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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wildagliptyny i 850 mg chlorowodorku metforminy (co
odpowiada 660 mg metforminy).

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wildagliptyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy (co
odpowiada 780 mg metforminy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane

Zo6tta, owalna, dwuwypukla tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,GG2” na jednej stronie i
bez napisu na odwrotnej stronie. Wymiary tabletki wynosza w przyblizeniu 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

Ciemnozo6lta, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z wytloczonym napisem ,,GG3” na jedne;j
stronie 1 bez napisu na odwrotnej stronie. Wymiary tabletki wynosza w przyblizeniu 21,11 X 8,38 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie
diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u 0sob dorostych z cukrzyca typu 2:

o u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii po zastosowaniu
chlorowodorku metforminy w monoterapii.

o u pacjentow juz leczonych wildagliptyna w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy,
w postaci oddzielnych tabletek.

o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym

z insuling, gdy produkty te nie zapewniaja wystarczajacej kontroli glikemii (dostepne dane o
roznych terapiach skojarzonych, patrz punkty 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli z prawidlowqg czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min)

Dawke produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord w leczeniu przeciwcukrzycowym
nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie aktualnego schematu leczenia pacjenta, skutecznosci 1
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tolerancji terapii, nie przekraczajgc maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszgcej 100 mg
wildagliptyny. Leczenie produktem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord mozna rozpoczynaé
od dawek 50 mg/850 mg lub 50 mg/1000 mg podawanych dwa razy na dobe, stosujac jedng tabletke
rano i jedng wieczorem.

- U pacjentow, u ktérych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii:
Dawka poczatkowa produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord powinna zapewnic¢
dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz
metforminy w dawce aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

- U pacjentéw wczesniej stosujacych jednoczes$nie wildagliptyne i metforming w oddzielnych
tabletkach:
Podawanie produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nalezy rozpoczynaé od
dawki wildagliptyny i metforminy aktualnie stosowanej przez pacjenta.

- U pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg glikemii pomimo zastosowania dwulekowej terapii
skojarzonej - metforminy z sulfonylomocznikiem:
Dawka produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord powinna zapewni¢ dostarczenie
50 mg wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w
dawce zblizonej do dawki aktualnie stosowanej przez pacjenta. W przypadku, gdy produkt
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jest stosowany w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie
mniejszej dawki sulfonylomocznika.

- U pacjentéw z niewystarczajaca kontrola glikemii pomimo zastosowania dwulekowej terapii
skojarzonej - insuliny z metforming w maksymalnie tolerowanej dawce:
Dawka produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord powinna zapewni¢ dostarczenie
50 mg wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w
dawce zblizonej do dawki aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci wildagliptyny i metforminy w trzylekowe;j
terapii doustnej - w skojarzeniu z tiazolidynodionem.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)

Metformina jest wydalana przez nerki, a u pacjentéw w podeszlym wieku wystepuje sktonnos¢ do
pogarszania si¢ czynnosci nerek. Dlatego u 0s6b w podesztym wieku stosujacych produkt
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nalezy regularnie kontrolowaé czynnos$¢ nerek (patrz
punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem zawierajacym metforming,

a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ czgsciej, np. co
3—6 miesiecy.

Maksymalna dawka dobowa metforminy powinna by¢ optymalnie podzielona na 2-3 dawki na dobeg.
Przed rozwazeniem rozpoczecia leczenia metforming u pacjentéw z wartoscig GFR < 60 ml/min,
nalezy przeanalizowa¢ czynniki mogace zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Jesli nie ma postaci produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord o odpowiedniej mocy,
nalezy zastosowac jego poszczegélne sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej
dawce.



GFR ml/min Metformina Wildagliptyna

60-89 Maksymalna dawka dobowa wynosi Nie jest konieczne dostosowanie
3000 mg. dawki.

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w reakcji na pogarszajaca si¢ czynnosc

nerek.
45-59 Maksymalna dawka dobowa wynosi Maksymalna dawka dobowa wynosi
2000 mg. 50 mg.

Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz
polowa dawki maksymalne;.

30-44 Maksymalna dawka dobowa wynosi
1000 mg.

Dawka poczatkowa nie jest wicksza niz
potowa dawki maksymalne;.

<30 Metformina jest przeciwwskazana.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie nalezy stosowac produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u pacjentéw z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby, w tym u pacjentow, u ktérych aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (AlAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przed zastosowaniem leczenia
przekraczata ponad 3 razy gérng granice normy (ULN — ang. upper limit of normal) (patrz punkty 4.3,
4.414.38).

Drzieci i modziez

Produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nie zaleca si¢ stosowac u dzieci i mtodziezy
(< 18 lat). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u dzieci i mlodziezy (< 18 lat). Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Przyjmowanie produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord podczas positku lub zaraz po
positku moze zmniejszy¢ objawy ze strony zotadka i jelit zwigzane ze stosowaniem metforminy (patrz
takze punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
- Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa
kwasica ketonowa);
- Cukrzycowy stan przedspiaczkowy;
- Cigzka niewydolno$¢ nerek (GFR < 30 ml/min) (patrz punkt 4.4);
- Stany ostre, ktore mogg zaburzaé czynnos¢ nerek, takie jak:
- odwodnienie,
- cigzkie zakazenie,
- wstrzas,
- donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod (patrz punkt 4.4);
- Ostra lub przewlekta choroba, ktéra moze by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek, taka jak:
- niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego,
- niedawno przebyty zawal migs$nia sercowego,
- wstrzas;
- Zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8);
- Ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm;
- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produkt Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nie zastepuje insuliny u pacjentow
wymagajacych podawania insuliny i nie nalezy go podawac pacjentom z cukrzyca typu 1.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ci¢zkie powiktanie metaboliczne, wystgpuje najczesciej
w ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu
oddechowego, lub posocznicy. W przypadkach naglego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do
kumulacji metforminy, co zwicksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (cigzka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynéw)
nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynnos¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnosc¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwigzane

z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywotaé
kwasicg mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasice mleczanowa charakteryzuje wystepowanie duszno$ci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
mig$ni, astenii i hipotermii, po ktorej nastgpuje $pigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od
warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie wartosci pH krwi
(< 17,35), zwigkszenie stgzenia mleczanow w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej

1 stosunku mleczandéw do pirogronianow.

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi

U pacjentow ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespot encefalopatii
mitochondrialnej z kwasicg mleczanowa i incydentami podobnymi do udarow (MELAS, ang.
mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz cukrzyca z gtuchota
dziedziczona w spos6b matczyny (MIDD, ang. maternal inherited diabetes and deafness), stosowanie
metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia kwasicy mleczanowej i powiktan
neurologicznych, co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby.

Jesli u pacjenta po przyjeciu metforminy wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe §wiadczace
o zespole MELAS lub MIDD, nalezy natychmiast przerwac leczenie metforming i przeprowadzi¢
szybka oceng diagnostyczna.

Podawanie srodkow kontrastowych zawierajgcych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastowym, powodujgc kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego 1 nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic¢
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Czynnos$¢ nerek

Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR < 30 ml/min
i nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystegpowania standéw wptywajacych na czynno$¢ nerek,



patrz punkt 4.3.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga wplynac na
czynnos$¢ nerek, powodowac istotne zmiany hemodynamiczne lub hamowac transport nerkowy

1 zwigksza¢ ogolnoustrojowg ekspozycje na metformine (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowa¢ produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym u pacjentow, u ktorych aktywnos$¢ AIAT lub AspAT przed
zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy ULN (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.8).

Monitorowanie enzymow wagtrobowych

Zaburzenia czynno$ci watroby (w tym zapalenie watroby) po zastosowaniu wildagliptyny zglaszano
rzadko. W przypadkach tych, przebiegaly one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych,

a wyniki prob czynnosciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. Proby
czynno$ciowe watroby nalezy wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia wildagliptyng +
chlorowodorkiem metforminy w celu poznania wartosci wyjsciowej u danego pacjenta. Czynno$¢
watroby nalezy monitorowaé w czasie leczenia wildagliptyng + chlorowodorkiem metforminy w
odstepach trzymiesigcznych w czasie pierwszego roku, a nastepnie okresowo. U pacjentow, u ktorych
wystapi zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy wykonac¢ powtérnie proby watrobowe w celu
potwierdzenia wczesniejszego wyniku. Kolejne badania powinny by¢ wykonywane czgsto, az do
ustapienia zaburzenia(n). W razie utrzymywania si¢ aktywnosci AspAT lub AIAT co najmniej 3 razy
wigkszej od goérnej granicy normy, zaleca si¢ zaprzestanie leczenia wildagliptyna + chlorowodorkiem
metforminy. Pacjenci, u ktorych wystapi zottaczka lub inne objawy wskazujace na zaburzenia
czynnos$ci watroby powinni przerwac stosowanie wildagliptyny + chlorowodorku metforminy.

