ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola fiha alogliptin benzoate ekwivalenti ghal 12.5 mg alogliptin u 850 mg metformin
hydrochloride.

Vipdomet 12.5 mg/1.000 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola fiha alogliptin benzoate ekwivalenti ghal 12.5 mg alogliptin u 1,000 mg metformin
hydrochloride.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita
Pilloli miksija b’rita ta’ lewn isfar ¢ar, oblongi (madwar 21.0 mm fit-tul b>10.1 mm wiesgha),

imzaqqin fuq iz-zewg nahat bi 12.5/850” imnaqqxa fuq naha wahda u “322M” imnaqqxa fuq in-naha
l-ohra.

Vipdomet 12.5 mg/1.000 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita ta’ lewn isfar ¢ar, oblongi (madwar 22.3 mm fit-tul u 10.7 mm wiesgha),
imzaqqin fuq zewg nahat bi “12.5/1000” imnaqqxa fuq naha wahda u “322M” imnaqqxa fuq in-naha
l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vipdomet huwa indikat fit-trattament ta’ persuni adulti li ghandhom 18-il sena jew aktar b’dijabete
mellitus ta’ tip 2:

- bhala medi¢ina agguntiva mad-dieta u l-ezercizzju biex jitjieb il-kontroll glicemiku f*pazjenti
adulti, li mhumiex ikkontrollati adegwatament fuq id-doza massima ttollerata ta’ metformin
wahdu, jew dawk li diga qed jigu kkurati bil-kombinazzjoni ta’ alogliptin u metformin.

- biex jinghata f’kombinazzjoni ma’ pioglitazone (i.e. terapija ta’ kombinazzjoni tripla) bhala
medic¢ina agguntiva mad-dieta u l-ezer¢izzju biex jitjieb il-kontroll glicemiku f*pazjenti adulti li
ma gewx ikkontrollati adegwatament fuq id-doza massima ttollerata ta’ metformin u
pioglitazone.

- f’kombinazzjoni ma’ insulina (i.e. terapija ta’ kombinazzjoni tripla) bhala medi¢ina agguntiva
mad-dieta u l-ezercizzju biex jitjieb il-kontroll glicemiku f’pazjenti meta l-insulina f’doza
stabbli u metformin wahedhom ma jipprovdux kontroll glicemiku adegwat.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Ghall-korsijiet ta’ doza differenti, Vipdomet hu disponibbli f’qawwiet ta’ pilloli miksija b’rita ta’
12.5 mg/850 mg u 12.5 mg/1,000 mg.

Adulti (>18-il sena) b’funzjoni renali normali (filtrazzjoni glomerulari stmata (GFR)>90 mL/min)
Id-doza ghandha tkun individwalizzata abbazi tal-programm ta’ kura attwali tal-pazjent.

Ghal pazjenti mhux ikkontrollati adegwatament fuq id-doza massima ttollerata ta’ metformin wahdu,
id-doza rakkomandata ta’ Vipdomet hi ta’ pillola wahda ta’ 12.5 mg/850 mg jew 12.5 mg/1,000 mg
darbtejn kuljum li tikkorrispondi ghal 25 mg ta’ alogliptin flimkien ma’ 1,700 mg jew 2,000 mg ta’
metformin hydrochloride kuljum, skont id-doza ta’ metformin hydrochloride li diga qed tittiched.

Ghal pazjenti mhux ikkontrollati adegwatament fuq terapija doppja b’doza massima ttollerata ta’
metformin u pioglitazone, id-doza ta’ pioglitazone ghandha tinzamm, u Vipdomet ghandu jinghata
fl-istess hin; alogliptin ghandu jinghata f’doza ta’ 12.5 mg darbtejn kuljum (25 mg doza totali ta’
kuljum) u metformin hydrochloride f’doza simili (jew 850 mg jew 1,000 mg darbtejn kuljum) ma’ dik
li diga ged jittiehed.

Ghandu jkun hemm kawtela meta alogliptin jintuza flimkien ma’ metformin u thiazolidinedione ghax
gie osservat riskju mizjud ta’ ipogli¢emija b’din it-terapija tripla (ara sezzjoni 4.4). F’kaz ta’
ipoglicemija, doza iktar baxxa tat-thiazolidinedione jew metformin tista’ tigi kkunsidrata.

Ghal pazjenti li jaqilbu minn pilloli separati ta’ alogliptin u metformin (bhala terapija doppja jew bhala
parti minn terapija tripla mal-insulina), kemm alogliptin u metformin ghandhom ikunu ddozati
fid-doza totali ta’ kuljum li diga qed tittiehed; id-doza individwali ta’ alogliptin ghandha titnaqqas
bin-nofs minhabba li ser tittiched darbtejn kuljum waqt li 1-doza ta’ metformin ghandha tibga’ mhux
mibdula.

Ghal pazjenti mhux ikkontrollati adegwatament fuq id-doza ta’ kombinazzjoni b’insulina u d-doza
massima ttollerata ta’ metformin, id-doza ta’ Vipdomet ghandha tipprovdi alogliptin moghti f’doza
12.5 mg darbtejn kuljum (doza toali ta’ kuljum ta’ 25 mg) u doza ta’ metformin simili ghad-doza li
diga ged tittiched.

Doza iktar baxxa ta' insulina tista’ tigi kkunsidrata biex tnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija.

Doza massima ta’ kuljum
Id-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ta’ 25 mg ta’ alogliptin m’ghandhiex tinqabez.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (li ghandhom >65 sena)

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ibbazat fuq l-eta. Madankollu, id-dozagg ta’ alogliptin
ghandu jkun konservattiv f’pazjenti ta’ eta avvanzata minhabba l-potenzjal ghal tnaqqis fil-funzjoni
tal-kliewi f*din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

I1I-GFR ghandha tigi evalwata gabel jinbeda t-trattament bi prodotti medi¢inali li jkun fihom
metformin u mill-inqas kull sena wara dan. F’pazjenti b’riskju akbar ta’ aktar progressjoni ta’
indeboliment renali u fl-anzjani, il-funzjoni renali ghandha tkun evalwata b’mod aktar frekwenti, ez.
kull 3-6 xhur.

Id-doza massima ta’ kuljum ta’ metformin preferibbilment ghandha tinqasam fi 2-3 dozi kuljum.
F’pazjenti b’GFR <60 mL/min fatturi li jistghu jzidu r-riskju ta’ ac¢idozi lattika (ara sezzjoni 4.4)
ghandhom jigu analizzati qabel ma jigi kkunsidrat il-bidu ta’ metformin.

