PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

Ena tableta vsebuje alogliptinijev benzoat v koli¢ini, ki ustreza 12,5 mg alogliptina, in 850 mg
metforminijevega klorida.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
Ena tableta vsebuje alogliptinijev benzoat v koli¢ini, ki ustreza 12,5 mg alogliptina, in 1000 mg
metforminijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko obloZene tablete

Svetlo rumene, podolgovate (priblizno 21,0 mm dolge in 10,1 mm $iroke), bikonveksne, filmsko
oblozene tablete z vtisnjeno oznako “12.5/850” na eni in “322M” na drugi strani.

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
Bledo rumene, podolgovate (priblizno 22,3 mm dolge in 10,7 mm $iroke), bikonveksne, filmsko
oblozene tablete z vtisnjeno oznako “12.5/1000” na eni in “322M” na drugi strani.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Vipdomet je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov, starih 18 let in starejsih, s sladkorno
boleznijo tipa 2:

- kot dodatek k dieti in telesni vadbi za izboljsanje urejenosti glikemije pri odraslih bolnikih z
neustrezno urejeno sladkorno boleznijo pri zdravljenju samo z metforminom v najvecjem
odmerku, ki ga prenasajo, in pri bolnikih, ki se ze zdravijo s kombinacijo alogliptina in
metformina.

- v kombinaciji s pioglitazonom (tj. trotirno kombinirano zdravljenje) kot dodatek k dieti in
telesni vadbi pri odraslih bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo pri zdravljenju z
metforminom v najvec¢jem odmerku, ki ga prenasajo, in s pioglitazonom.

- v kombinaciji z insulinom (tj. trotirno kombinirano zdravljenje) kot dodatek k dieti in telesni
vadbi za izboljSanje urejenosti glikemije pri bolnikih, pri katerih s stabilnim odmerkom insulina
in samim metforminom urejenost glikemije ni zadostna.



4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Za razli¢ne rezime odmerjanja je zdravilo Vipdomet na voljo v razli¢nih jakostih, in sicer v obliki
12,5 mg/850 mg in 12,5 mg/1000 mg filmsko obloZenih tablet.

Odrasli (stari 18 let in starejsi) z normalnim delovanjem ledvic (ocenjena stopnja glomerulne filtracije
(GER - glomerular filtration rate) >90 ml/min)

Odmerek je treba dolociti pri vsakem bolniku posebej na osnovi bolnikovega trenutnega rezima
zdravljenja.

Pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo pri zdravljenju samo z metforminijevim
kloridom v najvecjem odmerku, ki ga prenasajo, je priporo¢eni odmerek ena tableta 12,5 mg/850 mg
ali 12,5 mg/1000 mg dvakrat na dan, kar ustreza 25 mg alogliptina in 1700 ali 2000 mg
metforminijevega klorida na dan, odvisno od odmerka metforminijevega klorida, ki ga bolnik Ze
jemlje.

Pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo pri kombiniranem zdravljenju z metforminom v
najvecjem odmerku, ki ga prenasajo, in s pioglitazonom, je odmerek pioglitazona treba ohraniti,
zdravljenje z zdravilom Vipdomet pa uvesti so¢asno. Odmerek alogliptina mora biti 12,5 mg dvakrat
na dan (skupni dnevni odmerek 25 mg), odmerek metforminijevega klorida pa enak tistemu, ki ga
bolnik Ze jemlje (850 mg ali 1000 mg dvakrat na dan).

Ce se alogliptin uporablja v kombinaciji z metforminom in s tiazolidindionom je potrebna previdnost,
saj so pri tem trotirnem zdravljenju porocali o vecjem tveganju za pojav hipoglikemije (glejte
poglavje 4.4). V primeru pojava hipoglikemije je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka
tiazolidindiona ali metformina.

Pri bolnikih, ki prehajajo z lo¢enih tablet alogliptina in metformina (kombinirano zdravljenje ali del
trotirnega zdravljenja z insulinom), je treba tako odmerek alogliptina kot odmerek metformina dolog¢iti
na osnovi skupnega dnevnega odmerka, ki ga bolnik ze jemlje. Posamezni odmerek alogliptina je treba
prepoloviti, saj ga bo bolnik jemal dvakrat na dan, odmerjanje metformina pa mora ostati
nespremenjeno.

Pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo pri dvojnem kombiniranem zdravljenju z
insulinom in metforminom v najvecjem odmerku, ki ga prenasajo, je treba z odmerkom zdravila
Vipdomet zagotoviti alogliptin v odmerku 12,5 mg dvakrat na dan (skupni dnevni odmerek 25 mg) in
metformin v enakem odmerku, ki ga bolnik Ze jemlje.

Razmisliti je treba o zmanjSanju odmerka insulina, da se zmanj$a tveganje za hipoglikemijo.

Najvecji dnevni odmerek
Najveéjega priporo¢enega dnevnega odmerka 25 mg alogliptina se ne sme preseci.

Posebne populacije

Starostniki (bolniki, stari 65 let ali starejsi)

Odmerka glede na starost ni treba prilagajati, vendar pa je pri bolnikih z visjo starostjo treba alogliptin
odmerjati previdno, saj pri tej populaciji bolnikov obstaja tveganje za oslabljeno delovanje ledvic.

Okvara ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat
letno. Pri bolnikih s povecanim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejsih je
treba delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev.

Najbolje je, da se najvecji dnevni odmerek metformina razdeli v 2 do 3 dnevne odmerke. Pri bolnikih
z GFR <60 ml/min je treba pred uvedbo metformina pregledati dejavnike, ki lahko povecajo tveganje
za laktacidozo (glejte poglavje 4.4).



Ce ni na voljo ustrezna jakost zdravila Vipdomet, je treba namesto fiksne kombinacije uporabiti
posamic¢ne monokomponente.

GFR ml/min | Metformin Alogliptin*
60 do 89 Najvecji dnevni odmerek je 3000 mg. Brez prilagajanja odmerka
Ob slabsanju delovanja ledvic pride v Najvecji dnevni odmerek je 25 mg.

postev zmanjSanje odmerka.
45 do 59 Najvecji dnevni odmerek je 2000 mg. Najvecji dnevni odmerek je 12,5 mg.
Zacetni odmerek je najvec polovica
najve¢jega odmerka.

30do 44 Najvedji dnevni odmerek je 1000 mg. Najvedji dnevni odmerek je 12,5 mg.
Zacetni odmerek je najvec polovica
najve¢jega odmerka.

<30 Metformin je kontraindiciran. Najvecji dnevni odmerek je 6,25 mg.
*Prilagoditve odmerka alogliptina temeljijo na farmakokineti¢nih studijah, kjer so delovanje ledvic
ocenili z o¢istkom kreatinina (CrCl - creatinine clearance), izra¢unenem po Cockcroft-Gaultovi
enacbi.

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter se zdravila Vipdomet ne sme uporabljati (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Vipdomet pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Peroralna uporaba.

Zdravilo Vipdomet je treba zaradi farmakokinetike metformina jemati dvakrat na dan. Treba ga je
jemati ob obrokih, da se zmanj$ajo neZeleni uc¢inki metformina na prebavila. Tablete je treba pogoltniti
cele skupaj z vodo.

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek zdravila, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. Bolnik ne sme isto¢asno
vzeti dvojnega odmerka. V tak§nem primeru mora pozabljeni odmerek izpustiti.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali
anamneza hude preobc¢utljivostne reakcije, vkljuéno z anafilakti¢no reakcijo, anafilakticnim
Sokom in angioedemom po uporabi katerega koli zaviralca dipeptidil-peptidaze (DPP-4 -
dipeptidyl-peptidase) (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

- Vse vrste akutne metaboli¢ne acidoze (kot sta laktacidoza, diabeti¢na ketoacidoza).

- Diabeti¢na predkoma.

- Huda ledvi¢na odpoved (GFR <30 ml/min).

- Akutna stanja, ki lahko vplivajo na delovanje ledvic, kot so:

- dehidracija,
- huda okuzba,
- Sok.
- Akutna ali kroni¢na bolezen, ki lahko povzro¢i hipoksijo tkiv (glejte poglavje 4.4), kot je:
- sréna ali respiratorna odpoved,
- nedavni miokardni infarkt,



- Sok.
- Okvara jeter (glejte poglavje 4.4).
- Akutna zastrupitev z alkoholom, alkoholizem (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splo$no

Zdravila Vipdomet se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Pri bolnikih, ki
potrebujejo zdravljenje z insulinom, zdravilo Vipdomet ne more nadomestiti insulina.

Laktacidoza

Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabsanju
delovanja ledvic, ob kardiorespiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabsanju delovanja ledvic se
zacne metformin kopiciti, kar poveca tveganje za laktacidozo.

V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zvisana telesna temperatura ali zmanjSan vnos
tekocine) je treba jemanje Vipdomet zaCasno prekiniti; priporoca se posvet z zdravstvenim delavcem.

Zdravila, ki lahko akutno okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna
protivnetna zdravila (NSAID - nonsteroidal anti-inflammatory drugs)), je treba pri bolnikih, ki se
zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano
uzivanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno
postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter so¢asna uporaba zdravil, ki lahko povzrocijo
laktacidozo (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Bolnike in/ali negovalce je treba opozoriti na tveganje laktacidoze. Za laktacidozo so znaéilni
acidozna dispneja, bole¢ina v trebuhu, misi¢ni kr¢i, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu
na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem Vipdomet in takoj poiskati zdravnisko pomo¢.
Diagnosti¢ni laboratorijski izvidi so zmanjSan pH krvi (<7,35), zviSane ravni laktata v plazmi

(>5 mmol/l) in pove€ana anionska vrzel ter razmerje laktat/piruvat.

Bolniki z znanimi ali domnevnimi mitohondrijskimi boleznimi

Pri bolnikih z znanimi mitohondrijskimi boleznimi, kot sta sindrom mitohondrijske encefalopatije z
laktacidozo in mozganski kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes) in maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost
sluha (MIDD — Maternal Inherited Diabetes and Deafness), uporaba metformina ni priporocljiva
zaradi tveganja za poslabSanje laktacidoze in nevroloskih zapletov, ki lahko povzrocijo poslabsanje
bolezni.

Ce se po zauzitju metformina pojavijo znaki in simptomi, ki so znagilni za sindrom MELAS ali
MIDD, je treba zdravljenje z metforminom takoj prekiniti in opraviti takoj$njo diagnosti¢no oceno.

Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev

Intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzro¢i nefropatijo zaradi
kontrastnega sredstva, ki povzroc¢i kopi¢enje metformina in povecano tveganje laktacidoze. Vipdomet
je treba pred slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje,
¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno, glejte poglavji 4.2 in 4.5.



Delovanje ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja, nato pa v rednih presledkih, glejte poglavje 4.2.
Metformin je kontraindiciran pri bolnikih z GFR<30 ml/min in ga je treba za¢asno ukiniti, e se
pojavijo stanja, ki spremenijo delovanje ledvic, glejte poglavje 4.3.

Pri starejSih bolnikih je zmanj$ano delovanje ledvic pogosto in asimptomatsko. V primerih, ko lahko
pride do oslabljenega delovanja ledvic, na primer po uvedbi zdravljenja z antihipertenzivi, diuretiki ali
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID), je potrebna posebna previdnost.