Po przerwaniu leczenia produktem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i uzyskaniu
prawidtowych wynikow prob czynno$ciowych watroby nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia
nim.

Zaburzenia skéry

Podczas nieklinicznych badan toksykologicznych zglaszano wystepowanie zmian chorobowych skory,
w tym powstawanie pecherzy i owrzodzen na konczynach u malp, ktorym podawano wildagliptyne
(patrz punkt 5.3). Mimo iz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonej czestosci
wystepowania zmian chorobowych skory, istnieje ograniczone do§wiadczenie dotyczace stosowania
produktu leczniczego u pacjentow ze skornymi powiktaniami cukrzycowymi. Ponadto, po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki wystgpowania pecherzowych

1 zhuszczajacych zmian skornych. Z tego wzgledu, w ramach rutynowego postepowania z pacjentami
chorymi na cukrzyceg, zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie pecherzy

1 owrzodzen.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie wildagliptyny jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowac pacjentdow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki.

W razie podejrzenia wystapienia zapalenia trzustki, nalezy przerwac stosowanie wildagliptyny;
w razie potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy wznawia¢ stosowania wildagliptyny.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia

Znanym dziataniem sulfonylomocznikow jest wywolywanie hipoglikemii. U pacjentow
otrzymujacych wildagliptyne w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem moze wystapic ryzyko
hipoglikemii. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby



zmnigjszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym

w znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowié
nie wcze$niej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego
oraz dopiero po ponownej ocenie czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z produktem Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord. Nastgpujace dostepne informacje dotycza kazdej substancji czynnej z osobna.

Wildagliptyna

Potencjalne oddzialywanie wildagliptyny z rownoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi jest
niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu P (CYP) 450 i nie hamuje
ani nie indukuje enzymow CYP 450 prawdopodobienstwo, by wildagliptyna wchodzita w interakcje

z produktami leczniczymi bedgcymi substratami, inhibitorami lub induktorami tych enzymow jest
niewielkie.

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi —
pioglitazonem, metforming i gliburydem w skojarzeniu z wildagliptyng nie wykazaty klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych w populacji docelowe;.

Badania interakcji lek-lek z digoksyng (substratem P-glikoproteiny) i warfaryng (substratem CYP2C9)
z udziatem zdrowych ochotnikéw nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
po jednoczesnym podaniu tych lekow z wildagliptyna.

Przeprowadzono badania interakcji lek-lek z amlodyping, ramiprylem, walsartanem i symwastatyna,
ktore podawano zdrowym ochotnikom. W badaniach tych nie obserwowano klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych po jednoczesnym podaniu tych lekow z wildagliptyna. Nie zostalo to
jednak ustalone w populacji docelowej.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorami ACE
U pacjentéw jednocze$nie przyjmujacych inhibitory ACE moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujgce
dziatanie wildagliptyny moze by¢ ostabione pod wplywem niektorych lekow, w tym tiazydow,
kortykosteroidow, lekow stosowanych w leczeniu choréb gruczotu tarczowego

1 sympatykomimetykow.

Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegdlnie
w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania obrazowego; nie

wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic

podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 14.4).



Skojarzenia lekéow wymagajqce zachowania srodkow ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dziatanie na czynnos$¢ nerek, co moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny
IT i leki moczopedne, w szczegolnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania
takich produktow w skojarzeniu z metforming, konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci
nerek.

Glikokortykosteroidy, agonisci receptoréw beta-2-adrenergicznych i leki moczopedne maja dziatanie
hiperglikemiczne. Nalezy poinformowa¢ o tym pacjenta i czgsciej oznaczaé stezenie glukozy we krwi,
szczegoblnie na poczatku leczenia. W razie koniecznos$ci dawke produktu Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord mozna dostosowa¢ podczas leczenia w skojarzeniu z tymi lekami i po ich
odstawieniu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) moga zmniejszac stezenie glukozy we krwi. W razie
koniecznosci dawke leku przeciwcukrzycowego, nalezy dostosowaé w czasie leczenia innym
produktem leczniczym i po jego odstawieniu.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktore zaburzaja dziatanie wspdlnych uktadow
transportujacych zlokalizowanych w kanalikach nerkowych uczestniczacych w wydalaniu metforminy
przez nerki (np. inhibitory transportera kationow organicznych-2 [OCT2]/ekstruzji wielolekowej

i toksyn [MATE] takie jak ranolazyna, wandetanib, dolutegrawir i cymetydyna) moga zwickszac
ogolnoustrojowa ekspozycje na metforming.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord u kobiet w okresie cigzy. W przypadku wildagliptyny, badania na zwierz¢tach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu duzych dawek. W przypadku metforminy,
badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wptywu na reprodukcje. Badania na zwierzetach
przeprowadzone z podawaniem wildagliptyny i metforminy nie dostarczyty dowodow na dziatanie
teratogenne, jednak wykazaty dzialania toksyczne na ptdéd po podaniu dawek toksycznych dla matki
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nie stosowa¢ w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie zaréwno metforminy, jak i wildagliptyny do mleka. Nie
wiadomo, czy wildagliptyna przenika do mleka ludzkiego, jednak metformina przenika do mleka
ludzkiego w niewielkich ilosciach. Z uwagi na mozliwe ryzyko wystapienia hipoglikemii wywotanej
metforming u noworodka, jak réwniez brak danych dotyczacych stosowania wildagliptyny u ludzi,
produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nie stosowac¢ w okresie karmienia piersig
(patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord na
ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wpltywem wildagliptyny + chlorowodorku metforminy na zdolnos¢

prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapig zawroty glowy jako
dziatania niepozadane produktu leczniczego, powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano od tacznej liczby 6 197 pacjentéw z ekspozycja na
wildagliptyne/metformine w randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo. 3 698 sposrod
tych pacjentéw otrzymato wildagliptyne/metforming, a 2 499 pacjentow otrzymato
placebo/metforming.

Nie przeprowadzono badan klinicznych nad leczniczym podawaniem produktu
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. Wykazano jednak bioréwnowazno$¢ pomiedzy
produktem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord a jednoczesnym stosowaniem wildagliptyny
i metforminy (patrz punkt 5.2).

Dziatania niepozadane bylty w wigkszos$ci tagodne i przemijajace i nie wymagaly przerwania leczenia.
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wystgpowaniem dziatan niepozadanych a wiekiem, grupa
etniczng pacjenta, czasem leczenia lub wielko$cig dawki dobowej. Stosowanie wildagliptyny wigze si¢
z ryzykiem wystapienia zapalenia trzustki. Po zastosowaniu metforminy zglaszano wystgpowanie
kwasicy mleczanowej, zwlaszcza u pacjentow ze wspotistniejagcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow otrzymujacych wildagliptyng

w podwadjnie zaslepionych badaniach klinicznych stosowana w monoterapii oraz jako terapie
dodatkowe, wedhug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania.
Czesto$¢ wystegpowania okreslono w nastepujacy sposédb: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela1l Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne i
metforming (jako poszczegolne skladniki osobno lub jako produkt ztozony o
ustalonej dawce) lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadow — Czestos¢ wystepowania
dzialanie niepozadane
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog oddechowych czesto
Zapalenie nosogardzieli czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia niezbyt czesto
Utrata apetytu niezbyt czgsto
Zmniejszenie wchtaniania witaminy Bi21 bardzo rzadko*

kwasica mleczanowa
Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy czesto

Bol gltowy czesto
Drzenie czgsto
Metaliczny posmak w ustach niezbyt czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty czesto
Biegunka czesto
Nudnosci czesto
Choroba refluksowa przetyku czgsto



Wzdecia czesto

Zaparcie czesto

B0l brzucha, w tym bol w nadbrzuszu czesto
Zapalenie trzustki niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie watroby niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nadmierne pocenie si¢ czesto

Swiad czesto
Wysypka czesto
Zapalenie skory czesto
Rumien niezbyt czesto
Pokrzywka niezbyt czgsto

Ztuszczajace i pecherzowe zmiany skorne, w  nieznana®
tym pemfigoid pecherzowy

Zapalenie naczyn skory nieznana®
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol stawow czgsto

Bo6l migsni niezbyt czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Astenia czesto
Uczucie zmgczenia niezbyt czesto
Dreszcze niezbyt czgsto
Obrzek obwodowy niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych  niezbyt czesto

watroby

* Dziatania niepozadane zgtoszone u pacjentéw, ktorzy otrzymali metforming w monoterapii i
ktérych nie obserwowano u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne+ metformine jako
produkt ztozony o ustalonej dawce. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy
odnies¢ si¢ do charakterystyki produktu leczniczego dla metforminy.