Jekk ma tkunx disponibbli gawwa adegwata ta’ Vipdomet, ghandhom jigu uzati monokomponenti
individwali minflok il-kombinazzjoni ta’ doza fissa.



GFR mL/min Metformin Alogliptin*

60-89 Doza massima ta’ kuljum hi L-ebda aggustament fid-doza

3,000 mg Id-doza massima ta’ kuljum hi ta’ 25 mg
F’konnessjoni ma’ funzjoni renali
li ged tonqos, jista’ jigi kkunsidrat
tnaqqis fid-doza.

45-59 Doza massima ta’ kuljum hi Id-doza massima ta’ kuljum hi ta’ 12.5 mg
2,000 mg

L-oghla doza inizjali hi dags nofs
id-doza massima.

30-44 Doza massima ta’ kuljum hi Id-doza massima ta’ kuljum hi ta’ 12.5 mg
1,000 mg.

L-oghla doza inizjali hi dags nofs
id-doza massima.

<30 Metformin huwa kontraindikat Id-doza massima ta’ kuljum hi ta’ 6.25 mg

* L-aggustament tad-doza ta’ alogliptin hi bazata fuq studju farmakokinetiku fejn il-funzjoni tal-kliewi
gew assessjati permezz tal-livelli ta’ tnehhija ta’ kreatinina (CrCl) stmati mill-formula ta’ Cockcroft-
Gault.

Indeboliment tal-fwied
Vipdomet m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vipdomet fit-tfal u adolexxenti ta’ <18-il sena ghadhom ma gewx

determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Vipdomet ghandu jittiched darbtejn kuljum minhabba 1-farmakokinetika tal-komponent tieghu
metformin. Ghandu wkoll jittiched mal-ikel sabiex jitnagqsu r-reazzjonijiet gastrointestinali avversi
assocjati ma’ metformin. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma.

Jekk tinqabez doza, din ghandha tittiched malli jiftakar il-pazjent. Doza doppja m’ghandiex tittiched
fl-istess hin. F’dak il-kaz, id-doza maqbuza m’ghandhiex tittieched.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1 jew storja medika ta’ reazzjoni serja ta’ sensittivita eccessiva, li tinkludi
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku, u angjoedema, ghal kwalunkwe inibituri ta’ peptidyl-
peptidase-4 (DPP-4) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

- Kull tip ta’ a¢idozi metabolika akuta (bhal a¢idozi lattika, ketoacidozi dijabetika)

- Prekoma dijabetika

- Insuffi¢jenza renali severa (GFR <30 mL/min)

- Kondizzjonijiet akuti bil-potenzjal li I-funzjoni renali tinbidel bhal:

- deidratazzjoni
- infezzjoni severa
- xokk




- Mard akut jew kroniku li jista’ jikkawza ipoksja (ara sezzjoni 4.4) bhal:
- falliment kardijaku jew respiratorju
- infart mijokardijaku ricenti
- xokk

- Indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.4)

- Intossikazzjoni akuta bl-alkohol, alkoholizmu (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Vipdomet m’ghandux jintuza f’pazjenti b’dijabete mellitus ta’ tip I. Vipdomet mhux sostitut ghal
insulina f’pazjenti li jehtiegu l-insulina.

Acidozi lattika

Acidozi lattika, komplikazzjoni metabolika rari hafna izda serja, il-bicca 1-kbira ssehh ma’ aggravar
akut tal-funzjoni renali jew mard kardjorespiratorju jew sepsi. Akkumulazzjoni ta’ metformin issehh
ma’ aggravar akut tal-funzjoni renali u zzid ir-riskju ta’ a¢idozi lattika.

F’kaz ta’ deidratazzjoni (dijarea severa jew rimettar, deni jew tnaqqis fit-tehid ta’ fluwidu), Vipdomet
ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju u huwa rakkomandat kuntatt ma’ professjonist fil-kura tas-sahha.

Prodotti medicinali li jistghu jfixklu I-funzjoni renali b’mod akut (bhal sustanzi kontra l-pressjoni
gholja, dijureti¢i u medi¢ini mhux sterojdali antiinfjammatorji (NSAIDs)) ghandhom jinbdew
b’kawtela f’pazjenti ttrattati b’metformin. Fatturi ohra ta’ riskju ghal a¢idozi lattika huma konsum
eccessiv ta’ alkohol, insuffi¢jenza epatika, dijabete ikkontrollata b’mod mhux adegwat, ketozi, sawm
fit-tul u kwalunkwe kundizzjoni asso¢jata ma’ nuqqas ta’ ossignu fit-tessuti, kif ukoll l-uzu fl-istess
wagqt ta’ prodotti medi¢inali li jistghu jikkawzaw ac¢idozi lattika (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Pazjenti u/jew dawk li jikkurawhom ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju ta’ acidozi lattika.
Acidozi lattika hija kkaratterizzata minn qtugh ta’ nifs ac¢idotiku, ugigh addominali, bughawwieg fil-
muskoli, astenija u ipotermija segwiti minn koma. F’kaz ta’ sintomi suspettati, il-pazjent ghandu jieqaf
jiehu Vipdomet u jfittex attenzjoni medika immedjata. Sejbiet dijanjostici tal-laboratorju huma tnaqqis
fil-pH tad-demm (< 7.35), zieda fil-livelli ta’ lactate fil-plazma (>5 mmol/L) u zieda fl-anion gap u I-
proporzjon ta’ lactate/pyruvate.

Ghoti ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati

Ghoti intravaskulari ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati jista’ jwassal ghal nefropatija kkawzata mill-
kuntrast, li twassal ghal akkumulazzjoni ta’ metformin u riskju akbar ta’ a¢idozi lattika. Vipdomet
ghandu jitwaqqaf qabel jew fil-hin tal-proc¢edura tat-tehid tal-immagni u m’ghandux jerga’ jinbeda
gabel mill-inqas 48 siegha wara, bil-patt li I-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li
hija stabbli, ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5.

Funzjoni tal-kliewi

II-GFR ghandha tigi evalwata qabel jinbeda t-trattament u b’mod regolari wara dan, ara sezzjoni 4.2.
Metformin huwa kontraindikat f’pazjenti b’GFR <30 mL/min u ghandu jitwaqqaf temporanjament fil-
prezenza ta’ kundizzjonijiet li jibdlu I-funzjoni renali, ara sezzjoni 4.3).

