PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje alogliptin benzoat zodpovedajici 12,5 mg alogliptinu a 850 mg metformin
hydrochloridu.

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje alogliptin benzoat zodpovedajtci 12,5 mg alogliptinu a 1 000 mg metformin
hydrochloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Svetlozlté, podlhovasté (priblizne 21,0 mm dlhé a 10,1 mm Siroké), bikonvexné, filmom obalené
tablety s ozna¢enim ,,12.5/850* vyrazenym na jednej strane a oznacenim ,,322M* vyrazenym na
druhej strane.

Vipdomet 12.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

Bledozlté, podlhovasté (priblizne 22,3 mm dlhé a 10,7 mm Siroké), bikonvexné, filmom obalené
tablety s oznac¢enim ,,12.5/1000* vyrazenym na jednej strane a oznacenim ,,322M* vyrazenym na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vipdomet je indikovany na liecbu dospelych pacientov vo veku 18 a viac rokov s ochorenim diabetes
mellitus 2. typu:

- ako pridavny liek k diéte a k cvi¢eniu na zlepsSenie kontroly glykémie u dospelych pacientov
s neadekvatnou kontrolou svojej maximalnej tolerovanej davky samotného metforminu alebo
u pacientov, ktori sa uz liecia kombinaciou alogliptinu a metforminu.

- v kombinacii s pioglitazonom (t.j. kombinovana liecba tromi liekmi) ako pridavny liek k diéte
a k cviceniu u dospelych pacientov s neadekvatnou kontrolou svojej maximalnej tolerovane;j
davky metforminu a pioglitazénu.

- v kombinadcii s inzulinom (t.j. kombinovana liecba tromi lieckmi) ako pridavny liek k diéte
a k cviCeniu na zlepSenie glykemickej kontroly u pacientov, ked’ inzulin v stabilnej davke
a samotny metformin neposkytuju adekvatnu kontrolu glykémie.



4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Pre rézne davkovacie rezimy je Vipdomet k dispozicii vo filmom obalenych tabletach
12,5 mg/850 mg a 12,5 mg/1 000 mg.

Dospeli (>18 rokov) s normalnou funkciou obliciek (rvchlost glomeruldarnej filtracie (GFR)

>90 ml/min)

Davku je potrebné individualizovat’ na zéklade pacientovho aktudlneho lieCebného rezimu.

U pacientov s neadekvatnou kontrolou svojej maximalnej tolerovanej davky samotného metformin
hydrochloridu je odporucana davka jedna tableta 12,5 mg/850 mg alebo 12,5 mg/1 000 mg dvakrat
denne, o zodpoveda 25 mg alogliptinu plus 1 700 alebo 2 000 mg metformin hydrochloridu denne,
v zavislosti na davke metformin hydrochloridu, ktora sa uz uziva.

U pacientov s dvojkombinovanou liecbou s neadekvdtnou kontrolou s maximdlnou tolerovanou davkou
metforminu a pioglitazonu sa ma zachovat’ davka pioglitazénu a Vipdomet sa ma podavat stibezne.
Alogliptin sa mé uzivat’ v davke 12,5 mg dvakrat denne (celkova denna davka 25 mg) a metformin
hydrochlorid v podobnej davke (850 mg alebo 1 000 mg dvakrat denne) k tomu, ktory sa uz uziva.

Pri pouzivani alogliptinu v kombinéacii s metforminom a tiazolidindibnom je nutné postupovat’ opatrne
vzhladom na zvysené nebezpecenstvo hypoglykémie pozorovanej v suvislosti s touto
trojkombinovanou lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade hypoglykémie zvazte moznost’ znizenia davky
tiazolidindionu alebo metforminu.

U pacientov prechadzajicich zo samostatnych tabliet alogliptinu a metforminu (ako
dvojkombinovanej lieCby alebo ako sucast’ kombinovanej lieCby tromi lieckmi spolu s inzulinom) sa
ma alogliptin aj metformin podavat’ v doteraz uzivanej celkovej dennej davke. Individudlnu davku
alogliptinu je potrebné rozdelit’ na polovicu, ked’ze sa bude uzivat’ dvakrat denne, kym dévkovanie
metforminu je potrebné zachovat’ nezmenené.

U pacientov s neadekvatnou kontrolou s dvojkombinovanou liecbou s inzulinom a maximalnou
tolerovanou davkou metforminu ma davka Vipdometu zabezpecit’ alogliptin v davke 12,5 mg dvakrat
denne (celkova denna davka 25 mg) a metformin v podobnej davke, ako sa doteraz uzival.

S ciel'om znizit riziko hypoglykémie zvazte moznost’ nizSej davky inzulinu.

Maximalna denna davka
Maximalna odporicana denna davka 25 mg alogliptinu sa nesmie prekrocit’.

Osobitné populacie

Starsi pacienti (=65 rokov)

Uprava davky u star§ich pacientov nie je nutna. K moZnosti podavania alogliptinu pacientom

v pokrocilom veku vsak treba pristupovat’ konzervativne vzhl'adom k potencialnemu zniZzeniu funkcie
obliciek v ramci tejto populacie.

Pacienti s poruchami funkcie obliciek

Pred zacatim lieCby liekmi obsahujiicimi metformin a minimalne raz rocne po jej zacati je potrebné
vyhodnotit GFR. U pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obli¢iek

a u starSich 0s6b je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3 - 6 mesiacov.
Maximalnu dennu davku metforminu je optimalne potrebné rozdelit’ na 2 - 3 denné davky. Pred
zvazenim zacCiatku lieCby metforminom u pacientov s GFR <60 ml/min je potrebné posudit’ faktory,
ktoré by mohli zvySovat riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislu$na sila Vipdomet, namiesto kombinacie fixnej davky pouzite jednotlivé
monozlozky.



GFR ml/min Metformin Alogliptin*

60 - 89 Maximalna denné davka je 3 000 mg. Bez upravy davky
Je mozné zvazit’ znizenie davky Maximalna denné davka je 25 mg
vzhl'adom na pokles funkcie obliciek.

45-59 Maximalna denna davka je 2 000 mg. Maximalna denna davka je 12,5 mg

Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.
30-44 Maximalna denna davka je 1 000 mg. | Maximalna denna davka je 12,5 mg
Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.
<30 Metformin je kontraindikovany. Maximalna denné davka je 6,25 mg

* Uprava davky alogliptinu sa zaklada na farmakokinetickej §tadii, v ktorej sa hodnotila funkcia
obli¢iek podl'a hodnét klirensu kreatininu (CrCl) odhadovanych pomocou Cockcroftovho-Gaultovho
vzorca.

Pacienti s poruchami funkcie pecene
Vipdomet sa nesmie pouzivat’ u pacientov s poruchami funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Vipdometu u deti a dospievajtcich vo veku >18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Vipdomet sa ma uzivat’ dvakrat denne vzh'adom na farmakokinetické vlastnosti metforminove;j
zlozky. Aby sa znizili gastrointestinalne neziaduce reakcie spojené s metforminom, lick sa ma uzivat’
s jedlom. Tablety sa maju prehltntit’ celé a zapit’ vodou.

V pripade vynechania davky treba liek uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. Dvojita davka lieku sa
nesmie uzit' naraz. V takomto pripade treba davku lieku vynechat’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.8) alebo v minulosti vazna reakcia z precitlivenosti na akykol'vek inhibitor dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4), vratane anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku ¢i angioedému (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

- Akykol'vek typ aktitnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoacidoza).

- Diabeticka pre-kéma.

- Zéavazné zlyhanie obli¢iek (GFR <30 ml/min).

- Akutne stavy s potencidlom zmeny funkcie obliciek, ako napr.:

- dehydratacia
- zavazna infekcia
- Sok
- Aktne alebo chronické ochorenie, ktoré moéze spdsobit’ tkanivova hypoxiu (pozri ¢ast’ 4.4), ako
napr.:
- zlyhanie srdca alebo dychania
- nedavny infarkt myokardu
- Sok
- Poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4)
- Akutna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus (pozri ¢asti 4.4 a 4.5)



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Vseobecné

Vipdomet sa nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 1. typu. Vipdomet nie je
nahradou inzulinu u pacientov vyzadujucich inzulin.

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najCastejsie
vyskytuje pri akitnom zhorSeni funkcie oblic¢iek alebo pri kardiorespiraénom ochoreni ¢i sepse.
Akumulécia metforminu sa objavuje pri akutnom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvysuje riziko laktatovej
acidozy.

V pripade dehydraticie (zavazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo zniZeny prijem tekutin) je
potrebné doCasne prerusit’ podédvanie Vipdomet a odportca sa kontaktovat’ zdravotnickeho
pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusit’ funkciu obli¢iek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika

a nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)) sa maju u pacientov lie¢enych metforminom zacéat’
podavat’ s opatrnostou. DalSie rizikové faktory laktatovej acidozy st nadmerné poZivanie alkoholu,
hepatalna insuficiencia, nedostato¢ne kontrolovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajuce hladovanie
a akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj subezné pouzivanie liekov, ktoré mozu sposobit’
laktatovua acidozu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidézy. Laktatova aciddza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat
Vipdomet a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratérnymi nalezmi st znizena
hodnota pH krvi (<7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySend anidénova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok méze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, Co sposobuje akumulaciu metforminu a zvySené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie Vipdomet a v podavani pokracujte nie skor ako
po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opédtovne posidena

a povazovana za stabilnt, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Poruchy funkcie obli¢iek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne po fiom (pozri Cast’ 4.2). Metformin je
kontraindikovany u pacientov s GFR <30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochadza
k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat (pozri ¢ast’ 4.3).

ZhorSena funkcia obliciek u starSich pacientov byva ¢asta a asymptomaticka. Mimoriadna opatrnost’ je
potrebna v situaciach, ked’ mdze nastat’ zhorSenie funkcie obliciek, napr. na zaciatku
antihypertenzivnej alebo diuretickej lieCby, alebo pri zacati liecby nesteroidnym protizapalovym
lickom (NSAID).

