I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg vildagliptin és 850 mg metformin-hidroklorid (ami 660 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sarga, ovalis filmtabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,SEH” jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Eucreas azoknak a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegeknek a kezelésére javallt, akiknél
a monoterapidban alkalmazott metformin maximalis toleralt oralis adagjaval nem sikeriilt a
vércukorszintet megfelelden beallitani, vagy akiket mar kiilonallo tablettakban adott vildagliptin és
metformin kombinacidval kezelnek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnéttek

A beteg aktualis metformin-adagja alapjan az Eucreas-t vagy az 50 mg/850 mg-os vagy az

50 mg/1000 mg-os hatdserdsségli tabletta napi kétszeri szedésével lehet elkezdeni, az egyik tablettat
reggel, a masikat este bevéve. A javasolt napi adag 100 mg vildagliptin és 2000 mg
metformin-hidroklorid.

A vildagliptint és metformint kiilonallo tablettakban kapod betegek atallithatok az egyes 6sszetevok
azonos adagjait tartalmazé Eucreas-ra.

A 100 mg-nal magasabb vildagliptin adagok nem javasoltak.

Nincs klinikai tapasztalat vildagliptint és metformint, valamint mas antidiabetikumot is tartalmazo
harmas kombinacioval.

Az Eucreas étellel torténd vagy kozvetleniil az étkezést kdvetd bevétele csokkentheti a metforminnal
Osszefiiggd emésztérendszeri tiineteket (lasd még 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi informacidk

Vesekarosodds

Az Eucreas-t nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 60 ml/perc
(lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Az Eucreas-t nem szabad alkalmazni majkarosodasban szenvedo betegek esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt az alanin-aminotranszferaz (ALT) vagy az aszpartat-
aminotranszferaz (AST) szintje meghaladja a normalérték felsé hataranak 3-szorosat (lasd 4.3, 4.4 és
4.8 pont).



Idoskoruak (= 65 év)

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, és az id6és betegek hajlamosak a vesemiikddés
csokkenésére, az Eucreas-t szed6 idds betegek vesemiikodését rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.4
és 5.2 pont).

Gyermekpopulacio (< 18 év)
Az Eucreas nem javasolt gyermekek és serdiilok szamara a biztonsdgossagra és a hatasossagra
vonatkozd adatok hidnya miatt.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaival vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
- Diabéteszes ketoacidozis vagy diabéteszes prekoma.
- Veseelégtelenség vagy vesemiikddési zavar, amit 60 ml/perc alatti kreatinin-clearance jellemez
(lasd 4.4 pont).
- Olyan akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikodést, mint példaul:
- dehidracio,
- sulyos infekcio,
- sokk,
- jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa (lasd 4.4 pont).
- Olyan akut vagy kronikus korképek, amelyek szoveti hipoxiat idézhetnek eld, mint példaul:
- keringési vagy légzési elégtelenség,
- friss szivinfarktus,
- sokk.
- Maijkarosodas (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
— Akut alkohol-intoxikacid, alkoholizmus.
- Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Altalanossagban

Az Eucreas az inzulint igényl6 betegeknél nem helyettesiti az inzulint, és nem alkalmazhat6 1-es
tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél.

Laktat-acidozis

A laktat-acidozis egy nagyon ritka, de stlyos anyagcsere-szovodmény, ami a metformin
akkumulécidja kdvetkeztében fordulhat el6. A metformint kapo betegeknél a laktat-acidozis jelentett
esetei elsGsorban a jelentds mértéki veseelégtelenségben szenvedd cukorbetegeknél fordultak eld.
Karosodott majfunkcioji betegeknél a laktat-clearance csokkenhet. A laktat-acidozis incidencidja az
egyéb, tarsult kockazati tényezok, mint példaul a nem megfelel6en beallitott diabétesz, ketozis, tartos
€hezés, tulzott alkoholfogyasztas, majelégtelenség és barmilyen, hipoxiaval jar6 allapot felismerésével
csokkenthetd, és azt csokkenteni is kell (Iasd még 4.3 és 4.5 pont).

A laktat-acidozis diagnozisa

A laktat-acidézist az acidotikus diszpnoe, a hasi f4jdalom és a hipotermia jellemzi, amit koma kovet.
A diagnosztikus laboratoriumi leletek a vér csdkkent pH-ja, 5 mmol/l feletti plazmalaktat—szint és az
anionhiany, valamint az emelkedett laktat/piruvat arany. Ha metabolikus acido6zisra van gyanu, a
gyogyszerrel végzett kezelést fel kell fiiggeszteni, €s a beteget azonnal hospitalizalni kell (lasd

4.9 pont).

Kérosodott vesemiikddés

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, a szérumkreatinin-koncentraciokat rendszeresen

ellendrizni kell:

- a normalis vesemiikodésii betegeknél legalabb évente egyszer,

- azoknal, akiknél a szérumkreatinin-szint eléri a normalérték felsd hatarat, valamint az idéseknél
évente 2-4 alkalommal.




A vesekarosodas az idds betegeknél gyakori és tiinetmentes. Kiilonds elovigyazatossag sziikséges
olyan helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodhat, példaul vérnyomascsokkentokkel vagy
diuretikumokkal torténd kezelés megkezdésekor, vagy egy nem szteroid gyulladascsokkentdvel
torténd kezelés elinditasakor.

Majkarosodas

A majkarosodasban szenvedo betegeket beleértve azokat a betegeket is, akiknél a kezelés eldtt az ALT
vagy az AST szintje meghaladja a normalérték felsd hataranak 3-szorosat nem szabad Eucreas-szal
kezelni (1asd 4.2, 4.3 és 4.8 pont).

A majenzimek ellendrzése

Majmiikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be vildagliptin kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgélatok eredményei a kezelés felfiiggesztését kovetden visszatértek a normalértékre.
A Dbeteg kiindulasi enzimértékeinek ismerete érdekében az Eucreas-kezelés megkezdése elott
majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. A majfunkciot az Eucreas-kezelés elso évében haromhavonta,
majd azt kovetden idOszakosan ellendrizni kell. Azokndl a betegeknél, akiknél a transzaminéazszint
emelkedik, egy masodik, ellen6rz6 majfunkcios vizsgalattal meg kell erdsiteni az eredményeket, majd
a tovabbiakban a rendellenesség(ek) rendezddéséig gyakori majfunkcids vizsgalatokkal kell
ellendrizni 6ket. Amennyiben az AST vagy az ALT értéke tartosan meghaladja a normalérték felsé
hataranak haromszorosat, az Eucreas-kezelés megszakitasa javasolt. Azoknal a betegeknél, akiknél
sargasag vagy majmiikddési zavarra utald egyéb tiinet alakul ki, az Eucreas adasat abba kell hagyni.

Az Eucreas-kezelés abbahagyasat és a majfunkcids vizsgalatok eredményeinek normalizalodasat
kovetden az Eucreas-kezelést nem szabad ujra elkezdeni.

Szivelégtelenség

A New York Heart Association (NYHA) I-II-es funkcionalis stadiumu pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegek vildagliptin-kezelésére vonatkozoan, korlatozott mennyiségii tapasztalat all
rendelkezésre, igy ezeknél a betegeknél a vildagliptin fokozott 6vatossaggal alkalmazand6. Nincs
klinikai vizsgalati tapasztalat a NYHA IlI-as -IV-es funkcionalis stadiumu betegeknél a vildagliptin
alkalmazasarol, igy alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

A metformin a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél ellenjavallt, ezért az Eucreas ebben a
betegcsoportban ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Borbetegségek
A preklinikai toxikologiai vizsgalatok soran majmoknal borléziokrol, koztiik a végtagokon kialakuld

holyagképzddésrol és kifekélyesedésrdl szamoltak be (lasd 5.3 pont). Noha a klinikai vizsgalatokban
nem észlelték a borléziok magasabb incidencidjat, a betegek diabéteszes borlézidival a tapasztalat
korlatozott volt. Ezért, a cukorbetegek rutinszerli gondozasaval 6sszhangban, a bérbetegségek, mint
példaul a holyag- vagy fekélyképzddés ellendrzése javasolt.

Miitéti beavatkozas
Mivel az Eucreas metformint tartalmaz, a kezelést altalanos anesztéziaban végzett elektiv miitét eldtt
48 oraval meg kell szakitani, és rendszerint 48 6ranal hamarabb nem szabad tjra kezdeni.

Jodtartalmu kontrasztanyag alkalmazasa

A radiologiai vizsgalatok soran jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa
veseelégtelenséghez vezethet. Ezért, a metformin hatéanyag miatt az Eucreas-t a vizsgalatot
megel6zden vagy a vizsgalat iddpontjaban sziineteltetni kell, és ezt kovetden 48 déranal hamarabb nem
szabad Ujra kezdeni a szedését, azt is csak a vesemitkddés ismételt vizsgalatat kovetden, ha azt
normalisnak talaltak (lasd 4.5 pont).




4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szabalyos interakcios vizsgalatokat nem végeztek az Eucreas-szal. Az alabbi allitasok az egyes
hatdéanyagok esetén rendelkezésre alld informaciokat tiikrozik.

Vildagliptin

A vildagliptin esetében alacsony a kdlcsonhatasok valdszinlisége az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerekkel. Mivel a citokrom P (CYP) 450 enzimnek a vildagliptin nem szubsztratja, €s nem
gatolja, illetve nem indukalja a CYP 450 enzimeket, valosziniileg nem 1ép interakcidoba azokkal a
hatdéanyagokkal, amelyek ezen enzimek szubsztratjai, inhibitorai vagy induktorai.

A vildagliptinnel kombinalt pioglitazon, metformin és gliburid oralis antidiabetikumokkal végzett
klinikai vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat a
célpopulacidban.

A digoxinnal (P-gp szubsztrat) és warfarinnal (CYP2C9 szubsztrat) egészséges onkéntesekkel végzett
gyogyszerkolesonhatas vizsgalatok nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat a
vildagliptinnel torténd egyidejii alkalmazast kdvetden.

Egészséges onkénteseken interakcios vizsgalatokat amlodipinnel, ramiprillel, valzartannal és
szimvasztatinnal végeztek. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptinnel torténd egyideji alkalmazast
kovetden nem észleltek klinikailag relevans farmakokinetikai interakcidkat. Ezt azonban a
célpopulacioban nem allapitottadk meg.

Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonldan, a vildagliptin hipoglikémias hatasat csokkenthetik
bizonyos hatéanyagok, igy pl. tiazidok, kortikoszteroidok, a pajzsmirigyre hatd gydgyszerek és
szimpatomimetikumok.

Metformin

Nem javasolt kombinaciok

Az Eucreas metformin hatéanyaga miatt fokozott a laktat-acidézis kockézata akut alkohol
intoxikacioban (kiilondsen éhezés, alultaplaltsag vagy majelégtelenség esetén) (1asd 4.4 pont). Az
alkoholfogyasztast és az alkoholtartalmu gyogyszereket kertilni kell.

Renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos hatdanyagok (pl. cimetidin) a k6zds renalis
tubularis transzport-rendszerekért torténd versengés kovetkeztében kdlesdnhatasba 1éphetnek a
metforminnal, ezért akadalyozzak a metformin eliminaciojat, ami novelheti a laktat-acidozis
kockazatat. Egy egészséges onkéntesekkel folytatott vizsgdlat azt mutatta, hogy a naponta kétszer
tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos gyodgyszerek egyiittes alkalmazasakor megfontolando a
vércukorszint beallitas szoros ellendrzése, az ajanlott adagolason belill az adag modositasa, valamint a
diabétesz kezelésének megvaltoztatasa (lasd 4.4 pont).

Jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ami a
megel6zden vagy a vizsgalat iddpontjaban sziineteltetni kell, és ezt kovetden 48 6éranal hamarabb nem
szabad Ujra kezdeni szedni, azt is csak a vesemiikodés ismételt vizsgalatat kovetden, ha azt
normalisnak talaltak.

Az alkalmazas kapcsan elévigydzatossagot igényld kombinaciok

A gliikokortikoidok, béta-2-agonistak és diuretikumok intrinsic hiperglikémias aktivitassal
rendelkeznek. A beteget tajékoztatni kell errdl, és gyakoribb vércukorszint-ellendrzés sziikséges,
kiilondsen a kezelés kezdetén. Amennyiben sziikséges, az Eucreas adagolasat az egyidejii kezelés alatt
¢és annak abbahagyasakor modositani kell.

Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) inhibitorok cs6kkenthetik a vércukorszintet. Amennyiben
szlikséges, a vércukorszint—csokkentd gydgyszer adagolasat a masik gyogyszerrel végezett egyidejii
kezelés alatt €s annak abbahagyasakor modositani kell.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az Eucreas tekintetében. A vildagliptinnel

végzett allatkisérletek — magas adagok mellett — reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A
metforminnal végzett allatkisérletek nem mutattak reprodukcios toxicitast. A vildagliptinnel és
metforminnal végzett allatkisérletek teratogenitasra utal6 jeleket nem, de foetotoxikus hatast
kimutattak az anya szamara toxikus d6zisok mellett (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. Az Eucreas-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Szoptatas

Allatkisérletek kimutattak, hogy mind a vildagliptin, mind a metformin kivalasztodik az anyatejbe.
Nem ismert, hogy a vildagliptin kivalasztédik-e, de a metformin kis mennyiségekben kivalasztodik a
human anyatejbe. Mind az 0jsziilott metformin miatti hipoglikémiajanak potencialis kockéazata, mind a
vildagliptinre vonatkozé humdan adatok hidnya miatt a Eucreas-t nem szabad szoptatés alatt alkalmazni
(lasd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak. A nemkivanatos hatasként szédiilést tapasztalo betegek keriiljék a
gépjarmiivezetést, illetve a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Bar az Eucreas-szal nem végeztek terapias klinikai vizsgalatokat, azonban az Eucreas, valamint az
egyidejlileg alkalmazott vildagliptin és metformin kombindcié kozotti bioekvivalenciat igazoltak (lasd
5.2 pont). Az itt bemutatott adatok az egyidejiileg alkalmazott vildagliptin és metformin kombinaciéra
vonatkoznak, amikor a vildagliptint metformin mellé adtak. A metformin vildagliptin mellé torténd
adasat nem vizsgaltak.

A nemkivanatos események tobbsége enyhe és dtmeneti volt, és nem igényelték a kezelés
felfiiggesztését. Nem talaltak 6sszefiiggést a nemkivanatos események, valamint az életkor, etnikai
hovatartozas, az expozici6 id6tartama, illetve a napi adag kozott.

Majmiikddési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteirdl szamoltak be vildagliptin kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgalatok eredményei a kezelés felfliggesztését kovetéen visszatértek a normalértékre.
24 hétig tartd monoterapidval €s kiegészito kezeléssel folytatott kontrollos vizsgalatok adatai alapjan a
normalérték 3-szorosat elérd vagy meghalad6 ALT- vagy AST-emelkedés (ami a meghatarozasa
szerint legalabb két, egymast kdvetd méréskor vagy a kezelés alatti utolso ellendrzéskor fennallt)
incidencidja napi egyszer 50 mg vildagliptin esetén 0,2%, napi kétszer 50 mg vildagliptin esetén 0,3%
és az 0sszes komparator esetén 0,2% volt. A transzamindz-szintek ezen emelkedései altalaban
tiinetmentesek voltak, nem progredialtak, és nem jartak cholestasissal vagy sargasaggal.

A vildagliptinnel kapcsolatban angioddémarol ritkan szdmoltak be, hasonlé aranyban, mint a
kontrollok esetén. Az esetek nagyobb részét akkor jelentették, amikor a vildagliptint egy ACE-gatloval
kombinacioban alkalmaztak. Az események tobbsége enyhe foku volt, és a vildagliptin-kezelés
folytatasa mellett megszlint.



Az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra azok a
mellékhatasok, amelyekrdl a kettds-vak vizsgélatokban a metformin kiegészit6 kezeléseként

(1. tablazat), illetve monoterapiaban vildagliptint kapo betegeknél szamoltak be (2. tablazat). A

3. tablazatban felsorolt mellékhatasok alapjat az Eurdpai Unioban kaphaté metformin Alkalmazasi
eléirasaban talalhato informaciok képezik. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: 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 all6 adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A Kkettdés-vak vizsgilatokban a metformin mellé kiegészitésként adott, napi 100 mg
vildagliptint kap6 betegeknél jelentett mellékhatasok, a kettds-vak vizsgalatokban a
metformin mellé adott placeb6t kapokéval dsszehasonlitva (n=208)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Tremor

Gyakori Fejfajas

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Faradtsag
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hényinger

A napi 100 mg vildagliptinnel + metforminnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban mellékhatés
miatti kimaradasrol sem a napi 100 mg vildagliptin + metformin, sem a placebo + metformin terapias
csoport esetén nem szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokban a hipoglikémia eléfordulési gyakorisaga ,,gyakori” volt a napi 100 mg
vildagliptint metforminnal kombinacidban kapd betegeknél (1%), és ,,nem gyakori” a placebot +
metformint kapo betegeknél (0,4%). Nem szdmoltak be stlyos hipoglikémias eseményekrol a
vildagliptin karokon.

A klinikai vizsgalatokban a testtomeg nem valtozott a kiindulési értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint adtak a metforminhoz (+0,2 kg a vildagliptin és -1,0 kg a placebo esetén).

A t6bb mint 2 éven at tart6 klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy elére
nem lathat6 kockazatot sem mutattak, ha a vildagliptint a metformin terapia kiegészitésére adtak.

A fix kombindcid egyes hatdanyagaival kapcsolatos tovabbi informaciok

Vildagliptin

2. tablazat A Kkettés-vak vizsgalatokban napi 100 mg vildagliptint monoterapiaban kapé
betegeknél jelentett mellékhatasok (n=1855)

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon ritka Felso l1éguti fertézés
Nagyon ritka Nasopharyngitis
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Szédiiles
Nem gyakori Fejfajas
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori Periférias 6déma
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori Székrekedés
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori Arthralgia




A kontrollos, monoterapias vizsgalatokbol mellékhatdsok miatti kimaradas dsszesitett incidenciaja
nem volt nagyobb a napi 100 mg-os vildagliptin adaggal kezelt betegeknél (0,3%), mint a placebo
(0,6%) vagy a komparator szerek esetén (0,5%).

Osszehasonlito, kontrollos, monoterapias vizsgalatokban a hipoglikémia nem volt gyakori, a napi
100 mg vildagliptinnel kezelt betegek 0,4%-anal (1855-bdl 7) szamoltak be rola, szemben az aktiv
komparatorral vagy placeboval kezelt betegek csoportjaban észlelt 0,2%-kal (1082-b6l 2). Komoly
vagy sulyos eseményrdl nem szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokban a testtomeg nem valtozott a kiindulési értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint monoterapiaban adtak (-0,3 kg a vildagliptin és -1,3 kg a placebo esetén).

A legfeljebb 2 éven at tart6 klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy eldre
nem lathat6 kockazatot sem mutattak a vildagliptin monoterapia esetén.

Metformin

3. tablazat A metformin 6sszetevo ismert mellékhatasai

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Csokkent B,-vitamin felszivodas és laktat-acidozis*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fémes iz érzése
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka Majfunkcios vizsgalatok koros eredményei vagy hepatitis™**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon ritka Boérreakcidk, mint példdul erythema, pruritus és urticaria

*  Nagyon ritkan a B ,-vitamin felszivodas csokkenését és emellett a szérumszintek csokkenését
figyelték meg a hosszu ideig metforminnal kezelt betegeknél. A megaloblastos anaemiaval
Jjelentkezd betegnél ennek az etiologianak a megfontolasa is javasolt.

** A koros mdjfunkcios vizsgalati eredmények vagy a hepatitis egyediilallo esetei a metformin
abbahagyasat kévetd megsziinésérdl szamoltak be.

Az emésztérendszeri nemkivanatos hatasok leggyakrabban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, és
a legtobb esetben spontan megsziinnek. Megelézésiikre javasolt a metformint naponta 2 adagban,
étkezések kozben vagy azok utan bevenni. Az adag lassu emelése szintén javithatja az
emésztorendszeri tolerabilitast.

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalat
A forgalomba hozatalt kdvetden az aldbbi gyogyszer-mellékhatasokrdl szamoltak be (a gyakorisag
nem ismert): urticaria, pancreatitis.

4.9 Tuladagolas
Az Eucreas tuladagolasara vonatkozoan nem all rendelkezésre adat.

Vildagliptin
A vildagliptin tuladagolasara vonatkozé informaciok korlatozottak.

A tuladagolas valoszint tiineteivel kapcsolatos informaciok egészséges onkéntesekkel végzett,
dozisnoveld tolerabilitasi vizsgalatbol szarmaznak, melyben az egészséges onkéntesek 10 napon
keresztiil kaptak vildagliptint. A 400 mg-os adag mellett harom esetben lépett fel izomfajdalom, és
egyedi esetekben eléfordult enyhe és atmeneti paresztézia, laz, 6déma, illetve atmeneti
lipazszint-emelkedés. A 600 mg-os adag mellett egy betegnél 1épett fel kéz- és labddéma, valamint a
kreatin foszfokinaz (CPK), AST (SGPT), C-reaktiv protein (CRP) és a mioglobin szintjének



emelkedése. Harom tovabbi betegnél 1épett fel [abodéma, melyet két esetben paresztézia kisért. A
vizsgalati gyogyszer adagolasanak felfiiggesztését kovetden minden tiinet €s laboratoriumi eltérés
kezelés nélkiil rendezddott.

Metformin
A metformin jelentOs tuladagolasa (vagy a laktat-aciddzis egyidejii kockazata) laktat-acidézishoz
vezethet, ami slirgdsségi allapot, és amit korhazban kell kezelni.

Kezelés

A metformin eltdvolitdsanak leghatékonyabb mddszere a hemodializis. A vildagliptin azonban nem
tavolithat6 el hemodializissel, mig az elsddleges hidrolizacids metabolit (LAY 151) igen. Szupportiv
kezelés javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: oralis vércukorszint-csokkentdk kombinacidja, ATC kod: A10BDOS

Az Eucreas a 2-es tipusu dibéteszes betegek vércukorszintje beallitasanak javitasa érdekében két,
egymast kiegészit6é hatismechanizmusu antihiperglikémias szert egyesit: a vildagliptint, a
szigetsejt-serkentok osztalyanak egyik tagjat, és a metformin-hidrokloridot, a biguanidok osztalyanak
egyik tagjat.

A vildagliptin, a szigetsejt-serkentOk osztalyaba tartozo vegyiilet potens és szelektiv
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitor. A metformin foként a majban zajlé endogén gliikkoztermelés
csokkentésével hat.

Ha a vildagliptint olyan betegeknek adtak, akiknek a vércukorszint beallitdsa a metformin monoterapia
ellenére nem volt kielégitd, akkor az, 6 honapos kezelés utan a palcebohoz viszonyitva tovabbi,
statisztikailag szignifikans atlagos HbA .-csokkenést eredményezett (a csoportok kozti kiilonbség

50 mg vildagliptin esetén -0,7% ¢és 100 mg vildagliptin esetén -1,1% koz¢ esik). A kiindulasi szinthez
képest > 0,7%-o0s HbA .-csokkenést elérd betegek aranya statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt
mindkét vildagliptin + metformin csoportban (sorrendben 46% és 60%), mint a metformin + placebo
csoportban (20%).

Egy 24-hetes vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) a pioglitazonnal (napi egyszer

30 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (atlagos napi adag: 2020 mg) nem megfeleléen beallitott
betegek esetén. A 8,4%-os kiindulasi HbA .-szint atlagos csokkenése -0,9% volt, ha a metformin
mellé vildagliptint, és -1,0% volt, ha a metformin mell¢é pioglitazont adtak. Azoknal a betegeknél, akik
metformin mellé pioglitazont kaptak,+1,9 kg-os atlagos testtomeg-novekedést figyeltek meg, mig a
metformin mellé vildagliptint kapoknal +0,3 kg-os volt a testtomeg-ndvekedés.

Egy 2 évig tart6 klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) glimepiriddel (legfeljebb
naponta 6 mg- atlagos dozis a két év alatt: 4,6 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (&tlagos napi
adag: 1894 mg) kezelt betegeknél. A 7,3%-os atlagos kiindulasi HbA.-szintr6l 1 év utan a HbA .
atlagos csokkenése -0,4% volt a metformin mellé adott vildagliptin és -0,5% volt a metformin mellé
adott glimepirid esetén. A testtomeg-valtozas a vildagliptin mellett -0,2 kg, mig a glimepirid mellett
+1,6 kg volt. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga szignifikdnsan alacsonyabb volt a
vildagliptin- (1,7%), mint a glimepirid-csoportban (16,2%). A vizsgalati végpontnal (2 év) a HbA .
mindkét terapias csoportban a kiindulési értékhez volt hasonlo, €s a testtomeg-valtozas és a
hypoglykaemia kozti kiillonbségek is fennmaradtak.

Egy 52 hetes vizsgalatban a (naponta kétszer 50 mg) vildagliptint gliklaziddal (atlagos napi adag:
229,5 mg) hasonlitottak 6ssze a metforminnal (a metformin kiindulasi adagja 1928 mg/nap) nem
megfelelden kontrollalt betegeknél. Egy év utan a HbA,, atlagos csokkenése -0,81% volt a
metforminhoz adott vildagliptin (a kiindulasi atlagos HbA . 8,4%) és -0,85% volt a metforminhoz
adott gliklazid esetén (az atlagos kiindulasi HbA . 8,5%). A statisztikai ,,non-inferioritas” (,,nem
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rosszabb, mint”) igazolodott (95% CI -0,11 — 0,20). A vildagliptin mellett a testtomeg-valtozas
+0,1 kg, mig a gliklazid melletti testtomeg-ndvekedés +1,4 kg volt.

