tyrimai, kurie parodé stabilig inksty funkcija.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Alogliptino poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (daugiau nei 9 pagal
Child-Pugh skale), nebuvo tirtas, todél Sio vaistinio preparato tokiems pacientams vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas su Kkitais hiperglikemija mazinanciais vaistiniais preparatais ir hipoglikemija

Yra zinoma, kad insulinas sukelia hipoglikemija. Todél insulino dozg gali tekti sumazinti, kad
sumazéty hipoglikemijos rizika, kai Sis vaistinis preparatas vartojamas kartu su Vipdomet (Zr.
4.2 skyriy).

Dél hipoglikemijos rizikos, padidéjusios vartojant kartu su pioglitazonu, pioglitazono doze gali tekti
sumazinti, kad sumazéty hipoglikemijos rizika, kai $is vaistinis preparatas vartojamas kartu su

Vipdomet (Zr. 4.2 skyriy).

Deriniai nebuvo tirti.

Vipdomet turi biiti nevartojamas kartu su sulfanil§lapalu, nes $io derinio saugumas ir veiksmingumas
néra iki galo nustatytas.

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo kontroliuojamas II tipo cukrinis diabetas, klinikinés buklés

pasikeitimas

Kadangi Vipdomet sudétyje yra metformino, bet kurj pacienta, kuriam anksciau vartojant Vipdomet II
tipo cukrinis diabetas buvo kontroliuojamas gerai, taciau kuriam atsirado laboratoriniy tyrimy poky¢iy
ar klinikiniy ligos simptomy (ypac, kai liga neaiski), reikia skubiai istirti dél ketoacidozés arba pieno
rugsties acidozés. Tokiu tyrimu biitina nustatyti elektrolity ir ketony kiekius serume, gliukozés kiekj
kraujyje ir, jei reikia, kraujo pH, pieno riigsties, piruvato ir metformino koncentracijas. Jei pasireiskia
bet kurios formos acidozé, Vipdomet vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir imtis kity atitinkamy
koreguojamyjy priemoniy.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pateikus vaistinj preparatg i rinka, gauta spontaniniy pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas
vartojant alogliptina, jskaitant anafilaksines reakcijas, angioneurozing edemg ir eksfoliacines odos
biikles, tokias kaip Stevens-Johnson sindromas ir daugiaformé eritema, stebétas pavartojus DPP-4
inhibitorius. Atliekant klinikinius alogliptino tyrimus, anafilaksiniy reakcijy atvejai buvo reti.



Uminis pankreatitas

DPP-4 inhibitoriy vartojimas buvo susijgs su iiminio pankreatito iSsivystymo rizika. 13-0s tyrimy
duomeny bendroji analizé parodé pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino, 12,5 mg alogliptino, aktyvios
kontrolés preparatg arba placeba, bendra pankreatito atvejy daznj, kuris atitinkamai buvo 2, 1, 1 arba
0 atvejy 1 000 pacienty mety. Poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrime pacientams, gydytiems
alogliptinu ar placebu, praneSimy apie pankreatitag daznis buvo atitinkamai 3 ar 2 atvejai

1 000 pacienty per metus. Pateikus vaistinj preparatg j rinka, gauta spontaniniy pranes$imy apie
nepageidaujama reakcija — iiminj pankreatity. Pacientai turi biiti informuoti, kad nuolatinis ir stiprus
pilvo skausmas, kuris gali plisti j nugarg, yra biidingas Giminio pankreatito simptomas. Jei yra
jtariamas pankreatitas, Vipdomet vartojimas turi buiti nutrauktas; jei iminis pankreatitas yra
patvirtinamas, gydymo Vipdomet atnaujinti negalima. Gydant pacientus, kurie anks¢iau sirgo
pankreatitu, reikia buti atsargiems.

Poveikis kepenims

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, gauta praneSimy apie kepeny funkcijos sutrikimus, jskaitant kepeny
nepakankamuma. Priezastinis rySys nebuvo nustatytas. Pacientus reikia atidziai stebéti, ar jiems
nepasireiskia galimi kepeny veiklos sutrikimai. Jei pasireiSkia simptomai, leidziantys jtarti kepeny
pazeidima, biitina nedelsiant atlikti tokiy pacienty kepeny funkcijos tyrimg. Aptikus sutrikima, ta¢iau
nenustacius alternatyvios jo priezasties, reikia apsvarstyti gydymo alogliptinu nutraukima.

Buliozinis (puslinis) pemfigoidas

Po pateikimo ] rinka, gauta praneSimy apie buliozinj (piislinj) pemfigoida, pasireiskusj DPP-4
inhibitoriy, jskaitant alogliptina, vartojantiems pacientams. Jeigu jtariamas buliozinis (pislinis)
pemfigoidas, alogliptino vartojima reikia nutraukti.

Vitamino B, trikumas

Metforminas gali sumazinti vitamino Bi, koncentracijg serume. MaZos vitamino Bi, koncentracijos
rizika did¢ja didinant metformino doze, gydymo trukme ir (arba) pacientams, turintiems rizikos
veiksniy, sukelianCiy vitamino Bi, triikumg. [tariant vitamino B, trikuma (pvz., dél anemijos ar
neuropatijos), biitina stebéti vitamino B1, koncentracijg serume. Pacientams, turintiems vitamino Bi,
trukumo rizikos veiksniy, gali prireikti periodiskai tikrinti vitamino B12 koncentracija. Gydyma
metforminu reikia testi, kol jis toleruojamas ir nekontraindikuotinas, imantis atitinkamo vitamino Bi
trukumo koreguojamojo gydymo, vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis gairémis.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sagveika

Sveikiems asmenims skiriant kartu 100 mg alogliptino vieng kartg per parg ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido du kartus per para 6 dieny laikotarpiu, kliniSkai svarbaus poveikio alogliptino arba
metformino farmakokinetikai nepastebéta.

Specifiniy Vipdomet ir kity vaistiniy preparaty saveikos farmakokinetikos tyrimy neatlikta. Toliau
nurodytos atskiry Vipdomet komponenty (alogliptino / metformino) saveikos, apraSytos atitinkamose

ju preparato charakteristiky santraukose.

Saveika su metforminu

Kartu vartoti nerekomenduojama

Alkoholis
Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno rugsties acidozés rizika, ypa¢ badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais.



Jodo turincios kontrastinés medziagos

Pries vizualizacijos procediirg arba jos metu Vipdomet vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima
tik pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé
stabilig inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Katijoniniai vaistiniai preparatai

Katijoniniai preparatai, i§skiriami sekrecijos j inksty kanalélius biidu (pvz., cimetidinas), gali
sgveikauti su metforminu, konkuruodami dél bendros pernasos sistemos, funkcionuojancios inksty
kanaléliuose. Su septyniais sveikais savanoriais atliktas tyrimas parod¢, kad cimetidinas (400 mg du
kartus per parg) padidino metformino sisteming ekspozicija (plotas po kreive, angl. area under the
curve, AUC) 50 %, 0 Cmaks. — 81 %. Todél kartu vartojant katijoninius vaistinius preparatus, kurie
Salinami sekrecijos j inksty kanalélius budu, reikia atsizvelgti j nuodugnius glikemijos kontrolés
tyrimus, dozés parinkimg pagal rekomenduojama dozavima ir cukrinio diabeto gydymo poky¢ius.

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniy

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcija ir gali didinti pieno ragsties
acidozés rizika, pvz., NVNU, jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) II inhibitorius,
angiotenzino konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir
diuretikai, ypac kilpiniai diuretikai. Pradedant vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu
su metforminu, reikia atidziai stebéti inksty funkcija.

Vaistiniai preparatai, kurie didina gliukozés kiekj kraujyje

Gliukortikoidai (sisteminio ir lokalaus vartojimo), beta2 adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai (taip
pat zr. 4.4 skyriy) didina gliukozés kiekj kraujyje. Apie tai reikia informuoti pacientg ir dazniau, ypac
pradedant vartoti tokius vaistinius preparatus, atlikti gliukozés kiekio kraujyje tyrimus. Jei bitina,
gydymo kartu su kitu vaistiniu preparatu metu bei jj baigus reikia koreguoti Vipdomet dozg.

AKEF inhibitoriai
AKF inhibitoriai gali sumazinti gliukozés kiekj kraujyje. Jei biitina, gydymo kartu su kitu vaistiniu
preparatu metu bei ji baigus reikia koreguoti Vipdomet doze.

Kity vaistiniy preparaty poveikis alogliptinui

Alogliptinas visy pirma iSsiskiria su $lapimu nepakitgs, o citochromo (CYP) P450 fermentiné sistema
jo metabolizmui nereikSminga (Zr. 5.2 skyriy). Taigi saveika su CYP inhibitoriais néra tikétina ir
nebuvo stebéta.

Klinikiniy saveikos tyrimy duomenys taip pat rodo, kad néra kliniskai svarbiy gemfibrozilio
(CYP2CB8/9 inhibitoriaus), flukonazolo (CYP2C9 inhibitoriaus), ketokonazolo (CYP3A4
inhibitoriaus), ciklosporino (P glikoproteino inhibitoriaus), voglibozés (alfa gliukozidazés
inhibitoriaus), digoksino, metformino, cimetidino, pioglitazono ar atorvastatino poveikiy alogliptino
farmakokinetikai.