Tnaqqis fil-funzjoni renali f’pazjenti anzjani huwa frekwenti u ma jinhassux sintomi. Kawtela specjali
ghandha tigi ezerc¢itata f’sitwazzjonijiet fejn il-funzjoni tal-kliewi tista’ ssir indebolita, perezempju
meta tinbeda terapija kontra I-pressjoni jew terapija dijuretika jew meta tinbeda kura b’medi¢ina mhux
sterojdali antiinfjammatorja (NSAID).



Kirurgija

Peress i Vipdomet fih metformin dan ghandu jitwaqqaf fi zmien il-kirurgija taht anestesija generali,
spinali jew epidurali. It-terapija tista’ terga’ tinbeda mill-gdid mhux qabel 48 siegha wara 1-kirurgija
jew wara li tinbeda mill-gdid nutrizzjoni orali u bil-patt li 1-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-
¢did u nstabet li hija stabbli.

Indeboliment tal-fwied

Alogliptin ma giex studjat fpazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (puntegg Child-Pugh ta’ >9) u
ghalhekk mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 5.2).

Uzu ma’ prodotti medi¢inali ohrajn kontra l-iperglicemija u l-ipoglicemija

L-insulina hija maghrufa li tikkawza ipoglicemija. Ghalhekk, doza aktar baxxa ta’ insulina tista’ tigi
kkunsidrata biex tnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija meta dan il-prodott medicinali jintuza flimkien ma’
Vipdomet (ara sezzjoni 4.2).

Minhabba r-riskju mizjud ta’ ipogli¢emija flimkien ma’ pioglitazone, doza iktar baxxa ta’ pioglitazone
tista’ tigi kkunsidrata biex tnaqqas ir-riskju ta’ ipogli¢emija meta dan il-prodott medi¢inali jintuza

flimkien ma’ Vipdomet (ara sezzjoni 4.2).

Kombinazzjonijiet mhux studjati

Vipdomet m’ghandux jintuza f’kombinazzjoni ma’ sulphonylurea, ghax is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ din
il-kombinazzjoni ma gewx determinati b’mod komplut.

Bidla fl-istat kliniku ta’ pazjenti li fil-passat kellhom dijabete mellitus ta’ tip 2 ikkontrollata.

Peress i Vipdomet fih metformin, kull pazjent b’dijabete mellitus ta’ tip 2 li fil-passat kienet
ikkontrollata tajjeb b’Vipdomet u li jizviluppa anormalitajiet tal-laboratorju jew mard kliniku
(spe¢jalment mard vag u li mhux definit tajjeb) ghandu jigi evalwat minnufih ghal evidenza ta’
ketoacidozi jew ac¢idozi lattika. L-evalwazzjoni ghandha tinkludi elettroliti u ketones fis-serum,
glukosju fid-demm u, jekk ikun indikat, il-livelli ta’ pH, lactate, pyruvate u metformin fid-demm. Jekk
issehh ac¢idozi ta’ kwalunkwe forma, Vipdomet ghandu jitwaqqaf minnufih u jinbdew mizuri ohra
korrettivi adattati.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, li jinkludu reazzjonijiet anafilatti¢i, angjoedema u
kondizzjonijiet tal-gilda li titqaxxar li jinkludu s-Sindromu ta’ Stevens-Johnson u eritema multiforme
gew osservati ghal impedituri ta” DPP-4 u gew irrapportati b’mod spontanju ghal alogliptin fl-isfond
ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fi studji klini¢i ta’ alogliptin, reazzjonijiet anafilattici kienu rrappurtati
b’inc¢idenza baxxa.

Pankreatite akuta

L-uzu ta’ impedituri ta’ DPP-4 gie asso¢jat ma’ riskju li tizviluppa pankreatite akuta. F’analizi
migbura tad-dejta minn 13-il studju, ir-rati globali ta’ rapporti ta’ pankreatite f’pazjenti kkurati

b’25 mg alogliptin, 12.5 mg alogliptin, kontroll attiv jew placebo kienu 2, 1, 1 jew 0 kazijiet ghal kull
1,000 sena ta’ pazjent, rispettivament. Fl-istudju ta’ rizultati kardjovaskulari ir-rati ta’ rapporti ta’
pankreatite f”pazjenti kkurati b’alogliptin jew placebo kienu ta’ 3 jew zewg avvenimenti ghal kull
1,000 sena ta’ pazjent, rispettivament. Kien hemm rapporti spontanji ta’ reazzjonijiet avversi ta’
pankreatite akuta fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. [l-pazjenti ghandhom jigu infurmati bis-
sintomu karatteristiku ta’ pankreatite akuta: ugigh addominali persistenti sever, li jista’ jinfirex fuq
id-dahar. Jekk il-pankreatite hija suspettata, Vipdomet ghandu jitwaqqaf; jekk pankreatite akuta tigi



kkonfermata, Vipdomet m’ghandux jerga’ jinbeda. Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti bi storja
medika ta’ pankreatite.

Effetti fug il-fwied

Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ disfunzjoni tal-fwied li tinkludi insuffi¢jenza tal-fwied gew
ricevuti. Asso¢jazzjoni kawzali ma’ gietx stabbilita. [l-pazjenti ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal
sinjali possibbli ta’ anormalitajiet fil-fwied. Ikseb testijiet tal-funzjoni tal-fwied fil-pront f’pazjenti
b’sintomi i jissuggerixxu hsara fil-fwied. Jekk tinstab anormalita u etjologija alternattiva ma tigix
stabbilita, ikkunsidra 1-waqfien tal-kura b’alogliptin.

Pemphigoid bl-Infafet

Kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ pemphigoid bl-infafet f’pazjenti li kienu qed jichdu
inibituri ta” DPP-4 inkluz alogliptin. Jekk ikun hemm suspett ta’ pemphigoid bl-infafet, alogliptin
ghandu jitwaqqaf.