Chirurgicky zakrok

Kedze Vipdomet obsahuje metformin, uzivanie sa musi poc¢as chirurgického zakroku pod celkovou,
spinalnou alebo epiduralnou anestézou prerusit’. Liecba sa nesmie opatovne nasadit’ skor ako 48 hodin
po chirurgickom zakroku alebo po obnoveni peroralnej vyzivy a za predpoklady, Ze doslo

k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a pri zisteni, Ze je stabilna.



Poruchy funkcie pecene

Pouzitie alogliptinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore >9)
nebolo klinicky overené, a preto sa jeho pouzitie u takychto pacientov neodporuca (pozri Casti 4.2, 4.3
as.2).

Pouzitie s antihyperglykemikami a hypoglykémia

O inzuline je zname, Ze sposobuje hypoglykémiu. Preto sa pri jeho pouziti v kombinacii
s Vipdometom odporuca zvazit’ niz§iu davku inzulinu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri
Cast’ 4.2).

Vzhladom k zvySenému riziku hypoglykémie pri kombinovanej liecbe s pioglitazonom treba zvazit
nizsiu davku pioglitazénu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie, ak su tieto lieky kombinované

s Vipdometom (pozri Cast’ 4.2).

Klinicky neoverené kombindcie

Vipdomet sa nema pouzivat’ v kombinacii so sulfonylureou, ked’Ze bezpe¢nost’ a ucinnost’ tejto
kombinacie neboli doteraz iplne stanovené.

Zmena klinického stavu pacientov s predtym kontrolovanym ochorenim diabetes mellitus 2. typu

Ked'Zze Vipdomet obsahuje metformin, akykol'vek pacient s ochorenim diabetes mellitus 2. typu dobre
kontrolovany Vipdometom, u ktorého sa vyskytnt laboratdérne abnormality alebo klinické ochorenie
(obzvlast neurcita a nedostatocne definovana choroba), sa ma okamzite vysetrit' s podozrenim na
ketoacidozu alebo laktatovii acidozu. Toto vySetrenie ma zahfiiat’ stanovenie elektrolytov a ketonov

v sére, stanovenie glukozy v krvi a ak je indikované, aj stanovenie pH krvi a hladiny laktatu, pyruvatu
a metforminu. V pripade vyskytu akejkol'vek z tychto foriem acidozy sa musi liecba Vipdometom
okamzite ukoncit’ a musia sa prijat’ in€ vhodné napravné opatrenia.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii, angioedému a exfoliativnych koznych
chorob vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a multiformného erytému boli pozorované
u inhibitorov DPP-4 a spontanne hlasené pre alogliptin po jeho uvedeni na trh. Klinické §tadie
alogliptinu hlasia nizku incidenciu anafylaktickych reakcii.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa sp4ja s rizikom vyvolania akutnej pankreatitidy. Podl'a suhrnnej analyzy
udajov z 13 stadii boli pocty hlasenej incidencie pankreatitidy u pacientov lieCenych 25 mg
alogliptinu, 12,5 mg alogliptinu, aktivnou kontrolou alebo placebom 2, 1, 1 alebo 0 udalosti na

1 000 pacientorokov, v uvedenom poradi. V studii kardiovaskularnych vysledkov boli pocty hlasene;j
incidencie pankreatitidy u pacientov liecenych alogliptinom alebo placebom 3 alebo 2 udalosti na

1 000 pacientorokov, v uvedenom poradi. Po uvedeni na trh doslo k spontannemu hlaseniu
neziaducich reakcii akutnej pankreatitidy. Pacientov je potrebné informovat’ o charakteristickych
priznakoch akutnej pankreatitidy, ktorymi su pretrvavajuce intenzivne bolesti brucha, ktoré moézu
vystrel'ovat’ do oblasti chrbta. V pripade podozrenia na pankreatitidu je nutné ukoncit’ podavanie
Vipdometu. V pripade potvrdenia akttnej pankreatitidy sa podavanie Vipdometu nesmie obnovit’.

U pacientov s pankreatitidou v minulosti je nutné postupovat’ opatrne.

Udinky na pecen

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady dysfunkcie pecene vratane zlyhania pecene. Kauzalny
suvis doteraz nebol stanoveny. Pacienti musia byt dokladne sledovani vzhl'adom na vyskyt moznych



abnormalit peCene. U pacientov s podozrenim na symptomy poskodenia pecene treba urychlene
vykonat’ testy funkcie pecene. Ak sa zisti akdkol'vek abnormalita a nestanovi sa Ziadna alternativna
etiologia, zvazte prerusenie liecby alogliptinom.

Bulozny pemfigoid

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich inhibitory DPP-4 vratane alogliptinu hlasené
pripady vyskytu bul6zneho pemfigoidu. Ak existuje podozrenie na buldzny pemfigoid, liecba
alogliptinom sa ma ukoncit’.

Nedostatok vitaminu B,

Metformin méze znizit’ sérové hladiny vitaminu Bj». Riziko nizkych hladin vitaminu B, sa zvySuje so
zvySujucou sa davkou metforminu, trvanim liecby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, pre ktoré
je zname, ze sposobuju nedostatok vitaminu Bi,. Ak existuje podozrenie na nedostatok vitaminu By,
(ako je anémia alebo neuropatia), je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bi,. Pravidelné
sledovanie hladin vitaminu Bj» m6Ze byt potrebné u pacientov s rizikovymi faktormi pre nedostatok
vitaminu Bi,. V liecbe metforminom sa ma pokracovat’ dovtedy, kym je tolerovana a nie je
kontraindikovana, s prislusne upravenou lie¢bou nedostatku vitaminu B, podavanou v sulade

s aktudlnymi klinickymi smernicami.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie 100 mg alogliptinu raz denne a 1 000 mg metformin hydrochloridu dvakrat denne
po dobu 6 dni nemalo u zdravych ucastnikov Ziadne klinicky vyznamné i¢inky na farmakokinetické
vlastnosti alogliptinu ani metforminu.

Specifické farmakokinetické interakéné $tidie liekov s Vipdometom neboli vykonané. Nasledujiica
Cast’ uvadza interakcie pozorované u jednotlivych zloziek Vipdometu (alogliptin/metformin), ako st

uvedené v ich prislusnych stthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

Interakcie s metforminom

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidézy najméa v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poSkodenia funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vySetrenim alebo v Case zobrazovacieho vySetrenia sa Vipdomet musi vysadit’
a nesmie sa opétovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze doslo

k opatovnému vyhodnoteniu funkcie obliCiek a zistilo sa, Ze je stabilna, pozri Casti 4.2 a 4.4.

Kationove lieky

Pri katiénovych lieCivach, ktoré st eliminované oblickovou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin),
modze dochadzat k interakcii s metforminom spdsobenej kompeticiou o spolo¢né oblickové tubularne
transportné systémy. Studia so siedmimi zdravymi dobrovolnikmi ukézala, Ze cimetidin (400 mg
dvakrat denne) zvysoval systémovi expoziciu metforminu (AUC) 0 50 % a Cmax 0 81 %. Preto je
potrebné zvazit’ starostlivé monitorovanie hladiny glykémie, upravu davky v rdmci odporti¢aného
davkovania a zmeny liecby diabetu, ked’ sa sibezne podavaju kationové lieky, ktoré sa eliminuju
oblickovou tubularnou sekréciou.

Kombindcie, pri ktorych sa vvZzaduju bezpecnostné opatrenia

Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyviovat’ funkciu obliciek, ¢o moze zvysit riziko laktatovej
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il (COX), inhibitorov
enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), antagonistov receptora angiotenzinu Il a diuretik,




obzvlast kIickovych diuretik. Ak sa zacina pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii
s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie funkcie obliciek.

Lieky s vilastnym hyperglykemizujucim ucinkom

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2-agonisty a diuretika (pozri tiez Cast’ 4.4)
maju vlastny hyperglykemizujtci u¢inok. Pacienta je o tomto potrebné informovat’ a ¢astejSie u neho
monitorovat’ hladinu glukézy v krvi, hlavne na zaciatku lie¢by tymito lieckmi. Ak je to potrebné,
davkovanie Vipdometu je mozné upravit’ pocas subeznej liecby s inym liekom a po jej ukonceni.

Inhibitory ACE
Inhibitory ACE m6zu znizovat’ hladinu glukézy v krvi. Ak je to potrebné, davkovanie Vipdometu je

mozné upravit pocas stibeznej liecby s inym liekom a po jej ukonceni.

Mozné ucinky inych liekov na alogliptin

Alogliptin sa primarne vylucuje nezmeneny v moci a jeho metabolizmus enzymovym systémom
cytochromu (CYP) P450 je zanedbatel'ny (pozri Cast’ 5.2). Interakcie s inhibitormi CYP sa preto
neocakavaju a neboli ani preukazané.

Vysledky klinickych interakénych §tudii tiez nepreukazali klinicky vyznamné Gc¢inky gemfibrozilu
(inhibitor CYP2C8/9), flukonazolu (inhibitor CYP2C9), ketokonazolu (inhibitor CYP3A4),
cyklosporinu (inhibitor P-glykoproteinu), voglibozy (inhibitor alfa-glukozidazy), digoxinu,
metforminu, cimetidinu, pioglitazoénu alebo atorvastatinu na farmakokinetické vlastnosti alogliptinu.

Mozné uéinky alogliptinu na iné lieky

Stadie in vitro ukazuju, Ze alogliptin neinhibuje ani neindukuje izoformy CYP 450 pri koncentraciach
dosiahnutych s odporucanou davkou 25 mg alogliptinu (pozri Cast’ 5.2). Interakcie so substratmi
izoforiem CYP 450 sa preto neoCakavaju a neboli ani preukdzané. V stadiach in vitro nebol alogliptin
potvrdeny ani ako substrat, ani ako inhibitor kI'i¢ovych transportérov spojenych s metabolizaciou
lieciva v prislusnej oblicke: organického aniénového transportéra-1, organického anionového
transportéra-3 ani organického kationového transportéra-2 (OCT2). Klinické tidaje d’alej nepoukazuji
na interakciu s inhibitormi ani substratmi P-glykoproteinu.