Alogliptino poveikis Kkitiems vaistiniams preparatams

In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas neslopina ir neskatina CYP 450 izoformy esant koncentracijai,
susidariusiai vartojant rekomenduojamg 25 mg alogliptino doze (Zr. 5.2 skyriy). Taigi sgveika su
CYP 450 izoformy substratais néra tikétina ir nebuvo stebéta. In vitro tyrimai parodé, kad alogliptinas
néra su veikliosios medziagos dispozicija inkstuose susijusiy pagrindiniy nesikliy — organiniy anijony
nesiklio 1, organiniy anijony nesiklio 3 arba organiniy katijony nesiklio 2 (OCT2) — nei substratas, nei
inhibitorius. Be to, klinikiniy tyrimy duomenys nerodo saveikos su P glikoproteino inhibitoriais arba
substratais.

Klinikiniy tyrimy metu alogliptinas nedaré kliniskai reik§mingo poveikio kofeino, (R)-varfarino,
pioglitazono, gliburido, tolbutamino, (S)-varfarino, dekstrometorfano, atorvastatino, midazolamo,
geriamyjy kontraceptiky (noretindrono ir etinilestradiolio), digoksino, feksofenadino, metformino arba



cimetidino farmakokinetikai, o tai rodo, kad in vivo jo polinkis sgveikauti su CYP1A2, CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, P glikoproteino ir OCT2 substratais yra mazas.

Sveikiems asmenims skiriant aloglipting kartu su varfarinu, alogliptinas netur¢jo jtakos nei
protrombino laikui, nei tarptautiniam normalizuotam santykiui (angl. International Normalised Ratio,
INR).

Alogliptino ir kity vaistiniy preparaty, skirty cukriniam diabetui gydyti, derinys

Tyrimai su metforminu, pioglitazonu (tiazolidinedionu), vogliboze (alfa gliukozidazés inhibitoriumi)
ir gliburidu (sulfanil$lapalu) klini§kai svarbiy farmakokinetiniy sgveiky neparodé.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie Vipdomet vartojima néStumo metu néra. Su nés¢iomis ziurkémis atlikti alogliptino ir
metformino derinio vartojimo tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy), kai
ekspozicija buvo apytiksliai 5-20 karty (atitinkamai metforminui ir alogliptinui) didesné nei
susidaranti zmogaus organizme vartojant rekomenduojama doze.

Vipdomet néStumo metu vartoti negalima.

Rizika, susijusi su alogliptinu

Duomeny apie alogliptino vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Rizika, susijusi su metforminu

Nedaugelio tyrimy duomenys rodo, kad metformino vartojimas nés¢ioms moterims néra susij¢s su
padidéjusia jgimty anomalijy rizika. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai, vartojant kliniskai svarbias dozes, neparodé (zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas

Vipdomet veikliyjy medziagy vartojimo kartu tyrimy su zindanéiais gyviinais neatlikta. Tyrimy metu,
kai veikliosios medziagos skirtos atskirai, tiek alogliptinas, tieck metforminas iSsiskyré j zindanciy
ziurkiy pieng. Nezinoma, ar alogliptinas iSsiskiria j motinos piena. Nedidelis metformino kiekis
isiskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomam kiidikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Vipdomet.

Vaisingumas

Vipdomet poveikis zmoniy vaisingumui netirtas. Su gyviinais atlikti alogliptino arba metformino
tyrimai nepageidaujamy poveikiy vaisingumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vipdomet gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau

pacientai turi buti jspéti apie hipoglikemijos rizika, ypac jei vartoja §j vaistg kartu su insulinu arba
pioglitazonu.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Uminis pankreatitas yra sunki, su Vipdomet veikligja medZiaga alogliptinu, susijusi nepageidaujama
reakcija (Zr. 4.4 skyriy). Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant Stevens-Johnson sindroma,
anafilaksines reakcijas ir angioneurozing edema, yra sunkios, su Vipodomet veikligja medziaga
alogliptinu, susijusios nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 skyriy). Pieno riigsties acidozé yra sunki, su
Vipodomet veikligja medziaga metforminu, susijusi nepageidaujama reakcija, kuri gali pasireiksti
labai retai (< 1/10 000) (Zr. 4.4 skyriy). Kitos, su Vipodomet susijusios nepageidaujamos reakcijos,
tokios kaip virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, nazofaringitaas, galvos skausmas, gastroenteritas,
pilvo skausmas, viduriavimas, vémimas, gastritas, gastroezofaginio refliukso liga, niezulys, iSbérimas,
hipoglikemija, gali pasireiksti labai daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10) (zr. 4.4 skyriy).

Atlikti klinikiniai tyrimai, siekiant patvirtinti Vipdomet veiksminguma ir sauguma, apémé ir atskiry
alogliptino bei metformino table¢iy vartojimg kartu. Vis délto biolekvivalentiskumo tyrimy rezultatai
parodé, kad Vipdomet plévele dengtos tabletés yra bioekvivalentiskos atitinkamoms alogliptino ir
metformino dozéms, skiriant jas kartu kaip atskiras tabletes.

Pateikta informacija pagrjsta i§ viso 7 150 pacienty, serganciy II tipo cukriniu diabetu, jskaitant

4 201 pacientus, gydytus alogliptinu ir metforminu, kurie dalyvavo 7-iuose trecios fazés dvigubai
akluose, placebu arba aktyviai kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomenimis. Siy tyrimy
metu vertintas kartu skiriamy alogliptino ir metformino poveikis glikemijos kontrolei bei jy saugumas,
pradedant gydyti deriniu, kai dviem preparatais gydomi pacientai, i§ pradziy vartoj¢ vien metformina,
ir kai skiriama Kkaip papildomas gydymas vartojant tiazolidinediong ar insuling.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal organy sistemy klases ir daznj. Jy daZnis apibiidintas
taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo
>1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamuy reakcijy

Organy sistemos klasé Nepageidaujamuy reakcijy daznis
Nepageidaujama reakcija

Alogliptinas | Metforminas | Vipdomet
Infekcijos ir infestacijos
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos daznas daznas
nazofaringitas daznas daznas
Imuninés sistemos sutrikimai
padidéjes jautrumas™® neZinomas | |
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
pieno riigsties acidoze™ labai retas
vitamino Bi. koncentracijos sumazéjimas / dazni
truikumas™®
hipoglikemija* daznas daznas
Nervuy sistemos sutrikimai
galvos skausmas daznas daznas
metalo skonis burnoje daznas
Virskinimo trakto sutrikimai
gastroenteritas daznas
pilvo skausmas* daznas labai daznas daznas
viduriavimas* daznas labai daznas daznas
vémimas™ labai daZznas daZnas
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Organy sistemos klasé Nepageidaujamy reakcijy daznis
Nepageidaujama reakcija
Alogliptinas | Metforminas | Vipdomet
gastritas daznas
gastroezofaginio refliukso liga daznas daznas
apetito praradimas labai daznas
pykinimas labai daznas
iminis pankreatitas® nezinomas
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
hepatitas labai retas
kepeny funkcijos tyrimy rodikliy poky¢iai* labai retas
kepeny funkcijos sutrikimai, jskaitant kepeny nezinomas
nepakankamuma*
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
niezulys daznas labai retas daznas
iSbérimas daznas daznas
eritema labai retas
eksfoliacinés odos buklés, jskaitant Stevens- nezinomas
Johnson sindroma*
daugiaformé eritema*® nezinomas
angioneuroziné edema* nezinomas
dilgéliné nezinomas labai retas
buliozins (piislinis) pemfigoidas™ nezinomas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
intersticinis nefritas nezinomas
*daugiau informacijos Zr. 4.4 skyriuje

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Pieno rtgsties acidozé: 0,03 atvejo/1 000 pacienty mety (zr. 4.4 skyriy).
Virskinimo trakto simptomai dazniausiai pasireiskia gydymo pradzioje ir daugeliu atvejy iSnyksta
savaime. Siy simptomy galima iSvengti vartojant metforming 2 dozémis per para valgio metu arba

pavalgius.

Buvo pranesta apie atskirus hepatito arba kepeny funkcijos tyrimy rodikliy poky¢ius, kurie iSnyko
nutraukus metformino vartojima.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po Vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie Vipdomet perdozavimg néra.
Alogliptinas
Didziausia klinikiniy tyrimy metu vartota alogliptino vienkartiné dozé buvo 800 mg sveikiems

tiriamiesiems ir 400 mg vieng kartg per para 14 dieny II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams
(atitinkamai 32 ir 16 karty didesnés nei rekomenduojama bendra 25 mg alogliptino paros dozé).
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Metforminas

Gausus metformino perdozavimas arba susije rizikos veiksniai gali sukelti pieno rugsties acidozg.
Pieno rugsties acidozé yra kritiné buklé, kurig biitina gydyti ligoninéje.

Gydymas

Perdozavus reikia taikyti atitinkamas palaikomasias priemones atsizvelgiant j paciento kliniking bikle.
Hemodialize galima pasalinti nedidelj alogliptino kiekj (vienos 3 valandy trukmés hemodializés metu
buvo pasalinta apie 7 % medziagos). Taigi hemodializé perdozavus alogliptino pasalinimui néra

kliniSkai labai naudinga. Nezinoma, ar aloglipting galima paSalinti pilvapléves dialize.

