I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0l gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoat és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vipdomet 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 18 éves vagy annal id6sebb, felnétt betegeknek
javallott:

o diétaval és testmozgassal egyiitt alkalmazva olyan feln6ttek glykaemias kontrolljanak javitasara,
akiknél az Gnmagaban adott metformin maximalisan toleralhato dozisa nem biztosit megfeleld
kontrollt, vagy azoknak, akiket alogliptin és metformin kombin4aciojaval mar kezelnek.

e pioglitazonnal kombinacidban (pl.: harmas kombinacios terapia) diétaval €s testmozgassal
egyiitt alkalmazva olyan felndtteknél, akiknél a metformin és pioglitazon maximalisan
toleralhat6 dozisa nem biztosit megfeleld kontrollt.

¢ inzulinnal kombinacioban (pl.: harmas kombinacios terapia) diétaval és testmozgassal egyiitt
alkalmazva, olyan felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara, akiknél stabil dozisu inzulin és
6nmagaban adott metformin nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz a Vipdomet elérhetd 12,5 mg/850 mg-os és 12,5 mg/1000 mg-os
hataser6sségl filmtablettaként.

Felndttek (= 18 éves)
A Vipdomet dozisat személyre szabottan kell megallapitani, figyelembe véve a beteg jelenlegi
kezelését.



Azoknal a betegeknél, akiknél az onmagaban adott metformin-hidroklorid maximalisan tolerdlhato
dozisa nem biztosit megfelel6 kontrollt, az ajanlott dézis egy 12,5 mg/850 mg-os vagy

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

Azokndl a betegeknél, akiknél a metformin és pioglitazon maximalisan tolerdlhato dozisa kettds
terapiaban nem biztosit megfeleld kontrollt, a pioglitazon dozist fenn kell tartani, és a Vipdometet
ezzel egyidejiileg kell alkalmazni. Az alogliptin dozisa naponta kétszer 12,5 mg kell legyen (a teljes
napi dozis 25 mg), a metformin-hidroklorid dézisa pedig hasonlo kell legyen, mint amit a beteg
jelenleg szed (850 mg vagy 1000 mg naponta kétszer).

Ovatosan kell eljarni, ha az alogliptint tiazolidindionnal és metforminnal kombinaciéban alkalmazzak,
mivel a hypoglykaemia fokozott kockazatat figyelték meg ezen harmas terapia esetén (1asd 4.4 pont).
Hypoglykaemia esetén a tiazolidindion vagy a metformin alacsonyabb dozisa mérlegelhetd.

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

Azokndl a betegeknél, akiknél az inzulin és a maximalisan toleralhato dozist eléré metformin kettds
kombinacios terapidja nem biztosit megfeleld kontrollt, a Vipdomet dozisa biztositson naponta kétszer
12,5 mg alogliptint (a teljes napi dozis 25 mg) és hasonld dozisu metformint, mint amit a beteg
jelenleg szed.

A hypoglykaemia kockazatanak csdkkentésére alacsonyabb inzulin d6zis megfontolhato.

A napi maximalisan ajanlott 25 mg-os alogliptin dozist nem szabad tallépni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (=65 éves)

Dozismodositas az életkor alapjan nem sziikséges. Azonban elérehaladott koru betegeknél, az ebben a
betegcsoportban potencialisan csokkent vesemtikodés miatt, az alogliptin adagolasanak
konzervativnak kell lennie.

Vesekarosodas
Enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance >60 ml/perc) szenvedod betegek részére a Vipdomet
dozisanak modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, nem szabad kézepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban
vagy dializist igényld végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance <60 ml/perc) szenvedd
betegeknél alkalmazni (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

A vesefunkcio megfeleld vizsgalata ajanlott a Vipdomet megkezdése el6tt, majd azt kovetéen
rendszeresen (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
A Vipdomet nem alkalmazhatd majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont).
Gyermekek

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



Az alkalmazéas modja

Oralis alkalmazas.

A metformin 0sszetevd farmakokinetikaja miatt a Vipdometet naponta kétszer kell bevenni. A
metformin emésztérendszeri mellékhatasainak csokkentésére étellel egyiitt kell bevenni. A tablettat
egészben, vizzel kell lenyelni.

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

4.3 Ellenjavallatok

e A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység, vagy a kortorténetben szerepld barmely dipeptidil-peptidaz-4
(DPP-4)-gatloval szembeni sulyos talérzékenységi reakcid, beleértve az anafilaxias reakciot,
az anafilaxias shockot és az angio6démat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

e Diabeteses ketoacidozis, diabeteses prekoma.

o Kozepesen sulyos €s stulyos veseelégtelenség illetve végstadiumil vesebetegség
(kreatinin-clearance <60 ml/perc; lasd 4.4 pont).

o Akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:

0 kiszaradas,
0 sulyos fert6zés,
0 shock.
e Akut vagy kronikus korképek, amelyek szoveti hypoxiat (lasd 4.4 pont) idézhetnek eld, mint
példaul:
0 keringési vagy 1égzési elégtelenség,
0 friss szivinfarktus,
0 shock.
Majkarosodas (lasd 4.4 pont).
o Akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Altalanos

A Vipdomet nem alkalmazhato 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. A Vipdomet
nem helyettesiti az inzulint inzulint igényl6 betegeknél.

Laktat-acidozis

A laktat-aciddzis egy nagyon ritka, de stlyos (azonnali kezelés hianyaban magas mortalitasu)
anyagcsere-szovodmény, ami a metformin felhalmozddasa kovetkeztében fordulhat el6. Metformint
kapo betegeknél a laktat-acidozis jelentett esetei elsdsorban a jelentds mérteki veseelégtelenségben
szenvedd cukorbetegeknél fordultak eld. A laktat-acidozis gyakorisaga az egyéb, tarsult kockazati
tényezok, mint példaul a nem megfelelden beallitott diabetes, ketodzis, tartds éhezés, tulzott
alkoholfogyasztas, majkarosodas és barmilyen, hypoxidval jaro allapot felismerésével csokkentheto, és
csokkentendo.

Diagnozis

Gondolni kell a Laktat-acidozis diagnozisara, amennyiben olyan, nem specifikus tiinetek jelentkeznek,
mint izomgorcsok és/vagy hasi fajdalom és/vagy kifejezett gyengeség. A laktat-acidozist tovabba
acidoticus dyspnoe és hypothermia jellemzi, amit koma kovet. Diagnosztikus laboratoriumi leletek a
vér csokkent pH-ja, a plazma 5 mmol/l feletti laktatszintje, a fokozott anionhiany és az emelkedett
laktat/piruvat arany. Metabolikus acidozis gyanuja esetén a Vipdomet kezelést fel kell fiiggeszteni, és
a beteget azonnal kérhazba kell juttatni (Iasd 4.9 pont).



Vesemukodés

Az alogliptin és a metformin alapvetOen a vesén keresztiil valasztodik ki. A metformin altal okozott
laktat-acidozis kockazata fokozodik a vesekarosodas mértékével, ezért a szérum kreatinin
kreatinin-clearance-et) a kezelés megkezdése elétt, majd azt kdvetden rendszeresen meg kell
hatarozni:

e normalis vesemiikodési betegeknél legalabb évente egyszer,
e azoknal a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szintje eléri a normalérték felsé hatarat,
valamint id0seknél évente legalabb 2-4 alkalommal.

A csokkent vesefunkci6 idds betegeknél gyakori és tiinetmentes. Kiilonos elovigyazatossag sziikséges
olyan helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodhat, példaul vérnyomascsokkentokkel vagy
diuretikumokkal torténd kezelés megkezdésekor, vagy egy nem szteroid gyulladascsdkkentével
(nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID) torténo kezelés elinditasakor.

A Vipdomet nem ajanlott kdzepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban és végstadiumi
vesebetegségben szenvedd betegeknek (kreatinin-clearance <60 ml/perc) (lasd 4.5 pont).

Mijkérosodas

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

Miitéti beavatkozas

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, a kezelést altalanos, spinalis vagy epiduralis
érzéstelenitésben végzendd miitéti beavatkozas el6tt 48 oraval meg kell szakitani. A kezelést ezt
kdvetden rendszerint 48 6ranal hamarabb nem szabad Gjrakezdeni, csak a vesemiikddés ismételt
értékelését kovetden, ha azt normalisnak talaltak.

Jodtartalm kontrasztanyagok alkalmazasa

A radioldgiai vizsgalatok soran hasznalt jddozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa
veseelégtelenséghez vezethet, melyhez metformint kapd betegeknél laktat-acidozis tarsul. Ezért a
Vipdometet a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idopontjaban szilineteltetni kell, és ezt kovetden
48 oranal hamarabb nem szabad tjrakezdeni a szedését, csak a vesemiikddés ismételt értékelését
kdvetden, ha azt normalisnak talaltak (1asd 4.5 pont).

Alkalmazasa mas antihyperglykaemias gydgyszerekkel és a hypoglykaemia

Az inzulinrol ismert, hogy hypoglykaemiat okoz. Emiatt megfontolhat6 az inzulin alacsonyabb dozisa
a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére, amennyiben ezt a gydgyszert Vipdomettel
kombinacioban alkalmazzak (lasd 4.2 pont).

A pioglitazonnal valo egyiittes alkalmazas soran a hypoglykaemia fokozott kockazata miatt -
amennyiben ezt a gydgyszert Vipdomettel kombindcioban alkalmazzak - a hypoglykaemia

kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a pioglitazon alacsonyabb ddzisa (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinaciok

A Vipdomet nem alkalmazhat6 szulfanilureaval kombinacioban, mivel ezen kombinacio
biztonsagossagat és hatasossagat még nem igazoltak teljesen.



Korabban kontrollalt 2--es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek klinikai allapotaban toérténd
valtozas

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, minden olyan, 2--es tipusu diabetes mellitusban szenvedod,
korabban Vipdomettel jol kontrollalt beteg, akinél laboratoriumi rendellenesség vagy klinikai betegség
(kiilonosen bizonytalanul és nehezen meghatarozhato betegség) alakul ki, azonnal kivizsgalando
ketoacidozis vagy laktat-acidozis gyantijaval. A vizsgalatnak magéban kell foglalnia a szérum
elektrolitokat és ketonokat, a vércukrot, és ha indokolt, a vér pH-t, laktat-, piruvat- és metformin-
szinteket. Ha az acido6zis barmely formaja jelentkezik, a Vipdomet szedését azonnal le kell allitani, és
mas megfeleld, korrekcios intézkedéseket kell kezdeményezni.

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxias reakcidkat, angiooedemat és exfoliativ
borbetegségeket, koztiik Stevens-Johnson szindromat megfigyeltek DPP-4-gatloknal, és az
alogliptinnel kapcsolatban a forgalomba hozatalt kovetéen spontan modon jelentettek. Az alogliptin
klinikai vizsgalataiban anafilaxiés reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta

A DPP-4-gitlok alkalmazasa pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy
placeboval kezelt betegeknél a pancreatitisrol szolo jelentések végso aranya sorrendben 2, 1, 1 vagy
0 esemény/1000 betegév volt. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisrdl sz616
jelentések aranya az alogliptinnel vagy placeboval kezelt betegeknél sorrendben 3 vagy 2 esemény
volt 1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt koveten eléfordultak spontan mddon jelentett
pancreatitis acuta mellékhatas jelentések. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemz6
tiineteirdl: tartds, erds hasi fajjdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyanuja esetén a
Vipdomet adasat le kell allitani. Ha a pancreatitis acuta igazolasra keriilt, a Vipdomet adasat nem
szabad ujrakezdeni. Ha a beteg kortorténetében pancreatitis szerepel, elévigyazatossag javasolt.

Majat érint6 hatasok

A forgalomba hozatalt kdveten érkeztek majmiikddési zavarra vonatkozo jelentések, beleértve a
majelégtelenséget is. Ok-okozati 0sszefiiggést nem allapitottak meg. A betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani a lehetséges majfunkcios zavarok miatt. Majkarosodasra utalé tiinetek esetén azonnal
majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Ha eltérést tapasztalnak, és mas etiologiat nem allapitanak
meg, az alogliptin kezelés megsziintetése megfontolando.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Napi egyszeri 100 mg alogliptin és napi kétszeri 1000 mg metformin-hidroklorid 6 napon keresztiili
egyiittes alkalmazasanak egészséges egyéneknél nem volt klinikailag 1ényeges hatasa az alogliptin és a
metformin farmakokinetikéjara.

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

kdlcsonhatasokat kdrvonalazza, ahogyan azok a megfeleld alkalmazési eléirasokban szerepelnek.

Mas gyogyszerek hatasai az alogliptinre

Az alogliptin elsGsorban valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren valé metabolizmusa elhanyagolhato (lasd 5.2 pont). CYP-gatlokkal valo interakcid
igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakcios vizsgalatokbol szarmazo adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatlo), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatlo), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatlo), a



ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gatld), a vogliboznak (egy alfa-gliikozidaz-gatlo), a digoxinnak, a
metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag 1ényeges
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatdsai mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gatolja, és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért koncentraciokban (lasd 5.2 pont). A
CYP450 izoenzimek szubsztratjaival interakci6 igy nem varhato, és interakcidt eddig nem mutattak ki.
In vitro vizsgalatokban az alogliptin nem bizonyult sem szubsztratnak, sem inhibitornak a vesében
zajlo gyogyszerdiszpozicio kulcs transzportereire nézve, melyek a szerves anion transzporter-1, a
szerves anion transzporter-3 vagy a szerves kation transzporter-2 (OCT2). Tovabba klinikai adatok
nem utalnak interakciora p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

Klinikai vizsgalatokban az alogliptinnek nem volt klinikailag relevans hatasa a koffein, az
(R)-warfarin, a pioglitazon, a gliburid, a tolbutamid, az (S)-warfarin, a dextrometorfan, az
atorvasztatin, a midazolam, egy oralis fogamzasgatld (noretindron és etinil-6sztradiol), a digoxin, a
fexofenadin, a metformin vagy a cimetidin farmakokinetikajara, bar az in vivo bizonyiték alapjan
kisfoku tendenciat mutatott a CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein és az OCT2
szubsztratjaival valo interakciora eléidézésére.

Egészséges egyénekben warfarinnal egyidejiileg adva az alogliptinnek nem volt hatasa a protrombin
id6re vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Alogliptin kombinacioja mas antidiabetikus gyogyszerekkel

Metforminnal, pioglitazonnal (tiazolidindion), voglib6zzal (alfa-gliikozidaz-gatlo) és gliburiddal
(szulfanilurea) végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag lényeges farmakokinetikai
kolcsonhatasokat.