Klinické studie alogliptinu nepotvrdili ziadne klinicky vyznamné ti¢inky na farmakokinetické
vlastnosti kofeinu, (R)-warfarinu, pioglitazénu, glyburidu, tolbutamidu, (S)-warfarinu,
dextrometorfanu, atorvastatinu, midazolamu, peroralnej antikoncepcie (noretisteronu

a etinylestradiolu), digoxinu, fexofenadinu, metforminu ani cimetidinu, ¢o poskytuje in vivo dokaz
o slabej tendencii k vyvolaniu interakcii so substratmi CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
P-glykoproteinu a OCT?2.

Alogliptin nema u zdravych ucastnikov pri sibeznom podani s warfarinom Ziadny G¢inok na
protrombinovy ¢as ani na medzinarodny normalizovany pomer (INR).

Kombindcia alogliptinu s inymi antidiabetikami

Vysledky stadii s metforminom, pioglitazonom (tiazolidindiénom), voglibézou (inhibitor
alfa-glukozidazy) a glyburidom (sulfonylureou) nepreukazali ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti Vipdometu u gravidnych Zien. Stadie kombinovane;j lie¢by
alogliptinom a metforminom na gravidnych potkanoch preukazali reprodukénu toxicitu (pozri



ast’ 5.3) u priblizne 5 az 20-nasobku (pre metformin a alogliptin, v uvedenom poradi) expozicie
u l'udi pri odporucanej davke.

Vipdomet sa nesmie uzivat’ pocas gravidity.
Riziko spojené s alogliptinom

Nie st k dispozicii udaje o pouziti alogliptinu po¢as gravidity. Stadie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame ¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Riziko spojené s metforminom

Obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti metforminu pocas gravidity nepoukazuje na zvySené riziko
kongenitalnych abnormalit. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ginky

z hl'adiska reprodukénej toxicity pri klinicky vyznamnych davkach (pozri cast’ 5.3).

Dojcenie

Neboli vykonané Ziadne $tadie kombinacie lie¢iv Vipdometu na laktujtcich zvieratach. V stadiach
jednotlivych lieciv sa alogliptin, ako aj metformin, vylucovali do mlieka laktujiicich potkanov. Nie je
zname, Ci sa alogliptin vylucuje do l'udského mlieka. Metformin sa vylucuje do 'udského mlieka

v malych mnozstvach. Riziko u dojéiat nemdze byt’ vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Vipdometom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Utinok Vipdometu na Fudsku fertilitu nebol §tudovany. Stadie alogliptinu alebo metforminu na
zvieratach nepreukazali ziadne neziaduce ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vipdomet nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacientov treba upozornit’ na riziko hypoglykémie, najma pri jeho uzivani v kombinacii

s inzulinom alebo pioglitazénom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Akutna pankreatitida je zadvaznou neziaducou reakciou a pripisuje sa alogliptinovej zlozke Vipdometu
(pozri Cast’ 4.4). Reakcie z precitlivenosti, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu, anafylaktické
reakcie a angioedém su zavazné reakcie a pripisuju sa alogliptinovej zlozke Vipdometu (pozri

Cast’ 4.4). Laktatova acidoza je zavaznou neziaducou reakciou, ktora sa moze vyskytovat’ vel'mi
zriedkavo (<1/10 000) a pripisuje sa metforminovej zlozke Vipdometu (pozri ¢ast’ 4.4). Dalsie reakcie
ako su infekcia hornych dychacich ciest, zapal nosohltana, bolest’ hlavy, gastroenteritida, bolest’
brucha, hnacka, vracanie, gastritida, gastroezofagealny reflux, pruritus, vyrazka a hypoglykémia, sa
mozu vyskytovat’ ¢asto (>1/100 az <1/10) a pripisuji sa Vipdometu(pozri Cast’ 4.4).

Klinické studie vykonané na podporu u€innosti a bezpecnosti Vipdometu obsahovali subezné
podavanie alogliptinu a metforminu ako samostatnych tabliet. Vysledky bioekvivalen¢nych stadii vSak
preukazali, Ze filmom obalené tablety Vipdometu st bioekvivalentné s prislusnymi davkami
alogliptinu a metforminu subezne podavanych ako samostatné tablety.

Poskytnuté informacie pochadzajt celkovo od 7 150 pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu
vratane 4 201 pacientov lieCenych alogliptinom a metforminom, ktori sa zGcastnili 3. etapy 7 dvojito
zaslepenych, placebom alebo aktivne kontrolovanych klinickych stadii. Tieto stidie hodnotili u¢inky
subezne podavaného alogliptinu a metforminu na hodnotu glykémie a ich bezpe¢nost’ ako tvodne;j



kombinovanej liecby, ako dvojkombinovanej liecby pacientov povodne lieCenych samotnym

metforminom a ako pridavnej liecby k tiazolidindionu alebo inzulinu.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tieto neziaduce reakcie st uvedené podrla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované ako vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (neda sa uréit’ z

dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov
Neziaduca reakcia

Frekvencia neziaducich reakcii

Alogliptin | Metformin | Vipdomet

Infekcie a nakazy
infekcia hornych dychacich ciest Casté Casté
zépal nosohltana Casté Casté
Poruchy imunitného systému
precitlivenost’® nezname | |
Poruchy metabolizmu a vyZivy
laktatova acidoza* vel'mi

zriedkavé
znizenie hladiny/nedostatok vitaminu B»* Casté
hypoglykémia* Casté Casté
Poruchy nervového systému
bolest’ hlavy Casté Casté
kovova chut Casté
Poruchy gastrointestindlneho traktu
gastroenteritida Casté
bolest’ brucha* Casté vel'mi Casté Casté
hnacka* vel'mi Casté Casté
vracanie* vel'mi Casté Casté
gastritida Casté
gastroezofagealny reflux Casté Casté
strata chuti do jedla vel'mi Casté
nevolnost’ vel'mi Casté
akutna pankreatitida*® nezname
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
hepatitida vel'mi

zriedkavé
abnormality v testoch funkcie pecene* vel'mi

zriedkavé
dysfunkcia pecene vratane zlyhania pe¢ene* nezname
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
pruritus Casté vel'mi Casté

zriedkavé
vyrazka Casté Casté
erytém vel'mi

zriedkavé
exfoliativne kozné choroby vratane nezname
Stevensovho-Johnsonovho syndromu*
multiformy erytém* nezname
angioedém* nezname
urtikaria nezname vel'mi

zriedkavé
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Trieda organovych systémov Frekvencia neziaducich reakcii
NezZiaduca reakcia

Alogliptin Metformin Vipdomet

bulézny pemfigoid* nezname
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
intersticialna nefritida nezname

* dalSie informacie najdete v Casti 4.4

Popis vybranych neziaducich reakcii

Laktatova aciddza: 0,03 pripadov/1 000 pacientorokov, pozri Cast’ 4.4.

Gastrointestinalne priznaky sa vyskytuju najcastejsie na zaciatku lieCby a vo vicsine pripadov
spontanne vymiznu. Aby sa im zabranilo, odporuca sa uzivat’ metformin v 2 dennych davkach pocas
jedla alebo po fiom.

Boli hlasené ojedinelé pripady hepatitidy alebo abnormalit v testoch funkcie pecene, ktoré usttpili po
vysadeni metforminu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st k dispozicii Ziadne udaje tykajuce sa predavkovania Vipdometom.

Alogliptin

Najvyssie davky alogliptinu podané pocas klinickych $tadii boli jednorazové davky 800 mg zdravym
ucastnikom a 400 mg raz denne pocas 14 dni pacientom s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (¢o je
ekvivalentné 32-nasobku a 16-ndsobku odporucanej celkovej dennej davky 25 mg alogliptinu,

v uvedenom poradi).

Metformin

Vel'ké predavkovanie metforminom alebo sprievodné rizika mézu viest k laktatovej acidoze.
Laktatova acidéza je z medicinskeho hl'adiska naliehavy pripad a musi sa lie¢it’ v nemocnici.

Postup pri predavkovani

V pripade predavkovania je nutné vykonat’ vhodné podporné opatrenia v sulade s klinickym stavom
pacienta.

Hemodialyzou je mozné odstranit’ minimalne mnozstva alogliptinu (pocas 3-hodinovej hemodialyzy
bolo odstranenych priblizne 7 % tejto latky). Preto ma hemodialyza pri predavkovani len maly

klinicky prinos. Moznost’ odstranenia alogliptinu peritonealnou dialyzou nie je znama.

NajucinnejSou metddou odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, kombinacie peroralnych antidiabetik.
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Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické uéinky

Vipdomet kombinuje dva hypoglykemiké so vzajomne sa dopiiiajiicimi rozdielnymi mechanizmami
ucinku na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu: alogliptin,
inhibitor dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4), a metformin, clen biguanidovej skupiny.

Alogliptin

Alogliptin je potentny a vysoko selektivny inhibitor DPP-4, >10 000-krat selektivnejsi pre DPP-4 ako
ostatné suvisiace enzymy vratane DPP-8 a DPP-9. DPP-4 je hlavny enzym vyvolavany pocas rapidne;j
degradacie inkretinovych horménov, glukagoénu podobného peptidu 1 (GLP-1) a GIP
(gluké6zo-dependentny inzulinotropny polypeptid), ktoré su uvol'iované ¢revami a ich hladiny stapaju
v ramci odozvy na jedlo. GLP-1 a GIP zvySuju biosyntézu inzulinu a sekréciu od pankreatickych beta
buniek, zatial’ ¢o GLP-1 tiez inhibuje sekréciu glukagénu a tvorbu glukézy v peceni. Alogliptin preto
zlepsuje glykemicku kontrolu pomocou gluk6zo-dependentného mechanizmu, nakol'ko zlepsuje
uvolnovanie inzulinu a pri zvySenych hladinach glukézy brani zvySovaniu hladin glukagonu.

Metformin
Metformin je biguanid s antidiabetickymi G¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj postprandialnu hladinu
glukézy v plazme. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava hypoglykémiu.

Ucinok metforminu mdéze mat’ 3 mechanizmy:

- zniZenie tvorby glukdzy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy.