Kirurski poseg

Ker zdravilo Vipdomet vsebuje metformin, je treba jemanje le-tega prekiniti v ¢asu operativnega
posega pod splosno, spinalno ali epiduralno anestezijo. Zdravljenje se sme ponovno uvesti najman;j

48 ur po kirur§kem posegu ali zacetku peroralnega prehranjevanja, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno
ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno.

Okvara jeter

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (ocena po Child-Pugh-u >9) uporabe alogliptina niso raziskovali, zato
njegova uporaba pri teh bolnikih ni priporoc¢ljiva (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

Uporaba z drugimi antihiperglikemiki in hipoglikemija

Znano je, da lahko insulin povzro¢i hipoglikemijo. Zaradi zmanj$anja tveganja za pojav hipoglikemije
bo tako morda treba razmisliti o zmanj$anju odmerka insulina, ¢e se ta uporablja v kombinaciji z
zdravilom Vipdomet (glejte poglavije 4.2).

Pri kombiniranem zdravljenju s pioglitazonom obstaja ve¢je tveganje za pojav hipoglikemije. Zaradi
zmanj$anja tveganja za pojav hipoglikemije bo tako morda treba razmisliti o zmanj$anju odmerka

pioglitazona, Ce se zdravilo uporablja v kombinaciji z zdravilom Vipdomet (glejte poglavje 4.2).

Neraziskane kombinacije

Zdravila Vipdomet se ne sme uporabljati v kombinaciji s sulfonilse¢nino, saj varnost in ucinkovitost te
kombinacije nista bili popolnoma dokazani.

Sprememba klini¢nega statusa pri bolnikih s predhodno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2

Ker zdravilo Vipdomet vsebuje metformin, je treba pri vsakem bolniku s sladkorno boleznijo tipa 2, ki
je bil predhodno z uporabo zdravila Vipdomet dobro nadzorovan, nato pa so se pojavili nenormalni
izvidi laboratorijskih preiskav ali klini¢ne bolezni (Se posebej nejasne ali slabo opredeljene bolezni),
nemudoma ugotoviti, ¢e ima ketoacidozo ali laktacidozo. Pregled mora vkljucevati kontrolo
elektrolitov in ketonov v serumu, glukoze v krvi in, ¢e je indicirano, pH vrednost krvi ter raven
laktata, piruvata in metformina. Ce se pojavi acidoza v kateri koli obliki, je treba zdravljenje z
zdravilom Vipdomet takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

Preobcutljivostne reakcije

Pri uporabi zaviralcev DPP-4 so porocali o pojavu preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z
anafilakticnimi reakcijami, angioedemom in eksfoliativnimi koznimi boleznimi, vklju¢no s
Stevens-Johnsonovim sindromom in multiformnim eritemom. V obdobju trzenja so bila spontana
porocila o tak$nih reakcijah pridobljena tudi za alogliptin. V klini¢nih $tudijah z alogliptinom je bila
pojavnost anafilakti¢nih reakcij majhna.

Akutni pankreatitis




Uporaba zaviralcev DPP-4 je povezana s tveganjem za razvoj akutnega pankreatitisa. V zdruzeni
analizi podatkov iz 13 studij je celotni delez porocil o pankreatitisu pri bolnikih, ki so prejemali 25 mg
alogliptina, 12,5 mg alogliptina, aktivno kontrolo ali placebo znasal 2, 1, 1 oziroma 0 dogodkov na
1000 bolnikov-let (“patient years”). V $tudiji kardiovaskularnih izidov je delez porocil o pankreatitisu
pri bolnikih, ki so se zdravili z alogliptinom, znasal 3, pri bolnikih, ki so prejemali placebo, pa

2 dogodka na 1000 bolnikov-let. V obdobju trzenja so bila pridobljena spontana poroéila o pojavu
akutnega pankreatitisa. Bolnike je treba seznaniti z zna¢ilnim simptomom akutnega pankreatitisa, to je
trdovratno in hudo bole¢ino v trebuhu, ki lahko izzareva v hrbet. V primeru suma na pankreatitis je
treba zdravljenje z zdravilom Vipdomet prekiniti. Ce je akutno vnetje trebusne slinavke potrjeno, se
zdravljenja z zdravilom Vipdomet ne sme vec¢ uvesti. Pri bolnikih z anamnezo pankreatitisa je
potrebna previdnost.

Ucinki na jetra

V obdobju trzenja so porocali o okvari delovanja jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter. Vzro¢ne povezave
niso dokazali. Bolnike je treba skrbno nadzirati glede mozne okvare jeter. Pri bolnikih s simptomi, ki
kaZejo na morebitno okvaro jeter, je treba nemudoma izvesti preiskave delovanja jeter. Ce rezultati
preiskav kaZejo na nepravilnosti, drugi vzroki pa niso bili ugotovljeni, je treba razmisliti o prekinitvi
zdravljenja z alogliptinom.

Bulozni pemfigoid

V obdobju po trzenju so pri bolnikih, ki so jemali zaviralce DPP-4, vkljucno z alogliptinom, porocali o
buloznem pemfigoidu. Ce obstaja sum na bulozni pemfigoid, je treba zdravljenje z alogliptinom
prekiniti.

Pomanijkanje vitamina B2

Metformin lahko zniZa koncentracijo vitamina Bi2 v serumu. Tveganje za nizko koncentracijo
vitamina B2 se povecuje z veéanjem odmerka metformina, trajanjem zdravljenja in/ali pri bolnikih z
dejavniki tveganja, za katere je znano, da povzrogajo pomanjkanje vitamina Bi,. Ce obstaja sum na
pomanjkanje vitamina Bi2 (na primer pri anemiji ali nevropatiji), je treba spremljati koncentracijo
vitamina Bi2 v serumu. Pri bolnikih z dejavniki tveganja za pomanjkanje vitamina B1» bo morda
potrebno redno spremljanje vitamina Bi2. Zdravljenje z metforminom je treba nadaljevati, dokler ga
bolnik prenasa in ni kontraindicirano, ter uvesti ustrezno korektivno zdravljenje za pomanjkanje
vitamina B v skladu z veljavnimi klini¢nimi smernicami.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri socasni 6-dnevni uporabi alogliptina v odmerku 100 mg enkrat na dan in metforminijevega klorida
v odmerku 1000 mg dvakrat na dan pri zdravih osebah niso opazili kliniéno pomembnih u¢inkov na
farmakokinetiko alogliptina ali metformina.

Specifi¢nih studij farmakokineti¢nih interakcij z zdravilom Vipdomet niso izvedli. V nadaljevanju so
navedene interakcije, ki so bile opazene pri posameznih u¢inkovinah zdravila Vipdomet

(alogliptin/metformin), kot so navedena v njunih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila.

Medsebojno delovanje z metforminom

Socasna uporaba ni priporocljiva

Alkohol
Zastrupitev z alkoholom je povezana s povecanim tveganjem za laktacidozo, zlasti ob postenju,
podhranjenosti ali okvari jeter.



Jodirana kontrastna sredstva

Vipdomet je treba pred slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur
pozneje, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno (glejte poglaviji
4.2in4.4).

Kationska zdravila

Kationska zdravila, ki se izlo¢ajo z ledvicno tubulno sekrecijo (npr. cimetidin), lahko vstopijo v
interakcije z metforminom zaradi kompeticije za skupne tubulne transportne sisteme v ledvicah.
Studija, ki so jo izvedli pri sedmih zdravih prostovoljcih, je pokazala, da uporaba cimetidina (400 mg
dvakrat na dan), poveca sistemsko izpostavljenost metforminu (podrocje pod krivuljo, AUC - area
under the curve) za 50 %, vrednost Cmax pa za 81 %. Pri soCasni uporabi kationskih zdravil, ki se
izlo¢ajo z ledvicno tubulno sekrecijo, je zato treba skrbno nadzirati urejenost glikemije in razmisliti o
prilagoditvi odmerka znotraj priporo¢enega odmerjanja in spremembah zdravljenja sladkorne bolezni.

Kombinacije, ki jih je treba uporabljati previdno

Nekatera zdravila lahko $kodljivo vplivajo na delovanje ledvic, kar lahko poveca tveganje za
laktacidozo, npr. NSAID, vkljuéno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze (COX - cyclo-oxygenase)
I, zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE - angiotensin-converting enzyme), antagonisti
receptorjev angiotenzina Il in diuretiki, zlasti diuretiki Henlejeve zanke. Ob uvedbi ali uporabi teh
zdravil v kombinaciji z metforminom je potrebno skrbno spremljanje delovanja ledvic.

Zdravila z intrinzicno hiperglikemicno aktivnostjo

Glukokortikoidi (uporabljeni sistemsko ali lokalno), agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 in
diuretiki (glejte tudi poglavje 4.4) imajo intrinzi¢no hiperglikemic¢no aktivnost. Bolnika je treba s tem
seznaniti, spremljanje vrednosti glukoze v krvi pa mora biti pogostejse, Se posebej na zacetku
zdravljenja s tovrstnimi zdravili. Med zdravljenjem in po prekinitvi zdravljenja z drugim zdravilom bo
odmerek zdravila Vipdomet morda treba prilagoditi.

Zaviralci ACE
Zaviralci ACE lahko zmanjsajo koncentracijo glukoze v krvi. Med zdravljenjem in po prekinitvi
zdravljenja z drugim zdravilom bo odmerek zdravila Vipdomet morda treba prilagoditi.

Uc¢inki drugih zdravil na alogliptin

Alogliptin se primarno izloca z urinom v nespremenjeni obliki, presnova z encimskim sistemom
citokroma (CYP - cytochrome) P450 pa je zanemarljiva (glejte poglavje 5.2). Medsebojno delovanje z
zaviralci CYP tako ni pri¢akovano in tudi ni bilo ugotovljeno.

Rezultati klini¢nih $tudij medsebojnega delovanja kazejo tudi, da gemfibrozil (zaviralec CYP2C8/9),
flukonazol (zaviralec CYP2C9), ketokonazol (zaviralec CYP3A4), ciklosporin (zaviralec
p-glikoproteina), vogliboza (zaviralec glukozidaze alfa), digoksin, metformin, cimetidin, pioglitazon
ali atorvastatin nimajo klinicno pomembnih uc¢inkov na farmakokinetiko alogliptina.

Ugdinki alogliptina na druga zdravila

Studije in vitro kazejo, da alogliptin v koncentracijah, doseZenih s priporo¢enim odmerkom 25 mg
alogliptina, ne zavira in ne inducira izooblik CYP 450 (glejte poglavje 5.2). Medsebojno delovanje s
substrati za izooblike CYP 450 tako ni pricakovano in tudi ni bilo ugotovljeno. V studijah in vitro je
bilo ugotovljeno, da alogliptin ni niti substrat niti zaviralec klju¢nih prenasalcev, povezanih z
odlaganjem u¢inkovine v ledvicah: organskega anionskega prenasalca-1, organskega anionskega
prenaSalca-3 ali organskega kationskega prenaSalca-2 (OCT2; “organic cationic transporter-2").
Klini¢ni podatki tudi ne kazejo na medsebojno delovanje z zaviralci ali s substrati za p-glikoprotein.