Pieno ruigstis ir metforminas veiksmingiausiai pasalinami hemodializés biidu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti, geriamuyjy gliukozés kiekij
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty deriniai.

ATC kodas — A10BD13.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Vipdomet yra dviejy gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty, papildanciy vienas kito
veikimo biidg gerinant II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty glikemijos kontrole, derinys:
alogliptino, kuris yra dipeptidilpeptidazés 4 (DPP-4) inhibitorius, ir metformino, priklausancio
biguanidy klasei.

Alogliptinas

Alogliptinas yra stiprus bei labai selektyvus DPP-4 inhibitorius ir yra 10 000 karty selektyvesnis
DPP-4 atzvilgiu nei kiti susij¢ fermentai, jskaitant DPP-8 ir DPP-9. DPP-4 yra pagrindinis fermentas,
dalyvaujantis sparciai skaidant hormonus inkretinus — j gliukagong panasy peptida 1 (angl.
glucagon-like peptide-1, GLP-1) ir GIP (nuo gliukozés priklausomg insulinotropinj polipeptida),
kuriuos i$skiria Zarnynas ir kuriy kiekis didéja dél atsako j maistg. GLP-1 ir GIP padidina insulino
biosinteze ir iSskyrima i§ kasos beta Igsteliy, o GLP-1 taip pat slopina gliukagono sekrecijg ir
gliukozés gamyba kepenyse. Taip alogliptinas pagerina glikemijos kontrole per nuo gliukozés
priklausoma veikimo mechanizma, nes esant aukstai gliukozés koncentracijai insulino i$skyrimas
didinamas, o gliukagono kiekis mazinamas.

Metforminas

Metforminas yra gliukozés kiekj kraujyje mazinan¢iu poveikiu pasizymintis biguanidas, mazinantis
tiek pradinj, tiek po valgio padidéjusj gliukozés kiekj plazmoje. Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos,
todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti 3 btidais:

- mazinti gliukozés susidaryma kepenyse, slopindamas gliukoneogenezg ir glikogenolize;

- nedaug didindamas raumeny jautruma insulinui, gerinti gliukozés jsisavinima ir suvartojima

audiniuose;
- létinti gliukozés absorbceijg virskinimo trakte.
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Metforminas, veikdamas glikogeno sintezg, skatina glikogeno sinteze Iastelése. Jis taip pat didina
specifiniy tipy gliukozés nesikliy (GLUT-1 ir GLUT-4) membranoje perne$imo pajéguma.

Nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu Zmogaus
organizmo lipidy apykaitai. Tai jrodyta kontroliuojamyjy vidutinés trukmés ir ilgalaikiy klinikiniy
tyrimy metu, vartojant gydomasias metformino dozes — metforminas mazina bendrojo cholesterolio,
mazo tankio lipoproteiny cholesterolio ir trigliceridy kiekj kraujyje.

Klinikinis veiksmingumas

Atlikti Klinikiniai tyrimai, siekiant patvirtinti Vipdomet veiksminguma, apémé ir atskiry alogliptino
bei metformino tableciy vartojima kartu. Vis délto biolekvivalentiSkumo tyrimy rezultatai parode, kad
Vipdomet plévele dengtos tabletés yra bioekvivalentiskos atitinkamoms alogliptino ir metformino
dozéms, skiriant jas kartu kaip atskiras tabletes.

Tirtas kartu skiriamy dviejy vaistiniy preparaty — alogliptino ir metformino — derinio poveikis
pacientams, i§ pradziy vartojusiems vien tik metforming, ir kaip papildomas gydymas vartojant
tiazolidinediong ar insuling.

Paskyrus 25 mg alogliptino Il tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, DDP-4 inhibicijos pikas
jvyko per 1-2 valandas ir vir$ijo 93 % tiek po vienkartinés 25 mg dozés, tiek po 14 dieny vieng kartg
per parg vartotos dozés. Po 14 dieny trukusio vienkartinés dozés per parg vartojimo DPP-4 inhibicija
iSliko daugiau kaip 81 % 24 valandas. Kai gliukozés koncentracijos pra¢jus 4 valandoms po valgio
vidurkis buvo apskaiciuotas pavalgius pusrycius, priespiecius ir pietus, 14 dieny trukes gydymas
vartojant 25 mg alogliptino nulémé -35,2 mg/dl vidutinj placebu koreguota sumaz¢jima nuo pradinio
lygio.

Tiek vienas 25 mg alogliptinas, tiek jo ir 30 mg pioglitazono derinys Zenkliai sumazino gliukozés bei
gliukagono koncentracijas po valgio ir zenkliai padidino aktyviojo j glukagona panasaus peptido 1
(angl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) kiekj po valgio 16-gjg savaite, palyginti su placebu (p < 0,05).
Be to, vienas 25 mg alogliptinas, taip pat jo ir 30 mg pioglitazono derinys 16-3j3 savaitg statistiskali
patikimai (p < 0,001) sumazino bendrg trigliceridy kiekj, iSmatavus AUCo.g) padidéjimag po valgio nuo
pradinio lygio, palyginti su placebu.

I$ viso 7 151 Il tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, jskaitant 4 202 pacientus, gydytus alogliptinu
ir metforminu, dalyvavo 7 tre¢ios fazés dvigubai akluose, placebu arba aktyviai kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, atliktuose siekiant jvertinti kartu skiriamy alogliptino ir metformino poveikj
glikemijos kontrolei ir jy sauguma. 696 alogliptinu / metforminu gydyti pacientai, dalyvave Siuose
tyrimuose, buvo > 65 mety amziaus.

Apskritai, gydymas vartojant rekomenduojama 25 mg alogliptino paros doz¢ kartu su metforminu,
pagerino glikemijos kontrolg. Tokia iSvada buvo padaryta nustacius kliniskai svarby ir statistiskai
reikSmingg glikozilinto hemoglobino (HbA1c) kiekio ir gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius
sumazéjima, palyginti su kontroline grupe nuo pradinio lygio iki tyrimo pabaigos. HbA ¢ kiekio
sumaz¢jimas skirtinguose pogrupiuose buvo panasus, atsizvelgiant j inksty funkcijos sutrikimag, amziy,
lytj ir kiino masés indeksg (KMI), o skirtumai tarp rasiy (pvz., baltosios ir nebaltosios) buvo mazi.
Klinigkai svarbus HbA 1¢ kiekio sumaZzéjimas, palyginti su kontroline grupe, taip pat buvo stebétas
nepaisant pradinio foninio gydymo. Didesnis pradinis HbAlc lygis buvo susijes su didesniu HbAlc
sumaz¢jimu. Apskritai, alogliptino poveikis kiino masei ir lipidams buvo neutralus.

Alogliptino vartojimas kaip papildomas gydymas vartojant metforming

25 mg alogliptino skyrimas kartg per para kaip papildomas gydymas vartojant metformino
hidrochlorida (vidutiné dozé = 1 847 mg) statistiSkai Zymiai labiau pagerino HbAlc ir gliukozés
koncentracijg plazmoje nevalgius nuo pradinio lygio 26-3ja savaite, palyginti su papildomai skirtu
placebu (2 lentelé). Zenkliai daugiau pacienty, kurie vartojo 25 mg alogliptino (44,4 %), 26-3j3 savaite
pasieke tikslinj <7,0 % HbAlc lygj, palyginti su vartojusiais placeba (18,3 %) (p < 0,001).
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aGydymo metformino hidrochloridu (vidutiné 1 835 mg doze) papildymas 25 mg alogliptino, skiriamo
kartg per parg, sukélé HbAlc pageréjima nuo pradinio lygio 52 —ajg savaite ir 104 aja savaite. 52 —gja
savait¢ HbA1c sumazéjimas dél 25 mg alogliptino, vartojamo kartu su metforminu (-0,76 %, 3 lentelé)
buvo panasus j gautg gydant glipizidu (vidutine 5,2 mg doze), vartojamu kartu su metformino
hidrochloridu (vidutine 1 824 mg doze, -0,73 %). 104 - aja savait¢ HbAlc sumazéjimas dél 25 mg
alogliptino, vartojamo kartu su metforminu (-0,72 %, 3 lentelé) buvo didesnis, nei dél glipizido,
vartojamo kartu su metforminu (-0,59 %). Be to, gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius
vidutinis pokytis nuo pradinio lygio 52-gja savaite, vartojant 25 mg alogliptino kartu su metforminu,
buvo reik§mingai didesnis nei pacienty, vartojusiy glipizido ir metformino (p < 0,001). 104 -aja
savaite vidutinis gliukozés kiekio plazmoje nevalgius pokytis nuo pradinio lygio 25 mg alogliptino,
vartojamo kartu su metforminu, grupéje buvo -3,2 mg/dl, palyginus su 5,4 mg/dl glipizido, vartojamo
kartu su metforminu, grupéje. Tikslinj HbAlc lygj <7,0 % pasieké daugiau pacienty, vartojusiy 25 mg
alogliptino kartu su metforminu (48,5 %), palyginus su vartojusiais glipizido kartu su metforminu
(42,8 %) (p=0,004).