Defi¢jenza tal-vitamina B,

Metformin jista’ jnaqqas il-livelli tal-vitamina B, fis-serum. Ir-riskju ta’ livelli baxxi tal-vitamina Bi»
jizdied maz-zieda tad-doza ta’ metformin, mat-tul tat-trattament, u/jew f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
maghrufa li jikkawzaw defi¢jenza tal-vitamina Bj». Jekk ikun hemm suspett ta’ defi¢jenza tal-
vitamina B, (bhal anemija jew newropatija), il-livelli tal-vitamina B, fis-serum ghandhom jigu
mmonitorjati. Monitoragg regolari tal-vitamina By, jista’ jkun necessarju f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
ghal defi¢jenza tal-vitamina Bj». It-terapija b’metformin ghandha titkompla sakemm tkun ittollerata u
ma tkunx kontraindikata, bi trattament korrettiv xieraq ghal defi¢jenza tal-vitamina B, ipprovduta
f’konformita mal-linji gwida klini¢i attwali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ghoti kongunt ta’ 100 mg alogliptin darba kuljum u 1,000 mg metformin hydrochloride darbtejn
kuljum ghal 6 ijiem f’individwi b’sahhithom ma kellux effetti klinikament rilevanti fuq
il-farmakokinetika ta’ alogliptin jew metformin.

Studji farmakokineti¢i specifi¢i dwar l-interazzjoni tal-medic¢ina ma sarux b’Vipdomet. Is-sezzjoni li
gejja tiddeskrivi fil-qosor l-interazzjonijiet osservati bil-komponenti individwali ta’ Vipdomet

(alogliptin/metformin) kif irrapportat fis-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott rispettiv taghhom.

Interazzjonijiet ma’ metformin

Uzu fl-istess waqt mhuwiex rakkomandat

Alkohol

Intossikazzjoni bl-alkohol hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ ac¢idozi lattika, b’mod partikulari
f’kazijiet ta’ sawm, malnutrizzjoni jew indeboliment epatiku.

Sustanzi ta’ kuntrast jodinati

Vipdomet irid jitwaqqaf qabel jew fil-hin tal-procedura tat-tehid tal-immagni u m’ghandux jerga’
jinbeda gabel mill-inqas 48 siegha wara, bil-patt li I-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-gdid u
nstabet i hija stabbli, ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Prodotti medicinali katijonici

Sustanzi katijoni¢i li huma eliminati permezz ta’ tnixxija tubulari tal-kliewi (ez. cimetidine) jistghu
jinteragixxu ma’ metformin billi jikkompetu mas-sistemi ta’ trasport tubulari komuni tal-kliewi.
Studju li sar f’seba’ voluntiera b’sahhithom normali wera li cimetidine (400 mg darbtejn kuljum) zied
l-espozizzjoni sistemika ta’ metformin (erja taht il-kurva, AUC) b’50% u Cnax bi 81%. Ghalhekk,
monitoragg mill-qrib tal-kontroll glicemiku, aggustament tad-doza skont il-pozologija rakkomandata u



bidliet fil-kura dijabetika ghandhom jigu kkunsidrati meta prodotti medic¢inali katijonici li jitnehhew
permezz ta’ tnixxija tubulari renali jinghataw flimkien.

Kombinazzjoni li tehtieg prekawzjonijiet dwar l-uzu

Xi prodotti medicinali jistghu jaffettwaw il-funzjoni renali b’mod hazin u dan jista’ jzid ir-riskju ta’
acidozi lattika, ez. NSAIDs, inkluzi inibituri selettivi ta’ cyclo-oxygenase (COX) II, impedituri
tal-enzima li tikkonverti angiotensin (ACE, angiotensin converting enzyme), antagonisti tar-ricetturi
ta’ angiotensin II u dijuretici, spe¢jalment dijuretici loop. Meta tibda jew tuza prodotti bhal dawn
flimkien ma’ metformin, huwa mehtieg monitoragg mill-grib tal-funzjoni renali.

Prodotti medicinali b’ attivita iperglicemika intrinsika

Glukokortikojdi (moghtija permezz ta’ rotot sistemic¢i u lokali), agonisti ta’ beta-2 u dijureti¢i (ara
wkoll sezzjoni 4.4) ghandhom attivita iperglicemika intrinsika. Il-pazjent ghandu jkun infurmat u
monitoragg aktar frekwenti ta’ glukozju fid-demm ghandu jigi mwettaq, spec¢jalment fil-bidu tal-kura
bi prodotti medic¢inali bhal dawn. Jekk mehtieg, id-doza ta’ Vipdomet ghandha tkun aggustata waqt
it-terapija bil-prodott medicinali l-iehor u mat-twaqqif tieghu.

Impedituri ta’ ACE
Impedituri ta” ACE jistghu jnaqqsu I-livelli ta’ glukozju fid-demm. Jekk mehtieg, id-doza ta’
Vipdomet ghandha tkun aggustata waqt it-terapija bil-prodott medicinali l-iehor u mat-twaqqif tieghu.

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq alogliptin

Alogliptin huwa prin¢ipalment eliminat mhux mibdul fl-awrina u l-metabolizmu bis-sistema
tal-enzimi ta’ cytochrome (CYP) P450 hu negligibbli (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, interazzjonijiet ma’
impedituri ta’ CYP mhumiex mistennija u ma gewx osservati.

Rizultati minn studji ta’ interazzjoni klinika juru wkoll li m’hemm l-ebda effetti klinikament rilevanti
ta’ gemfibrozil (impeditur ta’ CYP2C8/9), fluconazole (impeditur ta’ CYP2C9), ketoconazole
(impeditur ta” CYP3A4), cyclosporine (impeditur ta’ p-glycoprotein), voglibose (impeditur ta’
alfa-glucosidase), digoxin, metformin, cimetidine, pioglitazone jew atorvastatin fuq il-farmakokinetika
ta’ alogliptin.

Effetti ta’ alogliptin fuq prodotti medi¢inali ohra

Studji in vitro jissuggerixxu li alogliptin ma jxekkilx u lanqgas jinduci izoformi ta’ CYP 450
f’konc¢entrazzjonijiet miksuba bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg alogliptin (ara sezzjoni 5.2).
Ghalhekk, interazzjoni ma’ sottostrati ta’ izoformi ta’ CYP 450 mhumiex mistennija u ma gewx
osservati. Fi studji in vitro, alogliptin instab li la huwa sottostrat u lanqas impeditur ta’ trasportaturi
ewlenin assoc¢jati ma’ dispozizzjoni tas-sustanza attiva fil-kliewi: trasportatur anijoniku organiku-1,
trasportatur anijoniku organiku-3 jew trasportatur katijoniku organiku-2 (OCT2 - organic cationic
transporter-2). Barra minn hekk, it-taghrif kliniku ma jissuggerixxix interazzjoni ma’ impedituri jew
sottostrati ta’ p-glycoprotein.