- mierne zvy$ovanie citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSovanie periférneho vychytavania
a utilizacie glukozy.

- spomalenie intestindlnej absorpcie glukédzy.

Metformin stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu ucinkom na glykogénsyntazu. Taktiez zvysuje
transportnt kapacitu $pecifickych typov transportérov glukozy cez membrany (GLUT-1 a GLUT-4).

U T'udi ma metformin priaznivé ucinky na metabolizmus lipidov nezavisle od jeho posobenia na
glykémiu. Ukazalo sa to pri terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo
dlhodobych klinickych stadiach: metformin znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triglyceridov.

Klinicka u¢innost’

Klinické studie vykonané na podporu G¢innosti Vipdometu obsahovali sibezné podavanie alogliptinu
a metforminu ako samostatnych tabliet. Vysledky bioekvivalenénych stadii vSak preukazali, ze
filmom obalené tablety Vipdometu st bioekvivalentné s prislusSnymi davkami alogliptinu

a metforminu sibezne podavanych ako samostatné tablety.

Tieto Studie hodnotili u¢inky subezne podavaného alogliptinu a metforminu ako dvojkombinovanej
liecby pacientov povodne lieCenych samotnym metforminom a ako pridavnej liecby k tiazolidindionu
alebo inzulinu.

Podanie 25 mg alogliptinu pacientom s ochorenim diabetes mellitus 2. typu vyvolalo vrcholovi
inhibiciu DPP-4 do 1 az 2 hodin a presiahlo 93 % po jednorazovej davke 25 mg, ako aj po 14 dioch
podavania raz denne. Inhibicia DPP-4 zostala nad troviiou 81 % 24 hodin po 14 diioch podavania.
Ked’ sa vypocital priemer postprandialnych koncentracii glukézy 4 hodiny po ranajkach, obede

a veceri, vysledkom 14-diovej lie¢by 25 mg alogliptinu bolo stredné, placebom kontrolované znizenie
oproti prvej navsteve o -35,2 mg/dl.
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Alogliptin v samostatnej davke 25 mg, ako aj v kombinacii s 30 mg pioglitazoénu, preukazoval
vyznamné zniZenia postprandidlnej hladiny glukézy a postprandialneho glukagonu, zatial’ ¢o
vyznamne zvySoval postprandialne hladiny aktivneho GLP-1 pri navsteve v tyzdni 16 v porovnani s
placebom (p <0,05). Okrem toho vyvolal alogliptin v samostatnej davke 25 mg, ako aj v kombinacii

s 30 mg pioglitazonu, Statisticky vyznamné (p <0,001) zniZenia celkovych triglyceridov pri navsteve
v tyzdni 16 namerané podla postprandidlnej prirastkovej zmeny AUCo.g) z prvej navstevy v porovnani
s placebom.

Celkovo 7 151 pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu vratane 4 202 pacientov liecenych
alogliptinom a metforminom sa zacastnilo 3. etapy 7 dvojito zaslepenych, placebom alebo aktivne
kontrolovanych klinickych $tadii vykonanych za u¢elom hodnotenia ucinkov stibezného podavania
alogliptinu a metforminu na kontrolu glykémie a ich bezpecnost. V tychto stadiach bolo

696 pacientov lie¢enych alogliptinom/metforminom vo veku >65 rokov.

Celkovo povedané, odporucana celkova dennd davka 25 mg alogliptinu v kombinacii s metforminom
zlepsila glykemicku kontrolu. Toto sa potvrdilo klinicky a Statisticky vyznamnymi zniZeniami hladiny
glykovaného hemoglobinu (HbA1c) a plazmatickej glukdzy nalacno v porovnani s kontrolou od prve;j
az po poslednu navstevu stadie. Znizenia hladiny HbA lc boli podobné medzi réznymi podskupinami
vratane ochorenia obliCiek, veku, pohlavia a indexu telesnej hmotnosti, zatial’ ¢o rozdiely medzi
rasami (napr. belosi a nebelosi) boli malé. Klinicky vyznamné znizenia hladiny HbAlc v porovnani

s kontrolou boli tieZ pozorované bez ohl'adu na iivodnu zakladnu liecbu. Vyssia hladina HbA ¢ pri
prvej naviteve bola spojena s vyraznej§im znizenim hladiny HbA 1c. Uginky alogliptinu na telesna
hmotnost’ a lipidy boli vo vS§eobecnosti neutralne.

Alogliptin ako pridavna liecba k metforminu

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lieCbe metforminom vo forme hydrochloridu
(stredna hodnota davky = 1 847 mg) boli Statisticky vyznamné zlepSenia od prvej navstevy, o sa tyka
hladiny HbA1c a plazmatickej glukdzy nalacno pri navsteve v tyzdni 26 pri porovnani s pridanim
placeba (Tabulka 2). Vyznamne viac pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu (44,4 %) dosiahlo
cielové hladiny HbAlc <7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (18,3 %) v tyzdni 26

(p <0,001).

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be metforminom vo forme hydrochloridu
(stredna hodnota davky = 1 835 mg) boli nepretrzité zlepSenia od prvej navstevy, co sa tyka hladiny
HbA ¢ pri navsteve v tyzdni 52 a tyzdni 104. Pri navsteve v tyZdni 52 bolo znizenie hladiny HbAlc
liecbou 25 mg alogliptinu spolu s metforminom (-0,76 %, tabul’ka 3) podobné zniZeniu vyvolanému
liecbou glipizidom (strednd hodnota davky = 5,2 mg) spolu s metforminom vo forme hydrochloridu
(stredna hodnota davky = 1 824 mg, 0,73 %). Pri navsteve v tyzdni 104 bolo znizenie hladiny HbAlc
liecbou 25 mg alogliptinu spolu s metforminom (-0,72 %, tabul’ka 3) vyssie ako zniZenie vyvolané
liecbou glipizidom spolu s metforminom (-0,59 %). Stredna hodnota zmeny od prvej navstevy

v suvislosti s koncentraciou plazmatickej glukdézy nala¢no pri navsteve v tyzdni 52 pre 25 mg
alogliptinu bola signifikantne vyssia ako pri liecbe glipizidom a metforminom (p <0,001).

V tyzdni 104, strednd hodnota zmeny od prvej navstevy v suvislosti s koncentraciou plazmatickej
glukézy nalacno pre 25 mg alogliptinu a metforminu bola -3,2 mg/dl v porovnani s 5,4 mg/dl pri
lie¢be glipizidom a metforminom. Viac pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu a metforminu
(48,5 %) dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc <7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajucimi glipizid

a metformin (42,8 %) (p = 0,004).

Stubezné podavanie 12,5 mg alogliptinu a 1 000 mg metformin hydrochloridu dvakrat denne viedlo

k Statisticky vyznamnym zlepSeniam od prvej navstevy, ¢o sa tyka hladiny HbAlc a plazmatickej
glukdzy nalacno pri navsteve v tyzdni 26 pri porovnani s podavanim 12,5 mg samotného alogliptinu
dvakrat denne alebo s podavanim 1 000 mg samotného metformin hydrochloridu dvakrat denne.
Vyznamne viac pacientov uzivajucich 12,5 mg alogliptinu a 1 000 mg metformin hydrochloridu
dvakrat denne (59,5 %) dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc <7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajicimi
12,5 mg samotného alogliptinu dvakrat denne (20,2 %, p <0,001) alebo 1 000 mg samotného
metformin hydrochloridu dvakrat denne (34,3 %, p <0,001) v tyzdni 26.
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Alogliptin ako pridavna liecha k metforminu s tiazolidindionom

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be pioglitazénom (stredna hodnota

davky = 35,0 mg, s metforminom alebo sulfonylureou alebo bez nich), boli Statisticky vyznamné
zlepSenia od prvej navstevy, ¢o sa tyka hladiny HbAlc a FPG pri navsteve v tyzdni 26 pri porovnani

s pridanim placeba (Tabul’ka 2). Klinicky vyznamné zniZenia hladiny HbAlc v porovnani s placebom
boli tiez pozorované u 25 mg alogliptinu bez ohl'adu na to, ¢i pacienti subezne uzivali metformin alebo
sulfonylureu. Vyznamne viac pacientov uzivajicich 25 mg alogliptinu (49,2 %) dosiahlo cielové
hladiny HbA1c <7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (34,0 %) v tyzdni 26 (p = 0,004).

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k liecbe 30 mg pioglitazonu v kombinacii

s metformin hydrochloridom (stredna hodnota davky = 1 867,9 mg) boli zlepsSenia od prvej navstevy,
¢o sa tyka hladiny HbA lc¢ pri navsteve v tyzdni 52, ktoré boli neinferidrne ako aj Statisticky superidrne
zlepsenia vyvolané liecbou 45 mg pioglitazonu v kombinéacii s metformin hydrochloridom (stredna
hodnota davky = 1 847,6 mg, Tabulka 3). Vyznamné znizenia hladiny HbA1c pozorované u 25 mg
alogliptinu plus 30 mg pioglitazoénu a metforminu boli konzistentné pocas celého obdobia liecby

v trvani 52 tyzdnov v porovnani so 45 mg pioglitazéonu a metforminu (p <0,001 vo vSetkych ¢asovych
bodoch). Okrem toho bola stredna hodnota zmeny od prvej navstevy v suvislosti s FPG pri navsteve

v tyzdni 52 pre 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazénu a metforminu vyznamne vi¢sia ako zmena
pri liecbe 45 mg pioglitazonu a metforminu (p <0,001). Vyznamne viac pacientov uzivajucich 25 mg
alogliptinu plus 30 mg pioglitazénu a metforminu (33,2 %) dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc <7,0 %
Vv porovnani s pacientmi uzivajucimi 45 mg pioglitazonu a metforminu (21,3 %) v tyzdni 52

(p <0,001).