12,5 mg alogliptino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido du kartus per para skyrimas kartu
statistiSkai zymiai labiau pagerino HbAlc ir gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius 26-3j3 savaite
nuo pradinio lygio, palyginti su vieno 12,5 mg alogliptino arba vieno 1 000 mg metformino
hidrochlorido vartojimu du kartus per para. Zenkliai daugiau pacienty, vartojusiy 12,5 mg alogliptino
ir 1 000 mg metformino hidrochlorido du kartus per para (59,5 %), 26-3ja savaite pasieké tikslinj

<7,0 % HbAlc lygj, palyginti su pacientais, du kartus per parg vartojusiais tik 12,5 mg alogliptino
(20,2 %, p < 0,001) arba 1 000 mg metformino hidrochlorido (34,3 %, p < 0,001).

Alogliptino vartojimas kaip papildomas gydymas vartojant metforming su tiazolidinedionu

25 mg alogliptino skyrimas kartg per para kaip papildomas gydymas vartojant pioglitazong (vidutiné
dozé = 35,0 mg, su metforminu ar be jo arba su sulfanil§lapalo dariniu ar be jo) statistiSkai Zymiai
labiau pagerino HbA 1c ir gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius nuo pradinio lygio 26-3ja
savaite, palyginti su papildomai skirtu placebu (2 lentelé). Vartojant 25 mg alogliptino dozg, kliniskai
svarbus HbA 1¢ kiekio sumazéjimas, palyginti su placebu, taip pat buvo stebétas nepaisant to, ar
pacientai kartu vartojo metforming arba sulfanil§lapalo darinius, ar nevartojo. Zenkliai daugiau
pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino (49,2 %), 26-3ja savaite pasiekeé tikslinj <7,0 % HbAlc lygj,
palyginti su pacientais, vartojusiais placeba (34,0 %) (p = 0,004).

25 mg alogliptino skyrimas kartg per parg kaip papildomas gydymas vartojant 30 mg pioglitazono
kartu su metformino hidrochloridu (vidutiné dozé = 1 867,9 mg) 52-ajg savaite pagerino HbAlc lygj
nuo pradinio lygio, o pager¢jimas buvo ne mazesnis ir statistiSkai didesnis nei gautas gydant 45 mg
pioglitazono ir metformino hidrochlorido (vidutiné dozé = 1 847,6 mg, 3 lentelé¢) deriniu. Vartojant
25 mg alogliptino kartu su 30 mg pioglitazono ir metformino deriniu, visy 52 savaiéiy gydymo
laikotarpiu buvo stebétas zenklus HbA I¢ sumazéjimas, palyginti Su pacientais, vartojusiais 45 mg
pioglitazono ir metformino derinj (p < 0,001 visu laikotarpiu). Be to, gliukozés koncentracijos
plazmoje nevalgius vidutinis pokytis nuo pradinio lygio 52-gjg savaite, vartojant 25 mg alogliptino su
30 mg pioglitazono ir metformino deriniu, buvo Zenkliai didesnis nei pacienty, vartojusiy 45 mg
pioglitazono ir metformino derinj (p < 0,001). Zenkliai daugiau pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino
su 30 mg pioglitazono ir metformino deriniu (33,2 %), 52-3ja savaite¢ pasiekeé tikslinj < 7,0 % HbAlc
lygi, palyginti su pacientais, vartojusiais 45 mg pioglitazono su metformino derinj (21,3 %)

(p <0,001).

Alogliptino vartojimas kaip papildomas gvdymas vartojant metforming su insulinu

25 mg alogliptino skyrimas kartg per para kaip papildomas gydymas vartojant insuling (vidutiné
dozé = 56,5 TV, su metforminu ar be jo) statistiskai Zymiai labiau pagerino HbAlc ir gliukozés
koncentracijg plazmoje nevalgius nuo pradinio lygio 26-3jg savaite, palyginti su papildomai skirtu
placebu (2 lentelé). Kliniskai svarbus HbA 1¢ kiekio sumazéjimas, palyginti su placebu, taip pat buvo
stebétas vartojant 25 mg alogliptino dozg, nepaisant to, ar pacientai kartu vartojo metforming, ar
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nevartojo. Zenkliai daugiau pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino (7,8 %), 26-aja savaite pasiekeé
tikslinj <7,0 % HbA ¢ lygj, palyginti su pacientais, vartojusiais placeba (0,8 %).

2 lentelé. HbAlc pokytis (20) 26-aja savaite nuo pradinio lygio, vartojant 25 mg alogliptino,
placebu kontroliuojamo tyrimo duomenimis (FAS, LOCF)

Vidutinis Vidutinis HbAlc | Placebu koreguotas
pradinis pokytis nuo HbAlc pokytis nuo
HbAlc lygis pradinio lygio pradinio lygio (%)*
(%) (%)" (SE) (dvipusis
Tyrimas (SD) 95 % PI)
Papildomo gydymo placebu kontroliuojami tyrimai
25 mg alogliptino karta per parg
su metforminu 7,93 -0,59 -0,48*
(n=203) (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
25 mg alogliptino karta per para
su sulfanil§lapalo dariniais 8,09 -0,52 -0,53*
(n=197) (0,898) (0,058) (-0,73,-0,33)
25 mg alogliptino karta per para
su tiazolidinedionu + 8,01 -0,80 -0,61*
metforminu arba sulfanil§lapalo (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
dariniais
(n =195)
25 mg alogliptino karta per para
su insulinu + metforminu 9,27 -0,71 -0,59*
(n = 126) (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)

FAS = visas analizés rinkinys (angl. Full Analysis Set)

LOCF = paskutinio stebéto atvejo duomeny perkélimas j priekj (angl. Last Observation Carried Forward)
"Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal ankstesnio gydymo gliukozés kiekj kraujyje mazinandiais
vaistais bliseng ir pradinio lygio vertes

*p< 0,001, palyginti su placebu arba placebu+kombinuotuoju gydymu
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3 lentelé. HbAlc pokytis (proc.) nuo pradinio lygio, vartojant 25 mg alogliptino,
aktyviai kontroliuojamo tyrimo duomenimis (PPS, LOCF)
Tyrimas Vidutinis Gydymu
HbAlc pokytis | koreguotas HbAlc
nuo pradinio pokytis nuo
Vidutinis pradinis | lygio (%0)" (SE) pradinio lygio
HbA1c lygis (%) (%)
(SD) (vienpusis P1)
Papildomo gydymo tyrimai
25 mg alogliptino karta per
parg su metforminu,
palyginti su sulfanil$lapalo
dariniais + metforminu
Pokytis 52-3ja savaitg 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-begalybg, 0,059)
Pokytis 104-3ja savaitg 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) 0,526 (0,037) (-begalybe, -0,006)
25 mg alogliptino kartg per
parg su tiazolidinedionu
+ metforminu, palyginti su
titruotu tiazolidinedionu
+ metforminu
Pokytis 26-3ja savaite 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-begalybg, -0,35)
Pokytis 52-3ja savaite 8,25 -0,70 -0,42*
(n =303) (0,820) (0,048) (-begalybg, -0,28)
PPS = protokola atitinkan¢iy duomeny rinkinys (angl. Per Protocol Set)
LOCF = paskutinio stebéto atvejo duomeny perkélimas j priekj (angl. Last Observation Carried Forward)
*Ne mazesnis efektyvumas ir didesnis efektyvumas patvirtinti statistiSkai
"Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal ankstesnio gydymo gliukozés kiekj kraujyje maZinandiais
vaistais biiseng ir pradinio lygio vertes

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Alogliptino ir metformino rekomenduojamy doziy veiksmingumas ir saugumas buvo tikrinamas
> 65 mety amZiaus pacienty, serganciy II tipo cukriniu diabetu, pogrupyje ir nustatyta, kad jis atitinka
< 65 mety amziaus pacienty duomenis.

Klinikinis saugumas

Sirdies ir kraujagysliy sistemos saugumas

Jugtinéje 13 tyrimy duomeny analiz¢je bendras mirties dél Sirdies ir kraujagysliy sistemosreiskiniy,
nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto atvejy daznis pacientams, gydytiems 25 mg
alogliptino, aktyviu kontroliniu preparatu ar placebu, buvo panasus.

.....

kuriame dalyvavusiems 5 380 pacientams buvo didelé $irdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizika,
skirtas iStirti alogliptino poveikj, palyginus su placebu (minétais vaistiniais preparatais papildant
Iprastinj gydyma), pagrindiniams nepageidaujamiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniams
(MACE), jskaitant laikg iki bet kurio sudétinés vertinamosios dalies komponento (mirties dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos reiSkiniy, nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto) pirmojo
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pasirei$kimo pacientams, kuriems neseniai (nuo 15 iki 90 pary) yra buves Giminis koronarinis
reiSkinys. Tyrimo pradZioje vidutinis pacienty amzius buvo 61 metai, vidutiné diabeto trukmé —
9,2 mety, o vidutinis HbAlc — 8,0 %.

Tyrimas parodé, kad alogiptinas nedidina MACE rizikos, palyginti su placebu [santykiné rizika: 0,96;
vienpusis 99 % patikimumo intervalas: 0-1,16]. Alogliptino grupéje 11,3 % pacienty patyré MACE,
palyginti su 11,8 % pacienty placebo grupéje.