¥ Na podstawie do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wildagliptyna

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby (w tym zapalenie watroby) po zastosowaniu wildagliptyny zgtaszano
rzadko. W przypadkach tych, przebiegaly one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych, a
wyniki prob czynno$ciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. W
kontrolowanych, trwajacych do 24 tygodni badaniach, w ktorych produkt leczniczy stosowano w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, czesto$¢ zwigkszenia AIAT lub
AspAT przekraczajaca trzy lub wiecej razy gorna granice normy (stwierdzona w trakcie co najmniej 2
kolejnych pomiarow lub ostatniej wizyty w czasie leczenia) wynosita odpowiednio 0,2%, 0,3% 1 0,2%
dla wildagliptyny w dawce 50 mg raz na dobg, wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy na dobe i
wszystkich lekow porownywanych. Te zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz byly zazwyczaj
bezobjawowe, z natury niepostgpujace i niezwigzane z cholestazg ani zo6ltaczka.

Obrzek naczynioruchowy

Podczas przyjmowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego,
wystepujace z czgstoscig podobng do grupy kontrolnej. Wigkszy odsetek tych objawow zgtaszano, gdy
wildagliptyne podawano w skojarzeniu z inhibitorem ACE. Wigkszo$¢ zdarzen miata charakter
fagodny i ustgpowata w czasie leczenia wildagliptyna.

Hipoglikemia

Hipoglikemia wystepowata niezbyt czesto, gdy wildagliptyne (0,4%) stosowano w monoterapii w
poréwnawczych badaniach z monoterapig kontrolowanych substancja czynng lub placebo (0,2%). Nie
zgloszono ci¢zkich lub powaznych zdarzen hipoglikemii. Gdy wildagliptyne stosowano w skojarzeniu
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z metforming, hipoglikemia wystapita u 1% pacjentow leczonych wildagliptyna i u 0,4% pacjentow
otrzymujacych placebo. Po dodaniu pioglitazonu hipoglikemia wystapita u 0,6% pacjentéw leczonych
wildagliptyna i u 1,9% pacjentow otrzymujacych placebo. Po dodaniu sulfonylomocznika
hipoglikemia wystapita u 1,2% pacjentéw leczonych wildagliptyng i u 0,6% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Po dodaniu sulfonylomocznika i metforminy, hipoglikemia wystapita u 5,1% pacjentow
leczonych wildagliptyna i u 1,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentéw przyjmujacych
wildagliptyn¢ w skojarzeniu z insuling cze¢sto$¢ wystepowania hipoglikemii wyniosta 14% dla
wildagliptyny i 16% dla placebo.

Metformina

Zmniejszenie wchitaniania witaminy B12

U pacjentéw leczonych przewlekle metforming bardzo rzadko obserwowano zmniejszenie
wchtaniania witaminy Bi2 wraz ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy. Nalezy wzia¢ pod uwagg te
dziatania jako czynnik etiologiczny ewentualnej niedokrwisto$ci megaloblastyczne;j.

Czynnos¢ wqtroby
Zglaszano pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow prob czynnosciowych watroby lub
zapalenia watroby, ktore ustepowaty po przerwaniu leczenia metforming.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit wystgpuja najczesciej w czasie rozpoczynania leczenia
1 w wiekszosci przypadkdéw ustepuja spontanicznie. W celu zapobiezenia ich wystepowaniu, zaleca si¢
przyjmowanie metforminy 2 razy na dobe podczas positkow lub po positku. Powolne zwigkszanie
dawki moze takze poprawi¢ tolerancje leczenia przez uktad pokarmowy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Wildagliptyna

Informacje dotyczace przedawkowania wildagliptyny sg ograniczone.

Objawy

Informacje o prawdopodobnych objawach przedawkowania wildagliptyny pochodza z badania
tolerancji wildagliptyny podawanej w coraz wigekszych dawkach osobom zdrowym przez 10 dni.

W przypadku stosowania dawki 400 mg odnotowano trzy przypadki bolu mieéni oraz pojedyncze
przypadki tagodnych i przemijajacych parestezji, gorgczki, obrzeku oraz przemijajgcego zwigkszenia
stezenia lipazy. W przypadku stosowania dawki 600 mg, u jednej osoby wystapit obrzgk stop i dloni
oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), AspAT, st¢zenia biatka C-reaktywnego
(CRP) oraz stezenia mioglobiny. U trzech innych os6b obserwowano obrzgk stop, w tym parestezje
w dwoch przypadkach. Wszystkie objawy 1 nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych ustapity po
odstawieniu badanego produktu leczniczego bez koniecznos$ci leczenia.

Metformina
Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspdtistniejace ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowe;j)

moze prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy mleczanowej, ktora jest stanem zagrozenia wymagajacym
hospitalizacji.
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Postepowanie
Najskuteczniejszg metoda usuni¢cia metforminy z ustroju jest hemodializa. Jednak wildagliptyny nie

mozna usung¢ z organizmu za pomocg hemodializy, natomiast jej gtowny metabolit bedacy
produktem hydrolizy (LAY 151) moze by¢ usuwany z organizmu podczas hemodializy. Zaleca si¢
leczenie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, ztozone leki
doustne, zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD08

Mechanizm dziatania

Produkt Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o
uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u
pacjentow z cukrzyca typu 2: wildagliptyne z grupy lekéw poprawiajacych czynnos$¢ wysepek
Langerhansa i metforminy chlorowodorek - lek z grupy biguanidow.

Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkow poprawiajacych czynno$¢ wysepek Langerhansa, jest silnym
1 selektywnym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4). Dziatanie metforminy polega

gtéwnie na zmniejszaniu endogennego watrobowego wytwarzania glukozy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wildagliptyna
Wildagliptyna dziata gléwnie poprzez hamowanie aktywnosci DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za

rozpad inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu-1) i GIP (zotadkowego peptydu hamujacego).

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie czynno$ci DPP-4, powodujac
zwigkszenie st¢zenia endogennych inkretyn GLP-1 i GIP, zaréwno na czczo, jak i1 po positku.

Zwigkszajac endogenne stgzenie tych inkretyn wildagliptyna zwigksza wrazliwos¢ komorek beta na
glukozg, co skutkuje zwiekszonym wydzielaniem insuliny zaleznym od glukozy. Leczenie
wildagliptyng w dawce od 50 do 100 mg na dobg u pacjentéw z cukrzyca typu 2 znaczaco poprawito
markery czynnosci komorek beta w tym HOMA-f (ang. Homeostasis Model Assessment-3), stosunek
proinsuliny do insuliny oraz wskazniki reaktywnosci komorek beta na test tolerancji czesto
podawanego positku. U 0sob bez cukrzycy (z prawidtowa glikemig) wildagliptyna nie stymuluje
wydzielania insuliny ani nie zmniejsza stezenia glukozy.

Zwigkszajac endogenne stezenie GLP-1 wildagliptyna poprawia rowniez wrazliwo$¢ komorek alfa na
glukozg, sprawiajac, ze wydzielanie glukagonu jest w wigkszym stopniu dostosowane do stezenia
glukozy.

Zwickszenie wspolczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii, w wyniku zwickszonego
stezenia inkretyn, skutkuje zmniejszonym watrobowym wydzielaniem glukozy, zarowno na czczo, jak
i po positku, a w konsekwencji - zmniejszeniem glikemii.

W czasie leczenia wildagliptyng nie zaobserwowano wplywu zwigckszonego stezenia GLP-1 na
op6znianie oprozniania zotagdkowego.

Metformina

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwcukrzycowym, zmniejszajgcym zarowno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Metformina nie pobudza wydzielania
insuliny 1 dlatego nie wywotuje hipoglikemii ani nie wplywa na zwigkszenie masy ciala.
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Metformina moze wywiera¢ dziatanie zmniejszajgce ste¢zenie glukozy poprzez trzy mechanizmy:

- zmnigjszajac watrobowe wytwarzanie glukozy poprzez zahamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy;

- w miegéniach, poprzez niewielkie zwigkszenie wrazliwo$ci na insuling, poprawiajac obwodowy
wychwyt glukozy i jej zuzycie;

- opozniajac jelitowe wchtanianie glukozy.