Egy 24 hetes vizsgalatban a fix d6zisu vildagliptin és metformin kombinacié (melynek adagjat
fokozatosan emelték naponta kétszer 50 mg/500 mg-ra vagy naponta kétszer 50 mg/1000 mg-ra), mint
kezdeti kezelés hatasossagat értékelték a gyodgyszert korabban még nem kapo betegeknél. A 8,6%-o0s
atlagos kiinduldsi HbA .-szintet a naponta kétszer 50 mg/1000 mg adagban alkalmazott
vildagliptin/metformin -1,82%-kal, a naponta kétszer 50 mg/500 mg adagban adott
vildagliptin/metformin -1,61%-kal, a naponta kétszer 1000 mg metformin -1,36%-kal és a naponta
kétszer 50 mg vildagliptin -1,09%-kal csokkentette. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulési

HbA .-szint >10,0% volt, nagyobb csokkenést észleltek.

Vildagliptin
A vildagliptin elsésorban a DPP-4 gitldsaval hat, ami a GLP-1 (glukagon-szerti fehérje) és GIP
(glikoz-dependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok lebomléaséért felelds enzim.

A vildagliptin alkalmazasa a DPP-4 aktivitas gyors és teljes gatlasat eredményezi, ami a GLP-1 és GIP
inkretin hormonok éhgyomri és posztprandialis endogén szintjének novekedését okozza.

Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek novelése révén a vildagliptin javitja a szigetsejtek
gliikdzzal szembeni érzékenységét, ami jobb gliikdéz-dependens inzulinszekréciot eredményez. A napi
50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipusu cukorbetegeknél 1ényegesen javitotta a
béta-sejt miikodés markereit, koztitk a HOMA-B-t (Homeostasis Model Assessment—3), a proinzulin—
inzulin ardnyt, valamint a gyakori mintavétellel végzett étkezési tolerancia teszttel mért béta-sejt
valaszkészség mértékét. Nem diabéteszes (normoglikémias) egyénekben a vildagliptin nem serkenti az
inzulinszekrécidt, és nem csokkenti a vércukorszinteket.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfasejtek
gliikoz-érzékenységét, ami javitja gliikozszintnek megfeleld mértékii glukagon-elvalasztast.

A hiperglikémia sordn fellépd inzulin/glukagon arany névekedésének mértéke fokozodik az inkretin
hormon magasabb szintjeinek hatasara, melynek kdvetkeztében csokken az ¢éhgyomri és
posztprandialis hepatikus gliikkoztermelés, ami csdokkent vércukorszintet eredményez.

A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltetd, ismert hatasat vildagliptin-kezelés kapcsan nem
észleltek.

Metformin

Metformin egy antihiperglikémias hat4su biguanid, ami a bazalis €s a posztprandialis plazma
glikkdzszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekrécidt, ezért nem okoz hipoglikémiat,
sem testtomeg-novekedést.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki glitkozszint-csdkkentd hatasat:

- a gliikkoneogenezis ¢és a glikogenolizis gatlasan keresztiil a majban zajlo gliikdztermelés
csokkentésével,;

- az izomban, az inzulin-szenzitivitas mérsékelt ndvelésével javitja a periférias glikkoz-felvételt és
-hasznositast;

- a belekben zajlo gliikoz-felszivodas lassitasaval.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist, és fokozza a

membranban 1évo specifikus gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport-kapacitasat.

Emberekben, a vércukorszintre kifejtett hatasatol fliggetleniil, a metformin kedvezé hatassal van a
lipid anyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kozép- vagy hosszu tava klinikai
vizsgalatok soran kimutattak: a metformin csokkenti az dsszkoleszterin-, az LDL-koleszterin és a
triglicerid szérumszinteket.
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A prospektiv, randomizalt UKPDS-vizsgélat (UK Prospective Diabetes Study) megéllapitotta az
intenziv vércukorszint-beallitas hosszl tavu elényeit 2-es tipust diabéteszben. Az Gnmagaban
alkalmazott diéta sikertelensége utan metforminnal kezelt talsulyos betegek eredményeinek elemzése
a kovetkezoket mutatta:
- a diabétesz okozta valamennyi sz6védmény abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését a
metformin-csoportban (29,8 esemény/1000 beteg-év), a csak diétazo csoporttal szemben
(43,3 esemény/1000 beteg-év), p=0,0023, és a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias
csoportokkal szemben (40,1 esemény/1000 beteg-év), p=0,0034,
- a diabétesszel 0sszefiiggd mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését:
metformin 7,5 esemény/1000 beteg-év, csak diéta 12,7 esemény/1000 beteg-év, p=0,017,
- az Osszmortalitas abszolut kockazatanak szignifikéns csokkenését: metformin
13,5 esemény/1000 beteg-év, a csak diétaval szemben, 20,6 esemény/1000 beteg-év (p=0,011),
¢és a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportokkal szemben,
18,9 esemény/1000 beteg-év (p=0,021),
- a szivinfarktus abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését: metformin
11 esemény/1000 beteg-év, csak diéta 18 esemény/1000 beteg-év (p=0,01).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eucreas

Felszivodas

Az Eucreas hdrom déziserdssége (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg) €s a vildagliptin
és metformin-hidroklorid tablettak megfeleld dozisainak kiilonall6 kombinacidja kozti
bioekvivalenciajat bizonyitottak.

A taplalék nem befolyasolja az Eucreas-ban 1évo vildagliptin felszivodasanak sem a mértékét, sem a
sebességét. Az Eucreas 50 mg/1000 mg-ban 1év6 metformin felszivodasanak sebessége és mértéke
csokkent, ha taplalékkal egyiitt adtak, amit a C.x 26%-0s, az AUC 7%-o0s csOkkenése, valamint a T,
megnyulasa (2,0-4,0 6ra) tiikkroz.

Az alabbi megallapitasok az Eucreas-ban 1évo egyes hatdanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait
tiikrozik.

Vildagliptin

Felszivodas

Ehezés soran torténé oralis adagolast kovetéen a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a plazma
cstucskoncentracio 1,7 ora elteltével mérhetd. Az ételek kismértékben, 2,5 érara nyujtjak a plazma
csticskoncentracio kialakulasaig eltelt id6t, de nem valtoztatjak meg a teljes expoziciot (AUC). A
vildagliptin étellel egyiitt torténd adasa az éhomra torténd adagoldshoz képest a Cux-€rték csokkenését
eredményezte (19%). A valtozas nagysagrendje azonban klinikailag nem jelentds, igy a vildagliptin
étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd. Az abszolat biohasznosulas 85%.

Megoszlas

A vildagliptin kis mértékben kotddik a plazmafehérjékhez (9,3%), és egyenld mértékben oszlik meg a
plazma ¢€s a vorosvértestek kozott. A vildagliptin atlagos megoszlasi térfogata egyensulyi allapotban
intravénas alkalmazast kovetden (V) 71 liter, ami extravaszkularis megoszlasra utal.

Biotranszformacio

Emberekben a vildagliptin els6dleges eliminécios ttvonala a metabolizacio, ami a bevitt adag 69%-at
érinti. A legfontosabb metabolit (LAY 151) farmakolodgiailag inaktiv, a ciano-rész hidrolizisének
terméke, amely a bevitt adag 57%-abol jon 1étre, amit az amid-hidrolizis terméke kovet (a bevitt adag
4%-a). Egy, DPP-4-hianyos patkanyokon végzett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4 részlegesen
hozzajarul a vildagliptin hidroliziséhez. A vildaglitpin metabolizacidjaban mérheté mdédon nem
vesznek részt a CYP 450 enzimek. Ennek megfelelen a vildagliptin metabolikus clearance-ét
varhatoan nem befolyasoljak az egyidejiileg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gyogyszerek.
In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a vildagliptin nem gatol, illetve nem indukal CYP 450
enzimeket. Ebb6l adododan a vildagliptin varhatéan nem befolyasolja a CYP 1A2, CYP 2C8,

CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal metabolizalt, egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerek metabolikus clearance-ét.
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Eliminacio

C-vel jelolt vildagliptin oralis alkalmazasat kovetden a bevitt adag megkézelitleg 85%-a tiriilt a
vizeletben, €s 15%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl. A szajon at bevitt adag 23%-a valtozatlan
formaban {iriil a vesén keresztiil. Egészséges onkéntesekben intravénds bevitelt kovetden a vildagliptin
0ssz plazma- és renalis clearance-értéke rendre 41, illetve 13 1/6ra. Intravénas bevitelt kdvetden az
atlagos eliminacios felezési id6 megkozelitdleg 3 ora.

Linearitas / non-linearitas
A vildagliptin C,,.-értéke, valamint a plazmakoncentraci¢/id6 fiiggvény gorbe alatti teriilete (AUC)
megkozelitéleg dozisaranyos modon novekedett a terdpias dézistartomanyban.

A betegek jellemzdi

Nem: Széles életkor- és BMI (testtomeg-index) tartomanyba tartozd egészséges férfi és n6i dnkéntesek
kozott nem figyeltek meg klinikailag 1ényeges kiilonbségeket a vildagliptin farmakokinetikdjaban. A
vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a nem.

Eletkor: Egészséges idés egyéneknél (> 70 év), a teljes vildagliptin-expozicio (100 mg naponta
egyszer) 32%-kal nétt, mig a plazma csucskoncentracié a fiatal (18-40 év) egészséges egyénekkel
Osszehasonlitva 18%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat ugyanakkor nem tekintik klinikailag 1ényegesnek.
A vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a beteg kora.

Mijkarosodas: Enyhe, kozépstlyos vagy stilyos majkarosodasban (Child-Pugh A-C) a vildagliptin
expozicioban nem volt klinikailag jelentds valtozas (maximum ~30%).

Vesekarosodas: Enyhe, kozépsulyos, illetve stilyos vesekarosodas esetén a vildagliptin szisztémas
expozicio novekedett (Cyax 8-66%; AUC 32-134%), és a teljestest-clearance csokkent a normalis
vesefunkci6ju egyénekhez viszonyitva.

Etnikum: A korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a rassznak nincs semmilyen jelentds befolyésa
a vildagliptin farmakokinetikdjara.

Metformin

Felszivodas

Egyetlen per os metformin adag utdn a maximalis plazmakoncentracid (C.x) kb. 2,5 6ra mulva alakul
ki. Egészséges donkénteseknél egy 500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kb. 50-60%.
Egy oralis adag utan a székletbdl visszanyerhetd, nem felszivodott frakcio 20-30% volt.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telitheto és nem teljes. Feltételezések
szerint a metformin felszivodasanak farmakokinetikdja nem lineéris. A szokasos metformin dézisok és
adagolasi rend esetén az egyensulyi plazmakoncentracid 24-48 dran beliil alakul ki, és altalaban
kevesebb mint 1 pg/ml. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a legmagasabb metformin plazmaszintek
(Cinax) nem haladtak meg a 4 pg/ml-t, még maximalis d6zisoknal sem.

A taplalék némiképp hatraltatja a metformin felszivodasat, és csokkenti annak mértékét. Egy

850 mg-os adag alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracié 40%-kal alacsonyabb volt, az
AUC 25%-kal csokkent, és a plazma cstcskoncentracio eléréséig sziikséges id6 35 perccel megnyult.
Ennek a csokkenésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Megoszlas
A plazmafehérjékhez valo kotddés elhanyagolhato. A metformin a vorosvértestekben oszlik szét. Az
atlagos megoszlasi volumen (Vy4) a 63-276 1 kozti tartoméanyba esik.

Metabolizmus
A metformin valtozatlan formaban iril a vizelettel. Emberben nem azonositottak metabolitokat.

Eliminacio

A metformin rendlis excretioval eliminalddik. A metformin renalis clearance > 400 ml/perc, ami arra
utal, hogy a metformin glomerularis filtracioval és tubularis szekrécioval eliminalodik. Egyetlen per os
adag utan a latszolagos terminalis felezési id6 kb. 6,5 ora. Ha a vesemiikodés karosodott, a renalis
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clearance a kreatinin-clearance csokkenés mértékével aranyosan csokken, és igy az eliminacios
felezési 1d6 megnytlik, ami a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Eucreas-ban 1év6 hatéoanyagok kombinacidjaval legfeljebb 13 hétig tartd allatkisérleteket végeztek.
A kombinacioval kapcsolatba hozhato, 0j toxicitasokat nem észleltek. Az alabbi adatok a
vildagliptinnel vagy metforminnal kiilon-kiilon végzett vizsgalatokbol szarmazo eredmények.

Vildagliptin
Kutyakban az intrakardialis ingeriiletvezetés lassuldsat figyelték meg, a ,,hatast nem okozo6”
dozis15 mg/kg volt (a Cy.x alapjan a human expozicio 7-szerese).

srer

»hatast nem okoz06” dozis patkdnyokban 25 mg/kg (a C,.x alapjan a humén expozicié 5-szordse), mig
egerekben 750 mg/kg volt (a human expozicio 142-szerese).

Kutyakndl emésztorendszeri tiineteket figyeltek meg, elsdsorban laza székletet, nyakos székletet,
hasmenést és magasabb adagok mellett véres székletet. A ,,hatast nem okoz6” dozist nem hataroztak
meg.

A hagyomanyos in vitro €s in vivo genotoxicitasi vizsgalatokban a vildagliptin nem volt mutagén.