Kolcsonhatdsok metforminnal

Nem ajanlott kombinaciok

Alkohol

A metformin dsszetevé miatt fokozott a laktat-acidozis kozkazata akut alkohol intoxikacioban
(kiilonosen éhezés, alultaplaltsdg vagy majkarosodas esetén) (lasd 4.4 pont). Az alkoholfogyasztast €s
az alkoholtartalmu gyogyszereket kertilni kell.

Kationos gyogyszerek

Renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos hatoanyagok (pl. cimetidin) a vese kdzos
tubularis transzport-rendszereiért torténd versengés kovetkeztében kdlcsonhatasba 1éphetnek a
metforminnal. Hét egészséges, felndtt onkéntesen végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a cimetidin

crer

crer

gyogyszerek egyiittes alkalmazasakor megfontolando a glykaemias kontroll szoros ellenérzése, az
ajanlott adagolasnak megfelelé dozismodositas és a diabetes-kezelés megvaltoztatasa.

Jodozott kontrasztanyagok

Jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ami a
vizsgalatot megeléz6en vagy a vizsgalat idépontjaban sziineteltetni kell, és ezt kdvetden 48 oranal
hamarabb nem szabad tjrakezdeni, csak a vesemiikodés ismételt vizsgalatat kovetden, ha azt
normalisnak talaltak (lasd 4.4 pont).



Elovigyazatossagot igénylé kombinadciok alkalmazasa

Intrinsic hyperglykaemias hatasu gyogyszerek

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

ACE-gatlok

Az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gatlok csokkenthetik a vércukorszintet. Ha sziikséges, a
Vipdomet dézisat a masik gydgyszerrel torténd egyideji kezelés alatt és annak abbahagyasakor
modositani kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Vipdomet terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Vembhes patkanyokon alogliptin és metformin kombinacios kezelésével végzett vizsgalatokban az
ajanlott dozis melletti human expoziciohoz képest 5-20-szoros (sorrendben metforminra és
alogliptinre) reproduktiv toxicitast tapasztaltak.

A Vipdomet nem alkalmazhato a terhesség soran.

Az alogliptinnel dsszefiiggd kockdzat

Alogliptin terhes n6kon torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A metforminnal osszefiiggd kockazat

Metformin terhes nokon torténd alkalmazasara vonatkozo korlatozott mértékii adatok nem utalnak a
szlletési rendellenességek megndvekedett kockazatara. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében klinikailag relevans dozisokban (1asd

5.3 pont).

Szoptatas

A Vipdomet hatéanyagainak kombinacidjaval nem végeztek kisérleteket laktalo allatokon. Az egyes
hatéanyagokkal végzett vizsgalatokban mind az alogliptin, mind a metformin kivalasztodott laktald
patkany tejébe. Nem ismert, hogy az alogliptin kivalasztodik-e a humén anyatejbe. A metformin kis
mértékben kivalasztodik a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a Vipdomet kezelést szakitjadk meg/
tartozkodnak téle, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét
a ndre nézve.

Termékenység

A Vipdomet termékenységre gyakorolt hatasat embernél nem vizsgaltak. Alogliptinnel vagy
metforminnal vagzett allatkisérletekben a fertilitasra gyakorolt kdros hatasokat nem figyeltek meg
(lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vipdomet nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, kiillondsen akkor, amikor inzulinnal vagy pioglitazonnal kombinaciéban alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil Gsszefoglalasa

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

A ko6z0olt informacio 6sszesen 7150, 2-es tipusa diabetes mellitusban szenvedd betegen alapul,
beleértve 4201 alogliptinnel és metforminnal kezelt beteget, akik 7, III fazisu kettds-vak, placebo-
vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek részt. Ezen vizsgalatok az egyiittadott alogliptin és
metformin glykaemias kontrollra gyakorolt hatasait és biztonsagossagat értékelték kezd6é kombinacios
terapiaként, kettos terapiaként olyan betegeknél, akiket kezdetben 6nmagéban adott metforminnal
kezeltek, illetve egy tiazolidindionhoz vagy inzulinhoz hozzaadott terapiaként.

Az egyiitt alkalmazott alogliptin és metformin biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a kiilonallo
Osszetevokével, melyeket az alogliptinnel végzett klinikai vizsgalatok és a metforminra vonatkozoan
elérheto atfogd adatok igazoltak. Ilyenképpen a kovetkezo rész a Vipdomet kiilonalld dsszetevoire
(alogliptin/metformin) vonatkoz6 mellékhatasokat részletezi, ahogyan azok a megfeleld alkalmazasi
eloirasokban szerepelnek.

Alogliptin

A kozolt informacio 6sszesen 9405, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg adatain alapul, koztiik
3750 beteget kezeltek 25 mg alogliptinnel és 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel; akik egy

II fazisu vagy 12, III fazisa, kettds-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek
részt. Tovabba a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatat végezték 5380, 2-es tipusu diabetesben
szenvedo és nemrégiben akut coronaria szindroma eseményen atesett, 2701 alogliptinre randomizalt és
2679 placebora randomizalt betegen. Ezen vizsgalatok az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt
hatasait valamint biztonsagossagat értékelték 6nmagaban adva, kezd6 kombinacids terapiaként
metforminnal vagy egy tiazolidindionnal, illetve metforminhoz vagy egy szulfaniluredhoz vagy egy
tiazolidindionhoz (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy inzulinhoz
(metforminnal vagy anélkiil) hozzaadott terapiaként.

13 vizsgalat adatainak 6sszevont elemzésében a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos
események és a terapia megszakitasat eredményez6 nemkivanatos események 0sszesitett gyakorisaga
Osszevethetd volt a 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt
betegeknél. A leggyakoribb mellékhatas a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél a fejfajas volt.

Az alogliptin biztonsagossdga hasonl6 volt idéseknél (=65 éves) és nem iddseknél (<65 éves).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszer €s gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicioja: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka (>1/10 000 -
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).



Alogliptin

Az 5659 betegre kiterjedd, alogliptin monoterapids vagy hozzaadott kombinacios terdpias, pivotalis,
III fazist klinikai vizsgélatok 0sszegzésében, a megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra
(1. tablazat).

1. tablazat: A pivotalis, I11 fazisa, kontrollos, 6sszevont, klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok
Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertozo betegséegek és
parazitafertozések
felsolégti fert6zések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori
Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek
hasi fajdalom gyakori
gastrooesophagealis reflux gyakori
betegség
A bor és a bor alatti szévet
betegségei és tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori
Alogliptin/metformin

A 7151 betegre kiterjedd, metforminhoz hozzdadott alogliptin kombindcios terapia pivotalis, 111 fazis,
Osszevont klinikai vizsgalataiban megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra (2. tablazat).

2. tablazat: A pivotalis, I1I fazisa, kontrollos, 6sszevont klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertdzo betegségek és parazitafertozések
felséléguti fertdzések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
gastroenteritis gyakori
hasi fajdalom gyakori
hasmenés gyakori
hanyas gyakori
gastritis gyakori
gastrooesophagealis reflux betegség gyakori
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori
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Alogliptin

Forgalomba hozatalt kévetd tapasztalatok

A 3. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat, melyeket spontan jelentettek a forgalomba hozatalt

kovetben.

3. tablazat: Az alogliptin spontan, a forgalmazas utan jelentett mellékhatasai

Szervendszer
Mellékhatas

A mellékhatasok gyakorisaga

Az immunrendszer betegségei és tiinetek
tulérzékenység

nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
pancreatitis acuta

nem ismert

Maj-, és epebetegségek, illetve tiinetek
majmiikodési zavar, beleértve a
majelégtelenséget

nem ismert

A bor és a bor alatti szévet betegségei és
tiinetei
exfoliativ borbetegségek, beleértve a
Stevens-Johnson szindromat
angiooedema
csaldnkiiités

nem ismert

nem ismert
nem ismert

Metformin

Klinikai vizsgdlati adatok és a forgalomba hozatalt kévetd tapasztalatok

A 4. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat, melyeket klinikai vizsgalatokban ¢s a forgalomba

hozatalt kdvetoen jelentettek.

vonatkozo6 mellékhatdsok gyakorisaga

4. tablazat:Klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatalt kévetéen azonositott, metforminra

Szervendszer
Mellékhatas

A mellékhatasok gyakorisaga

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

laktat-acidozis

Bi,-vitamin hidny

nagyon ritka
nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

majfunkcios teszt rendellenességek

fémes iz érzése gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hasi fajdalom nagyon gyakori

hasmenés nagyon gyakori

étvagytalansag nagyon gyakori

hanyinger nagyon gyakori

hanyas nagyon gyakori
Mai-. és epebetegségek, illetve tiinetek

hepatitis nagyon ritka

nagyon ritka

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
erythema
viszketés
csalankiiités

nagyon ritka
nagyon ritka
nagyon ritka
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Egyes mellékhatasok leirasa

Laktat-acidozis: 0,03 eset/1000 betegév (lasd 4.4 pont).

A hosszatavia metformin-kezelés a By, -vitamin abszorbcidjanak csékkenésével tarsul, és altalaban
nem bir klinikai jelent6séggel. Ugyanakkor nagyon ritkan eredményezhet klinikailag jelentds
Bi;-vitaminhianyt (pl. megaloblastos anaemia).

Az emésztorendszeri tiinetek leggyakrabban a terapia megkezdésekor jelentkeznek, €s a legtobb
esetben spontan megsziinnek. Ezek megelézhetdk, ha a metformint naponta két adagban, étkezések

kdzben, vagy azok utan veszik be.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre a Vipdomet tiladagolasara vonatkozo adatok.

Alogliptin

Klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott dozisa egészséges egyéneknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél 14 napig a napi egyszeri
400 mg-os adag (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin dozis sorrendben 32-szeresének illetve
16-szorosanak felel meg) volt.

Metformin

Metformin nagymértékii tiladagolasa, vagy egyidejii kockazatok laktat-acidozishoz vezethetnek. A
laktat-aciddzis siirgdsségi allapot és korhazi kezelést igényel.

Kezelés

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

Hemodializis az alogliptin minimalis mennyiségét tavolitja el (egy 3 6ras hemodializis kezelés soran
az anyag kb. 7%-a kertilt eltdvolitasra). Alogliptin tiladagoldsakor a hemodializis klinikai haszna

emiatt csekély. Nem ismert, hogy a peritonealis dializis eltavolitja-e az alogliptint.

A laktat és a metformin eltavolitasanak leghatékonyabb médja a hemodializis.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsdkkent6 szerek (per os) kombinacioi.

ATC kod: A10BD13
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Hatasmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A Vipdomet két antihyperglykaemias gyogyszert kombinal, melyek kiilonbozo €s egymast kiegészitd
hatasmechanizmussal javitjak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek glykaemias
kontrolljat: az alogliptint, mely egy dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatlo, és a metformint, ami a
biguanid osztaly egyik tagja.

Alogliptin

Az alogliptin a DPP-4 erds és igen szelektiv gatloja, mely tobb, mint 10 000-szer szelektivebb a
DPP-4 enzim irant, mint mas hasonlé enzimek, koztiik a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin
hormonok, a glukagon-szert fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliikozfliggd inzulinotrép
polipeptid (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasaban szerepet jatszo f6
enzim, ezek a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és
egyarant gatolja a glukagon szekrécidjat és a maj gliikoz termelését. Az alogliptin igy gliikozfiiggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulin elvalasztas fokozott és a
glukagonszint csokkent, amikor a gliik6zszint magas.

Metformin

A metformin egy antihyperglykaemids hatasu biguanid, ami a bazalis és posztprandialis plazma
gliikozszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglykaemiat.

A metformin 3 mechanizmuson keresztiil fejtheti ki hatasat:

- a gliikoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztiil a maj gliikoztermelésének
csokkentésével,

- az izmokban az inzulin-szenzitivitas mérsékelt ndvelésével javitva a periférias gliikozfelvételt
¢és hasznositast,

- a belekben zajlo gliikozfelszivodas késleltetésevel.

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

Emberben a vércukorszintre kifejtett hatasatol fliiggetleniil a metformin kedvezo hatassal van a
lipidanyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kdzép- vagy hosszutavu klinikai vizsgalatok
soran kimutattdk, hogy a metformin csdkkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-koleszterin- és a triglicerid-
szinteket.

Klinikai hatasossag

A Vipdomet hatasossaganak alatamasztasara végzett klinikai vizsgalatokban az egyiitt alkalmazott
alogliptint és metformint kiilonallo tablettaként szedték. Ugyanakkor a bioekvivalencia vizsgalatok
eredményei azt mutattak, hogy a Vipdomet filmtablettak bioekvivalensek a kiilonallo tablettaként
egyidejileg adott alogliptin és metformin vonatkozo doézisaival.

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

25 mg alogliptin alkalmazasa 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknek a DPP-4-gatlés csucsat

1-2 oran beliil eredményezte és a gatlas meghaladta a 93%-ot mind az egyszeri 25 mg-os do6zis, mind a
14 napos, napi egyszeri dozirozas utan. A DPP-4 gatlasa 81% felett maradt 24 oraval a 14 napig tartd
adagolas utan. A reggeli, ebéd és vacsora utani 4 6ras postprandialis gliik6z koncentraciokat atlagolva
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a 14 napos, 25 mg-os alogliptin-kezelés placebora korrigalva, a kiindulasi értékhez képest atlagosan
-35,2 mg/dl-es csokkenést eredményezett.

Mind az 6nmagaban adott 25 mg alogliptin, mind a 30 mg pioglitazonnal kombinalt 25 mg alogliptin
jelentds csokkenést mutatott a posztprandialis gliikkoz és posztprandialis glukagon értékekben, egyben
szignifikansan emelve a posztprandialis GLP-1 szinteket a 16. héten, placeboval dsszehasonlitva
(p<0,05). Tovabba 25 mg alogliptin 6nmagaban illetve 30 mg pioglitazonnal kombinacioban
statisztikailag szignifikans (p<0,001) csokkenést eredényezett az 0ssztrigliceridben a 16. héten, amit a
placebohoz viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi posztprandialis AUC .5
valtozassal mértek.

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

Osszességében az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin dozis metforminnal kombinacidban adva javitotta
a glykaemias kontrollt. Ezt a glikalt hemoglobin (HbAlc) és az ¢homi szérum gliik6z klinikailag
lényeges ¢s statisztikailag szignifikans csokkenése alapjan hataroztdk meg a kontrollhoz viszonyitva, a
kiindulasi értéktdl a vizsgalat végpontjaig. A HbAlc-csokkenések hasonldak voltak a kiilonb6zo,
koztiik a vesekarosodas, az életkor és a testtomegindex) szerinti alcsoportokban, mig a rasszok (pl.
fehér és nem fehér) kozotti kiillonbségek kisfoktiak voltak. A kontrollhoz viszonyitott, klinikailag
jelentds HbA1c--csokkenést is megfigyeltek fliggetlentil a kiindulési alapkezeléstdl. Magasabb
kiindulaskori HbA 1c nagyobb HbA 1c-csokkenéssel tarsult. Altalanossagban az alogliptin testtomegre
és lipidekre gyakorolt hatasai semlegesek voltak.