V klini¢nih $tudijah alogliptin ni imel kliniéno pomembnega vpliva na farmakokinetiko kofeina,
(R)-varfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-varfarina, dekstrometorfana, atorvastatina,
midazolama, peroralnega kontraceptiva (noretindron in etinilestradiol), digoksina, feksofenadina,
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metformina ali cimetidina, s ¢imer je bila in vivo dokazana majhna nagnjenost k medsebojnemu
delovanju s substrati za CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein in OCT2.

Pri zdravih osebah alogliptin pri so¢asni uporabi z varfarinom ni vplival na protrombinski Cas ali
internacionalno normalizirano razmerje (INR).

Kombinacije alogliptina z drugimi antidiabetiki

Rezultati $tudij z metforminom, s pioglitazonom (tiazolidindion), z voglibozo (zaviralec
glukozidaze alfa) in gliburidom (sulfonilse¢nina) ne kazejo kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Vipdomet pri nose¢nicah ni. Studije pri brejih podganah, ki so prejemale
kombinacijo alogliptina in metformina, so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte
poglavje 5.3) pri izpostavljenosti, ki je bila priblizno 5-20-krat vecja od izpostavljenosti ¢loveka pri
priporoc¢enem odmerku.

Zdravila Vipdomet se med nose¢nostjo ne sme uporabljati.

Tveganja, povezana z alogliptinom

Podatkov o uporabi alogliptina pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Tveganja, povezana z metforminom

Malostevilni podatki o uporabi metformina pri noseénicah ne kazejo na vecje tveganje za prirojene
anomalije. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnozevanja pri klini¢cno pomembnih odmerkih (glejte poglavje 5.3).

Dojenje

Studije s kombinacijo zdravilnih u¢inkovin zdravila Vipdomet pri Zivalih med laktacijo niso bile
izvedene. Pri studijah, izvedenih s posameznima zdravilnima uc¢inkovinama, sta se tako alogliptin kot
metformin izlo¢ala v mleko dojecih podgan. Ni znano, ali se alogliptin izlo¢a v materino mleko.
Metformin se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ne moremo
izkljuciti.

Odloditi se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
Vipdomet, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

U¢inek zdravila Vipdomet na plodnost pri ljudeh ni bil raziskan. Pri Studijah z alogliptinom ali
metforminom na Zivalih niso opazili neZelenih u¢inkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Vipdomet nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Kljub temu pa je bolnike treba opozoriti na moznost pojava hipoglikemije, Se posebej, ¢e se zdravilo
uporablja v kombinaciji z insulinom ali s pioglitazonom.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Akutni pankreatitis je resen nezeleni ucinek, ki ga je mogoce pripisati vsebnosti alogliptina v zdravilu
Vipdomet (glejte poglavje 4.4). Preobcutljivostne reakcije, vkljuéno s Stevens-Johnsonovim
sindromom, anafilakti¢nimi reakcijami in angioedemom, so resne in jih je mogoce pripisati vsebnosti
alogliptina v zdravilu Vipdomet (glejte poglavje 4.4). Laktacidoza je resna nezelena reakcija, Ki se
pojavlja zelo redko (<1/10 000) in ki jo je mogoce pripisati vsebnosti metformina v zdravilu Vipdomet
(glejte poglavje 4.4).Pogosto (>1/100 do <1/10) se pojavijo tudi druge reakcije, kot so okuzbe zgornjih
dihal, nazofaringitis, glavobol, gastroenteritis, bole¢ina v trebuhu, driska, bruhanje, gastritis,
gastroezofagealni refluks, srbenje, izpuscaj, hipoglikemija (glejte poglavje 4.4), ki so posledica
uporabe zdravila Vipdomet.

Klini¢ne $tudije, izvedene z namenom ugotovitve uc¢inkovitosti in varnosti zdravila Vipdomet, so
vrednotile so¢asno uporabo alogliptina in metformina v obliki lo¢enih tablet. Vendar pa so rezultati
Studij bioekvivalence pokazali, da so filmsko obloZene tablete zdravila Vipdomet bioekvivalentne
ustreznim odmerkom alogliptina in metformina, so¢asno uporabljenim v obliki lo¢enih tablet.

Navedeni podatki temeljijo na skupno 7150 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, vkljuéno s

4201 bolnikom, zdravljenim z alogliptinom in metforminom, ki so bili vkljuceni v 7 dvojno slepih, s
placebom ali z zdravilno uéinkovino nadzorovanih klini¢nih $tudij 3. faze. Te $tudije so vrednotile
ucéinke socasne uporabe alogliptina in metformina na urejenost glikemije in njuno varnost v okviru
zacetnega kombiniranega zdravljenja, kombiniranega zdravljenja pri bolnikih, ki so se najprej zdravili
samo z metforminom, in dodatka k zdravljenju s tiazolidindionom ali z insulinom.

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in pogostosti. Pogostost nezelenih ucinkov je
opredeljena kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100),
redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Preglednica 1: NeZeleni udinki

Organski sistem Pogostnost neZelenih u¢inkov
NeZeleni uc¢inek

Alogliptin | Metformin | Vipdomet
Infekcijske in parazitske bolezni
okuzbe zgornjih dihal pogosti pogosti
nazofaringitis pogosti pogosti
Bolezni imunskega sistema
preob&utljivost* neznana | |
Presnovne in prehranske motnje
laktacidoza* zelo redki
znizana koncentracija/pomanjkanje vitamina B1,* pogosti
hipoglikemija* pogosti pogosti
Bolezni Zivievja
glavobol pogosti pogosti
kovinski okus pogosti
Bolezni prebavil
gastroenteritis pogosti
bolecina v trebuhu* pogosti zelo pogosti pogosti
driska* pogosti zelo pogosti pogosti
bruhanje* zelo pogosti pogosti
gastritis pogosti

10



Organski sistem Pogostnost neZelenih ucinkov
NeZeleni ucinek
Alogliptin Metformin Vipdomet
gastroezofagealni refluks pogosti pogosti
izguba apetita zelo pogosti
navzea zelo pogosti
akutni pankreatitis* neznana
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
hepatitis zelo redki
nenormalnosti pri preiskavah delovanja jeter* zelo redki
okvara delovanja jeter, vkljucno z odpovedjo neznana
jeter*
Bolezni koZe in podkoZja
pruritus pogosti zelo redki pogosti
izpuscaj pogosti pogosti
eritem zelo redki
eksfoliativne bolezni koze, vkljucno s neznana
Stevens-Johnsonovim sindromom*
multiformni eritem* neznana
angioedem* neznana
urtikarij neznana zelo redki
bulozni pemfigoid* neznana
Bolezni secil
intersticijski nefritis neznana | |
*za dodatne informacije glejte poglavije 4.4

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Laktacidoza: 0,03 primera/1000 bolnikov-let (glejte poglavije 4.4).

Gastrointestinalni simptomi se najpogosteje pojavijo ob zacetku zdravljenja in v vecini primerov
spontano izzvenijo. Mogoce jih je prepreéiti z jemanjem metformina v 2 dnevnih odmerkih med
obroki ali po njih.

Porocali so o posameznih primerih hepatitisa ali nenormalnostih pri preiskavah delovanja jeter, ki so
spontano izzvenele po prenehanju zdravljenja z metforminom.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatki o prevelikem odmerjanju zdravila Vipdomet niso na voljo.

Alogliptin

Najveéji odmerki alogliptina, uporabljeni v okviru klini¢nih $tudij, so bili enkratni odmerki 800 mg pri

zdravih osebah in odmerki 400 mg enkrat na dan v obdobju 14 dni pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 (kar je 32-krat oziroma 16-krat ve¢ od priporocenega dnevnega odmerka 25 mg alogliptina).
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Metformin

Znatno preveliko odmerjanje metformina ali so¢asna tveganja lahko privedejo do laktacidoze.
Laktacidoza je nujni medicinski primer in jo je treba zdraviti v bolni$nici.

Zdravljenje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezne podporne ukrepe, kot jih zahteva klini¢no
stanje bolnika.

Pri hemodializi se odstranijo le majhne koli¢ine alogliptina (med 3-urno hemodializo se ga je
odstranilo le priblizno 7 %). Hemodializa ima v primeru prevelikega odmerjanja tako le majhno
klini¢no korist za odstranitev alogliptina. Ni znano, ¢e se alogliptin lahko odstrani s peritonealno
dializo.

Najucinkovitejsi nacin za odstranitev laktata in metformina je hemodializa.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje diabetesa, kombinacije peroralnih zdravil za
znizevanje glukoze v krvi.

Oznaka ATC: A10BD13

Mehanizem delovanja in farmakodinamicéni u¢inki

Zdravilo Vipdomet je kombinacija dveh antihiperglikemi¢nih zdravil s komplementarnim in lo¢enim
mehanizmom delovanja, namenjeno za izboljsanje urejenosti glikemije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2: alogliptina, zaviralca dipeptidil-peptidaze-4 (DPP-4) in metformina, ki spada v
skupino bigvanidov.

Alogliptin

Alogliptin je mocan in zelo selektiven zaviralec DPP-4, ki je ve¢ kot 10 000-krat bolj selektiven za
DPP-4 kot za druge sorodne encime, vklju¢no z DPP-8 in DPP-9. DPP-4 je glavni encim, ki sodeluje
pri hitri razgradnji inkretinov, glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1; “glucagon-like peptide-1”) in
od glukoze odvisnega insulinotropnega polipeptida (GIP; “glucose-dependent insulinotropic
polypeptide”), ki se izloCata iz érevesa, njuna koncentracija pa se po obroku zvisa. GLP-1 in GIP
povecujeta biosintezo insulina in izlo¢anje iz beta celic trebusne slinavke, GLP-1 pa tudi zavira
izlo¢anje glukagona in tvorbo glukoze v jetrih. Alogliptin tako izbolj$a urejenost glikemije preko od
glukoze odvisnega mehanizma, pri ¢emer se pri visokih vrednostih glukoze okrepi izloCanje insulina
in zmanj$a koli¢ina glukagona.

Metformin

Metformin je bigvanid z antihiperglikemi¢nim delovanjem, ki znizuje tako bazalno kot postprandialno
koncentracijo glukoze v plazmi. Ne stimulira izlocanja insulina, zato ne povzroca hipoglikemije.

Metformin lahko deluje preko 3 mehanizmov:
- z zaviranjem glukoneogeneze in glikogenolize zmanjsuje nastajanje glukoze v jetrih.

- v mi$icah zmerno poveca obcutljivost za insulin, izbolj$a periferni vnos in izkori$¢anje glukoze.
- upocasni absorpcijo glukoze v ¢revesju.
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Metformin z delovanjem na glikogen-sintazo stimulira znotrajceli¢no sintezo glikogena. Poleg tega
poveca transportno kapaciteto specifi¢nih vrst membranskih prenasalcev za glukozo (GLUT-1 in
GLUT-4 - glucose transporters).

Pri ¢loveku ima metformin neodvisno od svojega delovanja na glikemijo ugodne u¢inke na presnovo
lipidov. To je bilo dokazano ob terapevtskih odmerkih v nadzorovanih srednjero¢nih ali dolgoro¢nih
klini¢nih Studijah. Metformin znizuje ravni skupnega holesterola, holesterola LDL in trigliceridov.