Egy pakanyokon végzett, a fertilitast és a korai embrionalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalat nem utalt
arra, hogy a vildagliptin karosan hatna a fertilitasra, a reprodukcios teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlddésre. Az embriofoetalis toxicitast patkdnyokon és nyulakon vizsgaltak. Patkdnyokon
a lengdbordék incidenciajanak novekedését észlelték, ami az anyai testtomeg-paraméterek
csokkenéséhez tarsult, és a ,,hatast nem okoz6” dozis 75 mg/kg volt (a human expozicié 10-szerese).
Nyulakban a retardalt fejlodésre utalé magzati stilycsokkenést és csontvaz-eltéréseket kizarolag sulyos
anyai toxicitas jelenlétében figyeltek meg, a ,,hatast nem okoz6” dozis 50 mg/kg volt (a human
expozicio 9-szerese). Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatot patkanyokon végeztek.
Elvaltozasokat csak anyai toxicitas mellett, > 150 mg/kg-nal figyeltek meg az F1 generacioban, koztiik
a testtdmeg atmeneti csokkenését és a motoros aktivitas csokkenését.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokon, 900 mg/kg-ig terjedo oralis adagokkal
(a maximalis ajanlott adagok melletti human expoziciéo megkozelitdleg 200-szorosa). Nem észlelték a
tumorok incidenciajanak vildagliptinnek tulajdonithatd ndvekedését. Egy masik kétéves
karcinogenitasi vizsgalatot egereken végeztek, 1000 mg/kg-ig terjedd oralis adagokkal. Az eml6
adenokarcinémak és a hemangioszarkomak incidencidjanak novekedését figyelték meg, az
adenokarcinémak esetén 500 mg/kg (a human expozicid 59-szerese), a hemangioszarkomak esetén
100 mg/kg (a human expozicid 16-szorosa) ,,hatast nem okozd” dozissal. Ezen tumorok
incidencidjanak egereknél észlelt névekedése nem jelent jelentds kockazatot emberek szdmara, mivel a
vildagliptin és az els6dleges metabolitja nem genotoxikus, a tumorok el6fordulasat csak egyetlen
fajban és csak nagyon magas szisztémas expozicido mellett észlelték.

Egy 13 hetes toxikologiai vizsgalatban cynomolgus majmokban bérléziokat irtak le > 5 mg/kg/nap
adagok mellett. Ezek kovetkezetesen az akralis részeken (kezek, labak, fiilek és farok) helyezkedtek
el. Az 5 mg/kg/nap adag mellett (ami megkozelitdleg megfelel a 100 mg-os adag melletti human
AUC-expozicionak) csak holyagokat figyeltek meg. Ezek a kezelés folytatasa ellenére reverzibilisek
voltak, és nem jartak korszovettani eltérésekkel. Leirtak pikkelyes, illetve lemezes hamlast,
porkképzodést és farok-fekélyeket, a megfeleld korszovettani elvaltozasokkal, > 20 mg/kg/nap adag
mellett (a 100 mg-os humén adag melletti AUC-expoziciéo megkozelitdleg 3-szorosa). A farok
nekrotikus 1ézioit figyelték meg > 80 mg/kg adag mellett. A 160 mg/kg/nap adaggal kezelt
majmokban egy négyhetes gyogyulasi idoszak alatt a borléziok irreverzibilisnek bizonyultak.

Metformin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag:

Hidroxipropilcelluloz

Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

Hipromelloz

Titan-dioxid (E 171)

Sarga vas-oxid (E 172)

Makrogol 4000

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 hoénap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/Aluminium (PA/Al/PVC//Al) buborékcsomagolas.

10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 120 (2x60), 180 (3x60)
vagy 360 (6x60) filmtablettat tartalmazo gyiijtécsomagolasokban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és mindegyik hataser6sségii tabletta keriil kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/001-006
EU/1/07/425/013-015
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
2007.11.14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg vildagliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid (ami 780 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sotétsarga, ovalis filmtabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,FLO”
jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Eucreas azoknak a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegeknek a kezelésére javallt, akiknél
a monoterapiaban alkalmazott metformin maximalis toleralt oralis adagjaval nem sikeriilt a
vércukorszintet megfelelden beallitani, vagy akiket mar kiilonallo tablettakban adott vildagliptin és
metformin kombinacidval kezelnek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnéttek

A beteg aktualis metformin-adagja alapjan az Eucreas-t vagy az 50 mg/850 mg-os vagy az

50 mg/1000 mg-os hataserdsségii tabletta napi kétszeri szedésével lehet elkezdeni, az egyik tablettat
reggel, a masikat este bevéve. A javasolt napi adag 100 mg vildagliptin és 2000 mg
metformin-hidroklorid.

A vildagliptint és metformint kiilonallé tablettakban kapo betegek atallithatok az egyes Osszetevok
azonos adagjait tartalmazo Eucreas-ra.

A 100 mg-nal magasabb vildagliptin adagok nem javasoltak.

Nincs klinikai tapasztalat vildagliptint és metformint, valamint mas antidiabetikumot is tartalmazo
harmas kombinacioval.

Az Eucreas étellel torténd vagy kozvetleniil az étkezést kovetd bevétele csokkentheti a metforminnal
Osszefiiggd emésztérendszeri tiineteket (lasd még 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportokra vonatkozé tovdbbi informacidk

Vesekarosodas

Az Eucreas-t nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 60 ml/perc
(lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodds
Az Eucreas-t nem szabad alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegek esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akiknél a kezelés el6tt az alanin-aminotranszferaz (ALT) vagy az aszpartat-
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aminotranszferaz (AST) szintje meghaladja a normalérték felsé hataranak 3-szorosat (lasd 4.3, 4.4 és
4.8 pont).

Idéskoruak (= 65 év)

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, és az idés betegek hajlamosak a vesemiikodés
csokkenésére, az Eucreas-t szed6 id6s betegek vesemiikodését rendszeresen ellendrizni kell (1asd 4.4
és 5.2 pont).

Gyermekpopulacio (< 18 év)
Az Eucreas nem javasolt gyermekek ¢és serdiilok szamara a biztonsdgossagra €s a hatasossagra
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaival vagy barmely segédanyagéaval szembeni tilérzékenység.
- Diabéteszes ketoaciddzis vagy diabéteszes prekoma.
- Veseelégtelenség vagy vesemiikddési zavar, amit 60 ml/perc alatti kreatinin-clearance jellemez
(lasd 4.4 pont).
- Olyan akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikddést, mint példaul:
dehidracio,
- sulyos infekcio,
- sokk,
- jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa (lasd 4.4 pont).
- Olyan akut vagy kronikus korképek, amelyek szoveti hipoxiat idézhetnek eld, mint példaul:
- keringési vagy 1égzési elégtelenség,
- friss szivinfarktus,
- sokk.
- Majkarosodas (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
- Akut alkohol-intoxikacio, alkoholizmus.
- Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanossagban
Az Eucreas az inzulint igényld betegeknél nem helyettesiti az inzulint, és nem alkalmazhato6 1-es
tipust cukorbetegségben szenvedd betegeknél.

Laktéat-acidozis

A laktat-acidozis egy nagyon ritka, de stlyos anyagcsere-szovodmény, ami a metformin
akkumulacioja kovetkeztében fordulhat el. A metformint kap6 betegeknél a laktat-acidozis jelentett
esetei elsGsorban a jelentds mértéki veseelégtelenségben szenvedd cukorbetegeknél fordultak eld.
Karosodott majfunkcidju betegeknél a laktat-clearance cs6kkenhet. A laktat-acidozis incidencidja az
egyéb, tarsult kockazati tényezdok, mint példaul a nem megfeleléen beallitott diabétesz, ketozis, tartos
¢hezés, tulzott alkoholfogyasztas, majelégtelenség és barmilyen, hipoxiaval jar6 allapot felismerésével
csokkenthetd, és azt csokkenteni is kell (1asd még 4.3 és 4.5 pont).

A laktat-acidozis diagnozisa

A laktat-acidozist az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom és a hipotermia jellemzi, amit koma kovet.
A diagnosztikus laboratoriumi leletek a vér csokkent pH-ja, 5 mmol/l feletti plazmalaktat—szint és az
anionhiany, valamint az emelkedett laktat/piruvat arany. Ha metabolikus acid6zisra van gyanu, a
gyogyszerrel végzett kezelést fel kell fliggeszteni, és a beteget azonnal hospitalizalni kell (lasd

4.9 pont).
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Karosodott vesemiikddés

Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, a szérumkreatinin-koncentraciokat rendszeresen

ellendrizni kell:

- a normalis vesemiikodésii betegeknél legalabb évente egyszer,

- azoknal, akiknél a szérumkreatinin-szint eléri a normalérték felso hatarat, valamint az id6seknél
évente 2-4 alkalommal.

A vesekarosodas az idds betegeknél gyakori és tiinetmentes. Kiilonds elévigyazatossag sziikséges
olyan helyzetekben, amikor a vesemiikddés karosodhat, példaul vérnyomascsokkentokkel vagy
diuretikumokkal torténd kezelés megkezdésekor, vagy egy nem szteroid gyulladascsokkentdvel
torténd kezelés elinditasakor.

Majkarosodas

A majkarosodéasban szenvedd betegeket beleértve azokat a betegeket is, akiknél a kezelés eldtt az ALT
vagy az AST szintje meghaladja a normalérték felsé hataranak 3-szorosat nem szabad Eucreas-szal
kezelni (lasd 4.2, 4.3 és 4.8 pont).

A majenzimek ellendrzése

Méjmiikodési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteir6l szamoltak be vildagliptin kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgalatok eredményei a kezelés felfiiggesztését kdvetden visszatértek a normalértékre.
A beteg kiindulasi enzimértékeinek ismerete érdekében az Eucreas-kezelés megkezdése elott
majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. A méajfunkciot az Eucreas-kezelés els6 évében haromhavonta,
majd azt kovetden idOszakosan ellendrizni kell. Azokndl a betegeknél, akiknél a transzaminézszint
emelkedik, egy masodik, ellendrz6 majfunkcios vizsgalattal meg kell erdsiteni az eredményeket, majd
a tovabbiakban a rendellenesség(ek) rendezddéséig gyakori méjfunkcios vizsgalatokkal kell
ellendrizni 6ket. Amennyiben az AST vagy az ALT értéke tartdsan meghaladja a normalérték felsd
hataranak haromszorosat, az Eucreas-kezelés megszakitasa javasolt. Azoknal a betegeknél, akiknél
sargasag vagy majmikodési zavarra utald egyéb tiinet alakul ki, az Eucreas adasat abba kell hagyni.

Az Eucreas-kezelés abbahagyasat és a majfunkcios vizsgéalatok eredményeinek normalizalodasat
kovetden az Eucreas-kezelést nem szabad tijra elkezdeni.

Szivelégtelenség

A New York Heart Association (NYHA) I-II-es funkcionalis stddiumu pangésos szivelégtelenségben
szenvedo betegek vildagliptin-kezelésére vonatkozdan, korlatozott mennyiségli tapasztalat 4ll
rendelkezésre, igy ezeknél a betegeknél a vildagliptin fokozott dvatossaggal alkalmazandé. Nincs
klinikai vizsgalati tapasztalat a NYHA IlI-as -IV-es funkcionalis stadiumu betegeknél a vildagliptin
alkalmazasardl, igy alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

A metformin a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél ellenjavallt, ezért az Eucreas ebben a
betegcsoportban ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Bdrbetegségek
A preklinikai toxikoldgiai vizsgalatok soran majmoknal borléziokrol, koztiik a végtagokon kialakulo

holyagképzodésrol és kifekélyesedésrdl szamoltak be (lasd 5.3 pont). Noha a klinikai vizsgalatokban
nem ¢észlelték a borléziok magasabb incidencidjat, a betegek diabéteszes borlézidival a tapasztalat
korlatozott volt. Ezért, a cukorbetegek rutinszerii gondozasaval d6sszhangban, a borbetegségek, mint
példaul a holyag- vagy fekélyképzodés ellendrzése javasolt.

Mitéti beavatkozas
Mivel az Eucreas metformint tartalmaz, a kezelést altalanos anesztézidban végzett elektiv miitét elott
48 oraval meg kell szakitani, és rendszerint 48 6ranal hamarabb nem szabad tjra kezdeni.

Jodtartalmi kontrasztanyag alkalmazasa

A radioldgiai vizsgalatok soran jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa
veseelégtelenséghez vezethet. Ezért, a metformin hatéanyag miatt az Eucreas-t a vizsgalatot
megeldzden vagy a vizsgalat idopontjaban sziineteltetni kell, és ezt kovetden 48 dranal hamarabb nem
szabad Ujra kezdeni a szedését, azt is csak a vesemiikddés ismételt vizsgalatat kovetden, ha azt
normalisnak talaltak (lasd 4.5 pont).
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4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szabalyos interakcios vizsgalatokat nem végeztek az Eucreas-szal. Az alabbi allitasok az egyes
hatdéanyagok esetén rendelkezésre alld informaciokat tiikrozik.

Vildagliptin

A vildagliptin esetében alacsony a kdlcsonhatasok valdsziniisége az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerekkel. Mivel a citokrom P (CYP) 450 enzimnek a vildagliptin nem szubsztratja, €s nem
gatolja, illetve nem indukalja a CYP 450 enzimeket, valosziniileg nem 1ép interakcidoba azokkal a
hatdéanyagokkal, amelyek ezen enzimek szubsztratjai, inhibitorai vagy induktorai.