Fi studji klini¢i, alogliptin ma kellu 1-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika
tal-kaffeina, (R)-warfarin, pioglitazone, glyburide, tolbutamide, (S)-warfarin, dextromethorphan,
atorvastatin, midazolam, kontracettiv orali (norethindrone u ethinyl oestradiol), digoxin, fexofenadine,
metformin, jew cimetidine, u b’hekk inghatat evidenza in vivo ta’ tendenza baxxa li jikkawza
reazzjonijiet interattivi ma’ sottostrati ta” CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glycoprotein, u
OCT2.

F’individwi b’sahhithom, alogliptin ma kellu I-ebda effett fuq il-prothrombin time jew International
Normalised Ratio (INR) meta nghata flimkien ma’ warfarin.



Kombinazzjoni ta’ alogliptin ma’ prodotti medic¢inali antidijabeti¢i ohra

Rizultati minn studji b’metformin, pioglitazone (thiazolidinedione), voglibose (impeditur ta’
alpha-glucosidase) u glyburide (sulphonylurea) ma wrew l-ebda interazzjoni farmakokinetika
klinikament rilevanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta' Vipdomet f’nisa tqal. Studji fil-firien tqal b’alogliptin flimkien ma’
b’metformin bhala trattament ta' kombinazzjoni urew effetti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3) b’madwar 5-20 darba (ghal metformin u alogliptin rispettivament) tal-esponiment
tal-bniedem fid-doza rakkomandata.

Vipdomet m’ghandux jinghata waqt it-tqala.
Riskju relatat ma’ alogliptin

M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ alogliptin f’nisa tqal. Studji f’annimali ma urewx effetti diretti jew
indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).

Riskju relatat ma’ metformin

Dejta limitata dwar I-uzu ta’ metformin f’nisa tqal ma jindikax zieda fir-riskju ta’ anormalitajiet
kongenitali. Studji f’annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva
f’dozi klinikament rilevanti (ara 5.3).

Treddigh

Ma sarux studji fi frieh 1i jerdghu bis-sustanzi attivi kkumbinati ta’ Vipdomet. Fi studji li saru
bis-sustanzi attivi individwali, kemm alogliptin u metformin kienu eliminati fil-halib ta’ firien li kienu
ged ireddghu. Mhuwiex maghruf jekk aloglipidin jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Metformin huwa eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar. Ir-riskju ghat-trabi tat-
twelid li mhux eskluz.

Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’Vipdomet
wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

L-effett ta’ alogliptin fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. L-ebda effetti avversi fuq il-fertilita
ma kienu osservati fi studju fuq annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Vipdomet m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, il-pazjenti ghandhom ikunu mwissija dwar ir-riskju ta’ ipoglicemija spec¢jalment meta
jintuza f’kombinazzjoni ma’ insulina jew pioglitazone.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Il-pankreatite akuta hija reazzjoni avversa serja attribwita ghall-komponent ta’ alogliptin f”Vipdomet
(ara sezzjoni 4.4). Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluz is-sindrome ta’ Stevens-Johnson,
reazzjonijiet anafilatti¢i, u angjoedema huma setji u attribwiti ghall-komponent ta’ alogliptin
f’Vipdomet (ara sezzjoni 4.4). A¢idozi lattika hija reazzjoni avversa serja, li ssehh rari hafna
(<1/10,000), u hija attribwita ghall-komponent ta’ metformin f"Vipdomet (ara sezzjoni 4.4).



Reazzjonijiet ohrajn bhal infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, nazofaringite, ugigh ta’
ras, gastroenterite, ugigh addominali, dijarea, rimettar, gastrite, mard tar-rifluss gastroesofagali, hakk,
raxx, ipoglicemija jsehhu komuni (>1/100 sa <1/10) (ara sezzjoni 4.4) li huma attribwiti ghal
Vipdomet.

Studji klini¢i li saru biex jappoggjaw l-effikacja u s-sigurta ta’ Vipdomet kienu jinvolvu 1-ghoti
kongunt ta’ alogliptin u metformin bhala pilloli separati. Madankollu, ir-rizultati ta’ studji ta’
bijoekwivalenza wrew li l-pilloli miksija b’rita ta’ Vipdomet huma bijoekwivalenti ghad-dozi
korrispondenti ta’ alogliptin u metformin moghtija bhala pilloli separati.

L-informazzjoni provduta hija bbazata fuq total ta’ 7,150 pazjent b’dijabete mellitus ta’ tip 2, li
jinkludu 4,201 pazjent ikkurati b’alogliptin u metformin, li pparte¢ipaw f*7 studji klini¢i, double-blind,
ikkontrollati b’mod attiv jew bi placebo ta’ fazi 3. Dawn l-istudji evalwaw l-effetti tal-ghoti kongunt
ta’ alogliptin u metformin fuq il-kontroll glicemiku u s-sigurta taghhom bhala terapija ta’
kombinazzjoni inizjali, bhala terapija doppja f’pazjenti inizjalment ikkurati b’metformin wahdu, u
bhala terapija agguntiva ma’ thiazolidinedione jew insulina.

Lista fforma tabulari ta' reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u
I-frekwenza. Il-frekwenzi huma mfissra bhala komuni hatna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi
Reazzjoni avversa

Alogliptin | Metformin | Vipdomet

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat komuni komuni
respiratorju
nazofaringite komuni komuni
Disturbi fis-sistema immuni
sensittivita e¢¢essiva*® mhux maghruf | |
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
acidozi lattika* rari hafna
tnaqqis/defi¢jenza ta’ vitamina Bj>* komuni

Ipogli¢emija* komuni komuni
Disturbi fis-sistema nervuza
ugigh ta’ ras komuni komuni
toghma metallika komuni
Disturbi gastrointestinali
gastroenterite komuni
ugigh addominali* komuni komuni hafna komuni
dijarea* komuni komuni hafna komuni
rimettar™® komuni hafna komuni
gastrite komuni
mard tar-rifluss gastroesofagali komuni komuni
nugqas t’aptit komuni hafna
dardir komuni hafna
pankreatite akuta*® mhux maghruf
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
epatite rari hafna
testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat rari hafna
anormali*

10



Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi
Reazzjoni avversa
Alogliptin Metformin Vipdomet
disfunzjoni tal-fwied li tinkludi insuffi¢jenza | mhux maghruf
tal-fwied*
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gilda
hakk komuni rari hafna komuni
raxx komuni komuni
eritema rari hafna
kundizzjonijiet ta’ gxur fil-gilda li jinkludu mhux maghruf
s-sindrome ta’ Stevens-Johnson*
eritema multiforme* mhux maghruf
angjoedema* mhux maghruf
urtikarja mhux maghruf rari hafna
pemphigoid bl-infafet* mhux maghruf
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
nefrite interstizjali mhux maghruf | |

| * ara sezzjoni 4.4 ghal aktar informazzjoni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Acidozi lattika: 0.03 kazijiet/1,000 sena ta’ pazjent (ara sezzjoni 4.4).