Metformina pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu dziatajac na syntaze glikogenu oraz

zwigksza zdolnosci transportowe specyficznych blonowych transporterow glukozy (GLUT-1

1 GLUT-4).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, metformina dziata korzystnie na metabolizm lipidow.
Potwierdzaja to wyniki $rednio- i dlugoterminowych kontrolowanych badan klinicznych

z zastosowaniem dawek terapeutycznych: metformina zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i trdjglicerydow w surowicy.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu UKPDS (ang. UK Prospective Diabetes Study)
wykazano dlugoterminowe korzysci intensywnej kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza
wynikow uzyskanych u pacjentéw z nadwaga, leczonych metforming po niepowodzeniu leczenia sama
dieta wykazata:
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszelkich powiktan zwigzanych z cukrzyca,
w grupie metforminy (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z leczeniem samg dieta
(43,3 zdarzenia/1000 pacjento-lat), p=0,0023 oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami dla grup
leczonych sulfonylomocznikiem i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjento-lat),
p=0,0034;
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu zwiazanego z cukrzyca: metformina
7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017;
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka ogolnej Smiertelnosci: metformina
13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w porownaniu z sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=0,011) oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami dla grup leczonych sulfonylomocznikiem
1 insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021);
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu miesnia sercowego: metformina
11 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wildagliptyna dotgczona do schematu leczenia u pacjentow bez zadowalajacej kontroli glikemii
pomimo monoterapii metforming spowodowata dodatkows, statystycznie istotng Srednig redukcje
HbA . po 6 miesigcach leczenia w pordwnaniu z placebo (r6znica pomigdzy grupami od -0,7%

do -1,1% odpowiednio dla wildagliptyny w dawce 50 mg i 100 mg). Odsetek pacjentéw z redukcja
HbAc 0 > 0,7% wzgledem warto$ci wyjsciowych byt statystycznie istotnie wigkszy w obu grupach
otrzymujacych wildagliptyne i metformine (odpowiednio 46% i 60%) w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych metforming i placebo (20%).

W 24-tygodniowym badaniu wildagliptyna (50 mg dwa razy na dob¢) byta porownywana z
pioglitazonem (30 mg raz na dobg¢) u pacjentdw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca
metforminy ($rednia dawka dobowa wynosita 2020 mg). Srednia redukcja HbA . od wartosci
wyjséciowej wynoszacej 8,4% wynosila -0,9% w przypadku stosowania wildagliptyny w skojarzeniu
z metforming i -1,0% w przypadku stosowania pioglitazonu w skojarzeniu z metformina. Srednie
zwickszenie masy ciala wynoszace +1,9 kg obserwowano u pacjentdw otrzymujacych pioglitazon
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do +0,3 kg u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne

w skojarzeniu z metforming.

W badaniu klinicznym, trwajacym 2 lata, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dob¢) byta porownywana
z glimepirydem (w dawce do 6 mg/dobg — srednia dawka w czasie 2 lat wynosita 4,6 mg) u pacjentéw
leczonych metforming (Srednia dawka dobowa wynosita 1894 mg). Po 1 roku $rednie redukcje HbA ¢
od wartosci wyjsciowej HbA . wynoszacej 7,3% wynosity -0,4% w przypadku stosowania
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wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i -0,5% w przypadku stosowania glimepirydu

w skojarzeniu z metforming. Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny

wynosita -0,2 kg w porownaniu z +1,6 kg w przypadku stosowania glimepirydu. Czgstos¢
wystepowania hipoglikemii byta znacznie mniejsza w grupie wildagliptyny (1,7%) niz w grupie
glimepirydu (16,2%). W punkcie koncowym badania (2 lata) wartos¢ HbA . byla podobna do wartosci
wyjsciowych w obu leczonych grupach, a zmiany masy ciata i réznice w czgstosci wystepowania
hipoglikemii utrzymywaty sig.

W badaniu klinicznym, trwajacym 52 tygodnie, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg) byta
porownywana z gliklazydem ($rednia dawka dobowa wynosita 229,5 mg) u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca metforminy (wyjsciowa dawka metforminy wynosita
1928 mg/dobe). Po 1 roku zmniejszenie warto$ci HbA . wyniosto §rednio 0,81% w przypadku
stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming (Srednia warto$¢ wyjsciowa HbA . wynosita
8,4%) oraz 0,85% w przypadku stosowania gliklazydu w skojarzeniu z metforming (Srednia wartos¢
wyjsciowa HbA . wynosila 8,5%). Nie wykazano statystycznie przewagi jednego leczenia nad drugim
(95% CI1-0,11 — 0,20). Zmiana masy ciala w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita +0,1 kg
w poréwnaniu ze zwigkszeniem masy ciata wynoszacym +1,4 kg w przypadku stosowania gliklazydu.

W badaniu klinicznym, trwajacym 24 tygodnie, oceniano skuteczno$¢ leczenia produktem ztozonym
zawierajgcym wildagliptyne i metforming (dawka byta zwigkszana stopniowo do 50 mg/500 mg dwa
razy na dobe lub 50 mg/1000 mg dwa razy na dobg) w terapii poczatkowej u pacjentow, ktdrzy nie
byli wezesniej poddawani leczeniu. W stosunku do wartosci wyjsciowej HbA . 8,6%, wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg/1000 mg dwa razy na dobe, zmniejszyta wartos¢ HbA .
o 1,82%, wildagliptyna w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg/500 mg dwa razy na dobg

0 -1,61%, metformina w dawce 1000 mg dwa razy na dobg¢ o -1,36%, natomiast wildagliptyna

w dawce 50 mg dwa razy na dobg¢ o -1,09%. U pacjentéw z warto$cig wyjsciowa HbA . >10,0%
obserwowano wigksza redukcje HbA ..

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dobe) w
skojarzeniu z metforming (w dawce >1500 mg na dobg) i glimepirydem (w dawce >4 mg na dobg)
oceniano u 318 pacjentdéw podczas 24-tygodniowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania kontrolowanego placebo. Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i glimepirydem
spowodowala znaczne zmniejszenie wartosci HbA . w poréwnaniu z placebo. Po dokonaniu korekty
wzgledem placebo warto§¢ HbA . zmniejszyta si¢ $rednio o -0,76%w stosunku do $redniej wyjSciowej
warto$ci HbA . wynoszacej 8,8%.

Przeprowadzono pigcioletnie wieloosrodkowe, randomizowane badanie metodg podwdjnie $lepej
proby (VERIFY) z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu oceny skuteczno$ci wczesnego
leczenia skojarzonego wildagliptyna z metformina (N=998) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem poczatkowym metforming w monoterapii, po ktérym nastepowato leczenie skojarzone z
wildagliptyna (grupa leczenia sekwencyjnego) (N=1 003) u pacjentdow z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 2. Schemat leczenia skojarzonego wildagliptynag w dawce 50 mg dwa razy na dob¢ z metforming
spowodowat statystycznie i klinicznie istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka dla parametru ,,czas do
potwierdzonego niepowodzenia leczenia poczatkowego” (wartos¢ HbA . >7%) w porownaniu z
monoterapig metforming u wczesniej nieleczonych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w 5-letnim okresie
trwania badania (HR [95% CIJ: 0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001). Czgsto$¢ wystepowania niepowodzenia
terapii poczatkowej (warto$¢ HbA . >7%) wyniosta 429 (43,6%) pacjentow w grupie leczenia
skojarzonego i 614 (62,1%) pacjentdw w grupie leczenia sekwencyjnego.

Przeprowadzono 24-tygodniowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane
placebo z udziatem 449 pacjentow w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu ze stala dawka insuliny bazalnej lub
gotowe]j mieszanki insulinowej (§rednia dawka dobowa 41 jednostek), z jednoczesnym stosowaniem
metforminy (n=276) lub bez jej stosowania (n=173). Wildagliptyna w skojarzeniu z insuling
powodowata istotne zmniejszenie wartosci HbA . w poréwnaniu z placebo. W catej populacji
pacjentow $rednie zmniejszenie wzgledem Sredniej wyjsciowej warto$ci HbA 1. wynoszacej 8,8%,
skorygowane wzgledem placebo wyniosto -0,72%. W podgrupach pacjentow leczonych insuling z
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jednoczesnym stosowaniem metforminy lub bez jej stosowania, Srednie zmniejszenie warto$ci HbA ;¢
skorygowane wzgledem placebo wyniosto odpowiednio -0,63% i -0,84%. Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii w catej populacji pacjentow wyniosta 8,4% i 7,2% odpowiednio w grupie wildagliptyny
i placebo. U pacjentow otrzymujacych wildagliptyne nie doszto do zwigkszenia masy ciata (+0,2 kg),
natomiast u pacjentéw przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta sie (-0,7 kg).

W innym 24-tygodniowym badaniu z udziatem pacjentéw z bardziej zaawansowang cukrzyca typu 2
niedostatecznie kontrolowang za pomoca insuliny (krotko i dtuzej dziatajacej, srednia dawka insuliny
80 j.m./dobe), §rednie zmniejszenie wartosci HbA . po dodaniu wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa
razy na dobe) do leczenia insuling, bylo statystycznie istotnie wigksze niz po zastosowaniu placebo

z insuling (0,5% w porownaniu do 0,2%). Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii byta mniejsza w
grupie wildagliptyny niz w grupie placebo (22,9% w poréwnaniu do 29,6%).