A vildagliptinnel kombinalt pioglitazon, metformin és gliburid oralis antidiabetikumokkal végzett
klinikai vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat a
célpopulacidban.

A digoxinnal (P-gp szubsztrat) és warfarinnal (CYP2C9 szubsztrat) egészséges onkéntesekkel végzett
gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatok nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai interakciokat a
vildagliptinnel torténd egyidejii alkalmazast kdvetden.

Egészséges onkénteseken interakcios vizsgalatokat amlodipinnel, ramiprillel, valzartannal és
szimvasztatinnal végeztek. Ezekben a vizsgalatokban a vildagliptinnel torténd egyideji alkalmazast
kovetden nem észleltek klinikailag relevans farmakokinetikai interakcidkat. Ezt azonban a
célpopulacioban nem allapitottadk meg.

Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonldan, a vildagliptin hipoglikémias hatasat csokkenthetik
bizonyos hatéanyagok, igy pl. tiazidok, kortikoszteroidok, a pajzsmirigyre hatd gydgyszerek €s
szimpatomimetikumok.

Metformin

Nem javasolt kombinaciok

Az Eucreas metformin hatéanyaga miatt fokozott a laktat-acidézis kockézata akut alkohol
intoxikacioban (kiilondsen éhezés, alultaplaltsag vagy majelégtelenség esetén) (lasd 4.4 pont). Az
alkoholfogyasztast és az alkoholtartalmu gyogyszereket kertilni kell.

Renalis tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos hatdanyagok (pl. cimetidin) a k6zds renalis
tubularis transzport-rendszerekért torténd versengés kovetkeztében kdlesdnhatasba 1éphetnek a
metforminnal, ezért akadalyozzak a metformin eliminaciojat, ami novelheti a laktat-acidozis
kockazatat. Egy egészséges onkéntesekkel folytatott vizsgdlat azt mutatta, hogy a naponta kétszer
tubularis szekrécioval kivalasztodo kationos gyodgyszerek egyiittes alkalmazasakor megfontolando a
vércukorszint beallitas szoros ellendrzése, az ajanlott adagolason belill az adag modositasa, valamint a
diabétesz kezelésének megvaltoztatasa (lasd 4.4 pont).

Jodozott kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa veseelégtelenséghez vezethet, ami a
megel6zden vagy a vizsgalat iddpontjaban sziineteltetni kell, és ezt kovetden 48 6éranal hamarabb nem
szabad Ujra kezdeni szedni, azt is csak a vesemiikodés ismételt vizsgalatat kovetden, ha azt
normalisnak talaltak.

Az alkalmazas kapcsan elévigydzatossagot igényld kombinaciok

A gliikokortikoidok, béta-2-agonistak és diuretikumok intrinsic hiperglikémias aktivitassal
rendelkeznek. A beteget tajékoztatni kell errdl, és gyakoribb vércukorszint-ellendrzés sziikséges,
kiilondsen a kezelés kezdetén. Amennyiben sziikséges, az Eucreas adagolasat az egyidejii kezelés alatt
¢és annak abbahagyasakor modositani kell.

Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) inhibitorok cs6kkenthetik a vércukorszintet. Amennyiben

szlikséges, a vércukorszint—csokkentd gydgyszer adagolasat a masik gyogyszerrel végezett egyidejii
kezelés alatt €s annak abbahagyasakor modositani kell.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az Eucreas tekintetében. A vildagliptinnel

végzett allatkisérletek — magas adagok mellett — reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A
metforminnal végzett allatkisérletek nem mutattak reprodukcios toxicitast. A vildagliptinnel és
metforminnal végzett allatkisérletek teratogenitasra utal6 jeleket nem, de foetotoxikus hatast
kimutattak az anya szamara toxikus d6zisok mellett (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. Az Eucreas-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Szoptatas

Allatkisérletek kimutattak, hogy mind a vildagliptin, mind a metformin kivalasztodik az anyatejbe.
Nem ismert, hogy a vildagliptin kivalasztédik-e, de a metformin kis mennyiségekben kivalasztodik a
human anyatejbe. Mind az 0jsziilott metformin miatti hipoglikémiajanak potencialis kockéazata, mind a
vildagliptinre vonatkozé humdan adatok hidnya miatt a Eucreas-t nem szabad szoptatés alatt alkalmazni
(lasd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak. A nemkivanatos hatasként szédiilést tapasztald betegek keriiljék a
gépjarmiivezetést, illetve a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Bar az Eucreas-szal nem végeztek terapias klinikai vizsgalatokat, azonban az Eucreas, valamint az
egyidejlileg alkalmazott vildagliptin és metformin kombinacio kozotti bioekvivalenciat igazoltak (lasd
5.2 pont). Az itt bemutatott adatok az egyidejiileg alkalmazott vildagliptin és metformin kombinaciéra
vonatkoznak, amikor a vildagliptint metformin mellé adtak. A metformin vildagliptin mellé torténd
adasat nem vizsgaltak.

A nemkivanatos események tobbsége enyhe és dtmeneti volt, és nem igényelték a kezelés
felfiiggesztését. Nem talaltak 6sszefiiggést a nemkivanatos események, valamint az életkor, etnikai
hovatartozas, az expozicio id6tartama, illetve a napi adag kozott.

Majmiikddési zavar (beleértve a hepatitist is) ritka eseteirdl szdmoltak be vildagliptin kezelés soran.
Ezek az esetek nem jartak klinikai kovetkezménnyel, a betegek rendszerint tiinetmentesek voltak, és a
majfunkcios vizsgalatok eredményei a kezelés felfliggesztését kovetden visszatértek a normalértékre.
24 hétig tartd monoterapidval €s kiegészito kezeléssel folytatott kontrollos vizsgalatok adatai alapjan a
normalérték 3-szorosat elérd vagy meghalad6 ALT- vagy AST-emelkedés (ami a meghatarozasa
szerint legalabb két, egymast kdvetd méréskor vagy a kezelés alatti utolsé ellendrzéskor fennallt)
incidencidja napi egyszer 50 mg vildagliptin esetén 0,2%, napi kétszer 50 mg vildagliptin esetén 0,3%
és az 0sszes komparator esetén 0,2% volt. A transzamindz-szintek ezen emelkedései altalaban
tiinetmentesek voltak, nem progredialtak, és nem jartak cholestasissal vagy sargasaggal.

A vildagliptinnel kapcsolatban angioddémarol ritkan szdmoltak be, hasonlé aranyban, mint a
kontrollok esetén. Az esetek nagyobb részét akkor jelentették, amikor a vildagliptint egy ACE-gatloval
kombinacioban alkalmaztak. Az események tobbsége enyhe foku volt, és a vildagliptin-kezelés
folytatasa mellett megszlint.
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Az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra azok a
mellékhatasok, amelyekrdl a kettds-vak vizsgédlatokban a metformin kiegészit6 kezeléseként

(1. tablazat), illetve monoterapiaban vildagliptint kapo betegeknél szamoltak be (2. tablazat). A

3. tablazatban felsorolt mellékhatasok alapjat az Eurdpai Unidban kaphaté metformin Alkalmazasi
eléirasaban talalhato informaciok képezik. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: 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 allé adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A Kkettdés-vak vizsgilatokban a metformin mellé kiegészitésként adott, napi 100 mg
vildagliptint kap6 betegeknél jelentett mellékhatasok, a kettds-vak vizsgalatokban a
metformin mellé adott placeb6t kapokéval dsszehasonlitva (n=208)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Tremor

Gyakori Fejfajas

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Faradtsag
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hényinger

A napi 100 mg vildagliptinnel + metforminnal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban mellékhatés
miatti kimaradasrol sem a napi 100 mg vildagliptin + metformin, sem a placebo + metformin terapias
csoport esetén nem szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokban a hipoglikémia eléfordulési gyakorisaga ,,gyakori” volt a napi 100 mg
vildagliptint metforminnal kombinacidban kapd betegeknél (1%), és ,,nem gyakori” a placebot +
metformint kapo betegeknél (0,4%). Nem szdmoltak be stlyos hipoglikémias eseményekrol a
vildagliptin karokon.

A klinikai vizsgalatokban a testtomeg nem valtozott a kiindulési értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint adtak a metforminhoz (+0,2 kg a vildagliptin és -1,0 kg a placebo esetén).

A t6bb mint 2 éven at tart6 klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy elére
nem lathat6 kockazatot sem mutattak, ha a vildagliptint a metformin terapia kiegészitésére adtak.

A fix kombindcid egyes hatdanyagaival kapcsolatos tovabbi informaciok

Vildagliptin

2. tablazat A Kkettés-vak vizsgalatokban napi 100 mg vildagliptint monoterapiaban kapé
betegeknél jelentett mellékhatasok (n=1855)

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon ritka Felso l1éguti fertézés
Nagyon ritka Nasopharyngitis
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori Hypoglykaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Szédiiles
Nem gyakori Fejfajas
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori Periférias 6déma
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori Székrekedés
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori Arthralgia
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A kontrollos, monoterapias vizsgalatokbol mellékhatdsok miatti kimaradas 6sszesitett incidencidja
nem volt nagyobb a napi 100 mg-os vildagliptin adaggal kezelt betegeknél (0,3%), mint a placebo
(0,6%) vagy a komparator szerek esetén (0,5%).

Osszehasonlito, kontrollos, monoterapias vizsgalatokban a hipoglikémia nem volt gyakori, a napi
100 mg vildagliptinnel kezelt betegek 0,4%-anal (1855-bdl 7) szamoltak be rola, szemben az aktiv
komparatorral vagy placeboval kezelt betegek csoportjaban észlelt 0,2%-kal (1082-b6l 2). Komoly
vagy sulyos eseményrdl nem szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokban a testtomeg nem valtozott a kiindulési értékhez képest, ha napi 100 mg
vildagliptint monoterapiaban adtak (-0,3 kg a vildagliptin és -1,3 kg a placebo esetén).

A legfeljebb 2 éven at tart6 klinikai vizsgalatok semmilyen tovabbi biztonsagossagi jelzést vagy eldre
nem lathat6 kockazatot sem mutattak a vildagliptin monoterapia esetén.

Metformin

3. tablazat A metformin 6sszetevo ismert mellékhatasai

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Csokkent B,-vitamin felszivodas és laktat-acidozis*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fémes iz érzése
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka Majfunkcios vizsgalatok koros eredményei vagy hepatitis™**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon ritka Boérreakcidk, mint példdul erythema, pruritus és urticaria

*  Nagyon ritkan a B ,-vitamin felszivoddas csokkenését és emellett a szérumszintek csokkenését
figyelték meg a hosszu ideig metforminnal kezelt betegeknél. A megaloblastos anaemiaval
Jjelentkezd betegnél ennek az etiologianak a megfontolasa is javasolt.

** A koros mdjfunkcios vizsgalati eredmények vagy a hepatitis egyediilallo esetei a metformin
abbahagyasat kévetd megsziinésérdl szamoltak be.

Az emésztérendszeri nemkivanatos hatasok leggyakrabban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, és
a legtobb esetben spontan megsziinnek. Megelézésiikre javasolt a metformint naponta 2 adagban,
étkezések kozben vagy azok utan bevenni. Az adag lassu emelése szintén javithatja az
emésztorendszeri tolerabilitast.

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalat
A forgalomba hozatalt kdvetden az aldbbi gyogyszer-mellékhatasokrdl szamoltak be (a gyakorisag
nem ismert): urticaria, pancreatitis.

4.9 Tuladagolas
Az Eucreas tuladagolasara vonatkozoan nem all rendelkezésre adat.

Vildagliptin
A vildagliptin tuladagolasara vonatkozé informaciok korlatozottak.

A tuladagolas valoszint tiineteivel kapcsolatos informacidk egészséges onkéntesekkel végzett,
dozisnoveld tolerabilitasi vizsgalatbol szarmaznak, melyben az egészséges onkéntesek 10 napon
keresztiil kaptak vildagliptint. A 400 mg-os adag mellett harom esetben lépett fel izomfajdalom, és
egyedi esetekben eléfordult enyhe és atmeneti paresztézia, laz, 6déma, illetve atmeneti
lipazszint-emelkedés. A 600 mg-os adag mellett egy betegnél 1épett fel kéz- és labddéma, valamint a
kreatin foszfokinaz (CPK), AST (SGPT), C-reaktiv protein (CRP) és a mioglobin szintjének
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emelkedése. Harom tovabbi betegnél 1épett fel [abodéma, melyet két esetben paresztézia kisért. A
vizsgalati gyogyszer adagolasanak felfiiggesztését kovetden minden tiinet €s laboratoriumi eltérés
kezelés nélkiil rendez6dott.

Metformin
A metformin jelentOs tuladagolasa (vagy a laktat-aciddzis egyidejii kockazata) laktat-acidézishoz
vezethet, ami slirgdsségi allapot, és amit korhazban kell kezelni.