4 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy iSei¢iy tyrime stebéti MACE
Pacienty skaicius (%)

Alogliptinas, Placebas

25 mg

N=2701 |0 T2
Pagrindiné sudétiné vertinamoji
ba.ivgt.is .[pirma§is .mirties.dél §K . 305 (11,3) 316
reiskiniy, nemirtino MI ir nemirtino (11,8)
insulto atvejis]
Mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimo*

89 (3,3) 111 (4,1)
Mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy
reiSkiniy*
Nemirtinas miokardo infarktas

187 (6,9) 173 (6,5)
Nemirtinas miokardo infarktas
Nemirtinas smegeny insultas

29 (1,1) 32(1,2)
Nemirtinas insultas

*I8 viso buvo 153 tiriamieji (5,7 %) alogliptino grupéje ir 173 tiriamieji
(6,5 %) placebo grupéje, kurie mire (visy priezas¢iy mirtingumas)

703 pacientai patyré antrinés MACE sudétinés vertininamosios baigties atvejj (pirmajj mirties dél
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ir skubios
revaskuliarizacijos dél nestabilios kriitinés anginos atvejj). Alogliptino grupéje 12,7 %pacienty
(344 tiriamieji) patyré antrinés MACE sudétinés vertinamosios baigties atvejj, palyginus su 13,4 %
pacienty (359 tiriamaisiais) placebo grupéje [santykiné rizika = 0,95; vienpusis 99 % patikimumo
itervalas intervalas: 0-1,14].

Hipoglikemija

12-0s tyrimy duomeny bendroji analizé parodé, kad bendras bet kokiy hipoglikemijos epizody daznis
buvo mazesnis tarp pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino, palyginti su pacientais, vartojusiais

12,5 mg alogliptino, aktyvios kontrolés preparatg arba placeba (atitinkamai 3,6 %, 4,6 %, 12,9 % ir
6,2 %). Pagal intensyvuma didzioji dalis Siy epizody buvo nuo lengvy iki vidutinio intensyvumo.
Bendras sunkios hipoglikemijos epizody daznis atitiko 25 mg arba 12,5 mg alogliptino vartojusiy
pacienty, ir buvo maZzesnis nei pacienty, vartojusiy aktyvios kontrolés preparatg arba placeba
(atitinkamai 0,1 %, 0,1 %, 0,4 % ir 0,4 %). Prospektyviniame atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame
pacientams, kuriems jprastinis gydymas buvo papildytas placebu arba alogliptinu, buvo panasus
(atitinkamai 6,5 % ir 6,7 %).

Klinikiniy monoterapijos alogliptinu tyrimy metu stebétas hipoglikemijos daznis buvo panasus kaip ir

vartojant placebo, bei mazesnis nei stebétas kitame tyrime, kur placebo buvo skirtas papildomai jau
gydant sulfanilslapalo dariniais.
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Didesnis hipoglikemijos daZnis stebétas, kai alogliptinas buvo vartojamas gydant trijy preparaty
deriniu kartu su tiazolidinedionu ir metforminu, taip pat vartojamas kartu su insulinu, ta¢iau tai
pastebéta ir gydant kitais DPP-4 inhibitoriais.

Manoma, kad pacientai (> 65 mety amziaus), sergantys II tipo cukriniu diabetu, turi didesnj polinkj
hipoglikemijai i$sivystyti nei < 65 mety amziaus pacientai. 12-os tyrimy duomeny bendroji analizé
parodé bendra bet kokiy hipoglikemijos epizody daznj, kuris buvo panasus tarp 25 mg alogliptino
vartojusiy > 65 mety amziaus pacienty (3,8 %) ir <65 mety amziaus pacienty (3,6 %).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Vipdomet tyrimy su visais vaiky, serganciy
Il tipo cukriniu diabetu, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikta
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveiky zmoniy biolekvivalentiSkumo tyrimy rezultatai parodé, kad Vipdomet plévele dengtos tabletés
yra bioekvivalentiskos atitinkamoms alogliptino ir metformino dozéms, skiriant jas kartu kaip atskiras
tabletes.

Sveikiems asmenims skiriant kartu 100 mg alogliptino vieng kartg per parg ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido du kartus per para 6-iy dieny laikotarpiu, kliniskai svarbaus poveikio alogliptino arba
metformino farmakokinetikai nepastebéta.

Vipdomet skyrimas valgio metu nepakeité bendros alogliptino ar metformino ekspozicijos (AUC).
Taciau vartojant Vipdomet valgio metu, alogliptino ir metformino vidutiné pikiné koncentracija
plazmoje sumazéjo atitinkamai 13 proc. ir 28 proc. Laikas iki alogliptino pikinés koncentracijos
susidarymo plazmoje (Tmaks.) nepakito, ta¢iau metformino Tmaks. pailgéjo 1,5 val. Néra tikétina, kad Sie
pokyciai yra kliniskai reikSmingi (Zr. Zemiau).

Vipdomet reikia vartoti du kartus per para dél jo sudétyje esancio metformino farmakokinetikos
ypatumy. Jj taip pat reikia vartoti valgio metu, kad sumazéty su metformino vartojimu susij¢s

nepageidaujamas poveikis virskinimo traktui (zr. 4.2 skyriy).

Vipdomet farmakokinetika jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirta. Duomeny néra
(zr. 4.2 skyriy).

Toliau nurodytos atskiry Vipdomet komponenty (alogliptino / metformino) farmakokinetinés savybés,
apraSytos atitinkamose jy preparato charakteristiky santraukose.

Alogliptinas

Sveiky asmeny ir pacienty, serganciy II tipo cukriniu diabetu, alogliptino farmakokinetika yra panasi.
Absorbcija

Absoliutus biologinis alogliptino prieinamumas yra mazdaug 100 proc.

Skyrimas su riebiu maistu nepakeité bendros ir pikinés alogliptino ekspozicijos. Todél aloglipting
galima vartoti valgant arba kitu metu.

Sveiky tiriamyjy, i§gérusiy viena iki 800 mg doze, organizme alogliptinas buvo greitai absorbuotas, o
didziausia koncentracija plazmoje stebéta praéjus 1-2 val. (Tmas. mediana) po dozés suvartojimo.

Po keliy doziy suvartojimo nei sveiky asmeny, nei pacienty, serganciy Il tipo cukriniu diabetu,
organizme nestebétas joks kliniskai svarbus kaupimasis.
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Bendra ir pikiné alogliptino ekspozicija padidéjo proporcingai vienkartinei nuo 6,25 mg iki 100 mg
alogliptino dozei (atitinka terapinés dozés intervalg). Atskiry pacienty organizmuose alogliptino ploto
po kreive (angl. Area Under the Curve, AUC) variacijos koeficientas buvo mazas (17 proc.).

Pasiskirstymas

Po 12,5 mg alogliptino injekcijos j vena, sveiky asmeny organizme jo pasiskirstymo tiiris galutinés
fazés metu buvo 417 1, o tai rodo, kad veiklioji medziaga gerai pasiskirsto audiniuose.

20-30 % alogliptino yra susijunge su plazmos baltymais.

Biotransformacija

Alogliptinas mazai metabolizuojamas, 60—70 % dozés iSskiriama kaip nepakitusi veiklioji medziaga su
Slapimu.

Asmeny, i8gérusiy [**C] alogliptino doze, organizme buvo rasti du nezymiis metabolitai —
N-demetilintas alogliptinas M-1 (< 1 % pirminio junginio) ir N-acetilintas alogliptinas M-Il (< 6 %
pirminio junginio). M-I yra aktyvus metabolitas ir labai selektyvus DPP-4 inhibitorius, panasiai kaip
alogliptinas; M-II nepasizymi jokiu inhibuojamuoju poveikiu DPP-4 arba kitiems su DPP susijusiems
fermentams. In vitro tyrimai rodo, kad CYP2D6 ir CYP3A4 dalyvauja ribotame alogliptino
metabolizme.

In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas neskatina CYP1A2, CYP2B6 bei CYP2C9 ir neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 arba CYP3A4 esant koncentracijoms,
pasiektoms vartojant rekomenduojamg 25 mg alogliptino dozg. In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas
yra lengvo poveikio CYP3A4 induktorius, taciau in vivo tyrimai rodo, kad alogliptinas neindukuoja
CYP3A4.

In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas néra Siy nesikliy inkstuose inhibitorius: OAT1, OAT3 ir OCT2.

Alogliptinas daugiausia egzistuoja kaip (R)-enantiomeras (> 99%) ir in vivo mazai arba visai nevirsta
veidrodiniu (S)-enantiomeru. Vartojant terapines dozes (S)-enantiomeras neaptinkamas.

Eliminacija
Alogliptinas pasisalino per apytiksliai 21 valandos vidutinj galutinj pusinj eliminacijos laikg (T1s).

I8 asmeny, i§gérusiy [**C] alogliptino doze, organizmo 76 % bendrojo radioaktyvumo pasisalino su
Slapimu ir 13 % — su iSmatomis.

Vidutinis alogliptino inksty klirensas (170 ml/min) buvo didesnis nei vidutinis apskaiciuotasis
glomeruly filtracijos greitis (apie 120 ml/min), todél manoma, kad dalis alogliptino per inkstus

i§skiriama aktyviai.