Ryzyko chorob sercowo-naczyniowych

W przeprowadzonej meta-analizie niezaleznie i prospektywnie oceniajacej wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych w 37 badaniach klinicznych fazy Il i IV z monoterapig i leczeniem
skojarzonym, trwajacych do ponad 2 lat (Sredni czas ekspozycji wyniost 50 tygodni dla wildagliptyny
149 tygodni dla produktow porownawczych) wykazano, ze leczenie wildagliptyna nie wigzalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do lekéw poréwnawczych.
Punkt konicowy ztozony z ocenionych ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
obejmujacych ostry zawat mig$nia sercowego, udar lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych byt
podobny dla wildagliptyny w poréwnaniu z czynnym lekiem poréwnawczym oraz placebo
[wspotczynnik ryzyka Mantel-Haenszela (M-H RR) wyniost 0,82 (95% C10,61-1,11)]. MACE
wystapito u 83 z 9 599 (0,86%) pacjentow leczonych wildagliptyng oraz u 85 z 7 102 (1,20%)
pacjentow otrzymujacych lek porownawczy. Ocena kazdego z poszczeg6lnych elementéw MACE nie
wykazata zwiekszonego ryzyka (podobny M-H RR). Zdarzenia potwierdzonej niewydolnosci serca
(HF) definiowane jako HF wymagajaca hospitalizacji lub nowy przypadek HF byty zglaszane u 41
(0,43%) pacjentow leczonych wildagliptyna i u 32 (0,45%) pacjentéw otrzymujacych produkt
porownawczy, a M-H RR wyniost 1,08 (95% CI 0,68-1,70).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
ztozonego zawierajacego wildagliptyne i metforming we wszystkich podgrupach populacji dzieci
i mlodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Wchianianie

Wykazano bioréwnowazno$¢ pomiedzy produktem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord w
trzech dawkach (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg i 50 mg/1000 mg) a potaczeniem tabletek
wildagliptyny z chlorowodorkiem metforminy w analogicznych dawkach.

Pokarm nie wptywa na zakres i tempo wchtaniania wildagliptyny z produktu Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord. Zakres i szybko$¢ wchtaniania metforminy z produktu Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord w dawce 50 mg/1000 mg byty zmniejszone, gdy podawano go z pokarmem, co
znalazto odzwierciedlenie w zmniejszeniu warto$ci Cmax 0 26%, AUC — 0 7% i opdznieniu czasu Tmax
(2 do4h).

Ponizsze informacje odzwierciedlaja wtasciwosci farmakokinetyczne substancji czynnych
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wchodzacych w sktad produktu Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Wildagliptyna

Wchianianie

Po podaniu doustnym na czczo wildagliptyna jest szybko wchianiana, a maksymalne st¢zenia

W osoczu obserwuje si¢ po 1,7 h. Spozycie pokarmu opdznia nieznacznie czas uzyskania
maksymalnego stezenia w osoczu - do 2,5 h, jednak nie zmienia catkowitej ekspozycji na produkt
leczniczy (AUC). Podanie wildagliptyny z pokarmem powodowato zmniejszenie warto$ci Crmax (19%)
w porownaniu do dawkowania na czczo. Nasilenie tych zmian nie ma jednak znaczenia klinicznego,
wigc wildagliptyng mozna podawac¢ niezaleznie od positkow. Catkowita biodostepno$¢ wynosi 85%.

Dystrybucja

Wildagliptyna w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (9,3%) i jest rownomiernie
rozmieszczana w osoczu i krwinkach czerwonych. Srednia objetos¢ dystrybucji wildagliptyny w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym (V) wynosi 71 litrow, co sugeruje dystrybucje poza naczynia.

Metabolizm

U ludzi znaczna cz¢$¢ dawki wildagliptyny, 69%, jest metabolizowana. Gloéwny metabolit (LAY 151)
jest farmakologicznie nieaktywny i jest on produktem hydrolizy grupy cyjanowej. Metabolit ten
stanowi 57% dawki, a kolejnym metabolitem jest produkt hydrolizy amidu (4% dawki). Na podstawie
badania in vivo na szczurach z niedoborem DPP-4 stwierdzono, ze peptydaza dipeptydylowa IV
(DPP-4) czesciowo przyczynia si¢ do hydrolizy wildagliptyny. Wildagliptyna nie jest metabolizowana
za posrednictwem enzymow CYP 450 w wymiernych ilo§ciach. Dlatego nalezy oczekiwac, ze klirens
metaboliczny wildagliptyny nie bedzie zalezal od jednoczesnie przyjmowanych produktow
leczniczych bedacych inhibitorami i (lub) induktorami CYP 450. Badania in vitro wykazaty, ze
wildagliptyna nie hamuje i nie indukuje aktywnosci enzymow CYP 450. Dlatego istnieje male
prawdopodobienstwo, by wildagliptyna miata wptyw na klirens metaboliczny jednocze$nie
przyjmowanych produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 i CYP 3A4/5.

Eliminacja

Po podaniu doustnym wildagliptyny znakowanej '*C, okoto 85% dawki byto wydalane z moczem,

a 15% - z katem. Po podaniu doustnym 23% dawki wildagliptyny w postaci niezmienionej jest
wydalane przez nerki. Po dozylnym podaniu wildagliptyny osobom zdrowym, catkowity klirens
osoczowy i nerkowy wyniost odpowiednio 41 i 13 I/h. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji po
podaniu dozylnym wynosi w przyblizeniu 2 godziny. Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu
doustnym wynosi w przyblizeniu 3 godziny.

Liniowosc¢ lub nieliniowos¢
Warto$ci Cmax Oraz pole pod krzywa zaleznos$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwigkszaty si¢
w sposob w przyblizeniu proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych.

Charakterystyka pacjentow

Ple¢: Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce wildagliptyny pomigdzy
zdrowymi kobietami a me¢zczyznami w szerokim zakresie wieku i wskaznika masy ciata (BMI).
Hamowanie aktywno$ci DPP-4 przez wildagliptyng nie zalezy od plci.

Wiek: U zdrowych oséb w podesztym wieku (> 70 lat) catkowite pole pod krzywa (AUC) dla
wildagliptyny (w dawce 100 mg na dobe) bylo wigksze o 32%, przy 18% zwigkszeniu maksymalnego
stezenia w osoczu niz u zdrowych mtodych oséb (w wieku 18-40 lat). Uwaza si¢ jednak, ze zmiany te
nie sg klinicznie istotne. Hamowanie aktywno$ci DPP-4 przez wildagliptyne nie zalezy od wieku.

Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby (Child-Pugh A-C) nie wystgpowaty klinicznie istotne zmiany (maksimum ~30%)
w ekspozycji na wildagliptyne.
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Zaburzenia czynno$ci nerek: U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, catkowity wptyw wildagliptyny na organizm zwigkszat si¢ (Cmax 8-66%; AUC
32-134%), a catkowity klirens ogolnoustrojowy byt mniejszy w porownaniu do pacjentow

z prawidtowa czynnoscia nerek.

Grupy etniczne: Ograniczone dane wskazuja, iz rasa nie ma znacznego wplywu na farmakokinetyke
wildagliptyny.

Metformina

Wchianianie

Po doustnym podaniu metforminy, maksymalne stezenie w osoczu krwi (Cmax) 0siggane jest po
uptywie okoto 2,5 h. Bezwzglgdna biodostepnos¢ metforminy z tabletki 500 mg wynosi okoto 50-60%
u 0s6b zdrowych. Po podaniu dawki doustnej, zawarto$¢ niewchtonietej frakcji w kale wynosita
20-30%.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy jest wysycalna i niepelna. Uznaje si¢, ze farmakokinetyka
wchtaniania metforminy jest nieliniowa. Po podaniu zazwyczaj stosowanych dawek i schematow
dawkowania metforminy st¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane sa w ciaggu 24-48 h

1 zazwyczaj wynosza mniej niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne
stezenie metforminy w osoczu (Cmax) nie przekraczato 4 pg/ml, nawet po podaniu maksymalnych
dawek.

Spozycie pokarmu nieznacznie opdznia i zmniejsza wchtanianie metforminy. Po podaniu dawki
850 mg maksymalne st¢zenie w osoczu byto o 40% mniejsze, AUC zmniejszato si¢ 0 25% a czas
uzyskania maksymalnego st¢zenia w osoczu byt wydluzony o 35 minut. Znaczenie kliniczne
zmniejszenia tych wartos$ci nie jest znane.