Klini¢na u¢inkovitost

Klini¢ne $tudije, izvedene z namenom ugotovitve uc¢inkovitosti zdravila Vipdomet, so vrednotile
socasno uporabo alogliptina in metformina v obliki lo¢enih tablet. Vendar pa so rezultati Studij
bioekvivalence pokazali, da so filmsko oblozene tablete zdravila Vipdomet bioekvivalentne ustreznim
odmerkom alogliptina in metformina, so¢asno uporabljenim v obliki lo¢enih tablet.

Socasna uporaba alogliptina in metformina je bila raziskana v okviru kombiniranega zdravljenja pri
bolnikih, ki so se najprej zdravili samo z metforminom, in v okviru dodatka k zdravljenju s
tiazolidindionom ali z insulinom.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je bila najveéja inhibicija DPP-4 dosezena v 1 do 2 urah po
uporabi alogliptina v odmerku 25 mg in je tako pri enkratnem odmerku 25 mg kot tudi pri
14-dnevnem odmerjanju enkrat na dan presegla 93 %. Inhibicija DPP-4 je 24 ur po 14-dnevnem
odmerjanju ostala nad 81 %. Srednje s placebom korigirano zmanj$anje povpre¢nih postprandialnih
koncentracij glukoze 4 ure po zajtrku, kosilu in vecerji je pri 14-dnevnem zdravljenju z alogliptinom v
odmerku 25 mg v primerjavi z izhodis¢em znasalo -35,2 mg/dl.

Tako pri uporabi samega alogliptina v odmerku 25 mg kot tudi v kombinaciji s 30 mg pioglitazona so
v 16. tednu ugotovili pomembno zmanjSanje postprandialne vrednosti glukoze in glukagona ob
pomembnem povecanju postprandialnih vrednosti aktivnega GLP-1 v primerjavi s placebom (p<0,05).
Razen tega je alogliptin v odmerku 25 mg, sam in v kombinaciji s 30 mg pioglitazona, v 16. tednu
povzroéil statisti¢no pomembno (p<0,001) zmanj$anje skupne vrednosti trigliceridov, izmerjene s
postprandialno inkrementalno AUCo.g) spremembo glede na izhodi$¢no vrednost v primerjavi s
placebom.

Skupno 7151 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, vklju¢no s 4202 bolnikom, zdravljenim z
alogliptinom in metforminom, je bilo vklju¢enih v 7 dvojno slepih, s placebom ali z zdravilno
uc¢inkovino nadzorovanih klini¢nih $tudij 3. faze, z namenom ovrednotenja uc¢inkov so¢asne uporabe
alogliptina in metformina na urejenost glikemije in njuno varnost. V teh studijah se z
alogliptinom/metforminom zdravilo 696 bolnikov, starih 65 let ali starejsih.

Zdravljenje z alogliptinom v priporoéenem dnevnem odmerku 25 mg v kombinaciji z metforminom je
na splosno izboljsalo urejenost glikemije. To je bilo dokazano s klini¢no pomembnim in statisticno
znacilnim zmanjsanjem vrednosti glikoziliranega hemoglobina (HbALc) in vrednosti glukoze v plazmi
na tesce v primerjavi s kontrolo od izhodis¢a do kon¢ne opazovane vrednosti v §tudiji. ZmanjSanja
vrednosti HbA 1c so bila pri razlicnih podskupinah podobna, tudi pri delitvi glede na okvaro ledvic,
starost, spol in indeks telesne mase, razlike med rasami (npr. belci in nebelci) pa so bile majhne.
Klini¢no pomembna zmanj$anja vrednosti HbAlc v primerjavi s kontrolo so bila opazena tudi ne
glede na osnovno zdravljenje v izhodi$¢u. Visja izhodi§¢na vrednost HbAlc je bila povezana z ve¢jim
zmanjSanjem vrednosti HbAlc. Na splosno so bili u¢inki alogliptina na telesno maso in lipide
nevtralni.

Alogliptin kot dodatek k zdravljenju z metforminom

Pri dodatku alogliptina v odmerku 25 mg enkrat na dan k zdravljenju z metforminijevim kloridom
(povpre¢ni odmerek = 1847 mg) so bila v 26. tednu doseZena statisti¢cno pomembna izbolj$anja glede
na izhodis¢ne vrednosti HbAlc in vrednosti glukoze v plazmi na tes¢e v primerjavi z dodatkom
placeba (tabela 2). V 26. tednu je ciljne vrednosti HbAlc <7,0 % doseglo pomembno ve¢ bolnikov, ki
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so prejemali alogliptin v odmerku 25 mg (44,4 %), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo
(18,3 %) (p<0,001).

Dodatek alogliptina v odmerku 25 mg enkrat na dan k zdravljenju z metforminijevim kloridom
(povpre¢ni odmerek = 1835 mg) je v 52. tednu in 104. tednu povzrocil izboljsanje glede na izhodiséne
vrednosti HbAlc. V 52. tednu je bilo pri uporabi alogliptina v odmerku 25 mg in metformina
zmanj$anje vrednosti HbAlc (-0,76 %, tabela 3) podobno kot pri zdravljenju z glipizidom (povpre¢ni
odmerek = 5,2 mg) v kombinaciji z metforminijevim kloridom (povpre¢ni

odmerek = 1824 mg, -0,73 %). V 104. tednu je bilo pri uporabi alogliptina v odmerku 25 mg in
metformina zmanjsanje vrednosti HbAlc (-0,72 %, tabela 3) vecje kot pri uporabi glipizida in
metformina (-0,59 %) Povprecna sprememba vrednosti glukoze v plazmi na tes¢e glede na izhodis¢no
vrednost je bila v 52. tednu pri uporabi alogliptina v odmerku 25 mg z metforminom pomembno veéja
od tiste pri uporabi glipizida in metformina (p<0,001). V 104. tednu je bila povpre¢na sprememba
vrednosti glukoze v plazmi na tesce od izhodis¢a pri uporabi alogliptina v odmerku 25 mg in
metformina -3,2 mg/dl v primerjavi s 5,4 mg/dl pri uporabi glipizida in metformina. Ciljne vrednosti
HbAlc <7,0 % je doseglo ve¢ bolnikov, ki so prejemali alogliptin v odmerku 25 mg in metformin
(48,5 %), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali glipizid in metformin (42,8 %) (p=0,004).

Pri socasni uporabi alogliptina v odmerku 12,5 mg in metforminijevega klorida v odmerku 1000 mg
dvakrat na dan, so bila v 26. tednu doseZena statisticno pomembna izboljsanja glede na izhodis¢ne
vrednosti HbALc in vrednosti glukoze v plazmi na tesce, in sicer tako v primerjavi z uporabo samega
alogliptina v odmerku 12,5 mg dvakrat na dan kot tudi samega metforminijevega klorida v odmerku
1000 mg dvakrat na dan. V 26. tednu je ciljne vrednosti HbAlc <7,0 % doseglo pomembno ve¢
bolnikov, ki so prejemali alogliptin v odmerku 12,5 mg in metforminijev klorid v odmerku 1000 mg
dvakrat na dan (59,5 %), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali samo alogliptin v odmerku 12,5 mg
dvakrat na dan (20,2 %, p<0,001) ali samo metforminijev klorid v odmerku 1000 mg dvakrat na dan
(34,3 %, p<0,001).

Alogliptin kot dodatek k zdravljenju z metforminom in s tiazolidindionom

Dodatek alogliptina v odmerku 25 mg enkrat na dan k zdravljenju s pioglitazonom (povpre¢ni
odmerek = 35,0 mg, v kombinaciji z metforminom ali s sulfonilse¢nino ali brez) je v 26. tednu
povzrocil statisticno pomembna izboljSanja glede na izhodis¢ne vrednosti HbAlc in vrednosti glukoze
v plazmi na teS¢e v primerjavi z dodatkom placeba (tabela 2). Klini¢éno pomembna zniZanja vrednosti
HbA ¢ v primerjavi s placebom so bila opaZena tudi pri uporabi alogliptina v odmerku 25 mg ne glede
na to, ali so se bolniki so¢asno zdravili z metforminom ali s sulfonilse¢nino. V 26. tednu je ciljne
vrednosti HbAlc <7,0 % doseglo pomembno ve¢ bolnikov, ki so prejemali alogliptin v odmerku

25 mg (49,2 %), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (34,0 %) (p=0,004).

Dodatek alogliptina v odmerku 25 mg enkrat na dan k zdravljenju s 30 mg pioglitazona in z
metforminijevim kloridom (povpreéni odmerek = 1.867,9 mg) je v 52. tednu povzrocil izbolj$anja
glede na izhodis¢ne vrednosti HbAlc. Izbolj$anja so bila ne-inferiorna in statisticno superiorna tistim,
dosezenim pri zdravljenju s 45 mg pioglitazona in z metforminijevim kloridom (povpreé¢ni

odmerek = 1847,6 mg, tabela 3). Pomembna znizZanja vrednosti HbAlc, ki so bila opazena pri uporabi
alogliptina v odmerku 25 mg v kombinaciji s 30 mg pioglitazona in z metforminom, so bila
konsistentna skozi celotno 52-tedensko obdobje zdravljenja v primerjavi z zdravljenjem s 45 mg
pioglitazona in z metforminom (p<0,001 v vseh ¢asovnih tockah). Poleg tega je bila povpre¢na
sprememba vrednosti glukoze v plazmi na tesce glede na izhodis¢no vrednost v 52. tednu pri uporabi
alogliptina v odmerku 25 mg v kombinaciji s 30 mg pioglitazona in z metforminom pomembno vecja
od tiste pri uporabi 45 mg pioglitazona in metformina (p<0,001). V 52. tednu je ciljne vrednosti
HbAlc <7,0 % doseglo pomembno ve¢ bolnikov, ki so prejemali alogliptin v odmerku 25 mg v
kombinaciji s 30 mg pioglitazona in z metforminom (33,2 %), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
45 mg pioglitazona in metformin (21,3 %) (p<0,001).
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Alogliptin kot dodatek k zdravljenju z metforminom in insulinom

Dodatek alogliptina v odmerku 25 mg enkrat na dan k zdravljenju z insulinom (povpreéni

odmerek = 56,5 i.e., z metforminom ali brez) je v 26. tednu povzrocil statisticno pomembna
izboljsanja glede na izhodis¢ne vrednosti HbA1c in vrednosti glukoze v plazmi na tes¢e v primerjavi z
dodatkom placeba (tabela 2). Klini¢éno pomembna znizanja vrednosti HbAlc v primerjavi s placebom
so bila opazena tudi pri uporabi alogliptina v odmerku 25 mg ne glede na to, ali so se bolniki socasno
zdravili z metforminom. V 26. tednu je ciljne vrednosti HbAlc < 7,0 % doseglo vec¢ bolnikov, ki so
prejemali alogliptin v odmerku 25 mg (7,8 %), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (0,8 %).