Alogliptin hozzdadott terapiaként metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa metformin-hidroklorid terapidhoz (atlagos

dozis = 1847 mg) a HbAlc és az éhomi szérum gliiko6z statisztikailag szignifikdns javulasat
eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebd hozzaadasédhoz viszonyitva (5. tablazat).
Szignifikdnsan (p<0,001) t6bb 25 mg alogliptint kapo beteg (44,4%) érte el a <7,0%-0s HbAlc
célértéket a 26. héten mint placebot kapo (18,3%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadasa a metformin-hidroklorid terdpiahoz (atlagos

dozis = 1835 mg) a HbA ¢ kiindulasi értékhez viszonyitott javulasat eredményezte az 52. héten és a
104. héten. Az 52. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért HbA1c csokkenés (-0,76%,

6. tdblazat) hasonld volt a glipizid (4tlagos dozis = 5,2 mg) plusz metformin-hidroklorid terapianal
(atlagos dozis = 1824 mg, -0,73%) elérthez. A 104. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért
HbA1c csokkenés (-0,72%, 6. tablazat) nagyobb volt a glipizid plusz metforminnal (-0,59%) elérthez
képest. Az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
szignifikansan nagyobb volt a 25 mg alogliptin plusz metforminnal, mint a glipizid plusz
metforminnal (p<0,001). A 104. hétre az ¢homi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
valtozésa 25 mg alogliptin és metformin esetén -3,2 mg/dl volt, szemben a glipizid és metformin
esetén észlelt 5,4 mg/dl-rel. Tobb, 25 mg alogliptint és metformint kapo beteg (48,5%) érte el a
<7,0%-o0s HbAlc célértéket, mint glipizidet és metformint kapdk (42,8%) (p = 0,004).

12,5 mg alogliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid egyiittes alkalmazasa naponta kétszer a
kiindulashoz képest a 26. héten a HbAlc és az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte a naponta kétszer 6nmagaban alkalmazott 12,5 mg alogliptinhez, illetve a
naponta kétszer onmagaban alkalmazott 1000 mg metformin-hidrokloridhoz viszonyitva. A 26. hétre
jelentdsen tobb, naponta kétszer 12,5 mg alogliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot kapo beteg
(59,5%) érte el a <7,0%-o0s HbA lc célértéket, mint azok, akik naponta kétszer 12,5 mg alogliptin
monoterapiat (20,2%, p<0,001) vagy naponta kétszer 1000 mg metformin-hidroklorid monoterapiat
(34,3%, p<0,001) kaptak.
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Alogliptin hozzaadott terapiakent metforminnal és egy tiazolidindionnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa pioglitazon terapiahoz (atlagos dozis = 35,0 mg
metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) a HbAlc és az ¢homi szérum gliik6z
statisztikailag szignifikans javuldsat eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebo
hozzaadasahoz hasonlitva (5. tablazat). Klinikailag relevans HbA 1c-csokkenést figyeltek meg 25 mg
alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejlileg metformin
vagy szulfanilurea kezelést vagy sem. Jelentdsen tobb (p = 0,004) 25 mg alogliptint kapo beteg
(49,2%) érte el a <7,0%-0s HbAlc célértéket a 26. héten, mint azok, akik placebot kaptak (34,0%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa 30 mg pioglitazon és metformin-hidroklorid (atlagos
dozis = 1867,9 mg) kombinacidjahoz a HbAlc és az ¢homi szérum gliikoz javulasat eredményezte a
kiindulashoz képest az 52. héten, ami nem volt rosszabb ¢s statisztikailag jobb volt, mint amit 45 mg
pioglitazon és metformin-hidroklorid (atlagos dozis = 1847,5 mg, 6. tablazat) kombinacios terapiaja
hozott létre. A 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén megfigyelt jelentds
HbA 1c-csokkenés a teljes 52 hetes kezelési idOszak alatt kovetkezetesen jelen volt 45 mg
pioglitazonnal és metforminnal dsszehasonlitva (p<0,001 minden idépontban). Tovabba az atlagos
€¢homi szérum gliikdz valtozas a kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin plusz 30 mg
pioglitazon és metformin esetén jelentdsen nagyobb volt, mint 45 mg pioglitazon és metformin esetén
(p<0,001). Szignifikansan tobb (p<0,001) 25 mg alogliptint plusz 30 mg pioglitazont és metformint
(33,2%) kapo beteg érte el a <7,0%-0s HbAlc célértéket az 52. héten, mint azok, akik 45 mg
pioglitazont és metformint kaptak (21,3%).

Alogliptin hozzdadott terapiaként metforminnal és inzulinnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa inzulin-kezeléshez (atlagos dozis = 56,5 NE metforminnal
vagy anélkiil) a HbAlc és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte
a kiindulashoz képest a 26. héten placebo hozzaaddsdhoz viszonyitva (5. tablazat). Klinikailag
relevans HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil
attol, hogy a betegek kaptak-e egyidejiileg metformin terapiat. Tobb 25 mg alogliptint kapo beteg
(7,8%) érte el a <7,0%-0s HbAlc célértéket a 26. héten, mint akik placebot kaptak (0,8%).
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5. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) 25 mg alogliptinnél a kiinduldshoz képest a 26. héten
placebo-kontrollos vizsgilat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgalat Atlagos kiindulasi | A HbAlc A HbAlc placebéra
HbAlc (%) (SD) atlagos korrigalt valtozasa a
valtozasa a kiindulastol (%)
kiindulasté (2-oldalas 95% CI)
1(%)' (SE)
Hozzaadott kombindcios terdpia placebo kontrollos vizsgalatai
25 mg alogliptin napi egyszer 7,93 -0,59 -0,48%*
metforminnal (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
(n=203)
25 mg alogliptin napi egyszer 8,09 -0,52 -0,53*
egy szulfanilureaval (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
(n=197)
25 mg alogliptin napi egyszer 8,01 -0,80 -0,61*
tiazolidindionnal (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
metforminnal vagy egy
szulfanilureaval
(n=195)
25 mg alogliptin napi egyszer 9,27 -0,71 -0,59*
inzulinnal = metforminnal (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
(n=126)

FAS = full analysis set — teljes analizis szett

LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével

¥ Legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva
* p<0,001 placeboval vagy placebo+kombinacios kezeléssel 6sszehasonlitva
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6. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiinduldshoz képest 25 mg alogliptinnél aktiv kontrollos
vizsgalatok szerint (PPS, LOCF)

Vizsgalat Atlagos kiindulasi A HbAlc A HbAlc
HbAIlc (%) (SD) atlagos kezelésre korrigalt
valtozasa a valtozasa a
kiindulastél kiindulastol (%)
(%) (SE) (1-oldalas CI)

Hozzaadott kombindcios terdpia vizsgalatok

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

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

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

metformin

valtozas a 26. héten 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-végtelen, -0,35)
valtozas az 52. héten 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-végtelen, -0,28)

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint
LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével
* a ,,nem rosszabb mint” és a ,,jobb mint” statisztikailag igazolt

TLegkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemids terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva

1dos betegek (= 65 éves)

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

Klinikai biztonsdgossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak Gsszevont analizisében a kardiovaszkularis eredet(i halalozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidencidja dsszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkez olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le, a standard kezeléshez adott az alogliptin f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), koztiik
a kardiovaszkularis eredeti halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus €s a nem végzetes stroke
alkotta Osszetett végpont barmely eseményének elsé el6fordulasaig eltelt idoére gyakorolt, placebohoz
viszonyitott hatasanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt, kardiovaszkularis végpontii
biztonsagossagi vizsgalatot végeztek. A vizsgalat megkezdésekor a betegek atlagos életkora 61 év, a
diabetes atlagos idotartama 9,2 év és az atlagos HbAlc 8,0% volt.

A vizsgalat igazolta, hogy az alogliptin a placebohoz képest nem fokozza a fobb kardiovaszkularis
nemkivanatos események meglétének kockazatat [relativ hazard: 0,96; 1-oldalas 99%-os konfidencia
intervallum: 0-1,16]. Az alogliptin csoportban a betegek 11,3%-anal tapasztaltak f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményeket, szemben a placebo csoport betegeinek 11,8%-aval.
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7. tablazat A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szama (%)
25 me Placebo
alogliptin
N=2701 N=2679

Elsodleges osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii halalozas,
nem végzetes myocardialis infarctus
és nem végzetes stroke els6 eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii

305 (11,3) | 316 (11.,8)

halalozés* 89 (3,3) 111 (4,1)
Nem végzetes myocardialis 187 (6.9) 173 6.5)
infarctus

Nem végzetes stroke 29 (1,1) 32(1,2)
* Osszességében az alogliptin csoportban 153 vizsgalati alany (5,7%) és a

placebo csoportban 173 vizsgélati alany (6.5%) halalozott el (6sszmortalitds)

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

Hypoglykaemia

12 vizsgalat adatainak Gsszesitett elemzése szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Gsszesitett
gyakorisaga kisebb volt a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél, mint a 12,5 mg alogliptinnel, aktiv
kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél (sorrendben 3,6%, 4,6%, 12,9% és 6,2%). Ezen epizodok
tobbségének intenzitdsa enyhe vagy kozepesen stilyos volt. A stlyos hypoglykaemiés epizédok
Osszesitett gyakorisaga hasonlo volt a 25 mg alogliptinnel vagy 12,5 mg alogliptinnel kezelt
betegeknél, de kisebb gyakorisdgu volt az aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegekhez képest
(sorrendben 0,1%, 0,1%, 0,4% ¢és 0,4%). A prospektiv, randomizalt, kontrollos, kardiovaszkularis
kimenetel vizsgalatban a vizsgalo altal jelentett hypoglykaemias események hasonloak voltak a
placebot kapo betegeknél (6,5%) és a standard kezelés mellett alogliptint kapo betegeknél (6,7%).

A monoterapiaban adott alogliptin egyik klinikai vizsgalataban a hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo
volt a placebohoz, és alacsonyabb, mint a placeboé egy szulfaniluredhoz adva egy masik vizsgalatban.

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

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket (>65 éves) hypoglykaemias epizoédokra
fogékonyabbnak tekintik, mint a <65 éves betegeket. 12 vizsgalat adatainak Osszesitett elemzése
szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Osszesitett gyakorisaga hasonlo volt a 25 mg
alogliptinel kezelt >65 éves betegeknél (3,8%), mint a <65 éves betegeknél (3,6%)

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalyanal eltekint a Vipdomet
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a 2-es tipusu diabetes kezelésében (lasd

4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

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

Hat napon at napi egyszeri 100 mg alogliptin és napi kétszeri 1000 mg metformin-hidroklorid egylittes
szedésének egészséges egyénekben nem volt klinikailag relevans hatasa az alogliptin vagy a
metformin farmakokinetikéjara.

A Vipdomet étellel torténd bevétele nem eredményezett valtozast az alogliptin illetve metformin teljes

crer

sorrendben 13% illetve 28%-kal csokkent, ha a Vipdometet ¢étellel vették be. A plazmakoncentracio
csucsanak eléréséhez sziikséges idoben (t..x) nem tortént valtozas az alogliptin esetében, de a
metforminnal a t,,, 1,5 6rara nétt. Ezek a valtozasok klinikailag valdszinilileg nem jelentdsek (lasd
alabb).

A metformin 6sszetevo farmakokinetikdja miatt a Vipdometet naponta kétszer kell bevenni. A
metforminhoz tarsulé nemkivanatos emésztorendszeri hatasok csokkentésére étellel egyiitt kell

bevenni (lasd 4.2 pont).

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

A kovetkez06 rész a Vipdomet kiilonallo 6sszetevdinek (alogliptin/metformin) farmakokinetikai
jellemzoit részletezi, ahogy azok az alkalmazasi eldirasaikban szerepelnek.

Alogliptin

Az alogliptin farmakokinetikdja hasonlonak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-estipusu
diabetesben szenvedod betegeknél.

Felszivodas

Az alogliptin abszolut biohasznosulasa kb. 100%.

Az alogliptin ezért beveheto étellel vagy anélkiil.

Egyszeri, legfeljebb 800 mg-os, ordlis dozisok alkalmazasa utan egészséges egyénekben az alogliptin
gyorsan felszivodott, a plazmakoncentracioé csucsat 1-2 oraval (median t.,,) az adagolas utan érve el.

Ismételt adagolas utan nem figyeltek meg klinikailag lényeges felhalmozodast sem egészséges
egyénekben, sem 2-es tipust diabetesben szenvedd betegekben.

Az alogliptin teljes és cstcs expozicidja a 6,25-100 mg-os egyszeri alogliptin dozisokkal ardnyosan
emelkedett (lefedve a terapias dozistartomanyt). Az alogliptin AUC egyénenkénti variacios
koefficiense kicsi volt (17%).

Eloszlas

12,5 mg alogliptin egyszeri intravénas dozisa utan egészséges onkéntesekben a végso fazisban a
megoszlasi térfogat 417 1 volt, ami a szer jo szOveti megoszlasat jelzi.

Az alogliptin 20-30%-ban kotddik a plazmafehérjékhez.
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Biotranszformacid

Az alogliptin metabolizmusa nem kiterjedt, a dozis 60 70%-a valtozatlan gyogyszerként tiriil a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki ['*C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazasa utan, az N-demetilalt
alogliptint, az M-I-et (az anyavegylilet <1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-II-t (az anyavegyiilet
<6%-a). Az M-I hatasos metabolit, az alogliptinhez hasonl6an a DPP-4 igen szelektiv gatldja; az M-II
nem mutat semmilyen gatlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy mas DPP-vel rokon enzimekkel szemben.

In vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin korlatozott
metabolizmuséhoz.

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

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

Az alogliptin elsGsorban (R)-enantiomerként van jelen (>99%); (S)-enantiomerré val6 kiralis
atalakulason nem vagy csak kismértékben megy keresztiil. Terapias adagoknal az (S)-enantiomer nem
mutathat6 ki.

Eliminacio

Az alogliptin kb. 21 o6rés, atlagos, végso felezési idovel (t;,,) eliminalodott.

['*C] alogliptin egy oralis dozisanak alkalmazasa utén a teljes radioaktivitas 76%-a a vizelettel tiriilt és
13%-at nyerték vissza a székletbdl.