Dystrybucja
Metformina w znikomym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metformina przenika do erytrocytow.

Srednie wartosci objetosci dystrybucji (Va) wahaty si¢ od 63 do 276 litrow.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi nie zidentyfikowano zadnych
metabolitow metforminy.

Eliminacja

Metformina jest wydalana na drodze wydzielania nerkowego. Klirens nerkowy metforminy przekracza
400 ml/min, co wskazuje na wydalanie metforminy droga przesaczania kigbuszkowego i wydzielania
kanalikowego. Po podaniu doustnej dawki produktu leczniczego, okres poitrwania w koncowe;j fazie
eliminacji wynosi okoto 6,5 h. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek klirens nerkowy jest
zmniejszony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny, a zatem okres poltrwania w fazie eliminacji
ulega wydhuzeniu, powodujac zwickszenie st¢zenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Potaczenie substancji czynnych wildagliptyna + chlorowodorek metforminy byto przedmiotem badan
na zwierzgtach trwajacych do 13 tygodni. Nie stwierdzono nowych dziatan toksycznych zwigzanych

z podawaniem tych substancji w postaci produktu ztozonego. Ponizsze dane pochodza z badan
przeprowadzonych osobno dla wildagliptyny i metforminy.

Wildagliptyna
U psoéw obserwowano opoznienia wewnatrzsercowego przewodzenia impulséw a dawka, po podaniu

ktorej nie wystgpowato takie dzialanie produktu leczniczego wynosita 15 mg/kg mc. (7 razy wigcej od
catkowitego wptywu produktu leczniczego na organizm u ludzi na podstawie Cpax).
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U szczurdw 1 myszy obserwowano gromadzenie si¢ piankowatych makrofagow pecherzykowych
w plucach. U szczuréw dawka niewywolujgca niekorzystnego dziatania produktu leczniczego
wynosita 25 mg/kg mc. (5 razy wigcej niz caltkowity wplyw produktu leczniczego na organizm u
ludzi, na podstawie AUC), a u myszy — 750 mg/kg mc. (142 razy wigcej niz catkowity wpltyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi).

U ps6éw obserwowano objawy ze strony przewodu pokarmowego, szczeg6lnie migkkie stolce,
sluzowate stolce, biegunke, a po podaniu wiekszych dawek obecnos¢ krwi w kale. Nie ustalono
wielko$ci dawki niepowodujacej tych dziatan.

Wildagliptyna nie wykazywala dziatania mutagennego w konwencjonalnych badaniach
genotoksycznosci in vitro 1 in vivo.

Badania wptywu na ptodnos$¢ i wczesny rozwdj zarodka szczurdow nie dostarczyly dowodow,
potwierdzajacych zaburzenia ptodnosci, zdolnosci do reprodukcji lub wezesnego rozwoju zarodka
spowodowanych wildagliptyng. Toksyczne dzialanie na zarodek i ptdd oceniano u szczurow

1 krolikow. U szczuréw stwierdzono wicksza czesto$¢ wystgpowania falistych zeber w zwigzku ze
zmniejszeniem parametroOw masy ciata matki, a dawka niepowodujaca niekorzystnego dziatania
wynosita 75 mg/kg mc. (10 razy wiecej niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm

u ludzi). U krélikow, zmniejszenie masy ciata ptodu i zmiany ko§¢ca wskazujace na opdznienia
rozwoju obserwowano jedynie wtedy, gdy wystepowaly ciezkie dziatania toksyczne u matki, a dawka
niepowodujaca niekorzystnego dziatania wynosita 50 mg/kg mc. (9 razy wigcej niz catkowity wptyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi). Badanie rozwoju przed- i pourodzeniowego
przeprowadzono na szczurach. Toksyczne dziatanie, w tym przemijajace zmniejszenie masy ciala

1 zmniejszong aktywnos$¢ ruchowa w pokoleniu F1, obserwowano jedynie w zwigzku z toksycznym
dziataniem na matke po podaniu produktu leczniczego w dawce > 150 mg/kg mc.

Przeprowadzono dwuletnie badanie rakotworczosci na szczurach, ktorym podawano dawki doustne do
900 mg/kg mc. (okoto 200 razy wicksze od catkowitego wptywu produktu leczniczego na organizm

u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki). Nie stwierdzono zwigkszenia czestosci
wystgpowania guzow w zwiazku ze stosowaniem wildagliptyny. W innym dwuletnim badaniu
rakotworczo$¢ oceniano u myszy, ktérym podawano doustne dawki do 1000 mg/kg mc. Obserwowano
zwigkszong czgstos¢ wystepowania gruczolakoraka sutkow i naczyniakomigsaka krwionosnego,

a dawka niepowodujaca niekorzystnego dziatania wynosita odpowiednio 500 mg/kg mc. (59 razy
wigcej niz catkowity wplyw produktu leczniczego na organizm u ludzi) i 100 mg/kg mc. (16 razy
wigcej niz catkowity wplyw produktu leczniczego na organizm u ludzi). Uwaza sie, ze zwigkszona
czesto$¢ wystgpowania tych guzow u myszy nie stanowi istotnego ryzyka dla ludzi. Stwierdzono to na
podstawie braku dziatan genotoksycznych wildagliptyny i jej gtdwnego metabolitu, wystgpowania
guzow tylko u jednego gatunku i duzej ekspozycji na produkt leczniczy, przy ktorej obserwowano

guzy.

W 13-tygodniowym badaniu toksykologicznym na matpach cynomolgus, odnotowano zmiany skorne
po zastosowaniu dawek > 5 mg/kg mc./dobe. Zmiany te byly zlokalizowane na konczynach (dtoniach,
stopach, uszach i ogonie). Stosujac dawke 5 mg/kg mc./dobeg (ekspozycja na produkt leczniczy

w przyblizeniu rowna AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg) obserwowano jedynie pecherzyki na
skorze. Znikaly one pomimo kontynuowania leczenia i nie powodowaty nieprawidtowosci
histopatologicznych. Luszczenie si¢ skory ptatami lub drobnymi fragmentami, strupy i rany na ogonie
z odpowiadajgcymi im zmianami w badaniu histopatologicznym odnotowano po stosowaniu dawek

> 20 mg/kg mc./dobe (w przyblizeniu 3 razy wigkszych od AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg).
Zmiany martwicze ogona stwierdzano po zastosowaniu dawki > 80 mg/kg mc./dobg. Zmiany skorne
byly nieodwracalne w 4-tygodniowym okresie zdrowienia u matp leczonych dawkami

160 mg/kg mc./dobg.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
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rakotworczo$ci oraz toksycznego wpltywu na rozrod, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla

cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Hydroksypropyloceluloza

Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawienia

Celuloza mikrokrystaliczna

Stearynian magnezu

Otoczka

Hypromeloza 2910

Dwutlenek tytanu (E 171)

Zotty tlenek zelaza (E 172)

Makrogol 6000

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z podwojnej folii aluminium. Opakowania po 30, 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n

Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona
Hiszpania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1611/001-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
Barcelona, 08040, Hiszpania

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50
95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV
Holandia

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Grecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane
wildagliptyna/metforminy chlorowodorek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku (co odpowiada
660 mg metforminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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\ WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1611/001
EU/1/21/1611/002
EU/1/21/1611/005

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO WEWNETRZNE (Trzy takie wewnetrzne kartony zostang
zapakowane w jeden zewnetrzny karton zawierajacy 180 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane
wildagliptyna/metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku (co odpowiada
660 mg metforminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Element opakowania zbiorczego. Pojedyncze opakowanie nie moze by¢ sprzedawane osobno.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona

Hiszpania

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki
wildagliptyna/metforminy chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord
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3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
wildagliptyna/metforminy chlorowodorek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku (co odpowiada
780 mg metforminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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\ WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1611/003
EU/1/21/1611/004
EU/1/21/1611/006

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO WEWNETRZNE (Trzy takie wewnetrzne kartony zostang
zapakowane w jeden zewnetrzny karton zawierajacy 180 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
wildagliptyna/metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 50 mg wildagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku (co odpowiada
780 mg metforminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Element opakowania zbiorczego. Pojedyncze opakowanie nie moze by¢ sprzedawane osobno.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona

Hiszpania

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki
wildagliptyna/metforminy chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
wildagliptyna + chlorowodorek metforminy

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
Jak stosowac lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancjami czynnymi leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord sa wildagliptyna i
chlorowodorek metforminy, ktore naleza do lekow z grupy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z
cukrzyca typu 2. Ten rodzaj cukrzycy jest rOwniez zwany cukrzyca insulinoniezalezna.
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jest stosowany, gdy do opanowania cukrzycy nie
wystarcza, dieta i ¢wiczenia fizyczne i (lub) jest podawany z innymi lekami stosowanymi w leczeni
cukrzycy (insuling lub sulfonylomocznikami).