Preglednica 2: Sprememba vrednosti HbAlc (%) v 26. tednu v primerjavi z izhodis¢em pri
uporabi alogliptina v odmerku 25 mg v s placebom nadzorovani §tudiji (FAS, LOCF)

Studija Povpreéna vrednost Povprecna S placebom
HbAlc v izhodi§¢u | sprememba vrednosti korigirana
(%) (SD) HbAlc od izhodis¢a | sprememba vrednosti
(%) (SE) HbA1c od izhodis¢a
(%) (2-stranski
95 % 12)
S placebom nadzorovane Studije dodatnega kombiniranega zdravijenja

Alogliptin 25 mg 7,93 -0,59 -0,48*
enkrat na dan z (0,799) (0,054) (-0,67; -0,30)
metforminom
(n=203)
Alogliptin 25 mg 8,09 -0,52 -0,53*
enkrat na dan s (0,898) (0,058) (-0,73; -0,33)
sulfonilse¢nino
(n=197)
Alogliptin 25 mg 8,01 -0,80 -0,61*
enkrat na dan s (0,837) (0,056) (-0,80; -0,41)
tiazolidindionom +
metformin ali
sulfonilse¢nina
(n=195)
Alogliptin 25 mg 9,27 -0,71 -0,59*
enkrat na dan z (1,227) (0,078) (-0,80; -0,37)
insulinom +
metformin
(n=126)

FAS = vsi vkljuéeni bolniki ( “full analysis set”)

LOCEF = prenos zadnjih opaZenih vrednosti naprej ( “last observation carried forward”)

¥ Srednja vrednost najmanjsih kvadratov, prilagojena gleda na predhodno antihiperglikemi¢no
zdravljenje in vrednosti v izhodiscu

* p<0,001 v primerjavi s placebom ali placebom + kombiniranim zdravljenjem
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Preglednica 3: Sprememba vrednosti HbAlc (%) od izhodis$¢a pri uporabi alogliptina v
odmerku 25 mg v z u¢inkovino nadzorovani $tudiji (PPS, LOCF)

Studija Povpreéna vrednost Povpreéna Z zdravilom
HbAlc v izhodi$¢u | sprememba vrednosti korigirana

(%) (SD) HbAlc od izhodis¢a | sprememba vrednosti

(%) (SE) HbAlc od izhodii¢a

(%)" (1-stranski 12)

Studije dodatnega kombiniranega zdravljenja

Alogliptin 25 mg
enkrat na dan z
metforminom v
primerjavi s
sulfonilse¢nino +
metforminom

Sprememba v 7,61 -0,76 -0,03
52. tednu (n=382) (0,526) (0,027) (-neskonénost; 0,059)
Sprememba v 7,61 -0,72 -0,13*
104. tednu (n=382) (0,526) (0,037) (-neskonénost, -0,006)

Alogliptin 25 mg
enkrat na dan s
tiazolidindionom +
metforminom v
primerjavi s titracijo
tiazolidindiona +

metformina

Sprememba v 8,25 -0,89 -0,47*

26. tednu (0,820) (0,042) (-neskonénost; -0,35)
(n=303)

Sprememba v 8,25 -0,70 -0,42*

52. tednu (0,820) (0,048) (-neskonénost; -0,28)
(n=303)

PPS = bolniki po protokolu ( “per protocol set”)

LOCF = prenos zadnjih opazenih vrednosti naprej ( “last observation carried forward”)

* Ne-inferiornost in superiornost statisticno dokazana

T Srednja vrednost najmanjsih kvadratov, prilagojena gleda na predhodno antihiperglikemiéno
zdravljenje in vrednosti v izhodiscu

Starostniki (bolniki, stari 65 let ali starejsi)

Ucinkovitost in varnost priporo¢enih odmerkov alogliptina in metformina v podskupini bolnikov s
sladkorno boleznijo tipa 2, starih 65 let ali starejsih, sta bili ponovno pregledani in ugotovljeno je bilo,
da sta konsistentni s profilom, pridobljenim pri bolnikih, mlajsih od 65 let.

Klini¢na varnost

Kardiovaskularna varnost

ZdruZena analiza podatkov iz 13 $tudij kaze, da je bila celotna pojavnost umrljivosti zaradi
kardiovaskularnih vzrokov in pojavnost neusodnega miokardnega infarkta ter neusodne mozganske
kapi pri bolnikih, ki so se zdravili z alogliptinom v odmerku 25 mg, s kontrolnim zdravilom ali
placebom, primerljiva.
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Poleg tega pa je bila izvedena tudi prospektivna randomizirana $tudija izidov kardiovaskularne
varnosti, v katero je bilo vklju¢enih 5380 bolnikov z velikim osnovnim kardiovaskularnim tveganjem
za ovrednotenje ucinka alogliptina v primerjavi s placebom (kot dodatek k standardnemu zdravljenju)
na pomembne nezelene kardiovaskularne dogodke (MACE, “major adverse cardiovascular events ™),
vklju¢no s ¢asom do prvega pojava katerega koli dogodka, sestavljenega iz kardiovaskularne smrti,
neusodnega miokardnega infarkta in neusodne mozganske kapi pri bolnikih z nedavnim (15 do 90 dni)
akutnim koronarnim dogodkom. Povprecna starost bolnikov v izhodiscu je bila 61 let, povprecno
trajanje sladkorne bolezni 9,2 let, povpre¢na vrednost HbAlc pa 8,0 %.

Studija je pokazala, da alogliptin ni povedal tveganja za MACE v primerjavi s placebom [razmerje
ogrozenosti: 0,96; 1-stranski 99 % interval zaupanja: 0-1,16]. V skupini, ki je prejemala alogliptin, so
0 MACE porocali pri 11,3 % bolnikov, v skupini, ki je prejemala placebo, pa pri 11,8 % bolnikov.

Preglednica 4. Poroc¢ila 0o MACE v $tudiji kardiovaskularnih
izidov
Stevilo bolnikov (%)
Alogliptin Placebo
25 mg
N=2.701 N=2.679
Primarni sestavljeni opazovani
dogodek [prvi dogodek
kardiovaskularne smrti, neusodnega | 305 (11,3) | 316 (11,8)
miokardnega infarkta in neusodne
moZganske Kkapi]
Kardiovaskularna smrt* 89 (3,3 111 (4,1)
Neusodni miokardni infarkt 187 (6,9) 173 (6,5)
Neusodna mozganska kap 29 (1,1) 32(1,2)
*V skupini, ki je prejemala alogliptin, je vsega skupaj umrlo
153 oseb (5,7 %), v skupini, ki je prejemala placebo, pa 173 oseb
(6,5 %) (umrljivost zaradi vseh vzrokov).

O dogodku iz sklopa sekundarnega sestavljenega opazovanega dogodka MACE (prvi dogodek
kardiovaskularne smrti, neusodnega miokardnega infarkta, neusodne mozganske kapi in urgentne
revaskularizacije zaradi nestabilne angine pektoris) so poroc¢ali pri 703 bolnikih. V skupini, ki je
prejemala alogliptin, so o dogodku iz sklopa sekundarnega sestavljenega opazovanega dogodka
MACE porocali pri 12,7 % oseb (344), v skupini, ki je prejemala placebo, pa pri 13,4 % oseb (359)
[razmerje ogrozenosti = 0,95; 1-stranski 99 % interval zaupanja: 0-1,14].

Hipoglikemija

V zdruzeni analizi podatkov iz 12 $tudij je bila skupna pojavnost kakrs$ne koli epizode hipoglikemije
manjsa pri bolnikih, zdravljenih z alogliptinom v odmerku 25 mg (3,6 %), kot pri bolnikih, zdravljenih
z alogliptinom v odmerku 12,5 mg (4,9 %), s kontrolnim zdravilom (12,9 %) ali placebom (6,2 %).
Vecina epizod hipoglikemije je bila blagih do zmernih. Celotna pojavnost epizod hude hipoglikemije
je bila pri bolnikih, zdravljenih z alogliptinom v odmerku 25 mg (0,1 %) ali 12,5 mg (0,1 %)
primerljiva in manjSa od pojavnosti pri bolnikih, zdravljenih s kontrolnim zdravilom (0,4 %) ali
placebom (0,4 %). V prospektivni randomizirani nadzorovani $tudiji kardiovaskularnih izidov so
raziskovalci porocali o podobni pojavnosti hipoglikemi¢nih dogodkov pri bolnikih, ki so poleg
standardnega zdravljenja prejemali placebo (6,5 %) in bolnikih, ki so prejemali alogliptin (6,7 %).

V kliniénem preskusanju alogliptina kot samostojnega zdravila je bila pojavnost hipoglikemije

podobna kot pri placebu in manjsa od pojavnosti pri placebu v drugem preskusanju, kjer je bil
alogliptin uporabljen kot dodatek k zdravljenju s sulfonilsecnino.
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Vedji delezi hipoglikemije so bili opaZzeni pri trotirnem zdravljenju s tiazolidindionom in z
metforminom in v kombinaciji z insulinom, tako kot pri drugih zaviralcih DPP-4.

Bolniki (stari 65 let ali starejsi) s sladkorno boleznijo tipa 2 veljajo za bolj dovzetne za epizode
hipoglikemije kot bolniki, mlajsi od 65 let. V zdruzZeni analizi podatkov iz 12 $tudij je bila celotna
pojavnost vseh epizod hipoglikemije pri bolnikih, starih 65 let ali starejsih, ki so se zdravili s
alogliptinom v odmerku 25 mg (3,8 %), podobna kot pri bolnikih, mlaj$ih od 65 let (3,6 %).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov $tudij z zdravilom
Vipdomet za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Rezultati $tudij bioekvivalence pri zdravih osebah so pokazali, da so filmsko obloZene tablete zdravila
Vipdomet bioekvivalentne ustreznim odmerkom alogliptina in metformina, so¢asno uporabljenim v
obliki lo¢enih tablet.

Pri socasni 6-dnevni uporabi alogliptina v odmerku 100 mg enkrat na dan in metforminijevega klorida
v odmerku 1000 mg dvakrat na dan pri zdravih osebah niso opazili klini¢cno pomembnih u¢inkov na
farmakokinetiko alogliptina ali metformina.

Pri uporabi zdravila Vipdomet skupaj s hrano se skupna izpostavljenost (AUC) alogliptinu ali
metforminu ni spremenila. Vendar pa so se pri uporabi zdravila Vipdomet skupaj s hrano povpre¢ne
najvecje koncentracije alogliptina v plazmi zmanjsale za 13 %, povprecne najvecje koncentracije
metformina v plazmi pa zmanjsale za 28 %. Pri alogliptinu niso opazili spremembe ¢asa do nastopa
najvecje koncentracije (Tmax) V plazmi, pri metforminu pa se je Tmax podaljsal za 1,5 ure. Te
spremembe verjetno niso kliniéno pomembne (glejte nadaljevanje).

Zdravilo Vipdomet je treba zaradi farmakokinetike metformina jemati dvakrat na dan. Treba ga je
jemati ob obrokih, da se zmanjsajo nezeleni uéinki metformina na prebavila. (glejte poglavije 4.2).

Farmakokinetika zdravila Vipdomet pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ni bila raziskana.
Podatkov ni na voljo (glejte poglavje 4.2).

V nadaljevanju so navedene farmakokineti¢ne lastnosti posameznih u¢inkovin zdravila Vipdomet
(alogliptin/metformin), kot so navedene v njunih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila.

Alogliptin

Dokazano je bilo, da je farmakokinetika alogliptina pri zdravih osebah in bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 podobna.

Absorpcija
Absolutna bioloska uporabnost alogliptina je priblizno 100 %.