Az alogliptin atlagos veseclearance-e (170 ml/perc) nagyobb volt, mint a becsiilt, 4tlagos glomerularis
filtracios rata (kb. 120 ml/perc), ami kisfoku aktiv veseexkréciora utal.

lddfiiggiség
Egyszeri adag alkalmazasa utan az alogliptin teljes expozicidja (AUCg.in) hasonld volt a napi

kinetikéajanak id6tol valo fliggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

50 mg alogliptin egyszeri dozisat adtak 4 betegcsoportnak, akik kiilonb6z6 foka vesekarosodasban
szenvedtek (a kreatinin-clearance-hez (CrCl) a Cockcroft-Gault képletet hasznalva): enyhe
(CrCl=>50 - <80 ml/perc), kdzepes (CrCl =>30 - <50 ml/perc), silyos (CrCl = <30 ml/perc) €s
dializist igényl6 végstadiumi vesebetegség.

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

Kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedo illetve hemodializalt, végstadiumi

crer

2-szeres és 4-szeres emelkedését figyelték meg. (A végstadiumil vesebetegségben szenvedd betegeket

20



kozvetleniil az alogliptin adasa utan hemodializaltak. Az atlagos dializatum koncentraciot alapul véve
a 3 oras dializis kezelés soran a gyogyszer kb. 7%-at tavolitottak el.) Az alogliptin szisztémas

ezért kisebb alogliptin dozisokat kell alkalmazni kézepesen stlyos és sulyos vesekarosodasban vagy
dializisra szorulo végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél (lasd fenn és 4.2 pont).

Mdjkarosodds

A teljes alogliptin expozicio kb. 10%-kal volt alacsonyabb, és a csucs expozicio kb. 8%-kal volt
alacsonyabb kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az egészséges kontrollokhoz
képest. Ezen csokkenések mértékét nem tekintették klinikailag Iényegesnek. Enyhe - kdzepesen sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenvedd betegeknél emiatt az alogliptin
dozismodositasa nem sziikséges. Az alogliptint sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Eletkor, nem, rassz, testtomeg

Az életkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és dzsiai) és a testtdomegnek nem volt
semmilyen klinikailag 1ényeges hatasa az alogliptin farmakokinetikajara. Dozismodositas nem
sziikséges (lasd 4.2 pont).

Gyermekek
A Vipdomet farmakokinetikajat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 4.2 pont és fent).

Metformin

Felszivodas

Metformin oralis dozisat kovetden a maximalis plazmakoncentracio (cm.x) koriilbeliil 2,5 oran beliil
(tmax) alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid
tabletta abszolut biohasznosulasa koriilbeliil 50-60%. Egy oralis d6zist kdvetden a fel nem szivodott,
szekletbol visszanyerhet6 rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazasnal a metformin felszivodasa telitddést mutat, €s nem teljes. Feltételezik, hogy a
metformin-felszivodas farmakokinetikdja nem linedris.

A metforminra vonatkoz6 ajanlott adagokat és adagolasi sémakat kovetve a metformin dinamikus
egyensulyi plazmakoncentracidja 24-28 ora alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint

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

Etel kismértékben késlelteti és csokkenti a metformin felszivodasanak mértékét. 850 mg metformin-
hidroklorid tabletta oralis alkalmazasat kdvetden a plazmakoncentracio csucsa 40%-kal volt
alacsonyabb, az AUC 25%-kal csokkent és a plazmakoncentracio csucsanak eléréséhez sziikséges 1d6
(tmax) 35 perccel nétt. Ezen megfigyelések klinikai jelentésége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotddés elhanyagolhat6. A metformin bejut a vorosvértestekbe. A vérre
vonatkozo6 cstcsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo cstcs, és ezek koriilbeliil egyidoben
jelentkeznek. Igen valoszinii, hogy a vorosvértestek masodlagos megoszlasi kompartmentet

képviselnek. Az atlagos megoszlasi térfogat (V4) 63 €s 276 1 kozott van.

Biotranszformacié

A metformin valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. Emberben metabolitokat nem
azonositottak.

21



Elimindcio
A metformin vese-clearance-e >400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin glomerularis filtracioval
és tubularis szekrécioval triil. Egy oralis dozist kdvetoen a latszolagos, végso, eliminacios felezési id6
kb. 6,5 éra.

Karosodott vesefunkci6 esetén a vese clearance a kreatininnel aranyosan csokken, €s igy az
eliminacios felezési idé meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Vipdomet

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Metformin dsszetevoje miatt a Vipdomet nem alkalmazhaté kdzepesen sulyos vagy stlyos
vesekarosodasban vagy dializist igényld végstadiumu vesebetegségben (1asd 4.2 pont).

Madjkarosodas
A Vipdomet nem alkalmazhaté méjkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Alogliptinnel és metforminnal végzett egyiittes kezelés nem okozott j toxicitast, €s nem tapasztaltak
egyik 0sszetevo toxikokinetikajara vonatkozo hatast sem.

Patkanyban az egyiittes alkalmazast kovetéen nem fordult eld kezeléssel dsszefiiggd magzati
rendellenesség a kovetkezd expozicids hatarértékekig: kb. 28-29-szeres alogliptinre és 2-2,5-sz06ros
metforminra nézve a sorrendben napi 25 mg-os illetve napi 2000 mg-os legmagasabb ajanlott human
dozisnal. A kombinacid teratogén potencialt jelzett kis szami magzatban (microphthalmia,
kismértékben diilledt szem és szajpadhasadék), ha magasabb metformin dozisokat alkalmaztak (az
alogliptin és metformin legnagyobb ajanlott human dozisa esetén sorrendben az expozicids
hatarértékek koriilbeliil 20-szorosa és 5-6-szorosa).

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

Alogliptin

A hagyomanyos farmakoldgiai biztonsagossagi €s toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban és kutyaban az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban legfeljebb 26 és 39 hetes
idétartamban a nemkivanatos hatasoktol mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
sorrendben olyan expozicids szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott 25 mg-os alogliptin
dézisnal emberben kapott expozicid sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

Az alogliptin nem volt genotoxikus egy sor in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban.

Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyon ¢és egéren végzett 2 éves karcinogenitési vizsgalatokban.
A sejtek minimalis — enyhe, egyszerii hyperplasias atmenetét észlelték him patkany hiigyholyagjaban,
a legkisebb alkalmazott dozisnal (a human expozicid 27-szerese) a pontos nemkivanatos hatasoktol
mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megéallapitasa nélkiil.

Az ajanlott dozisnal kapott human expozicional joval magasabb szisztémas expozicidig patkanyban

nem figyelték meg az alogliptin fertilitasra, reproduktiv képességre vagy korai embionalis fejlodésre
gyakorolt nemkivanatos hatasait. Habar a fertilitas nem volt érintett, az abnormalis spermaszam enyhe,
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statisztikai novekedését figyelték meg him egyedekben az ajanlott dozisnal kapott human expozicional
joval magasabb expozicional.

Patkanyban az alogliptin atjut a placentan.

Az alogliptin nem volt teratogén patkanyban és nyulban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintli szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb dozisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitast eredményeztek, és késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

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

Laktalo patkanyon végzett vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin kivalasztodik az anyatejbe.

Serdiilé patkanyban alogloptinnel 0sszefliggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt
dézisu adagolast kovetoen.

Metformin
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti

adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
povidon

kroszpovidon
magnézium-sztearat
Filmbevonat
hipromell6z

talkum

titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poliklorotrifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitandd aluminium
zar6foliaval. 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196 vagy 200 filmtablettas kiszerelések.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde

Denmark

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/843/001-012

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0l gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoat és 1000 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vipdomet 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 18 éves vagy annal id6sebb, felnétt betegeknek
javallott:

o diétaval és testmozgassal egyiitt alkalmazva olyan feln6ttek glykaemias kontrolljanak javitasara,
akiknél az Gnmagaban adott metformin maximalisan toleralhato dozisa nem biztosit megfeleld
kontrollt, vagy azoknak, akiket alogliptin és metformin kombinacidjaval mar kezelnek.

e pioglitazonnal kombinacidban (pl.: harmas kombinacios terapia) diétaval és testmozgassal
egyiitt alkalmazva olyan feln6tteknél, akiknél a metformin és pioglitazon maximalisan
toleralhat6 dozisa nem biztosit megfelel6 kontrollt.

¢ inzulinnal kombinacioban (pl.: harmas kombinacios terapia) diétaval és testmozgassal egylitt
alkalmazva, olyan felnéttek glykaemias kontrolljanak javitasara, akiknél stabil dozisu inzulin és
6nmagaban adott metformin nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz a Vipdomet elérhetd 12,5 mg/850 mg-os és 12,5 mg/1000 mg-os
hataser6sségl filmtablettaként.

Felndttek (= 18 éves)

A Vipdomet dozisat személyre szabottan kell megallapitani, figyelembe véve a beteg jelenlegi
kezelését.
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Azoknal a betegeknél, akiknél az onmagaban adott metformin-hidroklorid maximalisan tolerdlhato
dozisa nem biztosit megfelel6 kontrollt, az ajanlott dozis egy 12,5 mg/850 mg-os vagy

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

Azoknadl a betegeknél, akiknél a metformin és pioglitazon maximalisan tolerdlhato dozisa kettds
terapiaban nem biztosit megfelels kontrollt, a pioglitazon dozist fenn kell tartani, és a Vipdometet
ezzel egyidejiileg kell alkalmazni. Az alogliptin dozisa naponta kétszer 12,5 mg kell legyen (a teljes
napi dozis 25 mg), a metformin-hidroklorid dézisa pedig hasonlo kell legyen, mint amit a beteg
jelenleg szed (850 mg vagy 1000 mg naponta kétszer).

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

Azoknal a betegeknél, akik kiilonallo tablettakban adott alogliptinrdl és metforminrdl valtanak, (akar a
kettds terapia részeként, vagy a harmas terapia részeként inzulinnal) mind az alogliptin, mind a
metformin teljes napi dozisa maradjon a jelenleg szedett szinten. Az egyes alogliptin dozist felezni
kell, ugyanis ezt majd naponta kétszer kell bevenni, mig a metformin dozisa maradjon véaltozatlan.

Azoknal a betegeknél, akiknél az inzulin és a maximalisan toleralhato dozist eléerd metformin kettos
kombindcios terapidja nem biztosit megfeleld kontrollt, a Vipdomet dozisa biztositson naponta kétszer
12,5 mg alogliptint (a teljes napi dozis 25 mg) és hasonld dozisu metformint, mint amit a beteg
jelenleg szed.

A hypoglykaemia kockazatanak csdkkentésére alacsonyabb inzulin d6zis megfontolhato.

A napi maximalisan ajanlott 25 mg-os alogliptin dozist nem szabad tallépni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (=65 éves)

Dozismodositas az életkor alapjan nem sziikséges. Azonban elérehaladott koru betegeknél, az ebben a
betegcsoportban potencialisan csokkent vesemtikodés miatt, az alogliptin adagolasanak
konzervativnak kell lennie.

Vesekarosodas
Enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance >60 ml/perc) szenvedo6 betegek részére a Vipdomet
dozisanak modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, nem szabad kézepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban
vagy dializist igényld végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance <60 ml/perc) szenvedd
betegeknél alkalmazni (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

A vesefunkcio megfeleld vizsgalata ajanlott a Vipdomet megkezdése el6tt, majd azt kovetden
rendszeresen (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

A Vipdomet nem alkalmazhatd majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont).
Gyermekek

A Vipdomet biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.
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Az alkalmazéas modja

Oralis alkalmazas.

A metformin 0sszetevd farmakokinetikaja miatt a Vipdometet naponta kétszer kell bevenni. A
metformin emésztérendszeri mellékhatasainak csokkentésére étellel egyiitt kell bevenni. A tablettat
egészben, vizzel kell lenyelni.

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

4.3 Ellenjavallatok

e A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység, vagy a kortorténetben szerepld barmely dipeptidil-peptidaz-4
(DPP-4)-gatloval szembeni sulyos talérzékenységi reakcid, beleértve az anafilaxias reakciot,
az anafilaxias shockot és az angio6démat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

e Diabeteses ketoacidozis, diabeteses prekoma.

o Kozepesen sulyos és stulyos veseelégtelenség illetve végstadiumil vesebetegség
(kreatinin-clearance <60 ml/perc; lasd 4.4 pont).

o Akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:

0 kiszaradas,
0 sulyos fert6zés,
0 shock.
e Akut vagy kronikus korképek, amelyek szoveti hypoxiat (lasd 4.4 pont) idézhetnek eld, mint
példaul:
O keringési vagy 1égzési elégtelenség,
0 friss szivinfarktus,
0 shock.
Majkarosodas (lasd 4.4 pont).
o Akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Altalanos

A Vipdomet nem alkalmazhato 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. A Vipdomet
nem helyettesiti az inzulint inzulint igényl6 betegeknél.

Laktat-acidozis

A laktat-aciddzis egy nagyon ritka, de stlyos (azonnali kezelés hianyaban magas mortalitasu)
anyagcsere-szovodmény, ami a metformin felhalmozddasa kovetkeztében fordulhat el6. Metformint
kapo betegeknél a laktat-acidozis jelentett esetei elsdsorban a jelentds mérteki veseelégtelenségben
szenvedd cukorbetegeknél fordultak eld. A laktat-acidozis gyakorisaga az egyéb, tarsult kockazati
tényezok, mint példaul a nem megfelelden beallitott diabetes, ketodzis, tartds éhezés, tulzott
alkoholfogyasztas, majkarosodas és barmilyen, hypoxiadval jaro allapot felismerésével csokkentheto, és
csokkentendo.

Diagnozis

Gondolni kell a Laktat-acidozis diagnozisara, amennyiben olyan, nem specifikus tiinetek jelentkeznek,
mint izomgoresok és/vagy hasi fajdalom és/vagy kifejezett gyengeség. A laktat-aciddzist tovabba
acidoticus dyspnoe és hypothermia jellemzi, amit koéma kovet. Diagnosztikus laboratoriumi leletek a
vér csokkent pH-ja, a plazma 5 mmol/l feletti laktatszintje, a fokozott anionhiany és az emelkedett
laktat/piruvat arany. Metabolikus acidozis gyanuja esetén a Vipdomet kezelést fel kell fiiggeszteni, és
a beteget azonnal kérhazba kell juttatni (Iasd 4.9 pont).
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Vesemukodés

Az alogliptin és a metformin alapvetOen a vesén keresztiil valasztodik ki. A metformin altal okozott
laktat-acidozis kockazata fokozodik a vesekarosodas mértékével, ezért a szérum kreatinin
kreatinin-clearance-et) a kezelés megkezdése elétt, majd azt kovetden rendszeresen meg kell
hatarozni:

e normalis vesemiikddési betegeknél legalabb évente egyszer,
o azoknal a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szintje eléri a normalérték felsé hatarat,
valamint id0seknél évente legalabb 2-4 alkalommal.