Alogliptin ako pridavna liecha k metforminu s inzulinom

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be inzulinom (stredné hodnota

davky = 56,5 IU, s metforminom alebo bez neho) boli Statisticky vyznamné zlepSenia od prvej
navstevy, o sa tyka hladiny HbAlc a FPG pri navsteve v tyzdni 26 pri porovnani s pridanim placeba
(Taburl’ka 2). Klinicky vyznamné znizenia hladiny HbAlc v porovnani s placebom boli tiez
pozorované u 25 mg alogliptinu bez ohl'adu na to, ¢i pacienti sibezne uzivali metformin. Viac
pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu (7,8 %) dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc <7,0 % v porovnani
s pacientmi uzivajucimi placebo (0,8 %) v tyzdni 26.
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Tabulka 2: Zmena v hladine HbAlc (%) od prvej navs$tevy s 25 mg alogliptinu v tyZdni 26
v placebom kontrolovanej §tadii (FAS, LOCF)

Stidia Stredna hodnota Stredna Placebom
HbAlc pri prvej |hodnota zmeny| Kkorigovana zmena
navsteve (%) HbA1lc od prvej| HbAIlc od prvej
(Standardna navstevy (%)’ navstevy (%)’
odchylka (SD)) (Standardna (2-stranny
chyba priemeru 95% interval
(SE)) spolahlivosti (CI))
Placebom kontrolované studie pridavnej kombinovanej liecby

Alogliptin 25 mg raz denne 7,93 -0,59 -0,48%*

s metforminom (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)

(n=203)

Alogliptin 25 mg raz denne so 8,09 -0,52 -0,53*

sulfonylureou (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)

(n=197)

Alogliptin 25 mg raz denne 8,01 -0,80 -0,61*

s tiazolidindiénom + metformin (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)

alebo sulfonylurea

(n=195)

Alogliptin 25 mg raz denne 9,27 -0,71 -0,59*

s inzulinom + metformin (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)

(n=126)

FAS = uplna populacia pacientov randomizovanych do liecby, ktori prijali aspon
jednu davku skusaného lieku (full analysis set)
LOCEF = pouzitie poslednej pozorovanej hodnoty na mieste chybajtcej (last

observation carried forward)

TMetdda najmensich $tvorcov prispdsobena na stav pred antihyperglykemickou
lie¢bou a hodnoty pri prvej navsteve
* p <0.001 porovnané s placebom kontrolovanou lie¢bou alebo kombinovanou

lieCbou + placebo
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Tabulka 3: Zmena v hladine HbA1lc (%) od prvej navstevy s 25 mg alogliptinu v aktivne
kontrolovanej studii (PPS, LOCF)

Stadia Stredna hodnota HbAlc Stredna Liecbou
pri prvej navsteve (%) | hodnota zmeny | korigovana zmena
(Standardna odchylka HbAlc od HbAIlc od prvej
(SD)) prvej navitevy navstevy (%)’
(%) (1-stranny
(Standardna interval
chyba spoPahlivosti (CI))

priemeru (SE))

Stidie pridavnej kombinovanej liechy

Alogliptin 25 mg raz denne
s metforminom
vV porovnani so
sulfonylureou + metformin

Zmena v tyzdni 52 7,61 -0,76 -0,03

(n=1382) (0,526) (0,027) (-nekone¢no,
0,059)

Zmena v tyzdni 104 7,61 -0,72

(n=382) (0,526) (0,037) -0,13%*

(-nekonecno, -0,006)

Alogliptin 25 mg raz denne
s tiazolidindiénom +
metformin

Vv porovnani s titrovanym
tiazolidindiénom +

metformin

Zmena v tyzdni 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=1303) (0,820) (0,042) (-nekonecno, -0,35)
Zmena v tyzdni 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=1303) (0,820) (0,048) (-nekonecno, -0,28)

PPS = podskupina populacie pacientov spliiajtcich kritéria protokolu (per protocol set)

LOCEF = pouzitie poslednej pozorovanej hodnoty na mieste chybajucej (last observation carried
forward)

* Statisticky preukazana neinferiorita a superiorita

T Metoda najmensich $tvorcov prispdsobena na stav pred antihyperglykemickou lie¢bou a hodnoty
pri prvej navsteve

Starsi pacienti (=65 rokov)

Po kontrole ti¢innosti a bezpecnosti odporacanych davok alogliptinu a metforminu u podskupiny
pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu a vo veku >65 rokov sa zistila ich konzistentnost’
s profilom ziskanym u pacientov vo veku <65 rokov.

Klinicka bezpecnost’

Kardiovaskularna bezpecnost

V suhrnnej analyze tidajov z 13 $tudii boli celkové incidencie kardiovaskularnej smrti, nefatalneho
infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody porovnatel'né u pacientov lieCenych 25 mg
alogliptinu, aktivnou kontrolou alebo placebom.

Okrem toho sa uskuto¢nila prospektivna randomizovana §tadia kardiovaskularnych vysledkov
zamerana na bezpecnost’ s 5 380 pacientmi s vysokym zakladnym kardiovaskularnym rizikom, ktorej
cielom bolo preskumat’ a¢inok alogliptinu v porovnani s placebom (po pridani k Standardnej
starostlivosti) na vyznamné kardiovaskularne neziaduce udalosti (MACE) vratane ¢asu do prvého
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vyskytu akejkol'vek udalosti patriacej do skupiny zlozenej z kardiovaskularnej smrti, nefatalneho
infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody u pacientov s nedavnou (15 az 90 dni) akatnou
koronarnou udalost'ou. Pri prvej navsteve mali pacienti stredny vek 61 rokov, stredné trvanie diabetu
9,2 roka a stredna hladinu HbA1lc 8,0 %.

V stadii sa preukazalo, ze alogliptin nezvysil riziko udalosti MACE v porovnani s placebom [pomer
rizika: 0,96; 1-stranny 99 % interval spol'ahlivosti: 0 — 1,16]. V skupine s alogliptinom sa udalost’
MACE vyskytla u 11,3 % pacientov v porovnani s 11,8 % pacientov v skupine s placebom.

Tabul’ka 4. Udalosti MACE hlasené v stadii
kardiovaskularnych vysledkov

Pocet pacientov (%)

Alogliptin

25 mg Placebo

N=2701 N=2679

Primarny zloZzeny koncovy bod
[prva udalost’ kardiovaskularnej
smrti, nefatalneho infarktu 305 (11,3) | 316 (11,8)
myokardu a nefatilnej mozgovej
prihody]

Kardiovaskularnej smrti*

89 (3,3) 111 (4,1)
Kardiovaskularna smrt’™
Nefatalneho infarktu myokardu

187 (6,9) 173 (6,5)
Nefatalny infarkt myokardu
Nefatalnej mozgovej prihody

29 (1,1) 32(1,2)

Nefatdlna mozgova prihoda
*Celkovo zomrelo (vSetky priciny) 153 pacientov (5,7 %) v skupine
s alogliptinom a 173 pacientov (6,5 %) v skupine s placebom.

U 703 pacientov sa vyskytla udalost’ zo sekundarnej zlozenej skupiny koncovych bodov MACE (prva
udalost’ kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej mozgovej prihody

a naliehavej revaskularizacie v dosledku nestabilnej anginy). V skupine lie¢enej alogliptinom sa
udalost’ zo sekundérnej zlozenej skupiny koncovych bodov MACE vyskytla u 12,7 % (344) pacientov
v porovnani s 13,4 % (359) pacientov v skupine s placebom [pomer rizika = 0,95; 1-stranny 99 %
interval spol'ahlivosti: 0 - 1,14].

Hypoglykémia

V stihrnnej analyze udajov z 12 studii bola celkova incidencia akejkol'vek epizody hypoglykémie
nizsia u pacientov lieCenych 25 mg alogliptinu ako u pacientov lieCenych 12,5 mg alogliptinu,
aktivnou kontrolou alebo placebom (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % a 6,2 % v uvedenom poradi). VacSina
tychto epizodd mala miernu az stredne tazki intenzitu. Celkova incidencia epizod tazkej hypoglykémie
bola porovnatel'na u pacientov lieCenych 25 mg alogliptinu alebo 12,5 mg alogliptinu a nizsia ako
incidencia u pacientov lieCenych aktivnou kontrolou alebo placebom (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % a 0,4 %
v uvedenom poradi). V prospektivnej randomizovanej kontrolovanej stidii kardiovaskularnych
vysledkov sktsajuci uviedol, Zze incidencia udalosti hypoglykémie bola u pacientov uzivajucich
placebo (6,5 %) a pacientov uzivajucich alogliptin (6,7 %) ako doplnok Standardne;j starostlivosti
podobna.

Pocas klinickej skusky alogliptinu ako monoterapie bola incidencia hypoglykémie podobna ako
u placeba a nizsia ako u placeba v inej skuske alogliptinu ako pridavnej liecby k sulfonylurey.
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Vyssia frekvencia hypoglykémie bola pozorovana pri kombinovanej lieCbe tromi liekmi
s tiazolidindibnom a metforminom a v kombindcii s inzulinom, ako pri inych inhibitoroch DPP-4.

Pacienti (>65 rokov) s ochorenim diabetes mellitus 2. typu sa povazuju za nachylnejsich na epizody
hypoglykémie ako pacienti vo veku <65 rokov. V suhrnnej analyze tidajov z 12 studii bola celkova
incidencia akejkol'vek hypoglykémie podobna u pacientov vo veku >65 rokov lieCenych 25 mg
alogliptinu (3,8 %) ako incidencia u pacientov vo veku <65 rokov (3,6 %).

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Vipdometom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe ochorenia diabetes mellitus 2. typu (informéacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vysledky bioekvivalenénych $tudii na zdravych ucastnikoch preukazali, Ze filmom obalené tablety
Vipdometu st bioekvivalentné k prislusnym davkam alogliptinu a metforminu subezne podavanych
ako samostatné tablety.

Stibezné podavanie 100 mg alogliptinu raz denne a 1 000 mg metformin hydrochloridu dvakrat denne
po dobu 6 dni nemalo u zdravych ucastnikov ziadne klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetické
vlastnosti alogliptinu ani metforminu.