Sintomi gastrointestinali jsehhu bl-aktar mod frekwenti wagqt il-bidu tat-terapija u jirrizolvu ruhhom
spontanjament fil-maggoranza tal-kazijiet. Dawn jistghu jigu evitati bit-tehid ta’ metformin °2 dozi
mehuda kuljum waqt jew wara l-ikel.

Gew irrappurtati kazijiet izolati ta” epatite jew anormalitajiet fir-rizultati tat-testijiet tal-funzjoni
tal-fwied li gew rizolti meta twaqqaf metformin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemmx dejta disponibbli dwar doza e¢¢essiva ta’ Vipdomet.

Alogliptin

L-oghla dozi ta’ alogliptin moghtija fl-istudji klini¢i kienu dozi wahdenin ta’ 800 mg li nghataw lil
individwi b’sahhithom u dozi ta’ 400 mg darba kuljum ghal 14-il jum lil pazjenti b’dijabete mellitus
ta’ tip 2 (ekwivalenti ghal 32 darba u 16-il darba d-doza rakkomandata ta’ kuljum ta’ 25 mg alogliptin,
rispettivament).

Metformin

Doza eccessiva ta’ metformin jew riskji konkomitantifl-istess hin jistghu jwasslu ghal a¢idozi lattika.
L-acidozi lattika hija emergenza medika u ghandha tigi trattata fl-isptar.

Immaniggjar

F’kaz ta’ doza eccessiva, mizuri xierqa ta’ appogg ghandhom jintuzaw skont l-istat kliniku tal-pazjent.
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Ammonti minimi ta’ alogliptin tnehhew bl-emodijalisi (madwar 7% tas-sustanza tnehhiet matul
sessjoni ta’ emodijalizi ta’ 3 sighat). Ghalhekk, I-emodijalisi hija ta’ ftit benefi¢¢ju kliniku fit-tnehhija
ta’ alogliptin f’kaz ta’ doza ecc¢essiva. Mhux maghruf jekk alogliptin jigix eliminat b’dijalizi
peritoneali.

L-aktar metodu effettiv biex jitnehha lactate u metformin hu b’emodijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti medic¢inali uzati fid-dijabete; kombinazzjonijiet ta’ prodotti
medicinali orali li jnaqgsu l-glukosju fid-demm.

Kodi¢i ATC: A10BD13.

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinami¢i

Vipdomet jikkombina zewg prodotti medic¢inali li jagixxu kontra l-ipergli¢emija b’mekkanizmi ta’
azzjoni komplimentari u distinti sabiex jitjieb il-kontroll glicemiku f’pazjenti b’dijabete mellitus ta’
tip 2: alogliptin, impeditur ta’ dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) inhibitor, u metformin, membru tal-
klassi ta’ biguanides.

Alogliptin

Alogliptin huwa impeditur gawwi u selettiv hafna ta’ DPP-4, >10,000-darba aktar silettiv ghal DPP-4
minn enzimi relatati ohra fosthom DPP-8 u DPP-9. DPP-4 hu l-enzima prin¢ipali involuta fid-
degradazzjoni mghaggla tal-ormoni ta’ incretin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) u GIP (polypeptide
insulinotropika li tiddependi fuq il-glucose), li jintrehew mill-imsaren u I-livelli jizdiedu b’rispons
ghal xi ikla. GLP-1 u GIP izidu I-bijosintesi tal-insulina u t-tnixxija mic¢-celluli beta pankreatici,
filwaqt i GLP-1 jinibixxi wkoll it-tnixxija ta’ glucagon u l-produzzjoni ta’ glucose fil-fwied.
Alogliptin ghalhekk itejjeb il-kontroll glicemiku permezz ta’ mekkanizmu li jiddependi mill-glucose,
fejn l-insulina li tintreha tittejjeb u l-livelli ta’ glucagon jigu mrazzna meta l-livelli tal-glucose ikunu
gholjin.

Metformin

Metformin huwa biguanide b’effetti li jagixxu kontra l-iperglicemija, billi jnaqqas il-glukozju
fil-plazma kemm bazali u anke wara I-ikel. Huwa ma jistimulax it-tnixxija tal-insulina u, ghalhekk ma
jipproducix ipoglicemija.

Metformin jista’ jagixxi permezz ta’ 3 mekkanizmi:

- billi jnaqqas l-produzzjoni ta’ glukozju tal-fwied billi jimpedixxi I-glukogenisi u l-glikogenolisi.

- fil-muskoli billi jzid b’mod modest is-sensittivita ghall-insulina, itejjeb it-tehid u l-uzu ta’
glukozju periferali.

- billi jdewwem l-assorbiment ta’ glukozju fl-imsaren.

Metformin jistimula s-sintesi ta’ glycogen intracellulari billi jagixxi fuq glycogen synthase. Huwa jzid
ukoll il-kapacita ta’ garr ta’ tipi specifici ta’ trasportaturi tal-glukozju fir-riti (GLUT-1 u GLUT-4).

Fil-bniedem, indipendentement mill-azzjoni tieghu fuq il-glicemija, metformin ghandu effetti
favorevoli fuq il-metabolizmu tal-lipidi. Dan intwera fid-dozi terapewtici fi studji klini¢i kkontrollati
ta’ terminu medju jew twil, 1i metformin inaqqas il-livelli ta’ kolesterol totali, kolesterol LDL u
trigliceridi.

12



Effikacja klinika

Studji klini¢i li saru biex jappoggjaw l-effikacja ta’ Vipdomet kienu jinvolvu l-ghoti kongunt ta’
alogliptin u metformin bhala pilloli separati. Madanakollu, ir-rizultati ta’ studji dwar bijoekwivalenza
wrew li I-pilloli miksija b’rita ta’ Vipdomet huma bijoekwivalenti ghad-dozi korrispondenti ta’
alogliptin u metformin meta jinghataw flimkien bhala pilloli separati.

L-ghoti kongunt ta’ alogliptin u metformin gie studjat bhala terapija doppja f’pazjenti li ghal bidu
kienu trattati b’metformin wahdu u bhala terapija agguntiva ma’ thiazolidinedione jew insulina.