A csokkent vesefunkci6 idds betegeknél gyakori és tiinetmentes. Kiilonos elovigyazatossag sziikséges
olyan helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodhat, példaul vérnyomascsokkentokkel vagy
diuretikumokkal torténd kezelés megkezdésekor, vagy egy nem szteroid gyulladascsdkkent6vel
(nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID) torténd kezelés elinditasakor.

A Vipdomet nem ajanlott kdzepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban és végstadiumi
vesebetegségben szenvedd betegeknek (kreatinin-clearance <60 ml/perc) (lasd 4.5 pont).

Mijkérosodas

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

Miitéti beavatkozas

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, a kezelést altalanos, spinalis vagy epiduralis
érzéstelenitésben végzendd miitéti beavatkozas el6tt 48 oraval meg kell szakitani. A kezelést ezt
kdvetden rendszerint 48 6ranal hamarabb nem szabad Gjrakezdeni, csak a vesemiikddés ismételt
értékelését kovetden, ha azt normalisnak talaltak.

Jodtartalm kontrasztanyagok alkalmazasa

A radioldgiai vizsgalatok soran hasznalt jddozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa
veseelégtelenséghez vezethet, melyhez metformint kapd betegeknél laktat-acidozis tarsul. Ezért a
Vipdometet a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idopontjaban sziineteltetni kell, és ezt kovetden
48 oranal hamarabb nem szabad Ujrakezdeni a szedését, csak a vesemiikddés ismételt értékelését
kdvetden, ha azt normalisnak talaltak (lasd 4.5 pont).

Alkalmazasa mas antihyperglykaemias gydgyszerekkel és a hypoglykaemia

Az inzulinrol ismert, hogy hypoglykaemiat okoz. Emiatt megfontolhatd az inzulin alacsonyabb dozisa
a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére, amennyiben ezt a gydgyszert Vipdomettel
kombinacioban alkalmazzak (lasd 4.2 pont).

A pioglitazonnal val6 egylittes alkalmazas soran a hypoglykaemia fokozott kockazata miatt -
amennyiben ezt a gyogyszert Vipdomettel kombinacioban alkalmazzak - a hypoglykaemia

kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a pioglitazon alacsonyabb dozisa (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinaciok

A Vipdomet nem alkalmazhaté szulfanilureaval kombinacidoban, mivel ezen kombinacio
biztonsagossagat és hatasossagat még nem igazoltak teljesen.
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Korabban kontrollalt 2--es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek klinikai allapotaban toérténd
valtozas

Mivel a Vipdomet metformint tartalmaz, minden olyan, 2--es tipusu diabetes mellitusban szenvedo,
korabban Vipdomettel jol kontrollalt beteg, akinél laboratoriumi rendellenesség vagy klinikai betegség
(kiilonosen bizonytalanul és nehezen meghatarozhato betegség) alakul ki, azonnal kivizsgalando
ketoacidozis vagy laktat-acidozis gyantijaval. A vizsgalatnak magéban kell foglalnia a szérum
elektrolitokat és ketonokat, a vércukrot, és ha indokolt, a vér pH-t, laktat-, piruvat- és metformin-
szinteket. Ha az acido6zis barmely formaja jelentkezik, a Vipdomet szedését azonnal le kell allitani, és
mas megfeleld, korrekcios intézkedéseket kell kezdeményezni.

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxias reakciokat, angiooedemat és exfoliativ
borbetegségeket, koztiik Stevens-Johnson szindromat megfigyeltek DPP-4-gatloknal, és az
alogliptinnel kapcsolatban a forgalomba hozatalt kovetéen spontan modon jelentettek. Az alogliptin
klinikai vizsgalataiban anafilaxids reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta

A DPP-4-gitlok alkalmazasa pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy
placeboval kezelt betegeknél a pancreatitisrol szolo jelentések végso aranya sorrendben 2, 1, 1 vagy
0 esemény/1000 betegév volt. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisrdl sz616
jelentések aranya az alogliptinnel vagy placeboval kezelt betegeknél sorrendben 3 vagy 2 esemény
volt 1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt kovetéen eléfordultak spontan médon jelentett
pancreatitis acuta mellékhatas jelentések. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemz6
tiineteirdl: tartds, erds hasi fajdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyanuja esetén a
Vipdomet adasat le kell allitani. Ha a pancreatitis acuta igazolasra keriilt, a Vipdomet adasat nem
szabad ujrakezdeni. Ha a beteg kortorténetében pancreatitis szerepel, elévigyazatossag javasolt.

Majat érint6 hatasok

A forgalomba hozatalt kdvetden érkeztek majmiikddési zavarra vonatkozo jelentések, beleértve a
majelégtelenséget is. Ok-okozati 0sszefiiggést nem allapitottak meg. A betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani a lehetséges majfunkcios zavarok miatt. Majkarosodasra utalé tiinetek esetén azonnal
majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Ha eltérést tapasztalnak, és mas etiologiat nem allapitanak
meg, az alogliptin kezelés megsziintetése megfontolando.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Napi egyszeri 100 mg alogliptin és napi kétszeri 1000 mg metformin-hidroklorid 6 napon keresztiili
egyiittes alkalmazasanak egészséges egyéneknél nem volt klinikailag 1ényeges hatasa az alogliptin €s a
metformin farmakokinetikéjara.

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

kdlcsonhatasokat kdrvonalazza, ahogyan azok a megfeleld alkalmazési eldirdsokban szerepelnek.

Mas gyogyszerek hatasai az alogliptinre

Az alogliptin els@sorban valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren vald metabolizmusa elhanyagolhato (lasd 5.2 pont). CYP-gatlokkal valé interakcid
igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakcids vizsgalatokbol szarmazo adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatlo), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatlo), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatlo), a
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ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gatld), a vogliboznak (egy alfa-gliikozidaz-gatlo), a digoxinnak, a
metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag 1ényeges
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatdsai mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gatolja, és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért koncentracidkban (lasd 5.2 pont). A
CYP450 izoenzimek szubsztratjaival interakcié igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.
In vitro vizsgélatokban az alogliptin nem bizonyult sem szubsztratnak, sem inhibitornak a vesében
zajlo gyogyszerdiszpozicio kulcs transzportereire nézve, melyek a szerves anion transzporter-1, a
szerves anion transzporter-3 vagy a szerves kation transzporter-2 (OCT2). Tovabba klinikai adatok
nem utalnak interakciora p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

Klinikai vizsgalatokban az alogliptinnek nem volt klinikailag relevans hatasa a koffein, az
(R)-warfarin, a pioglitazon, a gliburid, a tolbutamid, az (S)-warfarin, a dextrometorfan, az
atorvasztatin, a midazolam, egy oralis fogamzasgatl6 (noretindron és etinil-6sztradiol), a digoxin, a
fexofenadin, a metformin vagy a cimetidin farmakokinetikajara, bar az in vivo bizonyiték alapjan
kisfoku tendenciat mutatott a CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein és az OCT2
szubsztratjaival valo interakciora eléidézésére.

Egészséges egyénekben warfarinnal egyidejiileg adva az alogliptinnek nem volt hatasa a protrombin
id6re vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Alogliptin kombinacioja mas antidiabetikus gyogyszerekkel

Metforminnal, pioglitazonnal (tiazolidindion), voglibozzal (alfa-gliikozidaz-gatlo) és gliburiddal
(szulfanilurea) végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag 1ényeges farmakokinetikai
kolcsonhatasokat.

Kolcsonhatdsok metforminnal

Nem ajanlott kombinaciok

Alkohol

A metformin dsszetevdé miatt fokozott a laktat-acidozis kozkazata akut alkohol intoxikacidban
(kiilonosen éhezés, alultaplaltsdg vagy majkarosodas esetén) (lasd 4.4 pont). Az alkoholfogyasztast €s
az alkoholtartalmu gyogyszereket kertilni kell.

Kationos gyogyszerek

Renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos hatéanyagok (pl. cimetidin) a vese kdzos
tubularis transzport-rendszereiért torténd versengés kovetkeztében kdlcsonhatasba 1éphetnek a
metforminnal. Hét egészséges, felndtt onkéntesen végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a cimetidin

crer

crer

gyogyszerek egyiittes alkalmazasakor megfontolando6 a glykaemias kontroll szoros ellenérzése, az
ajanlott adagolasnak megfelel6 dozismodositas ¢és a diabetes-kezelés megvaltoztatasa.

Jodozott kontrasztanyagok

Jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ami a
vizsgalatot megeléz6en vagy a vizsgalat idépontjaban sziineteltetni kell, és ezt kdvetden 48 oranal
hamarabb nem szabad tjrakezdeni, csak a vesemiikodés ismételt vizsgalatat kovetden, ha azt
normalisnak talaltak (lasd 4.4 pont).

30



Elovigyazatossagot igénylé kombinadciok alkalmazasa

Intrinsic hyperglykaemias hatasi gyogyszerek

A gliikokortikoidoknak (szisztémas és lokalis alkalmazasban), a béta-2-agonistaknak és
diuretikumoknak (lasd még 4.4 pont) intrinsic hyperglykaemias hatasa van. A beteget tajékoztatni kell
errdl, és gyakrabban kell a vércukorszintet ellendrizni, kiillondsen az ilyen gyogyszerekkel torténo
kezelés kezdetekor. Amennyiben sziikséges, a Vipdomet dozisat a masik gyogyszerrel torténd
egyidejii kezelés alatt és annak abbahagyasakor médositani kell.

ACE-gatlok

Az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gatlok csokkenthetik a vércukorszintet. Ha sziikséges, a
Vipdomet dozisat a masik gydgyszerrel torténd egyideji kezelés alatt és annak abbahagyasakor
modositani kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Vipdomet terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Vembhes patkanyokon alogliptin és metformin kombinacios kezelésével végzett vizsgalatokban az
ajanlott dozis melletti human expoziciohoz képest 5-20-szoros (sorrendben metforminra és
alogliptinre) reproduktiv toxicitast tapasztaltak.

A Vipdomet nem alkalmazhato a terhesség soran.

Az alogliptinnel dsszefiiggd kockdzat

Alogliptin terhes n6kon torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A metforminnal osszefiiggd kockazat

Metformin terhes nokon torténd alkalmazasara vonatkozo korlatozott mértékii adatok nem utalnak a
szlletési rendellenességek megndvekedett kockazatara. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében klinikailag relevans dézisokban (1asd

5.3 pont).

Szoptatas

A Vipdomet hatéanyagainak kombinacidjaval nem végeztek kisérleteket laktalo allatokon. Az egyes
hatdéanyagokkal végzett vizsgalatokban mind az alogliptin, mind a metformin kivalasztodott laktald
patkany tejébe. Nem ismert, hogy az alogliptin kivalasztodik-e a humén anyatejbe. A metformin kis
mértékben kivalasztodik a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem
lehet kizarni.

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

Termékenység
A Vipdomet termékenységre gyakorolt hatasat embernél nem vizsgaltak. Alogliptinnel vagy

metforminnal vagzett 4llatkisérletekben a fertilitasra gyakorolt karos hatdsokat nem figyeltek meg
(lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vipdomet nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, kiilondsen akkor, amikor inzulinnal vagy pioglitazonnal kombinacidéban alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil Gsszefoglalasa

A Vipdomet hatasossaganak és biztonsagossaganak alatamasztasara végzett klinikai vizsgalatokban az
egyiitt alkalmazott alogliptint és metformint kiilonallé tablettaként szedték. A bioekvivalencia
vizsgalatok eredményei azonban igazoltak, hogy a Vipdomet filmtablettak bioekvivalensek a
kiilonallo tablettaként egyidejiileg adott alogliptin és metformin megfelelé dozisaival.

A ko6z0olt informacio 6sszesen 7150, 2-es tipusa diabetes mellitusban szenved6 betegen alapul,
beleértve 4201 alogliptinnel és metforminnal kezelt beteget, akik 7, III fazisu kettds-vak, placebo-
vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek részt. Ezen vizsgalatok az egyiittadott alogliptin és
metformin glykaemias kontrollra gyakorolt hatasait és biztonsagossagat értékelték kezdé kombinacios
terapiaként, kettos terapiaként olyan betegeknél, akiket kezdetben 6nmagéban adott metforminnal
kezeltek, illetve egy tiazolidindionhoz vagy inzulinhoz hozzaadott terapiaként.

Az egyilitt alkalmazott alogliptin és metformin biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a kiilonallo
Osszetevokével, melyeket az alogliptinnel végzett klinikai vizsgalatok és a metforminra vonatkozoan
elérheto atfogod adatok igazoltak. Ilyenképpen a kovetkezo rész a Vipdomet kiilonalld 6sszetevoire
(alogliptin/metformin) vonatkoz6 mellékhatasokat részletezi, ahogyan azok a megfelel6 alkalmazasi
eldirasokban szerepelnek.

Alogliptin

A kozolt informacio 6sszesen 9405, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg adatain alapul, koztiik
3750 beteget kezeltek 25 mg alogliptinnel és 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel; akik egy

II fazisu vagy 12, III fazisu, kettds-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek
részt. Tovabba a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatat végezték 5380, 2-es tipusu diabetesben
szenvedo és nemrégiben akut coronaria szindroma eseményen atesett, 2701 alogliptinre randomizalt és
2679 placebora randomizalt betegen. Ezen vizsgalatok az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt
hatasait valamint biztonsagossagat értékelték 6nmagaban adva, kezd6 kombinacios terapiaként
metforminnal vagy egy tiazolidindionnal, illetve metforminhoz vagy egy szulfaniluredhoz vagy egy
tiazolidindionhoz (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy inzulinhoz
(metforminnal vagy anélkiil) hozzaadott terapiaként.

13 vizsgalat adatainak 6sszevont elemzésében a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos
események és a terapia megszakitasat eredményez6 nemkivanatos események 0sszesitett gyakorisaga
Osszevethetd volt a 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placebdval kezelt
betegeknél. A leggyakoribb mellékhatas a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél a fejfajas volt.

Az alogliptin biztonsagossaga hasonl6 volt idéseknél (=65 éves) és nem iddseknél (<65 éves).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszer €s gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicioja: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka (>1/10 000 -
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg).
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Alogliptin

Az 5659 betegre kiterjedd, alogliptin monoterapids vagy hozzaadott kombinacios terdpias, pivotalis,
III fazist klinikai vizsgélatok 0sszegzésében, a megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra
(1. tablazat).