Podavanie Vipdometu s jedlom neviedlo k zmene v celkovej expozicii (AUC) alogliptinu alebo
metforminu. Stredné hodnoty vrcholovych plazmatickych koncentracii alogliptinu a metforminu sa
vSak znizili 0 13 % a 28 %, v uvedenom poradi, ak sa Vipdomet podaval s jedlom. U alogliptinu
nedoslo k Ziadnej zmene ¢asu dosiahnutia vrcholovej plazmatickej koncentracie (Tmax), u metforminu
vSak doslo k oneskoreniu Tmax 0 1,5 hodiny. Klinicka vyznamnost’ tychto zmien nie je pravdepodobna
(pozri niZsie).

Vipdomet sa mé uzivat’ dvakrat denne z dovodu farmakokinetickych vlastnosti metforminovej zlozky.
Ma sa tiez uzivat’ s jedlom, aby sa znizili gastrointestinalne neziaduce u¢inky spojené s metforminom

(pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti Vipdometu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. Nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.2).

Nasledujuca cast’ uvadza farmakokinetické vlastnosti jednotlivych zloziek Vipdometu
(alogliptin/metformin), ako st uvedené v ich prislusnych Suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

Alogliptin

Farmakokinetické vlastnosti alogliptinu st preukazatel'ne podobné u zdravych ucastnikov
a u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu.

Absorpcia
Absolutna biodostupnost’ alogliptinu je priblizne 100 %.

Podanie s jedlom s vysokym obsahom tuku nespdsobilo v celkovej a vrcholovej expozicii alogliptinu
ziadne zmeny. Alogliptin sa preto moze podavat' s jedlom alebo bez jedla.

Po podani jednorazovych peroralnych davok az do 800 mg u zdravych tcastnikov sa alogliptin rychlo

absorboval s vyskytom vrcholovych plazmatickych koncentracii 1 az 2 hodiny (stredna hodnota Trmax)
po uziti.
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U zdravych tcastnikov ani u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu nebola pozorovana
ziadna klinicky vyznamna akumulacia po viacnasobnom podani.

Celkova a vrcholova expozicia alogliptinu sa primerane zvySovala naprie¢ jednorazovymi davkami
6,25 mg az do 100 mg alogliptinu (pokryvajucimi rozsah terapeutickych davok). Koeficient
interindividualnej variability (AUC) pre alogliptin bol nizky (17 %).

Distribucia
Po podani jednorazovej intraven6znej davky 12,5 mg alogliptinu zdravym ucastnikom bol distribu¢ny
objem pocas terminalnej fazy 417 1, ¢o indikuje dobru distriblciu lieiva do tkaniv.

Vizba alogliptinu na plazmatické bielkoviny je 20 - 30 %.

Biotransformdcia
Alogliptin nepodlieha rozsiahlemu metabolizmu — 60 - 70 % davky sa vylu¢i mocom ako nezmenené
liecivo.

Po podani peroralnej davky ["*C] alogliptinu boli zistené dva vedl'ajsie metabolity — N-demetylovany
alogliptin, M-I (<1 % p6vodnej latky) a N-acetylovany alogliptin, M-I (<6 % povodne;j latky). M-I je
aktivny metabolit a vysoko selektivny inhibitor DPP-4 podobny alogliptinu. M-II nevykazuje Ziadnu
inhibi¢nu aktivitu vo¢i DPP-4 ani enzymom stvisiacim s DPP. /n vitro Gdaje indikuju, ze CYP2D6

a CYP3A4 prispievaju k limitovanému metabolizmu alogliptinu.

In vitro $tadie dokazujt, ze alogliptin pri koncentraciach dosiahnutych s odpori¢anou davkou 25 mg
alogliptinu neindukuje CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 a neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Stadie in vitro dokazali, Ze alogliptin mierne indukuje
CYP3A4, avsak v §tudiach in vivo sa jeho indukovanie CYP3A4 nedokazalo.

V stadiach in vitro sa alogliptin nepreukazal ako inhibitor tychto oblickovych transportérov; OATI,
OAT3 a OCT2.

Alogliptin existuje prevazne ako (R)-enantiomér (>99 %) a podlicha slabej alebo ziadnej chiralne;j
konverzii in vivo na (S)-enantiomér. (S)-enantiomér nie je pri terapeutickych davkach detekovatelny.

Elimindcia
Alogliptin bol eliminovany so strednou hodnotou pol¢asu rozpadu (T)2) priblizne 21 hodin.

Po podani peroralnej davky ['*C] alogliptinu bolo 76 % celkovej radioaktivity eliminovanych v moci
a 13 % bolo zistenych v stolici.

Priemerny renalny klirens alogliptinu (170 ml/min.) bol vacsi ako priemerna odhadovana rychlost
glomerularne;j filtracie (pribl. 120 ml/min.), ¢o naznacuje urcitu aktivnu renalnu exkréciu.

Linearita

Celkova expozicia (AUC.inf)) alogliptinu po podani jednorazovej davky bola podobna expozicii pocas
intervalu jednej davky (AUC o-24)) po 6 ditoch davkovania raz denne. Toto nenaznacuje casova
zavislost’ v kinetike alogliptinu po viacnasobnom podani.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchami funkcie obliciek

Jednorazova davka 50 mg alogliptinu bola podana 4 skupinam pacientov s réznymi stupfiami poruchy
funkcie obliciek (CrCl pomocou Cockcroftho a Gaultovho vzorca):

mierna (CrCl = >50 az <80 ml/min.), stredne t'azka (CrCl = >30 az <50 ml/min.),

zavazna (CrCl = <30 ml/min.) a s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu na hemodialyze.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek bolo pozorované priblizne 1,7-nédsobné zvySenie
AUC pre alogliptin. Avsak, ked’Ze distribucia hodndt AUC pre alogliptin bola u tychto pacientov
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v ramci rovnakého rozsahu ako u kontrolnych ucastnikov, uprava davky alogliptinu u pacientov
s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je nevyhnutna (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so stredne zadvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek, alebo s ochorenim
obli¢iek v termindlnom §tadiu na hemodialyze bolo pozorované 2-nasobné a 4-ndsobné zvysenie

v systémovej expozicii alogliptinu, v uvedenom poradi. (Pacienti s ochorenim obliCiek v terminalnom
stadiu podstapili hemodialyzu okamzite po davkovani alogliptinu. Na zaklade strednych hodnot
koncentracii dialyzatu bolo pocas 3-hodinovej hemodialyzy odstranenych priblizne 7 % lieciva.) Preto
sa za uCelom zachovania systémovych expozicii alogliptinu, ktoré si podobné ako expozicie
pozorované u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, odporti¢aji nizsie davky alogliptinu pre
pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, alebo s ochorenim oblic¢iek
v terminalnom §tadiu vyzadujucim dialyzu (pozri vyssie uvedené a Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchami funkcie pecene

Celkova expozicia alogliptinu bola u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
priblizne o 10 % niZsia a vrcholova expozicia bola priblizne o 8 % niz§ia ako u kontrolnych
ucastnikov. Magnitida tychto redukcii sa nepovazovala za klinicky vyznamnu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5 az 9) preto nie je nutna
uprava davky alogliptinu. Pouzitie alogliptinu u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore >9) nebolo klinicky overené.

Vek, pohlavie, etnicita, telesna hmotnost

Vek (65 - 81 rokov), pohlavie, etnicita (belosi, Cernosi a aziati) a telesna hmotnost’ nemali na
farmakokinetické vlastnosti alogliptinu Ziadny klinicky vyznamny ué¢inok. Uprava davky nie je nutna
(pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Farmakokinetické vlastnosti alogliptinu u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli
stanovené. Nie st k dispozicii Ziadne udaje (pozri Cast’ 4.2 a vyssie).

Metformin

Absorpcia
Po peroralnom podani metforminu sa maximalna koncentracia v plazme (Cmax) dosiahne priblizne za

2,5 hodiny (Tmax). Absoltitna biodostupnost’ 500 mg alebo 850 mg tabliet metforminu je priblizne
50 - 60 % u zdravych ucastnikov. Neabsorbovana frakcia ndjdena po peroralnom podani v stolici bola
20 - 30 %.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu saturovatelna a netiplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu nie je linearna.

Pri odporacanych davkach a davkovacej schéme metforminu sa dosiahnu rovnovazne plazmatické
koncentracie metforminu do 24 - 48 hodin a vSeobecne st nizsie nez 1 mikrogram/ml.

V kontrolovanych klinickych §tadiach maximalne hladiny metforminu v plazme (Cpax) neprekrocili
4 mikrogramy/ml ani pri maximalnych davkach.

Jedlo mierne spomal’'uje a znizuje rozsah absorpcie metforminu. Po peroralnom podani 850 mg tablety
metformin hydrochloridu bola maximalna plazmaticka koncentracia o 40 % nizsia, AUC sa zmensil

0 25 % a &as dosiahnutia vrcholovej plazmatickej koncentracie (Tmax) sa predizil o 35 minit. Klinicky
vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin sa distribuuje do erytrocytov. Vrcholova
koncentracia v krvi je niz$ia ako v plazme a objavuje sa priblizne v rovnakom case. Erytrocyty
predstavuju s najvacsou pravdepodobnostou sekundarny kompartment distribucie. Stredny distribu¢ny
objem (Vg) bol v rozmedzi 63 — 276 1.
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Biotransformdcia
Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U l'udi sa nezistili Ziadne metabolity.

Elimindcia

Oblickovy klirens metforminu je >400 ml/min., Co naznacuje, ze metformin sa eliminuje
glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po perordlnom podani je zdanlivy terminalny
eliminacny polcas priblizne 6,5 hodiny.

Pri poruche funkcie obliciek sa znizuje oblickovy klirens imerne s klirensom kreatininu a predlzuje sa
tak elimina¢ny polcas, o vedie k zvySeniu hladiny metforminu v plazme.

Vipdomet

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchami funkcie obliciek

Vzhl'adom na obsah metforminu sa Vipdomet nesmie pouZzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek alebo s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu vyzadujucim hemodialyzu (pozri
Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchami funkcie pecene
Vipdomet sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stibezna liecba alogliptinom a metforminom nevyvolala Ziadne nové poskodenia a neboli pozorované
ziadne ucinky na toxikokinetiku jednotlivych lieciv.