Kezelés

A metformin eltdvolitdsanak leghatékonyabb mddszere a hemodializis. A vildagliptin azonban nem
tavolithat6 el hemodializissel, mig az elsddleges hidrolizacids metabolit (LAY 151) igen. Szupportiv
kezelés javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: oralis vércukorszint-csokkentdk kombinacidja, ATC kod: A10BDOS

Az Eucreas a 2-es tipusu dibéteszes betegek vércukorszintje beallitasanak javitasa érdekében két,
egymast kiegészit6é hatismechanizmusu antihiperglikémias szert egyesit: a vildagliptint, a
szigetsejt-serkentok osztalyanak egyik tagjat, és a metformin-hidrokloridot, a biguanidok osztalyanak
egyik tagjat.

A vildagliptin, a szigetsejt-serkentOk osztalyaba tartozo vegyiilet potens és szelektiv
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitor. A metformin foként a majban zajlé endogén gliikkoztermelés
csokkentésével hat.

Ha a vildagliptint olyan betegeknek adtak, akiknek a vércukorszint beallitdsa a metformin monoterapia
ellenére nem volt kielégitd, akkor az, 6 honapos kezelés utan a palcebohoz viszonyitva tovabbi,
statisztikailag szignifikans atlagos HbA .-csokkenést eredményezett (a csoportok kozti kiilonbség

50 mg vildagliptin esetén -0,7% ¢és 100 mg vildagliptin esetén -1,1% koz¢ esik). A kiindulasi szinthez
képest > 0,7%-o0s HbA .-csokkenést elérd betegek aranya statisztikailag szignifikansan magasabb volt
mindkét vildagliptin + metformin csoportban (sorrendben 46% és 60%), mint a metformin + placebo
csoportban (20%).

Egy 24-hetes vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) a pioglitazonnal (napi egyszer

30 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (atlagos napi adag: 2020 mg) nem megfeleléen beallitott
betegek esetén. A 8,4%-os kiindulasi HbA .-szint atlagos csokkenése -0,9% volt, ha a metformin
mellé vildagliptint, és -1,0% volt, ha a metformin mell¢é pioglitazont adtak. Azoknal a betegeknél, akik
metformin mellé pioglitazont kaptak,+1,9 kg-os atlagos testtomeg-novekedést figyeltek meg, mig a
metformin mellé vildagliptint kapoknal +0,3 kg-os volt a testtomeg-ndvekedés.

Egy 2 évig tarto klinikai vizsgalatban a vildagliptint (naponta kétszer 50 mg) glimepiriddel (legfeljebb
naponta 6 mg- atlagos dozis a két év alatt: 4,6 mg) hasonlitottak 6ssze, metforminnal (&tlagos napi
adag: 1894 mg) kezelt betegeknél. A 7,3%-os atlagos kiindulasi HbA.-szintr6l 1 év utan a HbA .
atlagos csokkenése -0,4% volt a metformin mellé adott vildagliptin és -0,5% volt a metformin mellé
adott glimepirid esetén. A testtomeg-valtozas a vildagliptin mellett -0,2 kg, mig a glimepirid mellett
+1,6 kg volt. A hypoglykaemia eldfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan alacsonyabb volt a
vildagliptin- (1,7%), mint a glimepirid-csoportban (16,2%). A vizsgalati végpontnal (2 év) a HbA .
mindkét terapias csoportban a kiindulési értékhez volt hasonlo, €s a testtomeg-valtozas és a
hypoglykaemia kozti kiilonbségek is fennmaradtak.

Egy 52 hetes vizsgalatban a (naponta kétszer 50 mg) vildagliptint gliklaziddal (atlagos napi adag:
229,5 mg) hasonlitottak 6ssze a metforminnal (a metformin kiindulasi adagja 1928 mg/nap) nem
megfelelden kontrollalt betegeknél. Egy év utdn a HbA,, atlagos csokkenése -0,81% volt a
metforminhoz adott vildagliptin (a kiindulasi atlagos HbA . 8,4%) és -0,85% volt a metforminhoz
adott gliklazid esetén (az atlagos kiindulasi HbA . 8,5%). A statisztikai ,,non-inferioritas” (,,nem
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rosszabb, mint”) igazolodott (95% CI -0,11 — 0,20). A vildagliptin mellett a testtomeg-valtozas
+0,1 kg, mig a gliklazid melletti testtomeg-ndvekedés +1,4 kg volt.

Egy 24 hetes vizsgalatban a fix do6zisu vildagliptin és metformin kombinacié (melynek adagjat
fokozatosan emelték naponta kétszer 50 mg/500 mg-ra vagy naponta kétszer 50 mg/1000 mg-ra), mint
kezdeti kezelés hatasossagat értékelték a gyodgyszert korabban még nem kapo betegeknél. A 8,6%-o0s
atlagos kiinduldsi HbA .-szintet a naponta kétszer 50 mg/1000 mg adagban alkalmazott
vildagliptin/metformin -1,82%-kal, a naponta kétszer 50 mg/500 mg adagban adott
vildagliptin/metformin -1,61%-kal, a naponta kétszer 1000 mg metformin -1,36%-kal és a naponta
kétszer 50 mg vildagliptin -1,09%-kal csokkentette. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulési

HbA .-szint >10,0% volt, nagyobb csokkenést észleltek.

Vildagliptin
A vildagliptin elsésorban a DPP-4 gitldsaval hat, ami a GLP-1 (glukagon-szerti fehérje) és GIP
(gliikoz-dependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok lebomléaséaért felelds enzim.

A vildagliptin alkalmazasa a DPP-4 aktivitas gyors és teljes gatlasat eredményezi, ami a GLP-1 és GIP
inkretin hormonok éhgyomri és posztprandialis endogén szintjének novekedését okozza.

Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek novelése révén a vildagliptin javitja a szigetsejtek
gliikdzzal szembeni érzékenységét, ami jobb gliikdéz-dependens inzulinszekréciot eredményez. A napi
50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipusu cukorbetegeknél 1ényegesen javitotta a
béta-sejt miikodés markereit, koztitk a HOMA-B-t (Homeostasis Model Assessment—3), a proinzulin—
inzulin ardnyt, valamint a gyakori mintavétellel végzett étkezési tolerancia teszttel mért béta-sejt
valaszkészség mértékét. Nem diabéteszes (normoglikémias) egyénekben a vildagliptin nem serkenti az
inzulinszekrécidt, és nem csokkenti a vércukorszinteket.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfasejtek
gliikoz-érzékenységét, ami javitja gliikozszintnek megfeleld mértékii glukagon-elvalasztast.

A hiperglikémia sordn fellépd inzulin/glukagon arany névekedésének mértéke fokozodik az inkretin
hormon magasabb szintjeinek hatasara, melynek kdvetkeztében csokken az ¢éhgyomri és
posztprandialis hepatikus gliikkoztermelés, ami csdkkent vércukorszintet eredményez.

A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltetd, ismert hatasat vildagliptin-kezelés kapcsan nem
észleltek.

Metformin

Metformin egy antihiperglikémias hat4su biguanid, ami a bazalis €s a posztprandialis plazma
glikkdzszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hipoglikémiat,
sem testtomeg-novekedést.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki glitkozszint-csdkkentd hatasat:

- a gliikoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztiil a majban zajlo gliikkdztermelés
csokkentésével,

- az izomban, az inzulin-szenzitivitas mérsékelt ndvelésével javitja a periférias glikkoz-felvételt és
-hasznositast;

- a belekben zajlo gliikoz-felszivodas lassitasaval.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist, és fokozza a

membranban 1évo specifikus gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) transzport-kapacitasat.

Emberekben, a vércukorszintre kifejtett hatasatol fliggetleniil, a metformin kedvezé hatassal van a
lipid anyagcserére. Terapias dozisokkal végzett kontrollos kozép- vagy hosszu tavua klinikai
vizsgalatok soran kimutattak: a metformin csokkenti az dsszkoleszterin-, az LDL-koleszterin és a
triglicerid szérumszinteket.
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A prospektiv, randomizalt UKPDS-vizsgélat (UK Prospective Diabetes Study) megéllapitotta az
intenziv vércukorszint-beallitas hosszl tavu elényeit 2-es tipust diabéteszben. Az Gnmagaban
alkalmazott diéta sikertelensége utan metforminnal kezelt talsulyos betegek eredményeinek elemzése
a kovetkezoket mutatta:
- a diabétesz okozta valamennyi szovédmény abszolit kockazatanak szignifikans csokkenését a
metformin-csoportban (29,8 esemény/1000 beteg-év), a csak diétazo csoporttal szemben
(43,3 esemény/1000 beteg-év), p=0,0023, és a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias
csoportokkal szemben (40,1 esemény/1000 beteg-év), p=0,0034,
- a diabétesszel 0sszefiiggd mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését:
metformin 7,5 esemény/1000 beteg-év, csak diéta 12,7 esemény/1000 beteg-év, p=0,017,
- az Osszmortalitas abszolut kockdzatanak szignifikéns csokkenését: metformin
13,5 esemény/1000 beteg-év, a csak diétaval szemben, 20,6 esemény/1000 beteg-év (p=0,011),
¢és a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportokkal szemben,
18,9 esemény/1000 beteg-év (p=0,021),
- a szivinfarktus abszolut kockazatanak szignifikans csokkenését: metformin
11 esemény/1000 beteg-év, csak diéta 18 esemény/1000 beteg-év (p=0,01).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eucreas

Felszivodas

Az Eucreas hdrom déziserdssége (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg) €s a vildagliptin
és metformin-hidroklorid tablettak megfeleld dozisainak kiilonall6 kombinacidja kozti
bioekvivalenciajat bizonyitottak.

A taplalék nem befolyasolja az Eucreas-ban 1évo vildagliptin felszivodasanak sem a mértékét, sem a
sebességét. Az Eucreas 50 mg/1000 mg-ban 1év6 metformin felszivodasanak sebessége és mértéke
csokkent, ha taplalékkal egyiitt adtak, amit a C.x 26%-0s, az AUC 7%-o0s csOkkenése, valamint a T,
megnyulasa (2,0-4,0 ora) tiikkroz.

Az alabbi megallapitasok az Eucreas-ban 1évo egyes hatdanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait
tiikrozik.

Vildagliptin

Felszivodas

Ehezés soran torténé oralis adagolast kovetéen a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a plazma
cstucskoncentracio 1,7 ora elteltével mérhetd. Az ételek kismértékben, 2,5 érara nyujtjak a plazma
csticskoncentracio kialakulasaig eltelt id6t, de nem valtoztatjak meg a teljes expoziciot (AUC). A
vildagliptin étellel egyiitt torténd adasa az éhomra torténd adagolashoz képest a Cax-€rték csokkenését
eredményezte (19%). A valtozas nagysagrendje azonban klinikailag nem jelentds, igy a vildagliptin
étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd. Az abszolat biohasznosulas 85%.

Megoszlas

A vildagliptin kis mértékben kotddik a plazmafehérjékhez (9,3%), és egyenld mértékben oszlik meg a
plazma ¢€s a vorosvértestek kozott. A vildagliptin atlagos megoszlasi térfogata egyensulyi allapotban
intravénas alkalmazast koveten (V) 71 liter, ami extravaszkularis megoszlasra utal.

Biotranszformacio

Emberekben a vildagliptin els6dleges eliminacios Gtvonala a metabolizacio, ami a bevitt adag 69%-at
érinti. A legfontosabb metabolit (LAY 151) farmakolodgiailag inaktiv, a ciano-rész hidrolizisének
terméke, amely a bevitt adag 57%-abol jon létre, amit az amid-hidrolizis terméke kovet (a bevitt adag
4%-a). Egy, DPP-4-hianyos patkanyokon végzett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4 részlegesen
hozzajarul a vildagliptin hidroliziséhez. A vildaglitpin metabolizaciojaban mérheté médon nem
vesznek részt a CYP 450 enzimek. Ennek megfelelen a vildagliptin metabolikus clearance-ét
varhatoan nem befolyasoljak az egyidejiileg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gyogyszerek.
In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a vildagliptin nem gatol, illetve nem indukal CYP 450
enzimeket. Ebb6l adododan a vildagliptin varhatéan nem befolyasoljaa CYP 1A2, CYP 2C8,

CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal metabolizalt, egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerek metabolikus clearance-ét.
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Eliminacio

C-vel jelolt vildagliptin oralis alkalmazasat kovetden a bevitt adag megkozelitleg 85%-a tiriilt a
vizeletben, €s 15%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl. A szajon at bevitt adag 23%-a valtozatlan
formaban {iriil a vesén keresztiil. Egészséges onkéntesekben intravénas bevitelt kovetden a vildagliptin
0ssz plazma- és renalis clearance-értéke rendre 41, illetve 13 1/6ra. Intravénas bevitelt kdvetden az
atlagos eliminacios felezési id6 megkozelitdleg 3 ora.

Linearitas / non-linearitas
A vildagliptin C,,.-értéke, valamint a plazmakoncentraci¢/id6 fliiggvény gorbe alatti teriilete (AUC)
megkozelitéleg dozisaranyos modon novekedett a terdpias dézistartomanyban.

A betegek jellemzdi

Nem: Széles életkor- és BMI (testtomeg-index) tartomanyba tartozd egészséges férfi és n6i onkéntesek
kozott nem figyeltek meg klinikailag 1ényeges kiilonbségeket a vildagliptin farmakokinetikdjdban. A
vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a nem.