1. tablazat: A pivotalis, I11 fazisa, kontrollos, 6sszevont, klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok
Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertozo betegséegek és
parazitafertozések
felsolégti fert6zések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori
Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek
hasi fajdalom gyakori
gastrooesophagealis reflux gyakori
betegség
A bor és a bor alatti szévet
betegségei és tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori
Alogliptin/metformin

A 7151 betegre kiterjedd, metforminhoz hozzaadott alogliptin kombinécios terapia pivotalis, 111 fazis,
Osszevont klinikai vizsgalataiban megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra (2. tablazat).

2. tablazat: A pivotalis, I1I fazisa, kontrollos, 6sszevont klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertdzo betegségek és parazitafertozések
felséléguti fertdzések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
gastroenteritis gyakori
hasi fajdalom gyakori
hasmenés gyakori
hanyas gyakori
gastritis gyakori
gastrooesophagealis reflux betegség gyakori
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori
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Alogliptin

Forgalomba hozatalt kévetd tapasztalatok

A 3. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat, melyeket spontan jelentettek a forgalomba hozatalt

kovetben.

3. tablazat: Az alogliptin spontan, a forgalmazas utan jelentett mellékhatasai

Szervendszer
Mellékhatas

A mellékhatasok gyakorisaga

Az immunrendszer betegségei és tiinetek
tulérzékenység

nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
pancreatitis acuta

nem ismert

Maj-, és epebetegségek, illetve tiinetek
majmiikodési zavar, beleértve a
majelégtelenséget

nem ismert

A bor és a bor alatti szévet betegségei és
tiinetei
exfoliativ borbetegségek, beleértve a
Stevens-Johnson szindromat
angiooedema
csalankiiités

nem ismert

nem ismert
nem ismert

Metformin

Klinikai vizsgdlati adatok és a forgalomba hozatalt kéveto tapasztalatok

A 4. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat, melyeket klinikai vizsgalatokban és a forgalomba

hozatalt kdvetden jelentettek.

vonatkozo6 mellékhatdsok gyakorisaga

4. tablazat:Klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatalt kévetéen azonositott, metforminra

Szervendszer
Mellékhatas

A mellékhatasok gyakorisaga

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

laktat-acidozis

Bi,-vitamin hidny

nagyon ritka
nagyon ritka

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

majfunkcios teszt rendellenességek

fémes iz érzése gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hasi fajdalom nagyon gyakori

hasmenés nagyon gyakori

étvagytalansag nagyon gyakori

hanyinger nagyon gyakori

hanyas nagyon gyakori
Mai-. és epebetegségek, illetve tiinetek

hepatitis nagyon ritka

nagyon ritka

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
erythema
viszketés
csalankiiités

nagyon ritka
nagyon ritka
nagyon ritka
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Egyes mellékhatasok leirasa

Laktat-acidozis: 0,03 eset/1000 betegév (lasd 4.4 pont).

A hosszatavia metformin-kezelés a By, -vitamin abszorbcidjanak csokkenésével tarsul, és altalaban
nem bir klinikai jelent6séggel. Ugyanakkor nagyon ritkan eredményezhet klinikailag jelentds
Bi;-vitaminhianyt (pl. megaloblastos anaemia).

Az emésztorendszeri tiinetek leggyakrabban a terapia megkezdésekor jelentkeznek, és a legtobb
esetben spontan megsziinnek. Ezek megel6zhetdk, ha a metformint naponta két adagban, étkezések

kdzben, vagy azok utan veszik be.

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre a Vipdomet tiladagolasara vonatkozo adatok.

Alogliptin

Klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott dozisa egészséges egyéneknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél 14 napig a napi egyszeri
400 mg-os adag (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin dozis sorrendben 32-szeresének illetve
16-szorosanak felel meg) volt.

Metformin

Metformin nagymértékii tiladagolasa, vagy egyidejii kockazatok laktat-acidozishoz vezethetnek. A
laktat-aciddzis siirgdsségi allapot és korhazi kezelést igényel.

Kezelés

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

Hemodializis az alogliptin minimalis mennyiségét tavolitja el (egy 3 6ras hemodializis kezelés soran
az anyag kb. 7%-a kertilt eltdvolitasra). Alogliptin tiladagolasakor a hemodializis klinikai haszna

emiatt csekély. Nem ismert, hogy a peritonealis dializis eltavolitja-e az alogliptint.

A laktat és a metformin eltavolitasanak leghatékonyabb médja a hemodializis.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsdkkentd szerek (per os) kombinacioi.

ATC kod: A10BD13
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Hatasmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A Vipdomet két antihyperglykaemias gyogyszert kombinal, melyek kiilonbozo €s egymast kiegészitd
hatasmechanizmussal javitjak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek glykaemias
kontrolljat: az alogliptint, mely egy dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatlo, és a metformint, ami a
biguanid osztaly egyik tagja.

Alogliptin

Az alogliptin a DPP-4 erds és igen szelektiv gatloja, mely tobb, mint 10 000-szer szelektivebb a
DPP-4 enzim irant, mint mas hasonlé enzimek, koztiik a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin
hormonok, a glukagon-szert fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliikozfliggd inzulinotrép
polipeptid (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasaban szerepet jatszo f6
enzim, ezek a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és
egyarant gatolja a glukagon szekrécidjat és a maj gliikoz termelését. Az alogliptin igy gliikozfiiggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulin elvalasztas fokozott és a
glukagonszint csokkent, amikor a gliik6zszint magas.

Metformin

A metformin egy antihyperglykaemids hatasu biguanid, ami a bazalis és posztprandialis plazma
gliikozszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglykaemiat.

A metformin 3 mechanizmuson keresztiil fejtheti ki hatasat:

- a gliikoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztiil a maj gliikoztermelésének
csokkentésével,

- az izmokban az inzulin-szenzitivitas mérsékelt ndvelésével javitva a periférias gliikozfelvételt
és hasznositast,

- a belekben zajlo gliikozfelszivodas késleltetésevel.

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

Emberben a vércukorszintre kifejtett hatasatol fliggetleniil a metformin kedvezo hatassal van a
lipidanyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kdzép- vagy hosszutavu klinikai vizsgalatok
soran kimutattdk, hogy a metformin csokkenti az §sszkoleszterin-, az LDL-koleszterin- és a triglicerid-
szinteket.

Klinikai hatasossag

A Vipdomet hatasossaganak alatamasztasara végzett klinikai vizsgalatokban az egyiitt alkalmazott
alogliptint és metformint kiilonallo tablettaként szedték. Ugyanakkor a bioekvivalencia vizsgalatok
eredményei azt mutattak, hogy a Vipdomet filmtablettak bioekvivalensek a kiilonallé tablettaként
egyidejileg adott alogliptin és metformin vonatkozo doézisaival.

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

25 mg alogliptin alkalmazasa 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknek a DPP-4-gatlas csucsat

1-2 oran beliil eredményezte és a gatlas meghaladta a 93%-ot mind az egyszeri 25 mg-os do6zis, mind a
14 napos, napi egyszeri dozirozas utan. A DPP-4 gatldsa 81% felett maradt 24 oraval a 14 napig tartd
adagolas utan. A reggeli, ebéd és vacsora utani 4 6ras postprandialis gliik6z koncentraciokat atlagolva
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a 14 napos, 25 mg-os alogliptin-kezelés placebora korrigalva, a kiindulasi értékhez képest atlagosan
-35,2 mg/dl-es csokkenést eredményezett.

Mind az 6nmagaban adott 25 mg alogliptin, mind a 30 mg pioglitazonnal kombinalt 25 mg alogliptin
jelentds csokkenést mutatott a posztprandialis gliikkoz és posztprandialis glukagon értékekben, egyben
szignifikansan emelve a posztprandialis GLP-1 szinteket a 16. héten, placeboval dsszehasonlitva
(p<0,05). Tovabba 25 mg alogliptin 6nmagaban illetve 30 mg pioglitazonnal kombinacioban
statisztikailag szignifikans (p<0,001) csokkenést eredényezett az Ossztrigliceridben a 16. héten, amit a
placebohoz viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi posztprandialis AUC g.s)
valtozassal mértek.

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

Osszességében az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin dozis metforminnal kombinaciéban adva javitotta
a glykaemias kontrollt. Ezt a glikalt hemoglobin (HbAlc) és az ¢homi szérum gliik6z klinikailag
Iényeges ¢s statisztikailag szignifikans csokkenése alapjan hataroztdk meg a kontrollhoz viszonyitva, a
kiindulasi értéktdl a vizsgalat végpontjaig. A HbAlc-csokkenések hasonldak voltak a kiilonb6zo,
koztiik a vesekarosodas, az €letkor és a testtomegindex) szerinti alcsoportokban, mig a rasszok (pl.
fehér és nem fehér) kozotti kiillonbségek kisfoktiak voltak. A kontrollhoz viszonyitott, klinikailag
jelentds HbA1c--csokkenést is megfigyeltek fliggetlentil a kiindulési alapkezeléstdl. Magasabb
kiindulaskori HbA 1c nagyobb HbA 1c-csokkenéssel tarsult. Altalanossagban az alogliptin testtomegre
és lipidekre gyakorolt hatasai semlegesek voltak.

Alogliptin hozzaadott terapiakeént metforminnal

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

dozis = 1847 mg) a HbAlc és az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikdns javulasat
eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebd hozzaadasédhoz viszonyitva (5. tablazat).
Szignifikansan (p<0,001) tobb 25 mg alogliptint kapd beteg (44,4%) érte el a <7,0%-0s HbAlc
célértéket a 26. héten mint placebot kapo (18,3%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadasa a metformin-hidroklorid terdpiahoz (atlagos

dozis = 1835 mg) a HbA ¢ kiindulasi értékhez viszonyitott javulasat eredményezte az 52. héten és a
104. héten. Az 52. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért HbA1c csokkenés (-0,76%,

6. tdblazat) hasonld volt a glipizid (atlagos dozis = 5,2 mg) plusz metformin-hidroklorid terapianal
(atlagos dozis = 1824 mg, -0,73%) elérthez. A 104. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért
HbA1c csokkenés (-0,72%, 6. tablazat) nagyobb volt a glipizid plusz metforminnal (-0,59%) elérthez
képest. Az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
szignifikansan nagyobb volt 25 mg alogliptin plusz metforminnal, mint a glipizid plusz metforminnal
(p<0,001). A 104. hétre az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa

25 mg alogliptin és metformin esetén -3,2 mg/dl volt, szemben a glipizid és metformin esetén észlelt
5,4 mg/dl-rel. Tobb, 25 mg alogliptint és metformint kapo beteg (48,5%) érte el a <7,0% HbAlc
célértéket, mint glipizidet és metformint kapok (42,8%) (p = 0,004).

12,5 mg alogliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid egyiittes alkalmazasa naponta kétszer a
kiindulashoz képest a 26. héten a HbAlc és az ¢homi szérum gliikéz statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte a naponta kétszer dnmagaban alkalmazott 12,5 mg alogliptinhez, illetve a
naponta kétszer onmagaban alkalmazott 1000 mg metformin-hidrokloridhoz viszonyitva. A 26. hétre
jelentésen tobb, naponta kétszer 12,5 mg alogliptint €s 1000 mg metformin-hidrokloridot kapo beteg
(59,5%) érte el a <7,0%-0s HbA lc célértéket, mint azok, akik naponta kétszer 12,5 mg alogliptin
monoterapiat (20,2%, p<0,001) vagy naponta kétszer 1000 mg metformin-hidroklorid monoterapiat
(34,3%, p<0,001) kaptak.
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Alogliptin hozzaadott terapiaként metforminnal és egy tiazolidindionnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa pioglitazon terapiahoz (atlagos dozis = 35,0 mg
metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) a HbAlc és az ¢homi szérum gliik6z
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebo
hozzaadasahoz hasonlitva (5. tablazat). Klinikailag relevans HbA 1c-csokkenést figyeltek meg 25 mg
alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejlileg metformin
vagy szulfanilurea kezelést vagy sem. Jelentdsen tobb (p = 0,004) 25 mg alogliptint kapo beteg
(49,2%) érte el a <7,0%-o0s HbAlc célértéket a 26. héten, mint azok, akik placebot kaptak (34,0%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa 30 mg pioglitazon és metformin-hidroklorid (atlagos
dozis = 1867,9 mg) kombinacidjahoz a HbAlc és az ¢homi szérum gliikdz javulasat eredményezte a
kiindulashoz képest az 52. héten, ami nem volt rosszabb ¢s statisztikailag jobb volt, mint amit 45 mg
pioglitazon és metformin-hidroklorid (atlagos dozis = 1847,5 mg, 6. tablazat) kombinacios terapiaja
hozott létre. A 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén megfigyelt jelentds
HbA 1c-csokkenés a teljes 52 hetes kezelési idOszak alatt kovetkezetesen jelen volt 45 mg
pioglitazonnal és metforminnal dsszehasonlitva (p<0,001 minden idépontban). Tovabba az atlagos
€¢homi szérum gliikdz valtozas a kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin plusz 30 mg
pioglitazon és metformin esetén jelentdsen nagyobb volt, mint 45 mg pioglitazon és metformin esetén
(p<0,001). Szignifikansan tobb (p<0,001) 25 mg alogliptint plusz 30 mg pioglitazont és metformint
(33,2%) kapo beteg érte el a <7,0%-0s HbAlc célértéket az 52. héten, mint azok, akik 45 mg
pioglitazont és metformint kaptak (21,3%).