Priklausomybé nuo laiko

Bendra alogliptino ekspozicija (AUC( ) po vienkartinés dozés buvo panasi j gauta gydant vienos
dozés intervalu (AUCo-24)) po 6 dieny vartojimo vieng kartg per parg. Tai rodo, kad po keliy doziy
vartojimo alogliptino kinetika nepriklauso nuo laiko.
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Specialios pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

50 mg alogliptino vienkartiné dozé buvo skirta 4 grupiy pacientams, kurie sirgo jvairaus laipsnio
inksty funkcijos sutrikimu (KrKl naudojant Cockcroft-Gault formulg) — lengvu (KrKI

nuo = >50 iki <80 ml/min), vidutinio sunkumo (KrKI nuo =>30 iki <50 ml/min), sunkiu

(KrKI = <30 ml/min) ir galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga hemodializé.

Pacientams, sergantiems lengvu inksty funkcijos sutrikimu, stebétas apytiksliai 1,7 karty alogliptino
AUC padidéjimas. Taciau atsizvelgiant j tai, kad Siy pacienty alogliptino AUC verciy pasiskirstymas
buvo toks pats kaip ir kontrolés grupés asmeny, alogliptino dozés pacientams su lengvu inksty
funkcijos sutrikimu koreguoti nereikia (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie serga
galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga hemodialize, stebétas alogliptino sisteminés ekspozicijos
padidéjimas, lygus apytiksliai atitinkamai 2 ir 4 kartams. (Pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga, po alogliptino vartojimo buvo nedelsiant atlikta hemodializé. Remiantis vidutine dializato
koncentracija, per 3 valandas trukusj hemodializés seansg buvo pasalinta apytiksliai 7 % veikliosios
medziagos). Taigi, siekiant palaikyti alogliptino sistemine ekspozicija, panasig | pacienty su jprasta
inksty funkcija, pacientai su vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu arba sergantys
galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga hemodializé, turi vartoti mazesnes alogliptino dozes (zr.
auksciau ir 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, alogliptino bendra ekspozicija
buvo apytiksliai 10 % mazesné, o pikiné ekspozicija — apytiksliai 8 % mazesné, palyginti su kontrolés
grupés asmenimis. Siy sumazéjimy dydis nebuvo laikomas klinigkai svarbiu. Taigi pacientams,
kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (nuo 5 iki 9 pagal
Child-Pugh skalg), dozés koreguoti nereikia. Alogliptino poveikis pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (> 9 pagal Child-Pugh skale), netirtas.

Amzius, Iytis, rasé, kiitno masé
Amzius (65-81 metai), lytis, rasé (baltieji, juodaodziai ir azijieciai) ir kiino masé neturi jokio kliniskai
svarbaus poveikio alogliptino farmakokinetikai. Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Alogliptino farmakokinetika jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirta. Duomeny néra
(zr. 4.2 skyriy ir auksciau).

Metforminas

Absorbcija

I$gérus metformino doze, didZiausia koncentracija plazmoje (Cmaks) pasiekiama per mazdaug 2,5 val.
(Tmaks.). Sveiky tiriamyjy organizme absoliutus 500 mg arba 850 mg metformino hidrochlorido
tabletés biologinis prieinamumas yra apie 50-60 %. Su iSmatomis iSsiskiria 20-30 % neabsorbuoto
i8gerto metformino.

Isgerto metformino absorbcija yra jsotinamojo pobiidzio ir nevisiska. Manoma, kad metformino
absorbcijos farmakokinetika yra nelinijiné.

Jei vartojama doz¢ ir dozavimo intervalas yra jprastiniai, pusiausvyriné metformino koncentracija
plazmoje susidaro per 24—48 valandas ir paprastai biina mazesné nei 1 mikrogramas/ml.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, net vartojant didziausig doze, didziausia metformino
koncentracija kraujo plazmoje (Cmaks.) nevirsijo 4 mikrogramy/ml.
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Maistas Siek tiek létina ir maZina metformino absorbcijg. Nustatyta, kad i§gérus 850 mg metformino
hidrochlorido tablete, jo pikiné koncentracija plazmoje buvo 40 % mazesné, plotas po kreive (angl.
area under the curve, AUC) sumazéjo 25 %, o laikas iki pikinés koncentracijos plazmoje (Tmaks.)
pailgéjo 35 min. Siy reiskiniy klinikin¢ svarba yra nezinoma.

Pasiskirstymas

Metforminas prie plazmos baltymy beveik nesijungia. Jis prasiskverbia | eritrocitus. DidZiausia
koncentracija kraujyje yra mazesné uz didZiausig koncentracijg plazmoje; jos susidaro beveik tuo
pac¢iu metu. Eritrocitai grei¢iausiai rodo antrinj pasiskirstymo tiirj. Vidutinis pasiskirstymo taris (Va)
yra nuo 63 iki 276 litry.

Biotransformacija

Metforminas i$siskiria su $lapimu nepakites. Jokiy metabolity Zzmogaus organizme nenustatyta.

Eliminacija
Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min, o tai rodo, kad metforminas Salinamas glomeruly
filtracijos ir kanaléliy sekrecijos biidais. ISgertos dozés tariamasis galinés pusinés eliminacijos laikas

yra apie 6,5 val.

Sutrikus inksty funkcijai, inksty klirensas maz¢ja proporcingai kreatinino klirensui, todél pusinés
eliminacijos laikas pailgéja ir taip lemia metformino koncentracijos kraujo plazmoje padidéjima.

Vipdomet

Specialios pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi vienas i§ Vipdomet komponenty yra metforminas, jo negalima vartoti pacientams, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba sergantiems galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga
dializé (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams su kepeny funkcijos sutrikimu Vipdomet vartoti negalima (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gydymas alogliptinu kartu su metforminu nesukélé naujo toksisSkumo, taip pat nei vienos
sudedamosios medziagos poveikis toksikokinetikai nestebétas.

Ziurkéms nepasireiské jokiy su gydymu susijusiy vaisiaus anomalijy po mazdaug 2829 kartus
didesnés alogliptino ir 2-2,5 karto didesnés metformino ekspozicijos riby ziurkéms taikymo, kai
didziausios rekomenduojamos dozés zmogui yra atitinkamai 25 mg per parg ir 2 000 mg per para. Sis
derinys atskleidé maZzg vaisiaus teratogeniSkumo atvejy (mikroftalmijos, mazo akies obuolio ir
gomurio defekty) skaiiy, kai buvo vartojamos didesnés metformino dozés (alogliptino ir metformino
ekspozicijos ribos yra atitinkamai apie 20 karty didesnés ir 5-6 kartus didesnés uz didZiausig
rekomenduojama doze zmogui).

Toliau pateikiami duomenys gauti i§ tyrimy, atlikty atskirai su alogliptinu ir metforminu.

Alogliptinas

Ikiklinikiniy jprasty farmakologinio saugumo ir toksiskumo tyrimy duomenys nerodo specifinio
pavojaus zmonéms.
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Atlikus kartotiniy doziy nepastebimo nepageidaujamo poveikio lygmens (NNPL) toksisSkumo
Ziurkéms ir Sunims tyrimus, trukusius iki 26 ir iki 39 savaiciy, buvo nustatytos ekspozicijos ribos,
kurios atitinkamai buvo apytiksliai 147 ir 227 kartus didesnés nei ekspozicija Zmogaus organizme,
vartojant rekomenduojamg bendrg 25 mg alogliptino paros dozg.

Standartiniy genotoksinio poveikio tyrimy rinkinys in vitro ir in vivo alogliptino genotoksinio poveikio
neparodé.

2-jy mety trukmés kancerogeniskumo ziurkéms ir peléms tyrimy metu alogliptinas kancerogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkiy patinams duodant maziausia doze (27 kartus didesng nei Zmonéms),
pasireiské minimali arba lengva §lapimo pislés pereinamyjy lasteliy hiperplazija, o nepastebimo
poveikio lygmuo (NPL) nebuvo aiSkiai nustatytas.

Ziurkéms, kurioms alogliptino sisteminé koncentracija buvo daug didesné nei susidaranti zmogaus
organizme vartojant rekomenduojama doze, alogliptino nepageidaujamy poveikiy vaisingumui,
reprodukcinéms savybéms ar ankstyvam embriono vystymuisi nestebéta. Nors poveikis vaisingumui
nestebétas, pastebétas nedidelis, statistinis ziurkiy patiny nenormalios spermos atvejy skaiciaus
padidéjimas, kai alogliptino ekspozicija buvo daug didesné nei susidaranti zmogaus organizme
vartojant rekomenduojama doze.

Ziurkéms alogliptinas perduodamas per placenta.

Alogliptinas nebuvo teratogeniskas ziurkéms ir triusiams, kai alogliptino sisteminé ekspozicija
nepastebimo nepageidaujamo poveikio lygmenyse (NNPL) buvo daug didesné nei susidaranti
Zmogaus organizme vartojant rekomenduojama dozg. Didesnés alogliptino dozés nebuvo
teratogeniskos, taciau 1émé toksiskuma motinai, taip pat buvo susijusios su véluojanciu ir (arba)
nepakankamu kauly kaul&jimu ir sumazéjusia vaisiaus kiino mase.