L-ghoti ta’ 25 mg alogliptin lil pazjenti b’dijabete mellitus ta’ tip 2 ipproduc¢a impediment massimu ta’
DPP-4 fi zmien siegha sa saghtejn u qabez 93% kemm wara doza wahda ta’ 25 mg u wara 14-il jum
ta’ doza li tittiehdet darba kuljum. L-impediment ta” DPP-4 baga’ oghla minn 81% 24 siegha wara
14-il jum ta’ dozagg. Meta ttiehdet il-medja tal-koncentrazzjonijiet ta’ glukosju 4 sighat mit-tehid ta’
ikel tal-kolazzjon, ikla ta’ nofsinhar u ta’ filghaxija, ghal 14-il jum ta’ kura b’alogliptin 25 mg ta’
alogliptin, din irrizultat fi tnaqqis medju kkoregut bi placebo mil-linja bazi ta’ -35.2 mg/dL.

Kemm alogliptin 25 mg wahdu u flimkien ma’ pioglitazone 30 mg urew tnaqgqis sinifikanti fil-glucose
wara l-ikel u glucagon wara l-ikel filwaqt li ghollew b’mod sinjifikanti 1-livelli attivi ta’ GLP-1 wara
l-ikel £ Gimgha 16 meta mqabbla mal-placebo (p<0.05). Barra minn hekk, 25 mg alogliptin wahdu u
flimkien ma’ pioglitazone 30 mg irrizulta fi tnaqqis statistiku sinifikanti (p<0.001) fit-trigliceridi totali
£*Gimgha 16 kif imkejjel mill-bidla fl-AUCq.5) inkrementali wara I-ikel mil-linja bazi meta mqabbla
mal-placebo.

Total ta’ 7,151 pazjent b’dijabete mellitus ta’ tip 2, li kienu jinkludu 4,202 pazjent ikkurati b’alogliptin
u metformin, ippartecipaw f*7 studji klini¢i double-blind b’kontroll attiv jew placebo ta’ fazi 3 li saru
biex jevalwaw l-effetti ta’ alogliptin u metformin moghtija flimkien fuq il-kontroll glicemiku u
s-sigurta taghhom. F’dawn l-istudji, 696 pazjent trattat b’alogliptin/metformin kellhon >65 sena.

Globalment, it-trattament bid-doza rakkomandata ta’ kuljum ta’ 25 mg alogliptin flimkien ma’
metformin tejjeb il-kontroll glicemiku. Dan kien iddeterminat bi tnaqqis klinikament rilevanti u
statistikament sinifikanti fl-emoglobina glikosilata (HbA1c) u fil-glukosju fil-plazma wara s-sawm
meta mqabbel ma’ kontroll mil-linja bazi sal-punt ahhari tal-istudju. It-tnaqqis fl-HbAlc kien simili
fis-sottogruppi differenti li kienu jinkludu indeboliment tal-kliewi, eta, sess u l-indic¢i tal-massa tal-
gisem, filwagqt li d-differenzi bejn ir-razez (ez. Bojod u mhux Bojod) kienu zghar. Tnaqgqis klinikament
sinifikanti fl-HbA 1¢ meta mqabbel mal-kontroll kien ukoll osservat irrispettivament minn trattament
fl-isfond tal-linja bazi. Linja bazi oghla ta” HbA1c kienet asso¢jata ma’ tnaqqis akbar ' HbAlc.
Generalment, 1-effetti ta’ alogliptin fuq il-piz tal-gisem u lipidi kienu newtrali.

Alogliptin bhala terapija agguntiva ma’ metformin

Iz-zieda ta’ 25 mg alogliptin darba kuljum ma’ terapija ta’ metformin hydrochloride (doza

medja = 1,847 mg) irrizultat f*titjib statistiku sinifikanti mil-linja bazi " HbAlc u fil-glukosju fil-
plazma wara s-sawm *Gimgha 26 meta mqgabbla maz-zieda ta’ placebo (Tabella 2). B’mod sinifikanti
kienu aktar il-pazjenti li rcevew alogliptin 25 mg (44.4%) li kisbu livelli fil-mira ta’ HbAlc ta’ <7.0%
meta mqabbla ma’ dawk li réevew placebo (18.3%) £ Gimgha 26 (p<0.001).

1z-zieda ta’ 25 mg alogliptin darba kuljum ma’ terapija ta’ metformin hydrochloride (doza

medja = 1,835 mg) irrizultat ftitjib mil-linja bazi ' HbA 1c £ Gimgha 52 u Gimgha 104. F’Gimgha 52,
it-tnaqqis "HbAlc permezz ta’ 25 mg alogliptin flimkien ma’ metformin (-0.76%, Tabella 3) kien
simili ghal dak ikkawzat minn glipizide (doza medja = 5.2 mg) flimkien ma’ terapija ta’ metformin
hydrochloride (doza medja = 1,824 mg, -0.73%). F’Gimgha 104, it-tnaqqis ta’ HbAlc permezz ta’

25 mg alogliptin flimkien ma’ metformin (-0.72%, Tabella 3) kien akbar minn dak ikkawzat minn
glipizide flimkien ma’ metformin (-0.59%). Bidla medja mil-linja bazi fil-glukosju fil-plazma wara
s-sawm fil-Gimgha 52 ghal alogliptin 25 mg u metformin kienet b’mod sinifikanti akbar minn dik ghal
glipizide u metformin (p<0.001). Sa Gimgha 104, il-bidla medja mil-linja bazi fil-glucose fil-plazma
wagqt is-sawm ghal 25 mg alogliptin u metformin kienet ta’ -3.2 mg/dL meta mqgabbel ma’ 5.4 mg/dL
ghal glipizide u metformin. Aktar pazjenti li rcevew 25 mg alogliptin u metformin (48.5%) kisbu
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livelli mmirati ta’ HbAlc ta’ <7.0% meta mqabbel ma’ dawk li rcevew glipizide u metformin (42.8%)
(p=0.004).

L-ghoti kongunt ta’ alogliptin 12.5 mg u 1,000 mg metformin hydrochloride darbtejn kuljum irrizulta
f’titjib statistikament sinifikanti mil-linja bazi fl-HbAlc u I-glukosju fil-plazma wara s-sawm
*Gimgha 26 meta mgabbel kemm ma’ alogliptin 12.5 mg darbtejn kuljum wahdu jew 1,000 mg
metformin hydrochloride darbtejn kuljum wahdu. B’mod sinifikanti aktar pazjenti li récevew 12.5 mg
alogliptin u 1,000 mg metformin hydrochloride darbtejn kuljum (59.5%) kisbu livelli fil-mira ta’
HbAlc ta’ < 7.0% meta mgabbel ma’ dawk li ged jir¢ievu jew 12.5 mg ta’ alogliptin darbtejn kuljum
biss (20.2%, p<0.001) jew 1,000 mg metformin hydrochloride darbtejn kuljum wahdu (34.3%,
p<0.001) £ Gimgha 26.