Alogliptin hozzdadott terapiaként metforminnal és inzulinnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa inzulin-kezeléshez (atlagos dozis = 56,5 NE metforminnal
vagy anélkiil) a HbAlc és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte
a kiindulashoz képest a 26. héten placebo hozzaadasahoz viszonyitva (5. tablazat). Klinikailag
relevans HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil
attol, hogy a betegek kaptak-e egyidejiileg metformin terapiat. Tobb 25 mg alogliptint kapo beteg
(7,8%) érte el a <7,0%-0s HbA1c célértéket a 26. héten, mint akik placebdt kaptak (0,8%).
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5. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) 25 mg alogliptinnél a kiinduldshoz képest a 26. héten
placebo-kontrollos vizsgilat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgalat Atlagos kiindulasi | A HbAlc A HbAlc placebéra
HbAlc (%) (SD) atlagos korrigalt valtozasa a
valtozasa a kiindulastol (%)
kiindulasté (2-oldalas 95% CI)
1(%)' (SE)
Hozzaadott kombindcios terdpia placebo kontrollos vizsgalatai
25 mg alogliptin napi egyszer 7,93 -0,59 -0,48%*
metforminnal (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
(n=203)
25 mg alogliptin napi egyszer 8,09 -0,52 -0,53*
egy szulfanilureaval (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
(n=197)
25 mg alogliptin napi egyszer 8,01 -0,80 -0,61*
tiazolidindionnal (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
metforminnal vagy egy
szulfanilureaval
(n=195)
25 mg alogliptin napi egyszer 9,27 -0,71 -0,59*
inzulinnal = metforminnal (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
(n=126)

FAS = full analysis set — teljes analizis szett

LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével

¥ Legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre
igazitva

* p<0,001 placeboval vagy placebo+kombinacios kezeléssel 6sszehasonlitva
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6. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiinduldshoz képest 25 mg alogliptinnél aktiv kontrollos
vizsgalatok szerint (PPS, LOCF)

Vizsgalat Atlagos kiindulasi A HbAlc A HbAlc
HbAIlc (%) (SD) atlagos kezelésre korrigalt
valtozasa a valtozasa a
kiindulastél kiindulastol (%)
(%) (SE) (1-oldalas CI)

Hozzaadott kombindcios terdpia vizsgalatok

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

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

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

metformin

valtozas a 26. héten 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-végtelen, -0,35)
valtozas az 52. héten 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-végtelen, -0,28)

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint
LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével
* a ,,nem rosszabb mint” és a ,,jobb mint” statisztikailag igazolt

TLegkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemids terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva

1dos betegek (= 65 éves)

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

Klinikai biztonsdgossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak Gsszevont analizisében a kardiovaszkularis eredet(i halalozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidencidja dsszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkezd olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le, a standard kezeléshez adott az alogliptin f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), koztiik
a kardiovaszkularis eredeti halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus €s a nem végzetes stroke
alkotta Osszetett végpont barmely eseményének elsé el6fordulasaig eltelt idore gyakorolt, placebohoz
viszonyitott hatasanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt, kardiovaszkularis végpontii
biztonsagossagi vizsgalatot végeztek. A vizsgalat megkezdésekor a betegek atlagos életkora 61 év, a
diabetes atlagos id6tartama 9,2 év és az atlagos HbAlc 8,0% volt.

A vizsgalat igazolta, hogy az alogliptin a placebohoz képest nem fokozza a fobb kardiovaszkularis
nemkivanatos események meglétének kockazatat [relativ hazard: 0,96; 1-oldalas 99%-os konfidencia
intervallum: 0-1,16]. Az alogliptin csoportban a betegek 11,3%-anal tapasztaltak f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményeket, szemben a placebo csoport betegeinek 11,8%-aval.
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7. tablazat A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szama (%)
25 me Placebo
alogliptin
N=2701 N=2679

Elsodleges osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii halalozas,
nem végzetes myocardialis infarctus
és nem végzetes stroke els6 eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii

305 (11,3) | 316 (11.,8)

halalozas* 89 (3,3) 111 (4,1)
. Nem végzetes myocardialis 187 (6.9) 173 (6.5)
infarctus

Nem végzetes stroke 29 (1,1) 32(1,2)
* Osszességében az alogliptin csoportban 153 vizsgalati alany (5,7%) és a

placebo csoportban 173 vizsgélati alany (6.5%) halalozott el (6sszmortalitds)

703 betegnél tapasztaltak szekunder, fobb kardiovaszkularis nemkivanatos események dsszetett
végpontjaba tartoz6 eseményt (kardiovaszkularis eredetli halalozas, nem végzetes myocardialis
infarctus, nem végzetes stroke €s instabil angina miatti slirgds revaszkularizacié els6 eseménye). Az
alogliptin csoport 12,7%-a (344 vizsgalati alany) tapasztalt szekunder, f6bb kardiovaszkularis
nemkivéanatos események dsszetett végpontjaba tartoz6 eseményt szemben a placebo csoport
13,4%-aval (359 vizsgalati alany) [relativ hazard = 0,95; 1-oldalas 99%-os konfidencia intervallum:
0-1,14].

Hypoglykaemia

12 vizsgalat adatainak Gsszesitett elemzése szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Gsszesitett
gyakorisaga kisebb volt a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél, mint a 12,5 mg alogliptinnel, aktiv
kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél (sorrendben 3,6%, 4,6%, 12,9% és 6,2%). Ezen epizodok
tobbségének intenzitasa enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A stlyos hypoglykaemias epizodok
Osszesitett gyakorisdga hasonl6 volt a 25 mg alogliptinnel vagy 12,5 mg alogliptinnel kezelt
betegeknél, de kisebb gyakorisdgu volt az aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegekhez képest
(sorrendben 0,1%, 0,1%, 0,4% ¢és 0,4%). A prospektiv, randomizalt, kontrollos, kardiovaszkularis
kimenetel vizsgalatban a vizsgalo altal jelentett hypoglykaemias események hasonldak voltak a
placebot kapo betegeknél (6,5%) és a standard kezelés mellett alogliptint kapo betegeknél (6,7%).

A monoterapiaban adott alogliptin egyik klinikai vizsgalataban a hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo
volt a placebdhoz, és alacsonyabb, mint a placebdé egy szulfaniluredhoz adva egy masik vizsgalatban.

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

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket (>65 éves) hypoglykaemias epizdédokra
fogékonyabbnak tekintik, mint a <65 éves betegeket. 12 vizsgalat adatainak Osszesitett elemzése
szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Osszesitett gyakorisaga hasonld volt a 25 mg
alogliptinel kezelt >65 éves betegeknél (3,8%), mint a <65 éves betegeknél (3,6%)
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Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalyanal eltekint a Vipdomet
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a 2-es tipust diabetes kezelésében (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges egyéneken végzett bioekvivalencia vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a Vipdomet
filmtablettak bioekvivalensek az egyidejiileg kiilon tablettdban adott alogliptin és metformin megfeleld
dozisaival.

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

A Vipdomet étellel torténd bevétele nem eredményezett valtozast az alogliptin illetve metformin teljes

crer

sorrendben 13% illetve 28%-kal csdkkent, ha a Vipdometet étellel vették be. A plazmakoncentracio
csucsanak eléréséhez sziikséges idoben (ty,,) nem tortént valtozas az alogliptin esetében, de a
metforminnal a t,,, 1,5 érdra nétt. Ezek a valtozasok klinikailag valdszintileg nem jelentések (1asd
alabb).

A metformin 0sszetev6 farmakokinetikaja miatt a Vipdometet naponta kétszer kell bevenni. A
metforminhoz tarsulé nemkivanatos emésztérendszeri hatasok csokkentésére étellel egyiitt kell

bevenni (lasd 4.2 pont).

A Vipdomet farmakokinetikajat gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél nem vizsgaltak.
Nem allnak rendelkezésre ilyen adatok (lasd 4.2 pont).

A kovetkez06 rész a Vipdomet kiilonallo dsszetevoinek (alogliptin/metformin) farmakokinetikai
jellemzo6it részletezi, ahogy azok az alkalmazasi eldirasaikban szerepelnek.

Alogliptin

Az alogliptin farmakokinetikaja hasonlonak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-estipusu
diabetesben szenvedod betegeknél.

Felszivodas

Az alogliptin abszolut biohasznosulasa kb. 100%.

Az alogliptin ezért beveheto étellel vagy anélkiil.

Egyszeri, legfeljebb 800 mg-os, oralis dozisok alkalmazasa utan egészséges egyénekben az alogliptin
gyorsan felszivodott, a plazmakoncentraci6 csucsat 1-2 oraval (median t.,.x) az adagolas utan érve el.

Ismételt adagolas utan nem figyeltek meg klinikailag 1ényeges felhalmozdodast sem egészséges
egyénekben, sem 2--es tipust diabetesben szenvedo betegekben.

Az alogliptin teljes és cslics expozicidja a 6,25-100 mg-os egyszeri alogliptin dézisokkal aranyosan

emelkedett (lefedve a terapids dozistartomanyt). Az alogliptin AUC egyénenkénti variacios
koefficiense kicsi volt (17%).
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Eloszlas

12,5 mg alogliptin egyszeri intravénas do6zisa utan egészséges onkéntesekben a végsé fazisban a
megoszlasi térfogat 417 1 volt, ami a szer j6 szoveti megoszlasat jelzi.

Az alogliptin 20-30%-ban ko6tédik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

Az alogliptin metabolizmusa nem kiterjedt, a dozis 60 70%-a valtozatlan gyogyszerként iiriil a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki ['*C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazasa utan, az N-demetilalt
alogliptint, az M-I-et (az anyavegyiilet <1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-II-t (az anyavegyiilet
<6%-a). Az M-I hatasos metabolit, az alogliptinhez hasonléan a DPP-4 igen szelektiv gatldja; az M-I
nem mutat semmilyen gatlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy mas DPP-vel rokon enzimekkel szemben.

In vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin korlatozott
metabolizmusahoz.

In vitro vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin nem indukalja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot és a
CYP2(C9-et, tovabba nem gatoljaa CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, a CYP2C8-at, a CYP2C9-et,
CYP2C19-et, CYP2D6-ot vagy a CYP3A4-et az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért
koncentracioknal. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az alogliptin a CYP3A4 enyhe induktora, de
in vivo vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy az alogliptin indukalja a CYP3A4-et.

In vitro vizsgalatokban az alogliptin nem gatolta a kdvetkez6 vese transzportereket: OAT1, OAT3 és
OCT2.

Az alogliptin els@sorban (R)-enantiomerként van jelen (>99%); (S)-enantiomerré valé kiralis
atalakuldson nem vagy csak kismértékben megy keresztiil. Terapias adagoknal az (S)-enantiomer nem
mutathat6 ki.

Eliminacio

Az alogliptin kb. 21 oras, atlagos, végsé felezési idovel (ty,) eliminalddott.

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

Az alogliptin atlagos veseclearance-e (170 ml/perc) nagyobb volt, mint a becsiilt, 4tlagos glomerularis
filtracids rata (kb. 120 ml/perc), ami kisfoku aktiv veseexkréciora utal.

lddfiiggoség
Egyszeri adag alkalmazédsa utdn az alogliptin teljes expozicidja (AUC q.inp) hasonld volt a napi

kinetikajanak 1d6tél valo fiiggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

50 mg alogliptin egyszeri dozisat adtak 4 betegcsoportnak, akik kiilonb6z6 foku vesekarosodasban
szenvedtek (a kreatinin-clearance-hez (CrCl) a Cockcroft-Gault képletet hasznalva): enyhe
(CrCl=>50 - <80 ml/perc), kdzepes (CrCl =>30 - <50 ml/perc), sulyos (CrCl = <30 ml/perc) és
dializist igényl6 végstadiumu vesebetegseég.
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Az alogliptin AUC koriilbeliil 1,7-szeres novekedését figyelték meg enyhe vesekarosodasban
szenvedo betegeknél. Mivel az alogliptin AUC-értékek eloszlasa ezeknél a betegnél ugyanazon
tartomanyban volt, mint a kontroll egyéneké, enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
alogliptin dézismodositasa nem sziikséges (lasd 4.2 pont).

Kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedd illetve hemodializalt, végstadiummi

2-szeres és 4-szeres emelkedését figyelték meg. (A végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeket
kozvetleniil az alogliptin adasa utan hemodializaltdk. Az atlagos dializatum koncentraciot alapul véve
a 3 oréas dializis kezelés soran a gyogyszer kb. 7%-at tavolitottak el.) Az alogliptin szisztémas

ezért kisebb alogliptin dozisokat kell alkalmazni kdzepesen sulyos ¢és sulyos vesekarosodasban vagy
dializisra szorulo végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél (lasd fenn és 4.2 pont).

Madjkarosodas

A teljes alogliptin expozicio kb. 10%-kal volt alacsonyabb, és a csucs expozicio kb. 8%-kal volt
alacsonyabb kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az egészséges kontrollokhoz
képest. Ezen csokkenések mértékét nem tekintették klinikailag lényegesnek. Enyhe - kdzepesen sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenvedd betegeknél emiatt az alogliptin
dézismodositasa nem sziikséges. Az alogliptint silyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Eletkor, nem, rassz, testtomeg

Az életkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és dzsiai) és a testtdmegnek nem volt
semmilyen klinikailag 1ényeges hatasa az alogliptin farmakokinetikajara. Dozismodositas nem
sziikséges (lasd 4.2 pont).

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

Metformin
Felszivodas

Metformin oralis dozisat kovetden a maximalis plazmakoncentracio (cm.x) koriilbeliil 2,5 oran beliil
(tmax) alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid
tabletta abszolut biohasznosulasa kdriilbeliil 50-60%. Egy oralis d6zist kdvetden a fel nem szivodott,
székletbol visszanyerhetd rész 20-30% volt.

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

A metforminra vonatkozo ajanlott adagokat és adagolasi sémakat kovetve a metformin dinamikus
egyensulyi plazmakoncentracidja 24-28 ora alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint

1 mikrogramm/ml. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a legnagyobb metformin plazmaszint (c,,) nem
1épte tul a 4 mikrogramm/ml értéket, még a legmagasabb d6zisoknal sem.

Etel kismértékben késlelteti és csokkenti a metformin felszivodasanak mértékét. 850 mg metformin-
hidroklorid tabletta oralis alkalmazasat kdvetden a plazmakoncentracio csucsa 40%-kal volt
alacsonyabb, az AUC 25%-kal csokkent és a plazmakoncentracio csucsanak eléréséhez sziikséges 1d6
(tmax) 35 perccel nétt. Ezen megfigyelések klinikai jelentésége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotédés elhanyagolhato. A metformin bejut a vorosvértestekbe. A vérre
vonatkoz6 cstcsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo csucs, €s ezek koriilbeliil egyidében
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jelentkeznek. Igen valoszinii, hogy a vordsvértestek masodlagos megoszlasi kompartmentet
képviselnek. Az atlagos megoszlasi térfogat (V4) 63 és 276 1 kozott van.

Biotranszformacid

A metformin valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. Emberben metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminacio
A metformin vese-clearance-e >400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin glomerularis filtracidval
¢s tubularis szekrécioval tirlll. Egy oralis dozist kovetden a latszolagos, végso, eliminacios felezési ido

kb. 6,5 éra.

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

Vipdomet

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Metformin dsszetevdje miatt a Vipdomet nem alkalmazhat6 kdzepesen sulyos vagy stlyos
vesekarosodasban vagy dializist igényld végstadiumu vesebetegségben (1asd 4.2 pont).

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Alogliptinnel és metforminnal végzett egyiittes kezelés nem okozott {1 toxicitast, €s nem tapasztaltak
egyik O0sszetevo toxikokinetikajara vonatkozo hatast sem.