Prenatalinio ir postnatalinio ziurkiy vystymosi tyrimo metu alogliptino ekspozicija, kuri buvo daug
didesné nei susidaranti Zzmogaus organizme vartojant rekomenduojama dozg, nedaré kenksmingo
poveikio besivystan¢iam embrionui arba jauniklio augimui bei vystymuisi. Didesnés alogliptino dozés
sumazino jauniklio kiino mase ir daré tam tikrg poveikj vystymuisi, taciau §is poveikis buvo laikomas
antriniu dél maZzos kiino masés.

Tyrimai su Zindanc¢iomis ziurkémis parodé, kad alogliptinas yra iSskiriamas su pienu.

Nesubrendusioms Ziurkéms, vartojusioms kartotines alogliptino dozes 4 ir 8 savaites, jokio su
alogliptinu susijusio nepageidaujamo poveikio nestebéta.

Metforminas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis
Mikrokristaliné celiuliozé
Povidonas K30
Krospovidonas A Tipo
Magnio stearatas
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Plévele

Hipromeliozé

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) / polivinilchlorido (PVC) lizdinés plokstelés su iSspaudziama
dengiamaja aliuminio folija. Pakuociy dydziai — 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200
arba grupinés pakuotés, kuriose yra 196 (2 pakuotés po 98) plévele dengtos tabletés.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/843/001-026
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. rugséjo 19 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. geguzés 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

25



A GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

28



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE (SU BLUE BOX)
(NE GRUPINE PAKUOTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy
196 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

31



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONINE DEZUTE (BE BLUE BOX)
GRUPINE PAKUOTE (2x98 TABLETES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés
Pakuotés viduje esancios pakuotés negali buti parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRUOTOJO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/843/025 2x98 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE ETIKETE (SU BLUE BOX)
GRUPINE PAKUOTE (2x98 TABLETES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Grupiné pakuoté: 196 (2 pakuotés po 98) plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/843/025 196 (2x98) plévele dengtos tabletés (grupiné pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE (SU BLUE BOX)
(NE GRUPINE PAKUOTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengtos tabletes
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletes
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy
196 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vipdomet 12,5 mg/ 1 000 mg
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONINE DEZUTE (BE BLUE BOX)
GRUPINE PAKUOTE (2x98 TABLETES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés
Pakuotés viduje esancios pakuotés negali biiti parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/843/026 2x98 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vipdomet 12,5 mg/ 1 000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE ETIKETE (SU BLUE BOX)
GRUPINE PAKUOTE (2x98 TABLETES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Grupiné pakuoté: 196 (2 pakuotés po 98) plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/843/026 196 (2x98) plévele dengtos tabletés (grupiné pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vipdomet 12,5 mg/ 1 000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg tabletés

alogliptinas / metformino hidrochloridas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés
Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés
alogliptinas / metformino hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vipdomet ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Vipdomet
Kaip vartoti Vipdomet

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vipdomet

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Vipdomet ir kam jis vartojamas

Kas yra Vipdomet
Vienos Vipdomet tabletés sudétyje yra du skirtingi vaistai, vadinami alogliptinu and metforminu:

- alogliptinas priklauso vaisty, vadinamy DPP-4 inhibitoriais (dipeptidilpeptidazés 4
inhibitoriais), grupei. Alogliptinas veikia didindamas insulino kiekj organizme po valgio ir
mazindamas gliukozés kiekj kraujyje.

- metforminas priklauso vaistiniy preparaty grupei, vadinamai biguanidais, kurie taip pat padeda
sumazinti gliukozés kiekj kraujyje mazindami gliukozés gamyba kepenyse ir skatindami
efektyvesnj insulino veikima.

Abi Sios vaisty grupés vadinamos ,,geriamaisiais vaistais, skirtais cukriniam diabetui gydyti®.

Kam vartojamas Vipdomet

Vipdomet naudojamas cukraus kiekiui suaugusiyjy, serganciy 2 tipo diabetu, kraujyje mazinti. II tipo
cukrinis diabetas dar vadinamas nuo insulino nepriklausomu cukriniu diabetu arba NINCD.
Vipdomet vartojamas, kai gliukozés kiekis kraujyje néra pakankamai gerai kontroliuojamas laikantis
dietos, rekomendacijy dél fizinio kriivio bei vartojant kitus geriamuosius vaistinius preparatus
cukriniam diabetui gydyti, tokius kaip vien tik metforminas, vien tik insulinas arba kartu vartojami
metforminas ir pioglitazonas.

Jei jau vartojate ir aloglipting, ir metforming, kaip atskiras tabletes, Vipdomet tableté gali pakeisti Jusy
atskirai vartojamas tabletes.

Svarbu toliau laikytis Jusy slaugytojos ar gydytojo pateikty patarimy del dietos ir fizinio kriivio.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Vipdomet

Vipdomet vartoti draudZiama:

- jeigu esate alergiski alogliptinui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums buvo pasireiskusi sunki alerginé reakcija bet kokiems kitiems panasiems vaistams,
kuriuos vartojote gliukozés kiekiui kraujyje reguliuoti. Sunkios alerginés reakcijos simptomai
gali buti §ie: iSbérimas, iSkilos raudonos démés odoje (dilgéliné); veido, lupy, liezuvio ir gerklés
patinimas, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas ar rijimas. Gali pasireiksti Sie papildomi
simptomai: viso kiino niezulys ir kar$¢io pojiitis, ypac galvos odos, burnos, gerklés, delny arba
pady srityse (Stevens-Johnson sindromas).

- jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija.

- jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireiskia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozé (zr. ,,Pieno rugsties acidozés rizika“ toliau) arba ketoacidozé. Ketoacidozé yra
bukle, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais®, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali bati pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i$ burnos.

- jeigu sergate sunkia infekcija arba esate smarkiai dehidratuoti (netekote daug organizmo
skysciy).

- jeigu neseniai patyréte miokardo infarkta arba turéjote sunkiy kraujotakos sutrikimy, tokiy kaip
Sokas;

- jeigu turite rimty kvépavimo sutrikimy;

- jeigu sergate kepeny liga;

- jeigu nesaikingai vartojate alkoholj (arba kiekvieng dieng arba retkarciais, bet didelius kiekius).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Vipdomet:

- jeigu sergate I tipo cukriniu diabetu (t. y. Jisy organizmas negamina insulino);

- jeigu vartojate Vipdomet su insulinu arba tiazolidinedionu. Jiisy gydytojas gali nuspresti
sumazinti Jisy insulino arba tiazolidinediono doze, jeigu vartosite jg kartu su Vipdomet, kad
cukraus kiekis kraujyje netapty per mazas (hipoglikemija);

- jeigu cukriniam diabetui gydyti vartojate kit vaista, kurio sudétyje yra ,,sulfanil$lapalo®, —
tokiu atveju nepradékite vartoti Vipdomet;

- jeigu JUs sergate ar sirgote kasos liga;

- jeigu Vipdomet gydymo metu pasireiskia kepeny pazeidimg rodantys simptomai.

Jeigu ant odos atsiranda pusliy, kreipkités j gydytoja, kadangi tai gali bati biiklés, kuri vadinama
bulioziniu (pusliniu) pemfigoidu, pozymis. Gydytojas gali nurodyti nutraukti alogliptino vartojima.

Pieno rigsties acidozés rizika

Vipdomet gali sukelti labai retg, bet labai sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno riigsties acidoze,
ypac jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno riigsties acidozés pasireiskimo rizika padidéja ir esant
nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui
alkoholiu, dehidratacijai (zr. kita informacija toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms
sveikatos bukléms, kai sumazéja organizmo dalies apripinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai
Sirdies ligai). Jeigu Jums tinka bent vienas i§ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités j gydytoja dél
tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Vipdomet, jeigu Jums yra biiklé, kuri gali biiti susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skys¢iy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
kars¢iavimas, kar$¢io poveikis arba mazesnis nei jprastai skyséiy suvartojimas. Kreipkités j gydytoja
del tolesniy nurodymy.
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Nustokite vartoti Vipdomet ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonine, jeigu
Jums pasireiské pieno riigsties acidozés simptomuy, nes $i buklé gali sukelti koma.

Pieno rugsties acidozés yra rimtas sutrikimas, kuris turi buti gydomas ligoningje. Jei jtariate pieno
rugsties acidoze, kreipkités j gydytoja arba ligoning.

Pieno rtgsties acidozés simptomai gali biti:

- vémimas,

- pilvo skausmas,

- raumeny meéslungis,

- bendras prastos savijautos pojttis su dideliu nuovargiu,

- pasunkéjes kvépavimas,

- sumazéjusi kiino temperatiira ir retas Sirdies plakimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymuy, jeigu:

- Jums diagnozuota genetiSkai paveldima liga, pazeidzianti mitochondrijas (energija gaminancius
lasteliy komponentus), pvz., MELAS sindromas (mitochondriné encefalopatija, miopatija, pieno
rugsties acidozé ir j insultg panasiis epizodai) arba i§ motinos paveldimas diabetas ir kurtumas
(MIDD).