U potkanov sa nevyskytli ziadne fetdlne abnormality po sibeznom podavani pri rozpatiach expozicie
priblizne 28-nasobku az 29-nasobku pre alogliptin a 2-nasobku az 2,5-nésobku pre metformin pri
maximalnej odporacanej davke pre I'udi 25 mg/denne a 2 000 mg/denne, v uvedenom poradi. Tato
kombinacia odhalila teratogenicky potencial u malého poctu plodov (mikroftalmia, malé vyklenutie
oka a razstep podnebia) pri vyssich davkach metforminu (rozpitia expozicie priblizne 20-nasobku

a 5 az 6-nasobku maximalnej odporucanej davky pre l'udi pre alogliptin a metformin, v uvedenom
poradi).

Nasledujuce udaje su zistenia zo §tadii vykonanych samostatne s alogliptinom alebo metforminom.

Alogliptin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti a toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Hladina bez pozorovaného neziaduceho uc¢inku (NOAEL) v §tidiach toxicity po opakovanom
podavani u potkanov a psov v trvani az do 26 a 39 tyzdiiov, v uvedenom poradi, preukazala rozpétia
expozicie, ktoré boli priblizne 147-nasobkom a 227-nasobkom, v uvedenom poradi, expozicie u 'udi
pri odporucanej celkovej dennej davke 25 mg alogliptinu.

Alogliptin nebol genotoxicky v Standardnom rade in vitro a in vivo $tudii genotoxicity.

Alogliptin nebol karcinogénny v 2-ro¢nych studiach karcinogenity na potkanoch a mysiach.

V moc¢ovom mechure potkanich samcov bola pozorovand miniméalna az slaba jednoduchéa hyperplazia
prechodného epitelu, a to pri najnizsej pouzitej davke (27-krat presahujlicej expoziciu u 'udi) bez
vyvinutia jasnej NOEL (Groven bez pozorovan¢ho Gcinku).

Neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky alogliptinu na fertilitu, reprodukénii schopnost’ ani rany

embryonalny vyvoj u potkanov az do systémovej expozicie vysoko presahujlicej expoziciu u l'udi pri
odporacanej davke. Hoci nedoslo k ziadnym negativnym vplyvom na fertilitu, bolo pozorované
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nepatrné Statistické zvysenie v poCte abnormalnej spermy u samcov pri expozicii vysoko presahujicej
expoziciu u 'udi pri odporacanej davke.

U potkanov sa zaznamenal prestup alogliptinu cez placentu.

Alogliptin nebol teratogénny u potkanov ani u kralikov so systémovou expoziciou pri hladinach
NOAEL vysoko presahujiucou expoziciu u I'udi pri odporucanej davke. Vyssie davky alogliptinu
neboli teratogenicke, ale spdsobovali toxicitu u matky a boli spojené s oneskorenou a/alebo
nedostato¢nou osifikaciou kosti a znizenou telesnou hmotnost'ou plodu.

V stadiach prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov expozicie vysoko presahujuce expoziciu
u l'udi pri odporacanej davke neposkodili vyvijajice sa embryo ani negativne neovplyvnili rast a vyvoj
potomstva. Vyssie davky alogliptinu znizovali telesnt hmotnost’ potomstva a vyvolali urcité vyvojové
zmeny povazované za sekundarne v porovnani s nizkou telesnou hmotnostou.

Studie na laktujtcich potkanoch naznaduju, Ze alogliptin sa vyluéuje do mlieka.

Po opakovanom podavani v trvani 4 a 8 tyzdnov sa u mladych potkanov nepozorovali Ziadne ucinky
suvisiace s alogliptinom.

Metformin

Predklinické tidaje pre metformin na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Manitol

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K30
Krospovidén Typ A
Magnéziumstearat

Filmovy obal

Hypromeléza

Mastenec

Oxid titanicity (E171)
Oxid zelezity zlty (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polychlorotrifluoroetylénové (PCTFE)/polyvinylchloridové (PVC) blistrové balenia s pretlacacou
hlinikovou foliou. Velkosti balenia: 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 alebo
viacnasobné balenia obsahujtice 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/843/001-026

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. september 2013

Datum posledného predlzenia registracie: 24 maj 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o- bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUEKA (S BLUE BOXOM)
(OKREM VIACNASOBNEHO BALENIA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat) a 850 mg metforminu (ako hydrochlorid).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet
200 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STREDOVA SKATU;’KA (BEZ BLUE BOXU)
LEN VIACNASOBNE BALENIA (2X98 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat) a 850 mg metforminu (ako hydrochlorid).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet
Zlozky viacnasobného balenia nesmu byt predavané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/843/025 2x98 filmom obalenych tabliet

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK (S BLUE BOXOM)
LEN VIAC NASOBNEBALENIE (2X98 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat) a 850 mg metforminu (ako hydrochlorid)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/843/025 196 (2x98) filmom obalenych tabliet (viacnasobné balenie)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sSarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Takeda

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUEKA (S BLUE BOXOM)
(OKREM VIACNASOBNEHO BALENIA)

| 1.  NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat) a 1 000 mg metformin hydrochloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet
200 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STREDNA SKATULKA (BEZ BLUE BOXU)
LEN VIACNASOBNE BALENIA (2X98 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat) a 1 000 mg metformin hydrochloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet
Zlozky viacnasobného balenia nesmu byt predavané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/843/026 2x98 filmom obalenych tabliet

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK (S BLUE BOXOM)
LEN VIACNASOBNE BALENIA (2X98 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat) a 1 000 mg metformin hydrochloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/843/026 196 (2x98) filmom obalenych tabliet (viacnasobné balenie)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg tablety

alogliptin/metformin hydrochlorid

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Takeda

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
alogliptin/metformin hydrochlorid

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Vipdomet a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Vipdomet
3. Ako uzivat’ Vipdomet

4. Mozné vedlajsie tcinky

5. Ako uchovévat’ Vipdomet

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

1. Co je Vipdomet a na &o sa pouZiva

Co je Vipdomet

Vipdomet obsahuje v jednej tablete dve rozne lie€iva s ndzvom alogliptin a metformin:

- alogliptin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4). U¢inkom alogliptinu je zvysenie hladiny inzulinu v tele po jedle
a znizenie mnozstva cukru v tele.

- metformin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych biguanidy, ktoré tiez pomahaji znizovat’ hladinu
cukru v krvi znizovanim mnozstva cukru produkovaného v peceni a zefektivnenim tcinku
inzulinu.

Obe tieto skupiny lie€iv st ,,peroralne antidiabetika*.

Na ¢o sa Vipdomet pouZiva

Vipdomet sa pouziva na zniZovanie hladiny cukru v krvi u dospelych pacientov s diabetom 2. typu.
Diabetes 2. typu sa tiez nazyva diabetes mellitus nezavisly od inzulinu alebo NIDDM.

Vipdomet sa uziva vtedy, ked’ hladinu cukru vo vasej krvi nie je mozné adekvatne kontrolovat’ diétou,
cvienim a inymi antidiabetikami, ako je napr. samotny metformin, samotny inzulin alebo stibezne

uzivany metformin a pioglitazon.

Ak uz uzivate alogliptin aj metformin ako samostatné tablety, Vipdomet ich moéZze nahradit’ v jednej
tablete.

Je dolezité, aby ste nad’alej dodrziavali pokyny tykajice sa diéty a cvicenia, ktoré vam dal vas lekar
alebo zdravotna sestra.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vipdomet

Neuzivajte Vipdomet

- ak ste alergicky na alogliptin, metformin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak ste mali v minulosti vaznu alergicku reakciu na akykol'vek podobny liek, ktory ste uzivali na
regulaciu cukru v krvi. Medzi symptomy vaznej alergickej reakcie patri: vysyp, vystipené
Cervené Skvrny (zihl'avka), opuch tvare, pier, jazyka ¢i krku, ktory by mohol sposobit’ tazkosti
s dychanim alebo prehitanim. Medzi d’alsie priznaky méze patrit’ vieobecné svrbenie a pocity
tepla, ktoré obzvlast’ zasahuju pokozku hlavy, ustnu dutinu, hrdlo, dlane alebo chodidla
(Stevensov-Johnsonov syndrom),

- ak mate zavazne zniZzenu funkciu obliciek,

- ak mate nekontrolovantl cukrovku, napriklad so zavaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukozy v krvi), nevol'nostou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoacidozou. Ketoacidoza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané , ketolatky* hromadia v krvi a mo6zu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahimaju bolest’ zaltidka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu,

- ak mate zavaznt infekciu alebo ste vazne dehydratovany (stratili ste vel’ké mnozstvo vody
z tela),

- ak ste nedavno mali infarkt alebo zavazné obehové zlyhanie vratane Soku,

- ak mate tazké problémy s dychanim,

- ak mate ochorenie pecene,

- ak nadmerne pozivate alkohol (bud’ kazdy den, alebo vo vel'kych mnoZstvach z Casu na Cas).

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako za¢nete uzivat Vipdomet, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate diabetes 1. typu (vase telo neprodukuje inzulin),

- ak uzivate Vipdomet s inzulinom alebo tiazolidindidonom. Vas lekar vdm mozno znizi vasu
davku inzulinu alebo tiazolidindiénu, ked’ ho uzivate spolu s Vipdometom, aby zabrénil prili§
nizkej hladine cukru v krvi (hypoglykémii),

- ak uzivate akékol'vek iné antidiabetikum obsahujuce sulfonylureu, nezac¢inajte s uzivanim
Vipdometu,

- ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie pankreasu,

- v pripade priznakov naznacujucich poskodenie pecene pocas liecby Vipdometom.

Ak sa u vas vyskytne tvorba pluzgierov na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to moze byt
prejavom ochorenia nazyvaného bulozny pemfigoid. Lekar vam moze nariadit’, aby ste ukoncili liecbu
alogliptinom.

Riziko laktatovej acidozy

Vipdomet moZze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedlajs$i u¢inok nazyvany laktatova
acidoza, najmai, ak vase oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvySené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajicom hladovani alebo poZzivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie nizsie), pri problémoch s pecenou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych méa niektora ¢ast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akatne zavazné srdcové
ochorenie). Ak sa na vas vzt'ahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal
dalSie pokyny.