Patkanyban az egylittes alkalmazast kovetden nem fordult eld kezeléssel Osszefiiggd magzati
rendellenesség a kovetkez6 expozicids hatarértékekig: kb. 28-29-szeres alogliptinre és 2-2,5-sz6r0s
metforminra nézve a sorrendben napi 25 mg-os illetve napi 2000 mg-os legmagasabb ajanlott human
dozisnal. A kombinacid teratogén potencialt jelzett kis szamt magzatban (microphthalmia,
kismértékben diilledt szem ¢és sz4jpadhasadék), ha magasabb metformin dézisokat alkalmaztak (az
alogliptin és metformin legnagyobb ajanlott human dozisa esetén sorrendben az expozicids
hatarértékek koriilbeliil 20-szorosa és 5-6-szorosa).

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

Alogliptin

A hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi ¢és toxicitasi vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban és kutyaban az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban legfeljebb 26 és 39 hetes
idétartamban a nemkivanatos hatasoktol mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
sorrendben olyan expozicids szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott 25 mg-os alogliptin
ddzisnal emberben kapott expozicid sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

Az alogliptin nem volt genotoxikus egy sor in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban.
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Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyon és egéren végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatokban.
A sejtek minimalis — enyhe, egyszer(i hyperplasias atmenetét észlelték him patkany hugyhdlyagjaban,
a legkisebb alkalmazott dozisnal (a human expozicio 27-szerese) a pontos nemkivanatos hatasoktol
mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megallapitasa nélkiil.

Az ajanlott dozisnal kapott human expozicional joval magasabb szisztémas expozicidig patkanyban
nem figyelték meg az alogliptin fertilitasra, reproduktiv képességre vagy korai embionalis fejlodésre
gyakorolt nemkivanatos hatasait. Habar a fertilitas nem volt érintett, az abnormalis spermaszam enyhe,
statisztikai novekedését figyelték meg him egyedekben az ajanlott dozisnal kapott human expozicional
joval magasabb expozicional.

Patkanyban az alogliptin atjut a placentan.

Az alogliptin nem volt teratogén patkanyban és nytlban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintli szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb dozisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitast eredményeztek, és késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

Egy patkanyokon végzett pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatban, az ajanlott d6zisnal kapott human
expozicional joval magasabb expoziciok nem karositottak a fejlodé magzatot vagy befolyasoltak az
utod novekedését és fejlodését. Az alogliptin magasabb ddzisai csokkentették az utdd testtomegét és
az alacsony testtomegbdl masodlagosan kovetkezonek tekintett fejlodési hatasokat fejtettek ki.

Laktalo patkanyon végzett vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin kivalasztédik az anyatejbe.

Serdiil6é patkanyban alogloptinnel 0sszefiiggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt
dozisu adagolast kovetden.

Metformin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
povidon

kroszpovidon
magnézium-sztearat

Filmbevonat
hipromelloz
talkum

titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Poliklorotrifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitandd aluminium
zar6foliaval. 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196 vagy 200 filmtablettas kiszerelések.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozé el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde

Denmark

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/843/013-024

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI IET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTE”leLEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDF'JLY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo els6 iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kovetoen a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listdja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizaldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoat formaban) és 850 mg metformin-hidroklorid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vipdomet 12,5 mg/850 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/850 mg tabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vipdomet 12,5 mg/1000 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipdomet 12,5 mg/1000 mg tabletta

alogliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

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

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatds
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

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

2. Tudnivalok a Vipdomet szedése elott

3. Hogyan kell szedni a Vipdometet?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Vipdometet tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyégyszer a Vipdomet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Mi a Vipdomet?

A Vipdomet két kiilonboz6 gyogyszert, alogliptint €s metformint tartalmaz egyetlen tablettdban.

- Az alogliptin a DPP-4-gatloknak (dipeptidil-peptidaz-4-gatlok) nevezett gyogyszercsportba
tartozik. Az alogliptin tigy hat, hogy étkezés utan noveli a szervezetben az inzulin szintjét és
csokkenti a szervezetben a cukor mennyiségét.

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

Mindkét gyogyszercsoport szajon at szedendo, cukorbetegség elleni szer.

Mire hasznaljak a Vipdometet?

2-es tipust cukorbetegségben szenvedo, felnétt betegeknél a vércukorszint csokkentésére hasznaljak a
Vipdometet. A 2-es tipust cukorbetegséget mas néven nem inzulinfiiggd cukorbetegségnek is hivjak
(roviditése angolul NIDDM).

A Vipdometet akkor szedi, ha vércukorszintje étrenddel, testmozgéssal és mds, szajon at szedendd
cukorbetegség elleni gydgyszerrel, példaul metforminnal dnmagéaban, inzulinnal dSnmagaban vagy

egyiitt szedett metforminnal és pioglitazonnal nem kezelhetd megfelel6en.
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Ha mar szedi kiilén az alogliptin és kiilon a metformin tablettat is, a Vipdomet helyettesitheti 6ket
egyetlen tablettaban.

Fontos, hogy kdvesse az étrendre és testmozgasra vonatkozé tanacsokat, melyeket a gondozasat végzo
egészségligyi szakember vagy kezeldorvosa adott Onnek.

2. Tudnivalék a Vipdomet szedése elott

NE szedje a Vipdometet:

e ha allergias az alogliptinre, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

e ha Onnek stlyos allergias reakcioja volt barmely hasonlé gydgyszerrel szemben, melyet
vércukranak szabalyozasara szed. A sulyos allergias reakcid tlinetei kozott szerepelhet:
borkitités, voros kiemelkedd foltok a bérén (csalankitités), az arc, az ajkak, a nyelv €s a torok
duzzanata, mely 1égzési és nyelési nehézséget okozhat.

e ha Onnek nemrégiben szivelégtelensége volt vagy sulyos keringési problémai vannak, pédaul

a shock,

ha Onnek sulyos 1égzési nehézségei vannak,

ha On majbeteg,

ha On kdzepesen sulyos vagy stlyos vesebetegségben szenved,

Ha On talzott mértékben fogyaszt alkoholt (akéar naponta, akr nagy mennyiséget csak

alkalmanként).

e ha On diabéteszes ketoacidozisban szenved (a rosszul kezelt cukorbetegség sulyos
szovédménye). A tiinetek kozott szerepel fokozott szomjusag, gyakori vizelés, étvagytalansag,
hanyinger vagy hanyas és gyors testsulyvesztés,

e ha On stlyos fertézésben szenved vagy sulyosan kiszaradt (szervezetébél sok vizet
elveszitett).

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

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

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

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

e ha Onnek 4ltalanos, gerincveldi vagy epiduralis érzéstelenitésben miitétje lesz. Javasolhatjak,
hogy hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését a miitét eldtt és utan egy bizonyos idore.

e ha On allergiés reakciokat mutatott barmilyen més gyogyszerre, melyet vércukorjanak
kezelésére szed. A tiinetek kozott szerepelhet altalanos viszketés és forrosag érzés, mely
foként a fejbort, a szajat, a torkot, a tenyeret €s a talpat érinti (Stevens-Johnson szindréma),

e ha jelenleg hasnyalmirigy betegsége van vagy ilyen korabban volt.

A Vipdomet kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizni fogja az On vesemiikddését legaldbb évente
egyszer vagy annal gyakrabban, ha On 1dés beteg vagy vesemiikodése hataresetet jelent vagy a
rosszabbodas kockazata fennall.

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

Egyéb gyogyszerek és a Vipdomet
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Foként arrol tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezOk barmelyikét szedi:
e hidrokortizon és prednizolon (kortikoszteroidok) aszthmaval és iziileti gyulladassal jaro

betegségek kezelésére hasznaljak,

cimetidin, gyomorproblémak kezelésére hasznaljak,

horgotagitok (béta-2 agonistak), melyeket asztma kezelésére hasznalnak,

ramipril, lizinopril és enalapril (ACE-gatlok), magasvérnyomas kezelésére hasznaljak,

vizhajtok (diuretikumok), a vizelet mennyiségét fokozzak,

jodozott kontrasztanyagok rontgen-felvételek készitéséhez,

alkoholt tartalmazo6 gyogyszerek.

Vipdomet és az alkohol

Ezt a gyogyszert ne szedje tulzott mennyiségli alkohollal, mivel fokozottan veszélyeztett lehet tejsavas
acidozis, egy sulyos korhazi kezelést igénylé szovodmény kialakulasa szempontjabol (1asd 4 pont
‘Lehetséges mellékhatasok’).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Nem szedheti a
Vipdometet, ha On terhes.

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

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

3. Hogyan kell szedni a Vipdometet?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezelborvosa el fogja mondani, hogy pontosan mennyi Vipdometet kell szednie. A Vipdomet
mennyisége az On allapotatél és a jelenleg dnmagéaban szedett metformin, pioglitazonnal, inzulinnal
kombinacioban szedett metformin, és/vagy a kiilon alogliptin és metformin tablettak adagjatol fiiggéen
fog valtozni.

Az ajanlott adag egy tabletta naponta kétszer.

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

Ha az eléirtnal tobb Vipdometet vett be

Ha tSbb tablettat vett be, mint kellett volna, vagy maés illetve gyermek vette be az On gyogyszerét,
azonnal 1épjen kapcsolatba vagy menjen a legkozelebbi siirgdsségi ellatokozpontba. Vigye magaval
ezt a betegtajékoztatot és néhany tablettat, hogy kezelGorvosa megtudhassa, pontosan mit vett be.

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

Ha id6 elott abbahagyja az Vipdomet szedését

Ne hagyja abba a Vipdomet szedését anélkiil, hogy kezeldorvosaval elobb megbeszélte volna.
Vércukorszintje megemelkedhet, ha abbahagyja a Vipdomet szedését.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Vipdomet szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo, silyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon ritka (10 000-bdl kevesebb, mint 1 embert érinthet):

e tejsavas acidozis (a tejsav felszaporodasa a vérben). A tejsavas acidozis egy €letveszélyes
allapot, amit korhazban kell kezelni. Féként azokat a betegeket érintheti, akiknek veséje nem
mikddik normalisan. A tiinetek kozott szerepel a kovetkezok egyike vagy mindegyike:
hidegérzet, rossz kozérzet, stilyos hanyinger hanyassal vagy anélkiil, nem magyarazhat6
sulyvesztés vagy gyors 1égzés.

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

o allergias reakcié. A tiinetek kozott szerepelhet: borkiiités, csalankiiités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a torok és a nyelv duzzanata valamint ajulasérzés.
sulyos allergias reakcio. A tiinetek kozott szerepelhet: altalanos viszketés és forrosag érzés,
mely foként a fejbort, a szajat, a torkot, a tenyeret €s a talpat érinti (Stevens-Johnson
szindroma).

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

Azt is meg kell beszélnie kezeldorvosaval, ha a kdvetkezé mellékhatasokat tapasztalja:

Nagyon gyakori (10 emberbdl tobb, mint 1-et érinthet):
e gyomorfajdalom,

hasmenés,

étvagytalansag,

hanyinger,

rosszullét.

Gyakorl (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Alacsony vércukorszint tiinetei (hipoglikémia) akkor fordulhatnak eld, ha a Vipdometet
inzulinnal vagy szulfanilureakkal (példaul glipizid, tolbutamid, glibenklamid) egyiitt szedik. 4
tiinetek kozott szerepelhet. remegés, izzadas, szorongas, homalyos latas, bizsergd ajak,
sapadtsag, hangulatvaltozas vagy zavartsag. Vércukorszintje a normalis ald csdkkenhet, de
cukor elfogyasztasara ujra emelkedik. Javasolt, hogy tartson maganal kockacukrot, édességet,
kekszet vagy cukrozott gylimdlcslevet.

o megfazas tiinetei mint példaul torokfajas, rosszul szell6zé vagy eldugult orr, faradtsagérzés,

laz, meghiilés, szaraz kohogeés,

borkiiités,

borviszketés csalankiiitéssel vagy anélkiil,

fejfajas,

emésztési zavar, gyomoréges,

hanyas és/vagy hasmenés.

Nagyon ritka:

- csokkent vitamin By, -vitamin szintek vagy vérszegénység; a tiinetek kozott szerepel faradtsag,
levertség, ajulasérzés, légszomj kialakulasa,

- majproblémak (majgyulladas).
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Nem ismert:
e majproblémak, mint példaul hanyinger vagy hanyas, gyomorfajdalom, szokatlan vagy meg
nem magyarazhat6 faradtsag, étvagytalansag, sotét vizelet vagy a bor illetve a szemfehérje
besargulasa.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

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

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

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vipdomet
- A hatoanyagok alogliptin és metformin-hidroklorid.
12,5 mg/850 mg-os filmtablettanként 12,5 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoat és 850 mg
metformin-hidroklorid.
12,5 mg/1000 mg-os filmtablettanként 12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoat és 1000 mg
metformin-hidroklorid.

Egyéb osszetevok mannit, mikrokristalyos celluloz, povidon, kroszpovidon,
magnézium-sztearat, hipromelloz, talkum, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Vipdomet kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

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

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

A Vipdomet 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196 vagy 200 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasu kiszerelésben érheto el.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

A gyart6

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Takeda UAB

Takeda Belgium Tel: +370 521 09 070

Tel/Tel: +32 2 464 06 11 It-info@takeda.com

takeda-belgium@takeda.com

Bovarapus Magyarorszag

Takena bearapus Takeda Pharma Kft.

Ten.: +359 2 958 27 36; +359 2 958 15 29 Tel: +361 2707030

Ceska republika Malta

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Italia S.p.A.

Tel: +420 234722722 Tel: +39 06 502601

Danmark Nederland

Takeda Pharma A/S Takeda Nederland bv

Tt/ Tel: +4546 77 11 11 Tel: +31 23 56 68 777
nl.medical.info@takeda.com

Deutschland Norge

Takeda GmbH Takeda Nycomed AS

Tel: 0800 825 3325 TIf: +47 6676 3030

medinfo@takeda.de infonorge@takeda.com

Eesti Osterreich

Takeda Pharma AS Takeda Pharma Ges m.b.H

Tel: ++372 6177 669 Tel: +43 (0) 800-20 80 50

EA0LGoa Polska

TAKEDA EAAAY A.E Takeda Polska Sp. z 0.0

Tel: +30 210 6729570 tel. +48 22 608 13 00

gr.info@takeda.com

Espaiia Portugal

Takeda Farmacéutica Espafia S.A. Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +34 917 14 99 00 Tel: +351 21 120 1457

spain@takeda.com
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France
Takeda France S.A.S
Tél: 433 1462516 16

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1 377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvmpog
Takeda Pharma A/S
Tnh: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
Tel: +386 (0) 59 082 480

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

Suomi/Finland
Oy Leiras Takeda Pharmaceuticals Ab
Tel. +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.ceuropa.eu/) talalhato.
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