- Pradéjus vartoti metforming, Jums pasirei§ké bet kuris i§ $iy simptomy: traukuliy priepuolis,
pablogéjo pazintiniai gebéjimai, sutriko kiino judesiai, atsirado simptomy, rodanciy nervy
pazeidimg (pvz., skausmas arba tirpimas), migrena ir kurtumas.

Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jiisy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydymo Vipdomet metu
gydytojas tikrins Jusy inksty funkcija maziausiai kartg per metus arba dazniau.

Jeigu Jums reikia atlikti didele operacija, turite nustoti vartoti Vipdomet procediiros metu ir kurj laika
po procediros. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Vipdomet.

Vaikams ir paaugliams
Vipdomet nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes truksta
duomeny apie §io vaisto vartojimg tokiems pacientams.

Kiti vaistai ir Vipdomet

Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant

rentgeno arba skenavimo tyrima, pries leidziant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Vipdomet.

Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradeéti vartoti Vipdomet.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozés kiekj kraujyje ir inksty funkcija arba

gydytOJul gali reikéti koreguoti Vipdomet dozg. Ypac svarbu paminéti:
hidrokortizong ir prednizolona (kortikosteroidus), kurie vartojami uzdegiminéms ligoms,
tokioms kaip astma ir artritas, gydyti;

- cimetiding, vartojamg skrandzio sutrikimams gydyti;

- bronchus pleciancius vaistus (beta2 adrenoreceptorius), vartojamus astmai gydyti;

- vaistus, kurie skatina Slapimo gamyba (diuretikai);

- vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celecoksibas);

- tam tikrus vaistus padidéjusiam kraujospiidziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai);

- vaistus, kuriy sudétyje yra alkoholio.

Vipdomet vartojimas su alkoholiu
Vartodami Vipdomet, venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno riigsties acidozés
rizikg (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nenaudokite Vipdomet, jei esate néscia.
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Nerekomenduojama vartoti Vipdomet Zindymo laikotarpiu, nes metforminas i$siskiria | motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nezinoma, ar Vipdomet daro poveikj Jisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant
Vipdomet kartu su Kitais vaistais, tokiais kaip pioglitazonas arba insulinas, gliukozés kiekis kraujyje
gali sumazéti (hipoglikemija), o tai gali daryti poveikj Jiisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Vipdomet

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

Jusy gydytojas nurodys, kiek tiksliai Vipdomet Jums reikia vartoti. Vipdomet dozé bus parinkta
atsizvelgiant j Jasy biklg, j jau vartojamo vieno metformino, metformino kartu su pioglitazonu,
insulino ir (arba) alogliptino ir metformino atskiry table¢iy dozes.

Rekomenduojama dozé yra viena tableté du kartus per para. Jeigu Jusy inksty funkcija yra
susilpnéjusi, gydytojas gali skirti mazesne dozg, kurig gali reikéti vartoti geriant atskiras alogliptino ir
metformino tabletes.

Tablete (-es) reikia nuryti nepaZeista (-as), uzgeriant vandeniu. Sj vaista reikia gerti valgio metu, kad
buty mazesné skrandzio sutrikimy tikimybé.

Ka daryti pavartojus per didele Vipdomet doze?

Jeigu iSgéréte daugiau tableciy nei turéjote, arba jeigu kas nors kitas arba vaikas vartojo Jiisy vaisty,
nedelsdami susisiekite su artimiausia gydymo jstaiga arba nuvykite ten. Pasiimkite §j lapelj arba kelias
tabletes su savim, kad Jusy gydytojas zinoty, kg tiksliai vartojote.

PamirSus pavartoti Vipdomet
Jeigu pamirSote iSgerti dozg, iSgerkite jg iSkart, kai tik prisiminsite. Negalima vartoti dvigubos dozés
(dviejy doziy tuo paciu metu) norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Vipdomet
Nepasitarg su savo gydytoju, Vipdomet vartojimo nenutraukite. Nutraukus Vipdomet vartojima, gali
padideti cukraus kiekis Jiisy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami NUTRAUKITE Vipdomet vartojima ir kreipkités i gydytoja arba artimiausia
ligonine, jeigu pasireiskia kuris nors i$ $iy rimty $alutiniy poveikiy simptomuy:

Labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

- pieno rugsties acidozé (didelis pieno rigsties kiekis kraujyje) — tai labai sunkus Salutinis
poveikis, galintis sukelti koma. Simptomus zitirékite skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo
priemonés*.

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- alerginé reakcija. Gali pasireiksti Sie simptomai: bérimas, dilgéling, rijimo arba kvépavimo
problemos, liipy, veido, gerklés arba liezuvio tinimas ir alpulys;

- sunki alerginé reakcija: odos pazeidimai ar démés, galinCios progresuoti iki blyskiais ar
raudonais zZiedais apjuosty odos opy, piisliy ir (arba) odos lupimosi, kartu gali pasireiksti tokie
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simptomai kaip niezéjimas, kar§¢iavimas, bloga bendroji savijauta, sgnariy maudimas, regos
sutrikimas, akiy deginimas, skausmas ar niez¢&jimas ir burnos opos (Stevens-Johnson sindromas
ir daugiaformé eritema);

- stiprus ir nuolatinis juosiantis skausmas pilve (skrandzio plote), kuris gali plisti j nugara, taip
pat pykinimas ir vémimas, nes gali biiti kasos uzdegimo (pankreatito) pozymis.

Taip pat turétuméte pasitarti su savo gydytoju, jeigu pasireiskia kuris nors i$ §iy Salutiniy poveikiy:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- pilvo skausmas;

- viduriavimas;

- apetito praradimas;

- Sleikstulio pojiitis;

- noras vemti.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- maZo gliukozés kiekio kraujyje simptomai (hipoglikemija) gali pasireiksti tada, kai Vipdomet
vartojamas kartu su insulinu arba sulfanil$lapalo dariniais (pvz., glipizidu, tolbutamidu,
glibenklamidu). Gali pasireiksti Sie simptomai: drebulys, prakaitavimas, nerimas, daikty
matymas lyg per migla, ltpy dilgciojimas, isblyskimas, nuotaikos pokytis ar sumisimas.
Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali nukristi zemiau jprasto lygio, taciau jj galite padidinti
pavartoje cukraus. Rekomenduojama neSiotis su savimi cukraus gabaléliy, saldainiy, sausainiy
ar saldziy vaisiy suléiy;

- persalimo simptomai, jskaitant gerklés skausma, nosies uzgulima arba uzsikimsima, nuovargio
jausma, kars¢iavima, drebulj, sausa kosulj;

- iSbérimas;

- odos niezulys su dilgéline arba be jos;

- galvos skausmas;

- blogas virskinimas, rémuo;

- vémimas ir (arba) viduriavimas;

- metalo skonis burnoje;

- sumazgjes arba mazas vitamino B kiekis kraujyje (simptomai gali biti didelis nuovargis,
skausmingas ir raudonas liezuvio (glositas), dilg¢iojimas (parestezija) arba blyski ar geltona
oda). Gydytojas gali paskirti tyrimy simptomy prieZaséiai nustatyti, kadangi kai kurie i8 jy gali
buti sukelti cukrinio diabeto ar kity nesusijusiy sveikatos problemy.

Labai retas:
- kepeny sutrikimai (hepatitas arba nenormaliis kepeny tyrimy rezultatai);
- eritema (odos paraudimas).

Daznis neZinomas:

- kepeny sutrikimai, tokie kaip pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, nejprastas ar
nepaaiskinamas nuovargis, apetito netekimas, Slapimo patamséjimas arba odos ar akiy odenos
pageltimas;

- inksty jungiamojo audinio uzdegimas (intersticinis nefritas);

- puslés ant odos (buliozinis (piislinis) pemfigoidas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vipdomet

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ (EXP) nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vipdomet sudétis

- Veikliosios medZziagos yra alogliptinas ir metformino hidrochloridas.
Kiekvienoje 12,5 mg / 850 mg plévele dengtoje tabletéje yra alogliptino benzoato, atitinkancio
12,5 mg alogliptino, ir 850 mg metformino hidrochlorido.
Kiekvienoje 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtoje tabletéje yra alogliptino benzoato, atitinkancio
12,5 mg alogliptino, ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

- Pagalbinés medZiagos yra manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, povidonas K30, krospovidonas
A Tipo, magnio stearatas, hipromeliozé, talkas, titano dioksidas (E171) ir geltonasis gelezies
oksidas (E172).

Vipdomet i§vaizda ir kiekis pakuotéje

- Vipdomet 12,5 mg / 850 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra Sviesiai geltonos, pailgos
(apytiksliai 21,0 mm ilgio ir 10,1 mm plocio), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,12.5/850%, o kitoje —,,322M*.

- Vipdomet 12,5 mg / 1 000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra blyskiai geltonos, pailgos
(apytiksliai 22,3 mm ilgio ir 10,7 mm plocio), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,12.5/1 000%, o kitoje —,,322M*.

Vipdomet tiekiamas lizdiniy ploksteliy pakuotése po 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196,
200 tableciy ir grupinése pakuotése, kuriose yra 2 pakuotés po 98 plévele dengtas tabletes.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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bbarapus

Takena bearapus EOO/I
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.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EMGda

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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