Pri uporabi zdravila z obrokom z veliko vsebnostjo mascobe se skupna in najvecja izpostavljenost
alogliptinu ni spremenila. Alogliptin se tako lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje.

Pri zdravih osebah se je alogliptin po enkratnih peroralnih odmerkih do 800 mg zelo hitro absorbiral.
Najveéje koncentracije v plazmi so bile dosezene 1 do 2 uri (mediana vrednost Tmax) po odmerku.

Pri ponavljajo¢em se odmerjanju niso opazili klinicno pomembnega kopicenja niti pri zdravih osebah
niti pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2.
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Skupna in najvecja izpostavljenost alogliptinu sta se v razponu enkratnih odmerkov od 6,25 mg do
100 mg alogliptina (kar pokriva razpon terapevtskih odmerkov) povecevali sorazmerno. Koeficient
variacije vrednosti AUC alogliptina med posameznimi osebami je bil majhen (17 %).

Porazdelitev

Po enkratnem intravenskem odmerku 12,5 mg alogliptina je volumen porazdelitve v konéni fazi pri
zdravih osebah znaSal 417 litrov, kar kaZe, da se u¢inkovina dobro porazdeli v tkiva.

Alogliptin se v 20-30 % veze na plazemske proteine.

Biotransformacija

Alogliptin ni podvrZen obsezni presnovi. 60-70 % odmerka u¢inkovine se izlo¢i z urinom v
nespremenjeni obliki.

Po uporabi peroralnega odmerka z radioaktivnim izotopom oznacenega [**C] alogliptina sta bila
zaznana dva manj pomembna presnovka, in sicer N-demetiliran alogliptin, M-I (<1 % izvorne
spojine), in N-acetiliran alogliptin, M-Il (<6 % izvorne spojine). M-I je aktiven presnovek in zelo
selektiven zaviralec DPP-4, podobno kot alogliptin, M-II pa ne kaze zaviralne aktivnosti v razmerju do
DPP-4 ali drugih encimov, sorodnih DPP. Podatki in vitro kazejo, da CYP2D6 in CYP3A4 prispevata
k omejeni presnovi alogliptina.

Studije in vitro kazejo, da alogliptin pri koncentracijah, doseZenih s priporo¢enim odmerkom 25 mg
alogliptina, ne inducira CYP1A2, CYP2B6 inVCYP2C9 ter ne zavira CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP3A4. Studije in vitro so pokazale, da je alogliptin blag induktor
CYP3AA4, vendar pa pri studijah in vivo alogliptin ni induciral CYP3A4.

Pri $tudijah in vitro alogliptin ni zaviral ledvi¢nih prenasalcev OAT1, OAT3 in OCT?2.

Vecdina alogliptina je v obliki (R)-enantiomera (>99 %) in je in vivo le v man;j$i meri ali ni¢ podvrzen
kiralni pretvorbi v (S)-enantiomer. (S)-enantiomer pri terapevtskih odmerkih ni zaznaven.

Izlocanje
Povprecni kon¢ni razpolovni ¢as (T12) izloCanja alogliptina znasa priblizno 21 ur.

Po uporabi peroralnega odmerka z radioaktivnim izotopom oznacenega [**C] alogliptina se je 76 %
skupne radioaktivnosti izlo¢ilo z urinom, 13 % pa z blatom.

Povprecni ledvicni o€istek alogliptina (170 ml/min) je vecji od povprecne ocenjene stopnje
glomerulne filtracije (pribl. 120 ml/min), kar kaze na delno aktivno izlo¢anje preko ledvic.

Casovna odvisnost

Skupna izpostavljenost (AUC c.inn) alogliptinu po prejemu enkratnega odmerka je bila podobna
izpostavljenosti med obdobjem prejemanja enega odmerka (AUCo-24)) po 6 dnevih odmerjanja enkrat
na dan. To kaze na odsotnost Casovne odvisnosti kinetike alogliptina po veckratnem odmerjanju.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Enkratni odmerek 50 mg alogliptina so prejele 4 skupine bolnikov z razli¢no stopnjo okvare ledvic
(CrCl po enacbi Cockeroft-Gault): blaga (CrCl = >50 do <80 ml/min), zmerna (CrCl =>30 do
<50 ml/min), huda (CrCl = <30 ml/min) in kon¢na ledvi¢na odpoved na hemodializi.
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Pri bolnikih z blago okvaro ledvic je bilo opazeno priblizno 1,7-kratno povec¢anje vrednosti AUC
alogliptina. Ker pa je bila porazdelitev vrednosti AUC alogliptina pri teh bolnikih v enakem razponu
kot pri kontrolnih osebah, pri bolnikih z blago okvaro ledvic odmerka alogliptina ni treba prilagajati
(glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih z zmerno ali s hudo okvaro ledvic ali s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na hemodializi so
opazili priblizno 2-kratno oziroma 4-kratno povecanje sistemske izpostavljenosti alogliptinu. (Bolniki
s kon¢no ledvi¢no odpovedjo so prejeli hemodializo neposredno po prejemu odmerka alogliptina. Na
osnovi povprecnih koncentracij dializata se je med 3-urnim postopkom dialize odstranilo priblizno

7 % zdravilne u¢inkovine.) Zaradi ohranjanja sistemskih izpostavljenosti alogliptinu, podobnih tistim,
ki so bile opazene pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, je pri bolnikih z zmerno ali s hudo
okvaro ledvic ali bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo, ki se zdravijo z dializo, treba uporabljati
manjse odmerke alogliptina (glejte zgoraj in poglavje 4.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je bila skupna izpostavljenost alogliptinu priblizno za 10 % manjsa,
najvecja izpostavljenost pa priblizno za 8 % manjsa v primerjavi s kontrolnimi osebami. Obseg teh
zmanjSanj ni klini¢cno pomemben, zato pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (ocena po
Child-Pugh-u od 5 do 9) odmerka alogliptina ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(ocena po Child-Pugh-u >9) uporabe alogliptina niso raziskovali.

Starost, spol, rasa, telesna masa
Starost (65-81 let), spol, rasa (belci, ¢rnci in Azijci) in telesna masa niso imeli klinicno pomembnega
vpliva na farmakokinetiko alogliptina. Odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 4.2).

Pediatricna populacija
Farmakokinetika alogliptina pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ni bila raziskana. Podatkov
ni na voljo (glejte poglavje 4.2 in zgoraj).

Metformin

Absorpcija

Po peroralnem odmerku metformina je najvec¢ja plazemska koncentracija (Cmax) doseZena v priblizno
2,5 ure (Tmax). Pri zdravih osebah je absolutna biolo$ka uporabnost 500-mg ali 850-mg tablete
metforminijevega klorida priblizno 50-60 %. Po peroralnem odmerku je neabsorbiran delez v blatu
znasal 20-30 %.

Po peroralnem odmerku je absorpcija metformina nepopolna in poteka do zasicenja. Predpostavlja se,
da je farmakokinetika absorpcije metformina nelinearna.

Pri priporoc¢enih odmerkih in shemah odmerjanja metformina je plazemska koncentracija v stanju
dinami¢nega ravnovesja dosezena v 24 do 48 urah in je na splosno manjsa od 1 mikrograma/ml. V
nadzorovanih klini¢nih $tudijah najveéje koncentracije metformina v plazmi (Cpax) tudi pri najvecjih
odmerkih niso presegle 4 mikrogramov/ml.

Hrana rahlo upocasni in zmanj$a obseg absorpcije metformina. Po peroralni uporabi 850-mg tablete
metforminijevega klorida je bila najvecja koncentracija v plazmi manjsa za 40 %, vrednost AUC
manjsa za 25 %, ¢as do nastopa najvecje koncentracije v plazmi (Tmax) pa daljsi za 35 minut. Klini¢ni
pomen teh ugotovitev ni znan.

Porazdelitev
Vezava na plazemske proteine je zanemarljiva. Metformin se porazdeli v eritrocite. Najvecja
koncentracija v krvi je manjsa od najvecje koncentracije v plazmi, nastopi pa ob priblizno istem ¢asu.

Eritrociti najverjetneje predstavljajo sekundarni predelek porazdelitve. Povpreéni volumen
porazdelitve (Vq) se giblje med 63-276 .
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Biotransformacija

Metformin se izlo¢a z urinom v nespremenjeni obliki. Njegovih presnovkov pri ¢loveku niso
ugotovili.

Izlocanje
Ledvi¢ni ocistek metformina je ve¢ji od 400 ml/min, kar kaze, da se metformin izlo¢a z glomerulno
filtracijo in tubulno sekrecijo. Po peroralnem odmerku je navidezni konéni razpolovni ¢as izlo¢anja

znasal priblizno 6,5 ure.

V primeru okvare delovanja ledvic se ledvi¢ni o€istek zmanj$a sorazmerno s kreatininskim o¢istkom.
Razpolovni ¢as izlo¢anja se tako podaljSa, kar vodi v zviSanje vrednosti metformina v plazmi.

Vipdomet

Posebne populacije

Okvara ledvic
Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic in bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo, ki potrebujejo dializo, se
zdravila Vipdomet zaradi vsebnosti metformina ne sme uporabljati (glejte poglavije 4.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter se zdravila Vipdomet ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.2).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Socasno zdravljenje z alogliptinom in metforminom ni povzro¢ilo novih toksi¢nih u¢inkov. Vplivov
katere koli od obeh uc¢inkovin na toksikokinetiko niso opazili.

Pri podganah pri mejah izpostavljenosti, ki so bile priblizno 28- do 29-krat veéje od izpostavljenosti
¢loveka pri priporo¢enem odmerku alogliptina 25 mg/dan in 2- do 3-krat vecje od izpostavljenosti
¢loveka pri priporo¢enem odmerku metformina 2000 mg/dan niso ugotovili z uporabo zdravila
povezanih nepravilnosti pri plodovih. Pri ve¢jih odmerkih metformina (meje izpostavljenosti priblizno
20-krat vecje od izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku alogliptina in 5- do 6-krat vecje
od izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku metformina) je kombinacija pokazala majhen
teratogeni potencial pri manj$em Stevilu plodov (mikroftalmija, majhna o¢esna izboklina in
palatoshiza).

Naslednji podatki so bili pridobljeni pri §tudijah, izvedenih posamezno z alogliptinom ali
metforminom.

Alogliptin

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti in toksi¢nosti ne kazejo
posebnega tveganja za cloveka.

Pri $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih, ki so pri podganah trajale do 26 tednov, pri psih
pa do 39 tednov, je bila mejna vrednost izpostavljenosti brez opazenih nezelenih u¢inkov (NOAEL;
“no-observed-adverse-effect level ) pri podganah 147-krat pri psih pa 227-krat veéja od
izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem 25 mg odmerku alogliptina.

Alogliptin ni bil genotoksi¢en v standardnem naboru $tudij genotoksi¢nosti in vitro ter in vivo.

Alogliptin ni bil karcinogen pri 2-letnih studijah karcinogenosti, izvedenih pri podganah in misih. Pri

evee
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minimalni do blagi enostavni hiperplaziji prehodnih celic se¢nega mehurja, vendar pa jasna mejna
vrednost brez opazenega ucinka (NOEL; “no observed effect level ) ni bila ugotovljena.