Cukrzyca typu 2 jest chorobg, w ktorej organizm nie wytwarza wystarczajacej ilosci insuliny, badz
insulina wytwarzana przez organizm nie dziala tak jak powinna. Cukrzyca typu 2 moze rowniez
wystepowac, gdy organizm wytwarza zbyt duza ilo$¢ glukagonu.

Zar6éwno insulina, jak i glukagon sa wytwarzane w trzustce. Insulina pomaga zmniejszac¢ stezenie
cukru we krwi, szczegdlnie po positku. Glukagon jest substancja pobudzajaca wytwarzanie cukru
w watrobie i powoduje zwigkszenie stezenia cukru we krwi.

W jaki sposob dziala lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Obie substancje czynne, wildagliptyna i metformina, pomagaja kontrolowac st¢zenie cukru we Krwi.
Dziatanie wildagliptyny polega na pobudzaniu trzustki do wytwarzania insuliny i zmniejszenia
wytwarzania glukagonu. Metformina natomiast, pomaga organizmowi lepiej wykorzysta¢ insuling.
Wykazano, ze lek zmniejsza st¢zenie cukru we krwi, co moze pomoc w zapobieganiu powiktaniom
w przebiegu cukrzycy.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord

Kiedy nie stosowac leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

- Jesli pacjent ma uczulenie na wildagliptyng, metforming lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony
na ktorykolwiek z tych sktadnikéw, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
zastosowaniem leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

- Jesli u pacjenta wystgpuje niewyréwnana cukrzyca, na przyktad ciezka hiperglikemia (duze
stezenie glukozy we krwi), nudnosci, wymioty, biegunka, nagle zmniejszenie masy ciata,
kwasica mleczanowa (patrz ,,Ryzyko kwasicy mleczanowej” ponizej) lub kwasica ketonowa.
Kwasica ketonowa to choroba w przypadku, ktorej substancje nazywane ciatami ketonowymi
kumuluja si¢ we krwi i ktora moze doprowadzi¢ do cukrzycowego stanu przedspigczkowego.
Do objawow naleza: bol brzucha, szybki i gleboki oddech, sennos¢ lub nietypowy owocowy
zapach z ust.

- Jesli pacjent w ostatnim czasie mial zawat serca lub jesli u pacjenta wystepuje niewydolnosé
serca badz ci¢zkie zaburzenia krazenia krwi lub problemy z oddychaniem, ktoére mogg by¢
objawem niewydolnosci serca.

- Jesli pacjent ma znacznie zmniejszona czynnos$¢ nerek.

- Jesli u pacjenta wystegpuje cigzkie zakazenie lub pacjent jest silnie odwodniony (utracit duzo
wody z organizmu).

- Jesli pacjent ma by¢ poddany kontrastowemu badaniu radiologicznemu (szczegdlnemu
rodzajowi badania wymagajacego wstrzyknigcia $rodka kontrastowego). Odnos$nie informacji
na ten temat, patrz tez punkt ,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”.

- Jesli u pacjenta wystgpuja choroby watroby.

- Jesli pacjent spozywa nadmierne ilosci alkoholu (zaréwno codziennie jak i od czasu do czasu).

- Jesli pacjentka karmi piersig (patrz takze punkt ,,Cigza i karmienie piersig”).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Ryzyko kwasicy mleczanowej

Lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord moze wywota¢ bardzo rzadkie, ale bardzo cigzkie
dziatanie niepozadane nazywane kwasica mleczanowa, zwlaszcza, jesli pacjent ma zaburzenia
czynnosci nerek. Ryzyko kwasicy mleczanowej zwigksza si¢ takze w przypadku niewyréwnanej
cukrzycy, cigzkiego zakazenia, dtugotrwatego glodzenia lub spozywania alkoholu, odwodnienia (patrz
doktadniejsze informacje ponizej), zaburzen czynnosci watroby oraz wszelkich stanéw chorobowych,
w ktdrych jaka$ cze$¢ ciata jest niewystarczajaco zaopatrywana w tlen (np. ostre cigzkie choroby
serca).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych okolicznosci odnosi si¢ do pacjenta, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza

o doktadniejsze instrukcje.

Nalezy zaprzesta¢ czasowo stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, jesli
u pacjenta wystepuje stan chorobowy, ktory moze wigza¢é si¢ z odwodnieniem (znaczng utratg
wody z organizmu), taki jak cigzkie wymioty, biegunka, goraczka, narazenie na wysoka temperature
lub jesli pacjent pije mniej ptynow niz zwykle. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o doktadniejsze
instrukcje.

Nalezy zaprzestaé stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i natychmiast
skontaktowadé sie z lekarzem lub najblizszym szpitalem, jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z
objawéw kwasicy mleczanowej, bowiem stan ten moze doprowadzi¢ do $pigczki.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

- wymioty,

- bol brzucha,

- skurcze migsni,

- ogoblnie zte samopoczucie w polaczeniu z silnym zme¢czeniem,
- trudnosci z oddychaniem,
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- zmnigjszenie temperatury ciata i spowolnienie akcji serca.

Kwasica mleczanowa jest nagtym stanem zagrazajacym zyciu, w ktorym jest konieczne
natychmiastowe leczenie w szpitalu.

Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania dalszych instrukeji, jesli:
* u pacjenta wystepuje genetycznie odziedziczona choroba wptywajaca na mitochondria
(wytwarzajace energie struktury w komodrkach), taka jak zespot MELAS (encefalopatia
mitochondrialna, miopatia, kwasica mleczanowa i incydenty podobne do udaréw,

ang. mitochondrial encephalopathy, myopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes)

lub odziedziczona po matce cukrzyca i gluchota (MIDD, ang. maternal inherited diabetes
and deafness).

* u pacjenta po rozpoczeciu stosowania metforminy wystapit ktorykolwiek z ponizszych
objawow: drgawki, pogorszenie zdolnosci poznawczych, trudnosci w poruszaniu ciata,
objawy wskazujace na uszkodzenie nerwow (np. bol lub dretwienie), migrena i ghuchota

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nie zast¢puje insuliny. Dlatego nie nalezy stosowac
leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord w leczeniu cukrzycy typu 1.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nalezy oméwic to
z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka, jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty choroby trzustki.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord pacjent powinien
zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, jezeli przyjmuje lek przeciwcukrzycowy zwany
sulfonylomocznikiem. Lekarz moze chcie¢ zmniejszy¢ dawke sulfonylomocznika stosowanego razem
z lekiem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, aby unikna¢ matego stezenia glukozy we krwi
(hipoglikemia).

Jesli pacjent stosowal wezesniej wildagliptyne, ale z powodu choroby watroby musial przesta¢ ja
przyjmowac, nie powinien stosowac tego leku.

Cukrzycowe zmiany skorne sg czestym powiktaniem cukrzycy. Nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza lub pielggniarki dotyczacych pielggnacji skory i stop. Zaleca si¢ rOwniez, aby pacjent zwracat
szczegolng uwage na wystepowanie nowych pecherzy lub owrzodzen w czasie przyjmowania leku
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. W przypadku ich wystapienia, pacjent powinien
szybko porozmawia¢ o tym z lekarzem prowadzacym.

Jesli pacjent ma mie¢ duzy zabieg chirurgiczny, nie moze stosowac leku Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord podczas zabiegu i przez pewien czas po nim. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent
musi przerwac 1 wznowi¢ leczenie lekiem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord oraz w
odstepach trzymiesigcznych w czasie pierwszego roku leczenia, a nastepnie okresowo, nalezy

wykona¢ badania okreslajace czynnos¢ watroby. Dzigki temu objawy zwigkszenia aktywnosci
enzymow watrobowych mogg by¢ wykryte tak szybko, jak tylko jest to mozliwe.

Podczas leczenia lekiem Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord lekarz bedzie kontrolowac
czynnos$¢ nerek pacjenta przynajmniej raz na rok lub czesciej, jesli pacjent jest w podesztym wieku i
(lub) ma pogarszajacg si¢ czynnos$¢ nerek.