Eletkor: Egészséges idés egyéneknél (> 70 év), a teljes vildagliptin-expozicio (100 mg naponta
egyszer) 32%-kal nétt, mig a plazma csucskoncentracié a fiatal (18-40 év) egészséges egyénekkel
Osszehasonlitva 18%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat ugyanakkor nem tekintik klinikailag 1ényegesnek.
A vildagliptin DPP-4 gatlasat nem befolyasolja a beteg kora.

Mijkarosodas: Enyhe, kozépstlyos vagy stilyos majkarosodasban (Child-Pugh A-C) a vildagliptin
expozicioban nem volt klinikailag jelentds valtozas (maximum ~30%).

Vesekarosodas: Enyhe, kozépsulyos, illetve stilyos vesekarosodas esetén a vildagliptin szisztémas
expozicio novekedett (Cyax 8-66%; AUC 32-134%), és a teljestest-clearance csokkent a normalis
vesefunkci6ju egyénekhez viszonyitva.

Etnikum: A korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a rassznak nincs semmilyen jelentds befolyésa
a vildagliptin farmakokinetikdjara.

Metformin

Felszivodas

Egyetlen per os metformin adag utan a maximalis plazmakoncentracid (C.x) kb. 2,5 6ra mulva alakul
ki. Egészséges donkénteseknél egy 500 mg-os metformin tabletta abszolut biohasznosulasa kb. 50-60%.
Egy oralis adag utan a székletbdl visszanyerhetd, nem felszivodott frakcio 20-30% volt.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telitheto és nem teljes. Feltételezések
szerint a metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem lineéris. A szokasos metformin dézisok és
adagolasi rend esetén az egyensulyi plazmakoncentracié 24-48 dran beliil alakul ki, és altalaban
kevesebb mint 1 pg/ml. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a legmagasabb metformin plazmaszintek
(Cinax) nem haladtak meg a 4 pg/ml-t, még maximalis d6zisoknal sem.

A taplalék némiképp hatraltatja a metformin felszivodasat, és csokkenti annak mértékét. Egy

850 mg-os adag alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracié 40%-kal alacsonyabb volt, az
AUC 25%-kal csokkent, és a plazma cstucskoncentracio eléréséig sziikséges id6 35 perccel megnyult.
Ennek a csokkenésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Megoszlas
A plazmafehérjékhez valo kotddés elhanyagolhato. A metformin a vorosvértestekben oszlik szét. Az
atlagos megoszlasi volumen (V4) a 63-276 1 kozti tartomanyba esik.

Metabolizmus
A metformin valtozatlan formaban tril a vizelettel. Emberben nem azonositottak metabolitokat.

Eliminacio

A metformin rendlis excretioval eliminalddik. A metformin renalis clearance > 400 ml/perc, ami arra
utal, hogy a metformin glomerularis filtracioval és tubularis szekrécioval eliminalodik. Egyetlen per os
adag utan a latszolagos termindlis felezési id6 kb. 6,5 ora. Ha a vesemiikodés karosodott, a renalis
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clearance a kreatinin-clearance csokkenés mértékével aranyosan csokken, és igy az eliminacios
felezési 1d6 megnyulik, ami a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Eucreas-ban 1év6 hatéoanyagok kombinacidjaval legfeljebb 13 hétig tartd allatkisérleteket végeztek.
A kombinacioval kapcsolatba hozhato, 1j toxicitasokat nem észleltek. Az alabbi adatok a
vildagliptinnel vagy metforminnal kiilon-kiilon végzett vizsgalatokbol szarmazo eredmények.

Vildagliptin
Kutyakban az intrakardialis ingeriiletvezetés lassuldsat figyelték meg, a ,,hatast nem okozo6”
dozis15 mg/kg volt (a Cyux alapjan a human expozicio 7-szerese).

crcr

»hatast nem okoz06” dozis patkdnyokban 25 mg/kg (a C,.x alapjan a humén expozicié 5-szordse), mig
egerekben 750 mg/kg volt (a human expozicio 142-szerese).

Kutyaknal emésztérendszeri tiineteket figyeltek meg, elsdsorban laza székletet, nyakos székletet,
hasmenést és magasabb adagok mellett véres székletet. A ,,hatast nem okoz6” dozist nem hataroztak
meg.

A hagyomanyos in vitro €s in vivo genotoxicitasi vizsgalatokban a vildagliptin nem volt mutagén.

Egy pakanyokon végzett, a fertilitast és a korai embrionalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalat nem utalt
arra, hogy a vildagliptin karosan hatna a fertilitasra, a reprodukcios teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlddésre. Az embriofoetalis toxicitast patkdnyokon és nyulakon vizsgaltak. Patkanyokon
a lengdbordék incidenciajanak novekedését észlelték, ami az anyai testtomeg-paraméterek
csokkenéséhez tarsult, és a ,,hatast nem okoz6” dozis 75 mg/kg volt (a human expozicié 10-szerese).
Nyulakban a retardalt fejlodésre utalé magzati stilycsokkenést és csontvaz-eltéréseket kizarolag sulyos
anyai toxicitas jelenlétében figyeltek meg, a ,,hatast nem okoz6” dozis 50 mg/kg volt (a human
expozicio 9-szerese). Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatot patkanyokon végeztek.
Elvaltozasokat csak anyai toxicitas mellett, > 150 mg/kg-nal figyeltek meg az F1 generacioban, koztiik
a testtdmeg atmeneti csokkenését és a motoros aktivitas csokkenését.

Egy kétéves karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokon, 900 mg/kg-ig terjedd oralis adagokkal
(a maximalis ajanlott adagok melletti human expoziciéo megkozelitdleg 200-szorosa). Nem észlelték a
tumorok incidenciajanak vildagliptinnek tulajdonithaté novekedését. Egy masik kétéves
karcinogenitasi vizsgalatot egereken végeztek, 1000 mg/kg-ig terjedd oralis adagokkal. Az emld
adenokarcinémak és a hemangioszarkomak incidencidjanak novekedését figyelték meg, az
adenokarcinémak esetén 500 mg/kg (a huméan expozicid 59-szerese), a hemangioszarkdmak esetén
100 mg/kg (a human expozicid 16-szorosa) ,,hatast nem okozd” dozissal. Ezen tumorok
incidencidjanak egereknél észlelt névekedése nem jelent jelentds kockazatot emberek szdmara, mivel a
vildagliptin és az elsddleges metabolitja nem genotoxikus, a tumorok el6fordulasat csak egyetlen
fajban és csak nagyon magas szisztémas expozicido mellett észlelték.

Egy 13 hetes toxikologiai vizsgalatban cynomolgus majmokban bérléziokat irtak le > 5 mg/kg/nap
adagok mellett. Ezek kovetkezetesen az akralis részeken (kezek, labak, fiilek és farok) helyezkedtek
el. Az 5 mg/kg/nap adag mellett (ami megkozelitdleg megfelel a 100 mg-os adag melletti human
AUC-expozicionak) csak holyagokat figyeltek meg. Ezek a kezelés folytatasa ellenére reverzibilisek
voltak, és nem jartak korszovettani eltérésekkel. Leirtak pikkelyes, illetve lemezes hamlast,
porkképzodést és farok-fekélyeket, a megfeleld korszovettani elvaltozasokkal, > 20 mg/kg/nap adag
mellett (a 100 mg-os humén adag melletti AUC-expozicido megkozelitdleg 3-szorosa). A farok
nekrotikus 1ézioit figyelték meg > 80 mg/kg adag mellett. A 160 mg/kg/nap adaggal kezelt
majmokban egy négyhetes gyogyulasi idoszak alatt a borléziok irreverzibilisnek bizonyultak.

Metformin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag:

Hidroxipropilcelluloz

Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

Hipromelloz

Titan-dioxid (E 171)

Sarga vas-oxid (E 172)

Makrogol 4000

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 hoénap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/Aluminium (PA/Al/PVC//Al) buborékcsomagolas.

10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 120 (2x60), 180 (3x60)
vagy 360 (6x60) filmtablettat tartalmazo gyiijtécsomagolasokban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és mindegyik hataserdsségli tabletta keriil kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/007-012
EU/1/07/425/016-018
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
2007.11.14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENG];;D;?:LY JOGQSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. FELTETELEK VAGY KQRLATOZASQK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd.
. EGYEB FELTETELEK

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kdtelessége biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere — melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozatali Engedély 1.8.1 moduljaban foglaltaknak
— hozzéaférhetd és érvényes legyen a készitmény forgalomba helyezése el6tt és mindaddig, amig az
forgalomban van.

Kockazatkezelési terv

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja kotelezi magat, hogy a Farmakovigilancia Tervben
részletezett vizsgalatokat elvégzi, és tovabbi, a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra iranyuld 1épéseket
tesz, melyek 0sszhangban vannak a Forgalomba Hozatali Engedély Kérelem Kockézatkezelési Terv
(RMP) Modul 1.8.2. - 5. verziojaban (2010. februar 18.) foglaltakkal és barmely ezt kovetd
Kockazatkezelési Tervet érintd, a CHMP egyetértésével torténd adatfrissitéssel.

A CHMP Iranyelv human gyogyszeralkalmazasokra vonatkozo Kockazatkezelési Rendszere alapjan a
soronkdvetkezd PSUR (Iddszakos biztonsagossagi adatfrissitd jelentés) benyujtasaval egyidében
barmely, adatai tekintetében frissitett Kockazatkezelési Terv is benyujtando.

Az adatok tekintetében frissitett Kockazatkezelési Terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

o Olyan 1j informaci6 esetén, amely hatdssal lehet az aktualisan elfogadott Biztonsagossagi
Elbirasra, Farmakovigilancia Tervre, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységre

o A biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra iranyul6 ujabb,
meghatarozé eredmények meriilnek fel; ezen eredményeknek 60 napon beliil elérhetéeknek kell
lenniiik.

o Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGNYI KISZERELES DOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptin és 850 mg metformin-hidroklorid (ami 660 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
30 filmtabletta
60 filmtabletta
120 filmtabletta
180 filmtabletta
360 filmtabletta

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

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolés) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/001 10 filmtabletta
EU/1/07/425/002 30 filmtabletta
EU/1/07/425/003 60 filmtabletta
EU/1/07/425/004 120 filmtabletta
EU/1/07/425/005 180 filmtabletta
EU/1/07/425/006 360 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eucreas 50 mg/850 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KOZBENSO CSOMAGOLAS DOBOZA, MINT A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE
(,BLUE BOX” NELKUL)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptin és 850 mg metformin-hidroklorid (ami 660 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 filmtabletta
A 2, egyenként 60 tablettat tartalmazé csomagolasbol allo gylijtécsomagolas része.
60 filmtabletta
A 3, egyenkeént 60 tablettat tartalmazd csomagolasbol allo gytijtécsomagolas része.
60 filmtabletta
A 6, egyenkeént 60 tablettat tartalmazd csomagolasbol allo gytijtécsomagolas része.

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

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolés) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/013 120 filmtabletta
EU/1/07/425/014 180 filmtabletta
EU/1/07/425/015 360 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Eucreas 50 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptin és 850 mg metformin-hidroklorid (ami 660 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 filmtabletta
A gyljtécsomagolds 2, egyenként 60 tablettat tartalmazd csomagoldsbol all.
180 filmtabletta
A gytijtécsomagolés 3, egyenként 60 tablettat tartalmaz6 csomagolésbol all.
360 filmtabletta
A gylijtécsomagolas 6, egyenként 60 tablettat tartalmazo csomagolasbol all.

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

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolés) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/013 120 filmtabletta
EU/1/07/425/014 180 filmtabletta
EU/1/07/425/015 360 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Eucreas 50 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGNYI KISZERELES DOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid (ami 780 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
30 filmtabletta
60 filmtabletta
120 filmtabletta
180 filmtabletta
360 filmtabletta

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

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolés) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/007 10 filmtabletta
EU/1/07/425/008 30 filmtabletta
EU/1/07/425/009 60 filmtabletta
EU/1/07/425/010 120 filmtabletta
EU/1/07/425/011 180 filmtabletta
EU/1/07/425/012 360 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eucreas 50 mg/1000 mg

42



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

43



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KOZBENSO CSOMAGOLAS DOBOZA, MINT A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE
(,BLUE BOX” NELKUL)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid (ami 780 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 filmtabletta
A 2, egyenkeént 60 tablettat tartalmazé csomagolasbol allo gytlijtdcsomagolas része.
60 filmtabletta
A 3, egyenként 60 tablettat tartalmazé csomagolasbol allo gytlijtécsomagolas része.
60 filmtabletta
A 6, egyenként 60 tablettat tartalmazé csomagolasbol allo gytijtéecsomagolas része.

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

Szajon 4t torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolés) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/016 120 filmtabletta
EU/1/07/425/017 180 filmtabletta
EU/1/07/425/018 360 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Eucreas 50 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vildagliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid (ami 780 mg metforminnak felel meg)
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 filmtabletta
A gyljtécsomagolds 2, egyenként 60 tablettat tartalmazd csomagoldsbol all.
180 filmtabletta
A gytijtécsomagolas 3, egyenként 60 tablettat tartalmazé csomagolasbol all.
360 filmtabletta
A gylijtécsomagolas 6, egyenként 60 tablettat tartalmazé csomagolasboél all.