Nezelenih ucinkov alogliptina na plodnost, sposobnost za razmnoZevanje ali zgodnji razvoj zarodkov
pri podganah do sistemske izpostavljenosti, ki je bila veliko vecja od izpostavljenosti ¢loveka pri
priporoéenem odmerku, niso opazili. Ceprav vpliva na plodnost ni bilo, so pri samcih pri
izpostavljenosti, ki je bila veliko ve¢ja od izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku, opazili
rahel statistiCen porast §tevila abnormalnih spermijev.

Alogliptin pri podganah prehaja preko placente.

Alogliptin ni bil teratogen pri podganah in kuncih pri sistemski izpostavljenosti s stopnjami NOAEL,
ki so bile veliko vecje od izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku. Vecji odmerki
alogliptina niso bili teratogeni, vendar pa so povzrocili toksi¢nost pri materi in so bili povezani z
zakasnelo in/ali pomanjkljivo osifikacijo kosti in manjSo telesno maso plodov.

V $tudiji prenatalnega in postnatalnega razvoja pri podganah izpostavljenosti, ki so dale¢ presegale
izpostavljenost ¢loveka pri priporo¢enem odmerku, niso skodile razvijajo¢emu se zarodku ali vplivale
na rast in razvoj mladicev. Vecji odmerki alogliptina so zmanjsali telesno maso mladicev in izkazali
dolocene vplive na razvoj, ki so bili ocenjeni kot posledica majhne telesne mase.

Studije pri podganah med laktacijo kaZejo, da se alogliptin izlo¢a v mleko.

Pri mladih podganah pri ponavljajocem se odmerjanju v obdobju 4 in 8 tednov niso opazili vplivov,
povezanih z uporabo alogliptina.

Metformin

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

manitol

mikrokristalna celuloza

povidon K30

krospovidon Tipa A
magnezijev stearat

Filmska obloga

hipromeloza

smukec

titanov dioksid (E171)
rumeni zelezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz poliklorotrifluoroetilena (PCTFE)/polivinil klorida (PVC), prekriti z aluminijasto
pretisno folijo. Velikost pakiranj: 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 ali ve¢odmerno
pakiranje s 196 (2 pakiranji s 98) filmsko obloZenimi tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska
medinfoEMEA@takeda.com

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/843/001-026

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. september 2013

Datum zadnjega podalj$anja: 24. maj 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (Z MODRIM OKENCEM)
(BREZ VECODMERNEGA PAKIRANJA)

1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko obloZene tablete

alogliptin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 12,5 mg alogliptina (v obliki benzoata) in 850 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

10 filmsko obloZenih tablet
14 filmsko oblozenih tablet
20 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko obloZenih tablet
112 filmsko obloZzenih tablet
120 filmsko oblozenih tablet
180 filmsko obloZenih tablet
196 filmsko obloZenih tablet
200 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA V VECODMERNEM PAKIRANJU (BREZ MODREGA OKENCA)
SAMO VECODMERNO PAKIRANJE ( 2X98 TABLET)

1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

alogliptin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 12,5 mg alogliptina (v obliki benzoata) in 850 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko oblozenih tablet
Vecodmernega pakiranja ne bo na trgu.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/843/025 2x98 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (Z MODRIM OKENCEM)
SAMO VECODMERNO PAKIRANJE (2X98 TABLET)

1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

alogliptin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 12,5 mg alogliptina (v obliki benzoata) in 850 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vecodmerno pakiranje: 196 (2 skatli po 98) filmsko obloZenih tablet.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/843/025 196 (2x98) filmsko oblozZenih tablet (veCodmerno pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

|1 IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tablete

alogliptin/metforminijev klorid

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (Z MODRIM OKENCEM)
(BREZ VECODMERNEGA PAKIRANJA)

1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete

alogliptin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 12,5 mg alogliptina (v obliki benzoata) in 1000 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

10 filmsko obloZenih tablet
14 filmsko oblozenih tablet
20 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko obloZenih tablet
112 filmsko obloZzenih tablet
120 filmsko oblozenih tablet
180 filmsko obloZenih tablet
196 filmsko obloZenih tablet
200 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

36



8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg
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‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA V VECODMERNEM PAKIRANJU (BREZ MODREGA OKENCA)
SAMO VECODMERNO PAKIRANJE (2X98 TABLET)

1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

alogliptin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 12,5 mg alogliptina (v obliki benzoata) in 1000 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko oblozenih tablet
Vecodmernega pakiranja ne bo na trgu.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/843/026 2x98 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (Z MODRIM OKENCEM)
SAMO VECODMERNO PAKIRANJE (2X98 TABLET)

1. IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete

alogliptin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 12,5 mg alogliptina (v obliki benzoata) in 1000 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vecodmerno pakiranje: 196 (2 skatli po 98) filmsko obloZenih tablet.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/843/026 196 (2x98) filmsko obloZenih tablet (veCodmerno pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

|1 IME ZDRAVILA

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg tablete

alogliptin/metforminijev klorid

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
alogliptin/metforminijev klorid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Vipdomet in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Vipdomet
Kako jemati zdravilo Vipdomet

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Vipdomet

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Vipdomet in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Vipdomet
Zdravilo Vipdomet v eni tableti zdruzuje dve razli¢ni zdravilni u¢inkovini, imenovani alogliptin in
metformin:

- alogliptin spada v skupino zdravil, imenovano zaviralci DPP-4 (zaviralci
dipeptidil-peptidaze-4). Alogliptin deluje tako, da po obroku v telesu zvisa koncentracijo
insulina in zmanjsa koli¢ino sladkorja.

- metformin spada v skupino zdravil, imenovano bigvanidi, ki prav tako pomagajo zniZevati
vrednost krvnega sladkorja, in sicer tako, da zmanjSajo koli¢ino sladkorja, ki nastaja v jetrih, in
pomagajo insulinu, da deluje bolj u¢inkovito.

Obe skupini zdravil spadata med “peroralne antidiabetike”.

Za kaj uporabljamo zdravilo Vipdomet

Zdravilo Vipdomet uporabljamo za znizevanje vrednosti krvnega sladkorja pri odraslih s sladkorno
boleznijo tipa 2. Sladkorno bolezen tipa 2 imenujemo tudi od insulina neodvisna sladkorna bolezen.
Zdravilo Vipdomet uporabljamo, ¢e krvnega sladkorja ni mogoce dovolj dobro nadzorovati z dieto, S
telesno vadbo in z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, kot so metformin sam, insulin

sam ali metformin in pioglitazon, ki se ju jemlje skupaj.

Ce Ze jemljete alogliptin in metformin v obliki lo¢enih tablet, jih zdravilo Vipdomet lahko nadomesti z
eno samo tableto.

Pomembno je, da se Se naprej drzite navodil glede diete in telesne vadbe, ki sta vam jih dala
medicinska sestra ali zdravnik.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Vipdomet

Ne jemljite zdravila Vipdomet

- Ce ste alergi¢ni na alogliptin, metformin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

- Ce ste za uravnavanje vrednosti krvnega sladkorja ze jemali druga podobna zdravila in se je pri
tem pojavila huda alergijska reakcija. Simptomi hude alergijske reakcije lahko vkljuéujejo
izpuscaj, izbokle rdece izpuscaje na kozi (koprivnica), otekanje obraza, ustnic, jezika in Zrela,
kar lahko povzroci tezave pri dihanju ali poziranju. Dodatni simptomi lahko vkljucujejo splosno
srbenje in obCutek vrocine, Se posebej v predelu lasi§¢a, ust, zrela, dlani in podplatov
(Stevens-Johnsonov sindrom).

- ¢e imate hudo oslabljeno delovanje ledvic.

- ¢e imate nenadzorovano sladkorno bolezen, na primer s hudo hiperglikemijo (visoko ravnjo
sladkorja v krvi), siljenjem na bruhanje, bruhanjem, drisko, hitro izgubo telesne mase,
laktacidozo (glejte spodaj "Tveganje za laktacidozo™) ali ketoacidozo. Ketoacidoza je stanje, pri
katerem se snovi, imenovane 'ketonska telesa', kopi¢ijo v krvi, kar lahko povzroci diabeti¢no
predkomo. Simptomi vkljucujejo bolecine v trebuhu, hitro in globoko dihanje, zaspanost ali
zadah z nenavadnim sadnim vonjem.

- ¢e imate hudo okuzbo ali ste mo¢no dehidrirani (ste izgubili veliko vode iz telesa).

- Ce ste pred kratkim doziveli sréni napad ali imate hude tezave s krvnim obtokom, vklju¢no s
Sokom.

- ¢e imate hude tezave z dihanjem.

- ¢e imate bolezen jeter.

- ¢e uzivate prevec alkohola (bodisi vsak dan bodisi ob¢asno v vecjih koli¢inah).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zadetkom jemanja zdravila Vipdomet se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom:

- ¢e imate sladkorno bolezen tipa 1 (telo ne proizvaja insulina).

- ¢e jemljete zdravilo Vipdomet skupaj z insulinom ali s tiazolidindionom. Zdravnik se bo morda
odloc¢il za zmanjSanje odmerka insulina ali tiazolidindiona, ¢e ga boste jemali skupaj z
zdravilom Vipdomet, da prepreci pojav prenizkega krvnega sladkorja (hipoglikemije).

- ¢e jemljete drugo zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni, ki vsebuje “sulfonilse¢nino”,
zdravila Vipdomet ne smete zaceti jemati.

- Ce imate ali ste kdaj imeli bolezen trebusne slinavke.

- ¢e se pojavijo simptomi poskodbe jeter med jemanjem zdravila Vipdomet.

Ce se vam pojavijo mehurji na koZi, se posvetujte z zdravnikom, saj lahko gre za bolezen, ki se
imenuje bulozni pemfigoid. Zdravnik vam bo morda narodil, da prekinete zdravljenje z alogliptinom.

Tveganije za laktacidozo

Zdravilo Vipdomet lahko povzroci zelo redek, a zelo resen nezeleni u¢inek, imenovan laktacidoza,
zlasti ¢e ledvice ne delujejo pravilno. Tveganje za razvoj laktacidoze je vecje tudi ob socasni
nenadzorovani sladkorni bolezni, resnih okuzbah, dolgotrajnem postenju ali cezmernem uZzivanju
alkohola, dehidraciji (glejte dodatne informacije spodaj), tezavah z jetri ali katerih koli bolezenskih
stanjih, pri katerih je oskrba dela telesa s kisikom zmanj$ana (na primer akutna huda bolezen srca).
Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas, se za ve¢ navodil posvetujte z zdravnikom.

Za kratek ¢as prenehajte jemati zdravilo Vipdomet, ¢e imate stanje, ki je lahko povezano z
dehidracijo (znatna izguba telesnih tekocin), kot je hudo bruhanje, driska, zvisana telesna
temperatura, izpostavljenost vrocini ali ¢e pijete manj tekocCine, kot obicajno. Za ve¢ navodil se
posvetujte z zdravnikom.

Takoj prenehajte jemati zdravilo Vipdomet in se obrnite na zdravnika ali najbliZjo bolniSnico,
¢e se pojavijo nekateri od simptomov laktacidoze, saj lahko to stanje vodi v komo.
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Laktacidoza je urgentno zdravstveno stanje, ki ga je treba zdraviti v bolni$nici. Ce sumite na
laktacidozo, poiscite zdravnisko pomoc¢ pri zdravniku ali v bolni$nici.