Kratkodobo prestaiite uZivat’ Vipdomet, ak trpite stavom, ktory moZe byt’ spojeny s
dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, horticka,
vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

OkamZite prestaiite uZivat’ Vipdomet a kontaktujte lekara alebo vyhladajte najblizSiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidézy, pretoze tento stav moze sposobit’
kému.
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Laktatova acidoza je vazny zdravotny stav a musi sa lie€it’ v nemocnici. Ak mate podozrenie na
laktatovu acidozu, vyhl'adajte lekarsku pomoc u lekara alebo v nemocnici.

Priznaky laktatovej acidozy zahfiaju:

- vracanie,

- bolest’ zaludka (bolest’ brucha),

- svalové kice,

- celkovy pocit nepohodlia so silnou unavou,

- tazkosti s dychanim,

- znizena telesnd teplota a srdcovy pulz.

Ak potrebujete podstapit’ vel’ky chirurgicky zakrok, v Case zakroku a uréity ¢as po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Vipdomet. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat lieCbu
s Vipdometom.

Pocas liecby lieckom Vipdomet vas lekar skontrolujte funkciu vasich obli¢iek minimalne raz ro¢ne
alebo Castejsie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia oblic¢iek zhorsuje.

Deti a dospievajtci
Vipdomet sa neodporuca pre deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov z dovodu nedostatku udajov
u tychto pacientov.

Iné lieky a Vipdomet

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut” kontrastnu latku, ktora obsahuje jod, napriklad pri

vykonani rontgenového vysetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat' Vipdomet pred alebo

v Case podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu

s Vipdometom.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. MdZe byt potrebné, aby vam cCastejSie vySetrili hladinu glukézy v

krvi a funkciu obli¢iek alebo vas lekar bude musiet’ upravit’ ddvku Vipdometu. Je obzvlast’ dolezité,

aby ste oznamili nasledovné:

- hydrokortizon a prednizolon (kortikosteroidy), ktoré sa pouzivaju na lie¢bu ochoreni
sprevadzanych zapalom, ako astma a artritida,

- cimetidin, ktory sa pouziva na liecbu zaludo¢nych t'azkosti,

- bronchodilatory (beta-2 agonisty), ktoré sa pouzivaju na liecbu astmy,

- lieky, ktoré zvysuju tvorbu mocu (diuretikd),

- lieky na liecbu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizdpalové lieky a inhibitory
COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib),

- niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty receptora
angiotenzinu II),

- lieky obsahujuce alkohol.

Vipdomet a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Vipdomet, pretoze to moze zvySovat riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’,,Upozornenia a opatrenia®).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Ak ste tehotnd, nesmiete
uzivat’ Vipdomet.

Vipdomet sa neodporuca pocas dojcenia, pretoze metformin sa vylucuje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie st zname G¢inky Vipdometu na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. UZivanie Vipdometu
v kombinécii s lie¢ivami s nazvom ,,pioglitazén‘ alebo ,,inzulin® moze spdsobit’ nizke hladiny cukru

v krvi (hypoglykémia), ¢o mdze mat’ negativny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje.
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3. Ako uzivat’ Vipdomet

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam oznami presné mnozstvo Vipdometu, ktoré potrebujete uzivat. Mnozstvo Vipdometu sa
bude lisit’ v zavislosti od vasho stavu a aktualne uzivanych davok samotného metforminu, metforminu
v kombinacii s pioglitazonom, inzulinu a/alebo samostatnych tabliet alogliptinu a metforminu.

Odporacana davka je jedna tableta dvakrat denne. Ak mate znizenu funkciu obliciek, vas lekar vam
moze predpisat’ nizsiu davku, ktorti bude mozno potrebné podavat’ ako rézne tablety aloglitpinu
a metforminu.

Tabletu (tablety) treba prehltntat’ celu (celé) a zapit’ vodou. Tento liek uzivajte s jedlom, aby ste znizili
riziko Zalado¢nych problémov.

AK uZijete viac Vipdometu, ako mate

Ak uzijete viac tabliet ako mate, alebo ak niekto iny alebo diet’a uzije vas liek, okamzite kontaktujte
alebo navstivte najbliz§iu pohotovost. Vezmite so sebou tito pisomnu informaciu alebo niekol’ko
tabliet, aby vas lekar presne vedel, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Vipdomet
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Vipdomet
Vipdomet neprestatite uzivat’ bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom. Ked’ prestanete
uzivat’ Vipdomet, hladina cukru vo vasej krvi sa méze zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov nasledujucich zavaznych nezZiaducich uéinkov,
PRESTANTE uzivat’ Vipdomet a okamzZite kontaktujte lekara alebo najbliZ§iu nemocnicu:

VePmi zriedkavé (m6zu postihovat’ az 1 z 10 000 l'udi):
- Laktatova acidéza (nahromadenie kyseliny mliecnej v krvi) je vel'mi zavaznym neziaducim
ucinkom, ktory méze spdsobit’ komu. Priznaky najdete v Casti “Upozornenia a opatrenia”.

Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov):

- Alergicka reakcia. Medzi priznaky mozu patrit: vysyp, zihl'avka, problémy s prehitanim alebo
dychanim, opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka a pocity mdloby.

- Zavazna alergicka reakcia: kozné 1ézie alebo Skvrny na kozi, ktoré mézu prerast’ do vredu
obklopeného svetlymi alebo ¢ervenymi kruhmi, pluzgiere a /alebo odlupovanie koZze, pripadne
vyskyt priznakov ako je svrbenie, horucka, celkovy pocit choroby, bolest’ kibov, problémy s
videnim, palenie, bolest’ alebo svrbenie o¢i a vriedky v tstach. (Stevensov-Johnsonov syndrém
a multiformny erytém).

- Intenzivna a pretrvavajuca bolest’ v brusnej oblasti (v oblasti zaludka), ktora moze
vystrelovat’ do chrbta, ako aj nevol'nost’ a vracanie, ked’ze méze ist’ o priznak zapalu pankreasu
(pankreatitidy).
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Na svojho lekara sa obrat’te aj vtedy, ked’ spozorujete nasledujuce vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ az viac ako 1 z 10 l'udi):
- Bolesti zaltidka

- Hnacka

- Strata chuti do jedla

- Pocity nevol'nosti

- Nevol'nost.

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi):

- Priznaky nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia) sa mézu vyskytnut’, ked’ sa Vipdomet
uziva v kombinécii s inzulinom alebo sulfonylureami (napr. glipizidom, tolbutamidom,
glibenklamidom). Medzi symptomy moZe patrit’: triaska, potenie, uzkost, rozmazané videnie,
palivy pocit na perach, bledost’, zmeny nalady alebo pocit zméitenia. Hladina cukru vo vasej krvi
modze klesnit’ pod normalnu uroven, je ju vSak mozné opét’ zvysit’ prijatim cukru. Odporuca sa,
aby ste so sebou nosili zopar kociek cukru, sladkosti, susienky alebo sladkt ovocnt §tavu.

- Priznaky podobné nadche, ako napr. Skriabanie v hrdle, zapchaty nos, pocity unavy, horucka,
zimnica, suchy kasel’

- Vysyp

- Svrbenie pokozky so zihl'avkou alebo bez nej

- Bolesti hlavy

- Poruchy travenia, palenie zahy

- Vracanie a/alebo hnacka

- Kovové chut’ v ustach

- Znizena alebo nizka hladina vitaminu By, v krvi (priznaky mézu zahimat’ extrémnu unavu,
bolestivy a ¢erveny jazyk (glositida), mravcenie (parestézia), bledu alebo zIta kozu). Vas lekar
moze urobit’ urCité testy na zistenie pri¢iny vasich priznakov, pretoze niektoré z tychto
priznakov mozu byt spdsobené aj cukrovkou alebo inymi nestvisiacimi zdravotnymi
problémami.

Velmi zriedkavé:
- Problémy s peceiiou (hepatitida alebo neobvyklé vysledky pecenovych testov)
- Erytém (s€ervenanie pokozky).

Nezname:

- Problémy s pecetiou, ako napr. nevol'nost’ alebo vracanie, bolest’ zalidka, nezvacajna alebo
nevysvetliteI'na tnava, strata chuti do jedla, tmavy moc alebo zazltnutie pokozky ¢i o¢nych
bielok.

- Zapal spojivového tkaniva v oblickach (intersticialna nefritida).

- Tvorba pluzgierov na kozi (buldozny pemfigoid).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Vipdomet

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou ani domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vipdomet obsahuje

- Lieciva su alogliptin a metformin hydrochlorid.

Kazda filmom obalena tableta 12,5 mg/850 mg obsahuje alogliptin benzoat zodpovedajici 12,5 mg

alogliptinu a 850 mg metformin hydrochloridu.

Kazda filmom obalena tableta 12,5 mg/1 000 mg obsahuje alogliptin benzoat zodpovedajuci 12,5 mg

alogliptinu a 1 000 mg metformin hydrochloridu.

- DalSie zloZKky si: manitol, mikrokrystalick4 celuldza, povidon K30, krospovidén Typ A,
magnéziumstearat, hypromel6za, mastenec, oxid titanicity (E171) a zlty oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Vipdomet a obsah balenia

- Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmom obalené tablety (tablety) su svetlozlté, podlhovasté
(priblizne 21,0 mm dlhé a 10,1 mm S§iroké), bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim
,12.5/850 vyrazenym na jednej strane a oznaCenim ,,322M* vyrazenym na druhej strane.

- Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety (tablety) su bledozIté, podlhovasté
(priblizne 22,3 mm dlhé a 10,7 mm §iroké), bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim
,»12.5/1000% vyrazenym na jednej strane a oznacenim ,,322M“ vyrazenym na druhe;j strane.

Vipdomet je dostupny v blistrovych baleniach obsahujucich 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180,
196, 200 tabliet a vo viacnasobnych baleniach pozostavajtcich z 2 baleni, z ktorych kazdé obsahuje
98 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

Vyrobca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOOJ] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAirGoo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel: +33 140 67 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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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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 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Kvmpog Sverige

Takeda EAAAZ A.E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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