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

Szajon 4t torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/425/016 120 filmtabletta
EU/1/07/425/017 180 filmtabletta
EU/1/07/425/018 360 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Eucreas 50 mg/1000 mg

47



B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta
Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta

vildagliptin/metformin-hidroklorid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatidsokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eucreas és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eucreas szedése elott

Hogyan kell szedni az Eucreas-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eucreas-t tarolni?

Tovabbi informéciok

AN NS e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ EUCREAS ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Eucreas hatdéanyagai az ,,oralis antidiabetikumoknak™ (szajon at alkalmazando
cukorbetegség-elleni gyogyszereknek) nevezett gyogyszerek csoportjaba tartoznak.

Az Eucreas a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek kezelésére szolgal. A cukorbetegségnek
ezt a fajtajat nem inzulin-fiiggd cukorbetegségnek is nevezik.

A 2-es tipusu cukorbetegség akkor alakul ki, ha a szervezet nem termel elég inzulint, vagy ha a
szervezet altal termelt inzulin nem gy hat, ahogy kellene. Akkor is kialakulhat, ha a szervezet tal sok
glukagont termel.

Mind az inzulint, mind a glukagont a hasnyalmirigy termeli. Az inzulin a vércukorszintet segit
csokkenti, foként étkezéseket kovetden. A glukagon a cukor termel6dését serkenti a majban, ami a
vércukorszint emelkedését eredményezi.

Az Eucreas két hatéanyagot tartalmaz, ezeket vildagliptinnek és metforminnak nevezik. Mindkét
vegyiilet segit a vércukorszintet beallitani. A vildagliptin hatéanyag ugy hat, hogy a hasnyalmirigyet
tobb inzulin és kevesebb glukagon termelésére 6sztonzi. A metformin hatébanyag ugy hat, hogy segiti a
szervezet jobb inzulin-kihasznalasat.
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2. TUDNIVALOK AZ EUCREAS SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Eucreas-t

- ha allergias (tulérzékeny) a vildagliptinre, a metforminra vagy az Eucreas egyéb Osszetevojére
(amelyek a 6. pontban vannak felsorolva). Ha azt gondolja, hogy ezek barmelyikére allergias
lehet, az Eucreas szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

- ha cukorbetegsége stulyos szovédménnyel jar vagy jart, mint példaul diabéteszes ketoacidozis (a
cukorbetegség gyors testsulycsokkenéssel, hanyingerrel és/vagy hanyéssal jard sz6védménye)
vagy diabéteszes kdma.

- ha nemrégiben szivrohama volt, vagy ha szivelégtelensége vagy sulyos vérkeringési zavara,
netan nehézlégzése van, ami szivbetegség jele lehet.

- ha vesebetegsége van.

- ha sulyos fert6zése van vagy szervezete nagyon sok vizet veszitett (stilyos dehidracio).

- ha rontgenvizsgalathoz kontrasztanyagot fog kapni (a rontgenvizsgalat kiilonleges fajtaja,
amikor injekcioban festékanyagot adnak be). Kérjiik, olvassa el az ezzel kapcsolatos
informéaciot a ,,Az Eucreas fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhatd” részben.

- ha méjbetegsége van.

- ha til sok alkoholt iszik (akar minden nap, akar csak alkalmanként).

- ha szoptat (la4sd még ,, Terhesség és szoptatas™).

Az Eucreas fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

Hagyja abba a gyogyszer szedését, és beszéljen kezeléorvosaval, ha az alabbi tiinetek koziil egyet
vagy akar tobbet is tapasztal, amelyek a ,,laktat-acidozisnak” nevezett allapottal lehetnek
Osszefiiggésben:

- fazés vagy rossz kozérzet,

- izomfajdalom,

- er6s hanyinger vagy hanyas,

- gyomor vagy gyomortdji fajdalom (hasi f4jdalom),

- almossag vagy szédiilés,

- szapora 1égzés.

Ha On korabban vildagliptint szedett, de a szedését mellékhatasok (méjbetegség) miatt abba kellett
hagyni, akkor nem szedheti ezt a készitményt.

A cukorbetegséghez tarsuld borelvaltozasok gyakori szovodményei a cukorbetegségnek. Ajanlatos
betartania az orvos vagy a névér altal adott bér- és labapolasi tanacsokat. Ajanlatos az is, hogy az
Eucreas szedése alatt kiilonos figyelmet forditson az ijonnan kialakuld holyagokra vagy fekélyekre.
Amennyiben ilyenek keletkeznek, azonnal forduljon kezeléorvoséhoz.

Ha egy miitét miatt abbahagyja az Eucreas alkalmazasat (az altatasban végzett tervezett miitét eldtt
48 oraval abba kell hagyja a szedését, és azt kvetden legalabb 48 oraig nem kezdheti Gjra szedni),
vagy azt egy injekcidoban adott festékanyaggal végzett rontgenvizsgalat miatt hagyja abba, az Eucreas
szedésének ismételt megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Az Eucreas—kezelés megkezdése elott egy, a maj mikodését értékeld vizsgalatot Vegeznek melyet a
kezelés elsd évében haromhavonta, majd azt kdvetden rendszeresen fognak végezni Onnél. Erre azért
van sziikség, hogy a méjenzimek szintjének emelkedését mielobb kimutathassak.

Az Eucreas-t szed6 idds betegek (65-74 év) vesemiikddését rendszeresen ellendrizni kell. Ez még

gyakrabban torténik meg akkor, ha vesebetegségben szenvednek. Az Eucreas alkalmazasa nem
javasolt 75 éveseknek, illetve annal iddsebbeknek.
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A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez kiilonosen fontos, ha
szivbetegsége, vércukor problémai, vesebetegsége vagy vérnyomasa kezelésére barmilyen gyogyszert
szed, példaul olyan gyogyszereket, amelyek az alabbiakat tartalmazzak:

- gliikokortikoidok, amelyeket rendszerint gyulladas kezelésére alkalmaznak,

- béta-2 agonistak, amelyeket rendszerint 1égz0szervi megbetegedések kezelésére alkalmaznak,
- egyéb, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek,

- vizhajtok (diuretikumok),

- ACE-géatlok, amelyeket rendszerint magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak,

- a pajzsmirigyre hat6 bizonyos gyogyszerek,

- az idegrendszerre hato bizonyos gyogyszerek.

Az Eucreas egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A tablettakat étkezés kozben vagy kdzvetlentil utana vegye be. Ez csokkenti a gyomorpanaszok
kockézatat.

Az Eucreas szedésének ideje alatt ne fogyasszon alkoholt, mivel az alkohol fokozhatja a
laktat-acidozis kockazatat (kérjiik, olvassa el a ,,Lehetséges mellékhatasok” részt).

Terhesség és szoptatas

- Kozolje kezelborvosaval, ha terhes, ha azt gondolja, hogy terhes lehet, illetve ha teherbe kivan
esni. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel az Eucreas terhesség alatt torténd szedésével jard
lehetséges kockazatokat.

- Ne alkalmazza az Eucreas-t, ha szoptat.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha szédiilést érez az Eucreas szedése kdzben, ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon szerszamot és
ne kezeljen semmilyen gépet.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ EUCREAS-T?

Az Eucreas-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Eucreas-et kell bevenni? )
Az, hogy kinek mennyi Eucreas-t kell szednie, az allapotatdl fiigg. Kezeldorvosa megmondja Onnek,
hogy pontosan mekkora Eucreas adagot kell szednie.

Mikor és hogyan kell bevenni az Eucreas-t?

- A tablettakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.

- Vegyen be egy tablettat reggel és a masikat este, étkezés kozben vagy kozvetleniil azt kovetGen.
A tabletta kdzvetleniil étkezés utan torténd bevétele csokkenti a gyomorpanaszok kockazatat.

Tovabbra is tartson be minden, a kezelGorvosatol kapott, az étrendjére vonatkozo tanacsot.
Kiilonosképpen akkor, ha cukorbetegeknek szolo fogyokuras étrendet tart, €s azt tartsa akkor is, ha

Eucreas-t szed.

Evente legalabb egyszer kezelGorvosa ellenérizni fogja, hogy a veséi normalisan mitkddnek-e.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja vércukorszintjét és a vizeletében 1évo cukrot.
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Ha az eléirtnal tobb Eucreas-t vett be

Ha az el8irtnal tobb Eucreas tablettat vett be, vagy ha valaki mas vette be az On tablettait,
haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Orvosi megfigyelésre lehet sziiksége.
Amennyiben orvoshoz vagy egy korhazba kell, hogy menjen, vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az Eucreas-t
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, vegye be a kdvetkez6 étkezéskor, kivéve, ha egyébként is itt lenne
az ideje egy tabletta bevételének. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Eucreas szedését }
Ne hagyja abba az Eucreas szedését, hacsak kezeldorvosa nem mondta Onnek. Ha barmilyen kérdése
van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje ezt a gyogyszert, beszélje azt meg kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Eucreas is okozhat mellé¢khatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ezek a mellékhatasok az alabbiakban meghatarozott gyakorisag szerint fordulhatnak el6:
Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkeznek

Gyakori: 100 betegbdl 1-10-nél jelentkeznek

Nem gyakori: 1000 betegb6l 1-10-nél jelentkeznek

Ritka: 10 000 betegbdl 1-10-nél jelentkeznek

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl kevesebb mint 1-nél jelentkeznek

Nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg

Néhany tiinet, ami azonnali orvosi kezelést igényel

Abba Kkell hagyja az Eucreas szedését, és azonnal fel kell keresse kezeldorvosat, ha az alabbi

mellékhatasokat észleli:

- Angioddéma (ritka): tiinetei az arc, a nyelv vagy a torok feldagadasa, nyelési nehézség,
nehézlégzés, csalankiiitések vagy borkiiitések hirtelen megjelenése, amelyek az
»angioddémanak” nevezett reakciora utalhatnak.

- Majbetegség (hepatitisz) (ritka): tiinetei a bor és a szemek sargas elszinezédése, hanyinger,
étvagytalansag vagy sotét szinil vizelet, amelyek majbetegségre (majgyulladas) utalhatnak.

Egyéb mellékhatasok

Egyes betegeknél az alabbi mellékhatasok jelentkeztek, amikor Eucreas-t szedtek:
Nagyon gyakori:

- hanyinger,

- hanyaés,

- hasmenés,

- gyomor- ¢s gyomortaji fajdalom (hasi fajdalom),
- étvagytalansag.

Gyakori:

- szédiilés,

- fejfajas,

- remegés, amit nem lehet megallitani,

- fémes iz érzése,

- alacsony vércukorszint.
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Nem gyakori:

- iztileti fajdalom,

- faradtsag,

- székrekedés,

- a kezek, a bokak vagy a labak feldagadasa (vizenyd).

Ritka:

- majbetegség tlinetei (majgyulladas)

Nagyon ritka:

- torokfajas, orrfolyas, laz.

- a vér magas tejsavszintje altal okozott tiinetek (agynevezett laktat-acidozis), mint példaul az
almossag vagy szédiilés, erés hanyinger vagy hanyas, hasi fajdalom, szabalytalan szivverés
vagy mély, gyorsult 1égzés.

- a bor kivordsodése, viszketés.

- a Bi,-vitamin szintjének csokkenése (sapadtsag, faradtsag, pszichés tiinetek, mint példaul
zavartsag vagy memoriazavarok).

Amiota ez a készitmény forgalomba kertilt, a kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be még
(eléfordulasi gyakorisaga nem ismert):

. viszketd borkiiités,

. hasnyalmirigy-gyulladas.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL AZ EUCREAS-T TAROLNI?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A buborékcsomagolason és a dobozon feltlintetett lejarati idé utan ne szedje az Eucreas-t. A
lejarati id6 a megadott hdnap utolso napjara vonatkozik.

- A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (buborékcsomagolas)
tarolando.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Eucreas

- A készitmény hatéanyagai a vildagliptin €s a metformin-hidroklorid.

- 50 mg vildagliptin és 850 mg metformin-hidroklorid (ami 660 mg metforminnak felel meg)
Eucreas 50 mg/850 mg filmtablettanként.

- 50 mg vildagliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid (ami 780 mg metforminnak felel meg)
Eucreas 50 mg/1000 mg filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: Hidroxipropilcelluloz, magnézium-sztearat, hipromelloz, titan-dioxid
(E 171), sarga vas-oxid (E 172), makrogol 4000 és talkum.

Milyen a Eucreas készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Eucreas 50 mg/850 mg filmtabletta sarga, ovalis tabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,NVR”, a
masik oldalan ,,SEH” jeloléssel.

Az Eucreas 50 mg/1000 mg filmtabletta s6tétsarga, ovalis tabletta, metszett élekkel, egyik oldalan
»NVR”, a masik oldalan ,,FLO” jeloléssel.

Az Eucreas 10, 30, 60, 120, 180 vagy 360 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasokban és 120 (2x60),

180 (3x60) vagy 360 (6x60) filmtablettat tartalmazé gyiijtécsomagoldsokban kaphat6. Az On
orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Buarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EA0LGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma N.V.

Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

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

55



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÁSI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
	B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT FELTÉTELEK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