Simptomi laktacidoze vkljucujejo:

- bruhanje

- bolecina v trebuhu (abdominalna bolecina)

- miSicne krée

- splosno slabo pocutje s hudo utrujenostjo

- tezave z dihanjem

- znizano telesno temperaturo in poc¢asen sréni utrip.

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom za nadaljnja navodila, ce:

- imate znano genetsko podedovano bolezen, ki prizadene mitohondrije (sestavne dele celic, ki
proizvajajo energijo), kot sta sindrom mitohondrijske encefalopatije z laktacidozo in mozganski
kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and
Stroke-like episodes) ali maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost sluha
(MIDD - Maternal Inherited Diabetes and Deafness);

- imate po zadetku zdravljenja z metforminom Katerega od naslednjih simptomov: epilepti¢ni
napad, zmanj$ane kognitivne sposobnosti, oteZeno gibanje telesa, simptome, ki nakazujejo
poskodbo Zivcev (npr. bolecina ali odrevenelost), migreno in prizadetost sluha.

Ce morate na vedji kirurski poseg, morate v ¢asu posega in $e nekaj ¢asa po tem prenehati z jemanjem
zdravila Vipdomet. Zdravnik se bo odlo¢il, kdaj morate z jemanjem zdravila Vipdomet prenehati in
kdaj lahko nadaljujete.

Med zdravljenjem z zdravilom Vipdomet bo zdravnik vsaj enkrat letno preveril delovanje ledvic, ¢e pa
ste starejSa oseba in/ali se vam delovanje ledvic slabsa, pa Se pogosteje.

Otroci in mladostniki
Zaradi pomanjkanja podatkov uporaba zdravila Vipdomet pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od
18 let, ni priporocljiva.

Druga zdravila in zdravilo Vipdomet

Ce vam bodo v krvni obtok injicirali kontrastno sredstvo, ki vsebuje jod, na primer zaradi

rentgenskega ali drugega slikanja, morate pred ¢asom injiciranja ali v tem ¢asu prenehati z jemanjem

zdravila Vipdomet. Zdravnik se bo odlo¢il, kdaj morate z jemanjem zdravila Vipdomet prenehati in

kdaj lahko nadaljujete.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo. Morda boste morali pogosteje opravljati preiskave glukoze v krvi in

delovanja ledvic, zdravnik pa bo morda moral prilagoditi odmerek zdravila Vipdomet. Posebno

pomembno je omeniti naslednje:

- hidrokortizon in prednizolon (kortikosteroida), ki ju uporabljamo za zdravljenje bolezni, ki
vkljucujejo vnetja, kot sta astma in artritis.

- cimetidin, ki ga uporabljamo za zdravljenje tezav z zelodcem.

- bronhodilatatorje (agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2), ki jih uporabljamo za zdravljenje
astme.

- zdravila, ki povecajo nastajanje urina (diuretiki).

- zdravila za zdravljenje bolecine in vnetja (nesteroidna protivnetna zdravila in ali zaviralci
COX-2, kot sta ibuprofen in celekoksib).

- nekatera zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka (zaviralci ACE in antagonisti
receptorjev angiotenzina II).

- zdravila, ki vsebujejo alkohol.

Zdravilo Vipdomet skupaj z alkoholom
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Med jemanjem zdravila Vipdomet ne uzivajte cezmernih koli¢in alkohola, saj lahko to poveca
tveganje za laktacidozo (glejte poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi").

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali naértujete zanositev, Se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Med nose¢nostjo zdravila Vipdomet ne
smete jemati.

Uporaba zdravila Vipdomet med dojenjem ni priporo¢ljiva, saj metformin prehaja v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni znano, ¢e zdravilo Vipdomet vpliva na sposobnost za voznjo in upravljanje s stroji. Pri jemanju
zdravila Vipdomet v kombinaciji s pioglitazonom ali z insulinom se lahko vrednost krvnega sladkorja
prekomerno zniza (hipoglikemija), kar lahko vpliva na sposobnost za voznjo vozil in upravljanje
strojev.

3. Kako jemati zdravilo Vipdomet

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravnik vam bo natan¢no povedal kaksen odmerek zdravila Vipdomet morate jemati. Odmerek
zdravila Vipdomet je odvisen od vaSega zdravstvenega stanja in odmerkov zdravil, Ki jih trenutno
jemljete, to je metformina samega, metformina v kombinaciji s pioglitazonom, insulina in/ali
posameznih tablet alogliptina in metformina.

Priporogeni odmerek je ena tableta dvakrat na dan. Ce imate zmanj$ano delovanje ledvic, vam bo
morda zdravnik predpisal manjsi odmerek, ki ga bo morda treba vzeti kot loceni tableti alogliptina in
metformina.

Tableto (tablete) pogoltnite celo (cele) skupaj z vodo. To zdravilo morate jemati skupaj s hrano, saj se
tako zmanjSa moznost za draZenje Zelodca.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Vipdomet kot bi smeli

Ce ste vzeli ved tablet, kot bi smeli, ali pa je vase zdravilo vzela druga oseba ali otrok, se nemudoma
obrnite na najblizji center za nujno medicinsko pomo¢ ali se odpravite tja. S seboj vzemite to navodilo
za uporabo ali nekaj tablet, da bo zdravnik natan¢no vedel, kaj ste vzeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Vipdomet

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste
pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Vipdomet

Ne prenehajte jemati zdravila Vipdomet, ne da bi se pred tem posvetovali z zdravnikom. Po
prenehanju jemanja zdravila Vipdomet se vrednost krvnega sladkorja lahko zvisa.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4, Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Takoj PRENEHAJTE jemati zdravilo Vipdomet in se obrnite na zdravnika ali najbliZjo

bolni$nico, ¢e opazite katerega koli od simptomov naslednjih resnih neZelenih uc¢inkov:
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Zelo redki (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 000 bolnikov):

- Laktacidoza (kopi¢enje mlecne Kisline v Krvi) je zelo resen nezeleni u¢inek, ki lahko povzroci
komo. Za simptome glejte poglavje »Opozorila in previdnostni ukrepi«.

Neznana pogostnost (pogostosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti):
- Alergijska reakcija. Simptomi lahko vkljucujejo: izpuscaj, koprivnico, teZave s poziranjem ali
z dihanjem, otekanje ustnic, obraza, Zrela ali jezika in omedlevico.

- Huda alergijska reakcija: pojav koznih sprememb ali lis na kozi, ki lahko napredujejo do
razjed, obdanih z bledimi ali rde¢imi obroc¢ki, spremljajo pa jih lahko simptomi, kot so srbenje,
zviSana telesna temperatura, splosno slabo pocutje, bole€ine v sklepih, tezave z vidom, pekoce,
bolece ali srbece o¢i in razjede v ustih (Stevens-Johnsonov sindrom in multiformni eritem).

- Huda in trdovratna bole¢ina v trebuhu (v predelu zelodca), ki lahko izzareva v hrbet, pa tudi
siljenje na bruhanje in bruhanje, so lahko znak vnetja trebusne slinavke (pankreatitisa).

Posvetujte se z zdravnikom tudi, ¢e se pojavi Kateri od naslednjih neZelenih uc¢inkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
- Bolecina v zelodcu.

- Driska.

- Izguba apetita.

- Siljenje na bruhanje.

] Bruhanje.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- Simptomi nizkega krvnega sladkorja (hipoglikemije) se lahko pojavijo, ¢e zdravilo Vipdomet
jemljete skupaj z insulinom ali s sulfonilse¢ninami (npr. glipizid, tolbutamid, glibenklamid).
Simptomi lahko vkljuéujejo: tresenje, znojenje, tesnobo, zamegljen vid, obéutek §¢emenja v
ustnicah, bledico, spremembo razpolozenja ali zmedenost. Vrednost krvnega sladkorja se lahko
zniza pod normalno, vendar pa se jo z zauZzitjem sladkorja lahko spet zvisa. Priporo¢amo, da
imate pri sebi nekaj kock sladkorja, sladkarij, piskotov ali sladek sadni sok.

- Prehladu podobni simptomi, kot so bolece zrelo, zamaSen nos, ob¢utek utrujenosti, zvisana
telesna temperatura, mrzlica, suh kasel;.

- Izpuscaj.

- Srbeca koza s koprivnico ali brez nje.
- Glavobol.

- Prebavne motnje, zgaga.

- Bruhanje in/ali driska.

- Kovinski okus.

- Znizana ali nizka koncentracija vitamina Bi v krvi (simptomi lahko vkljuéujejo izjemno
utrujenost (iz¢rpanost), bole¢ in rde¢ jezik (glositis), mravljincenje (parestezija) ali bledo ali
rumeno kozo). Zdravnik bo morda narocil nekaj preiskav, da bi ugotovil vzrok vasih
simptomov, saj so nekateri od njih lahko tudi posledica sladkorne bolezni ali drugih
nepovezanih zdravstvenih tezav.

Zelo redki:
- Tezave z jetri (vnetje jeter, nenormalni izvidi preiskav delovanja jeter).
- Eritem (pordelost koze).
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Neznana pogostnost:

- Tezave z jetri, kot so siljenje na bruhanje, bruhanje, bole¢ina v trebuhu, neobi¢ajna ali
nepojasnjena utrujenost, izguba apetita, temen urin ali rumeno obarvanje koze ali ocesnih
belocnic.

- Vnetje vezivnega tkiva v ledvicah (intersticijski nefritis).
- Mehurji na kozi (bulozni pemfigoid).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u€inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Vipdomet
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte€e na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Vipdomet

- Zdravilni uéinkovini sta alogliptin in metforminijev klorid.

Ena 12,5 mg/850 mg filmsko obloZena tableta vsebuje alogliptinijev benzoat v koli¢ini, ki ustreza

12,5 mg alogliptina, in 850 mg metforminijevega klorida.

Ena 12,5 mg/1000 mg filmsko oblozena tableta vsebuje alogliptinijev benzoat v koli¢ini, ki ustreza

12,5 mg alogliptina, in 1000 mg metforminijevega klorida.

- Pomozne snovi so: manitol, mikrokristalna celuloza, povidon K30, krospovidon Tipa A,
magnezijev stearat, hipromeloza, smukec, titanov dioksid (E171) in rumeni Zelezov oksid
(E172).

Izgled zdravila Vipdomet in vsebina pakiranja

- Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete (tablete) so svetlo rumene, podolgovate
(priblizno 21,0 mm dolge in 10,1 mm Siroke), obojestransko izbocene, filmsko oblozene tablete
z vtisnjeno oznako “12.5/850” na eni in “322M” na drugi strani.

- Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete (tablete) so bledo rumene, podolgovate
(priblizno 22,3 mm dolge in 10,7 mm Siroke), obojestransko izbocene, filmsko oblozene tablete
z vtisnjeno oznako “12.5/1000” na eni in “322M” na drugi strani.

Zdravilo Vipdomet je na voljo v pretisnih omotih, ki vsebujejo 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120,
180, 196, 200 tablet, ali v ve¢odmernem pakiranju, ki vsebuje 2 pakiranji po 98 filmsko oblozenih
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

Proizvajalecc

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Boarapus

Takena brarapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E)M\ada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kift.

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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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