Lekarz bedzie regularnie oceniat stezenie cukru we krwi i w moczu.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord u dzieci i mtodziezy w
wieku do 18 lat.
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Lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord a inne leki

Jesli pacjent bedzie miat wstrzyknigty do krwiobiegu srodek kontrastowy zawierajacy jod, na przyktad
w celu badania rentgenowskiego lub tomografii komputerowej, musi przerwac przyjmowanie leku
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord przed lub najpozniej w momencie takiego
wstrzykniecia. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent musi przerwac i wznowic¢ leczenie lekiem
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Pacjent moze wymagac czgstszych

kontroli stezenia glukozy we krwi 1 ocen czynnosci nerek lub tez modyfikacji dawki leku

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord przez lekarza. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie

o nastepujacych lekach:

- glikokortykosteroidy stosowane zazwyczaj w leczeniu stanéw zapalnych

- leki z grupy agonistow receptoréw beta-2-adrenergicznych, stosowane zazwyczaj w leczeniu
zaburzen oddychania

- inne leki stosowane w leczeniu cukrzycy

- leki zwickszajace wytwarzanie moczu (moczopedne)

- leki stosowane w leczeniu bolu i stanu zapalnego (NLPZ i inhibitory COX-2, takie jak
ibuprofen i celekoksyb)

- pewne leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi (inhibitory ACE i antagoni$ci
receptora angiotensyny II)

- pewne leki wptywajace na tarczyce

- pewne leki wptywajace na uktad nerwowy

- pewne leki stosowane w leczeniu dusznicy, np. ranolazyna

- pewne leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV, np. dolutegrawir

- pewne leki stosowane w leczeniu specyficznego rodzaju raka tarczycy (raka rdzeniastego
tarczycy), np. wandetanib

- pewne leki stosowane w leczeniu zgagi i wrzodow trawiennych, np. cymetydyna.

Stosowanie leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord z alkoholem

Nalezy unika¢ spozywania nadmiernych ilo$ci alkoholu podczas przyjmowania leku
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, bowiem moze to zwigkszy¢ ryzyko kwasicy
mleczanowej (patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Ciaza i karmienie piersia

- Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz oméwi z pacjentka
mozliwe ryzyko zwiazane z przyjmowaniem leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
W czasie ciazy.

- Nie nalezy stosowac leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord w czasie cigzy lub
karmienia piersig (patrz rowniez ,,Kiedy nie stosowac leku Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord”).

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystapig zawroty glowy podczas przyjmowania leku Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Dawka leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord r6zni si¢ w zaleznos$ci od stanu pacjenta.
Lekarz ustali, jakg dawke leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord nalezy przyjac.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 50 mg/850 mg lub 50 mg/1000 mg stosowana dwa razy
na dobg.

Jesli pacjent ma zaburzong czynno$¢ nerek, lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke. Jesli pacjent
przyjmuje lek przeciwcukrzycowy zwany sulfonylomocznikiem, lekarz moze réwniez przepisac
mniejsza dawke.

Lekarz moze przepisac ten lek do stosowania pojedynczo (w monoterapii) lub z niektérymi innymi
lekami, ktore zmniejszajg stezenie cukru we krwi.

Kiedy i jak przyjmowaé lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

- Tabletki nalezy potykac¢ w catosci popijajac szklanka wody.

- Nalezy przyjmowac jedng tabletke rano i jedng wieczorem z positkiem lub tuz po positku.
Przyjmowanie tabletki zaraz po positku pozwoli zmniejszy¢ ryzyko zaburzen zotagdkowych.

Nalezy nadal stosowac¢ si¢ do wszelkich zalecen lekarza dotyczacych diety. Stosowanie diety podczas
przyjmowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jest szczegolnie wazne, gdy pacjent
stosuje diete kontrolujacg masg ciala.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
W razie przypadkowego zazycia zbyt wielu tabletek leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord lub jesli kto$ inny zazyt te tabletki, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym lekarza lub
farmaceute. Pacjent moze wymagac opieki medycznej. Jesli konieczne jest zgloszenie si¢ do lekarza
lub szpitala, nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku i ulotke.

Pominie¢cie zastosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Jesli pacjent zapomni przyjac tabletke, nalezy przyjac ja podczas nastgpnego positku, chyba, Ze jest
juz pora zazycia kolejnej tabletki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (dwoch tabletek na raz) w
celu uzupetienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

W celu utrzymania kontroli st¢zenia cukru we krwi, lek nalezy przyjmowac tak dtugo jak to zalecit
lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord bez
zalecenia lekarza. W przypadku pytan, jak dtugo przyjmowac lek Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢é stosowanie leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i natychmiast
zglosié si¢ do lekarza, w razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej dziatan
niepozadanych:

o Kwasica mleczanowa (bardzo rzadko: moze wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 pacjentow):
Lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord moze bardzo rzadko powodowac
wystgpienie bardzo cigzkiego dziatania niepozgdanego, okreslanego jako kwasica mleczanowa
(patrz punkt ,,Ostrzezenia 1 Srodki ostroznosci”). Jezeli wystapi ona u pacjenta, nalezy
przerwaé przyjmowanie leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem lub najblizszym szpitalem, gdyz kwasica mleczanowa moze
doprowadzi¢ do $pigczki.

o Obrzek naczynioruchowy (rzadko: moze wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 pacjentéw): Do
objawoOw nalezg obrzgk twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci w przetykaniu, trudnosci w
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oddychaniu, naglte pojawienie si¢ wysypki lub pokrzywki. Mogg one wskazywac na reakcje
zwang ,,obrzekiem naczynioruchowym”.

. Choroba watroby (zapalenie watroby) (niezbyt czesto: moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100
pacjentow): Do objawow nalezg zazolcenie skory i biatkdwek oczu, nudnosci, utrata apetytu lub
ciemno zabarwiony mocz. Moga one wskazywac na chorobg watroby (zapalenie watroby).

o Zapalenie trzustki (niezbyt czesto: moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentéw): Objawy
obejmujg silny i uporczywy bol brzucha (okolice zotadka), ktéry moze promieniowa¢ do
plecoéw, a takze nudnosci i wymioty.

Inne dzialania niepozadane

U niektorych pacjentéw podczas przyjmowania leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

wystapity wymienione nizej dzialania niepozadane:

. Czesto (moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow): bdl gardta, katar, goraczka,
swedzaca wysypka, nadmierne pocenie sig, bol stawow, zawroty gtowy, bol glowy,
niekontrolowane drzenie, zaparcie, nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, zgaga, bol zotadka
lub w okolicy Zzotadka (bdl brzucha).

o Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow): zmeczenie, ostabienie,
metaliczny posmak w ustach, mate stezenie glukozy we krwi, utrata apetytu, opuchniecie dtoni,
kostek lub stop (obrzgk), dreszcze, zapalenie trzustki, b6l migsni.

o Bardzo rzadko (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 000 pacjentdow): objawy duzego st¢zenia
kwasu mlekowego we krwi (zwane kwasica mleczanow3) takie jak senno$¢ lub zawroty glowy,
cigzkie nudnos$ci lub wymioty, bol brzucha, nieregularne bicie serca Iub poglgbiony,
przyspieszony oddech; zaczerwienienie skory, swedzenie; zmniejszone stgzenie witaminy B12
(blado$¢, zmeczenie, objawy psychiczne, takie jak stany splatania lub zaburzenia pamieci).

Po wprowadzeniu tego leku do obrotu, zglaszano rowniez wystegpowanie nastgpujacych dziatan

niepozadanych:

o Czesto$¢ wystgpowania nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych
danych): miejscowe tuszczenie skory lub powstawanie pecherzy, zapalenie naczyn
krwionosnych (vasculitis), ktore moze powodowac wysypke skorng lub spiczaste, ptaskie,
czerwone, okraglte plamy pod powierzchnig skory lub siniaki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze lub pudetku
po ,,EXP”/, Termin waznosci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczgcych przechowywania produktu leczniczego.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6.  Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
- Substancjami czynnymi leku sg wildagliptyna i chlorowodorek metforminy.
e Kazda tabletka powlekana leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
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50 mg/850 mg zawiera 50 mg wildagliptyny i 850 mg chlorowodorku metforminy (co
odpowiada 660 mg metforminy).

e Kazda tabletka powlekana leku Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
50 mg/1000 mg zawiera 50 mg wildagliptyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy (co
odpowiada 780 mg metforminy).

- Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: hydroksypropyloceluloza, hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu
podstawienia, celuloza mikrokrystaliczna, stearynian magnezu

- Otoczka: hypromeloza, dwutlenek tytanu (E 171), zolty tlenek zelaza (E 172), makrogol, talk

Jak wyglada lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i co zawiera opakowanie

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletki powlekane

Zbtta, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,GG2” na jednej stronie i
bez napisu na odwrotnej stronie. Wymiary tabletki wynosza w przyblizeniu 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

Ciemnozoélta, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,GG3” na jednej
stronie 1 bez napisu na odwrotnej stronie. Wymiary tabletki wynosza w przyblizeniu 21,11 X 8,38 mm.

Lek Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord jest dostepny w blistrach z podwdjneh folii
aluminiowej po 30, 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta, Barcelona

08039 Barcelona, Hiszpania

Wytwérca

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
Barcelona, 08040, Hiszpania

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50
95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV
Holandia

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Grecja

43



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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