Alogliptin bhala terapija agguntiva ma’ metformin ma’ thiazolidinedione

Iz-zieda ta’ alogliptin 25 mg darba kuljum mat-terapja bi pioglitazone (doza medja = 35.0 mg, bi jew
minghajr metformin jew sulphonylurea) irrizultat f’titjib statistikament sinifikanti mil-linja bazi
fl-HbA I ¢ u fil-glukosju fil-plazma wara s-sawm f*Gimgha 26 meta mqabbel maz-zieda ta’ placebo
(Tabella 2). Tnaqqis klinikament notevoli fl-HbA 1¢ meta mqgabbel ma’ placebo kien osservat ukoll b’
alogliptin 25 mg irrispettivament minn jekk il-pazjenti kinux ged jiréievu terapija b’metformin jew
sulphonylurea fl-istess waqt. B’'mod sinifikanti aktar pazjenti li kienu ged jir¢ievu alogliptin 25 mg
(49.2%) kisbu I-livelli fil-mira ta’ HbAlc ta’ <7.0% meta mgabbla ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu
l-plaéebo (34.0%) £ Gimgha 26 (p=0.004).

17-zieda ta’ alogliptin 25 mg darba kuljum ma’ terapija bi 30 mg pioglitazone flimkien ma’ metformin
hydrochloride (doza medja = 1,867.9 mg) irrizultat f*titjib mil-linja bazi fl-HbA 1¢ fil-Gimgha 52 li
t-tnejn ma kinux inferjuri u statistikament superjuri ghal dawk prodotti mit-terapija bi pioglitazone

45 mg u metformin (doza medja = 1,847.6 mg, Tabella 3). It-tnaqqis sinifikanti fl-HbA1c osservat
b’alogliptin 25 mg flimkien ma’ pioglitazone 30 mg u metformin kien konsistenti tul il-perjodu kollu
tat-trattament ta’ 52 gimgha meta mqabbel ma’ pioglitazone 45 mg u metformin (p<0.001 fil-punti
kollha taz-zmien). Barra minn hekk, bidla medja mil-linja bazi fil-FPG fil-Gimgha 52 ghal alogliptin
25 mg flimkien ma’ 30 mg pioglitazone u metformin kienet akbar b’mod sinifikanti minn dik ghal

45 mg pioglitazone u metformin (p<0.001). B’mod sinifikanti aktar pazjenti li rcevew alogliptin 25 mg
flimkien ma’ pioglitazone 30 mg u metformin (33.2%) kisbu livelli fil-mira tal-livelli ta’ HbAlc ta’
<7.0% meta mqgabbla ma’ dawk li réevew pioglitazone 45 mg u metformin (21.3%) £ Gimgha 52
(p<0.001).

Alogliptin bhala terapija mizjuda ghal metformin mal-insulina

1z-zieda ta’ alogliptin 25 mg darba kuljum ma’ terapija bl-insulina (doza medja = 56.5 IU, bi jew
minghajr metformin) irrizultat f’titjib statistikament sinifikanti mil-linja bazi fl-HbA1c¢ u fil-glukosju
fil-plazma wara s-sawm f*Gimgha 26 meta mqabbel maz-zieda ta’ placebo (Tabella 2). Tnaqqis
klinikament sinifikanti fl-HbA 1¢ meta mqgabbel ma’ placebo gie osservat ukoll b’alogliptin 25 mg
irrispettivament minn jekk il-pazjenti kinux ged jir¢ievu terapija b’metformin fl-istess waqt. Aktar
pazjenti li kienu qed jir¢ievu alogliptin 25 mg (7.8%) kisbu livelli fil-mira ta’ HbAlc ta’ <7.0% meta
mgabbla ma’ dawk 1i réevew placebo (0.8%) " Gimgha 26.
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Tabella 2: Studju dwar bidla fl-HbAlc (%) mil-linja bazi b’ alogliptin 25 mg f*Gimgha 26

bi placebo (FAS, LOCF)
Studju Linja bazi medja | Bidla medja | Bidla mil-linja bazi
ta’ HbAlc (%) mil-linja kkoreguta ghal
(SD) bazi fl- placebo PHbAlc
HbAlc (%)* (%)" (2-sided 95%
(SE) CI)
Studji b’terapija kombinata agguntiva bil-placebo bhala kontroll
Alogliptin 25 mg darba kuljum
ma’ metformin 7.93 -0.59 -0.48*
(n=203) (0.799) (0.054) (-0.67, -0.30)
Alogliptin 25 mg darba kuljum
ma’ sulphonylurea 8.09 -0.52 -0.53*
(n=197) (0.898) (0.058) (0.73,-0.33)
Alogliptin 25 mg darba kuljum
ma’ thiazolidinedione + 8.01 -0.80 -0.61*
metformin jew sulphonylurea (0.837) (0.056) (-0.80,-0.41)
(n=195)
Alogliptin 25 mg darba kuljum
ma’ insulina £ metformin 9.27 -0.71 -0.59*
(n=126) (1.127) (0.078) (-0.80, -0.37)

FAS = full analysis set - sett ta’ analizi shiha
LOCEF = last observation carried forward - 1-ahhar osservazzjoni mmexxijja ’1 quddiem
TMedji tal-Least squares aggustati ghal stat ta’ terapija antiiperglicemika fil-passat u valuri fil-

linja bazi

* p<0.001 mgabbel mal-pla¢ebo jew ma’ placebotkura kombinata
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Tabella 3: Studju dwar il-bidla fl-HbA1lc (%) mil-linja bazi b’alogliptin 25 mg b’kontroll attiv

(PPS, LOCF)
Studju Linja bazi medja | Bidla mil-linja Bidla mil-linja
ta’ HbAlc (%) bazi fl-HbAlc bazi kkoreguta
(SD) (%)f bil-kura " HbAlc
(SE) (%)" (1-sided 95%
CI)
Studji b terapija ta’ kombinazzjoni agguntiva
Alogliptin 25 mg darba kuljum
ma’ metformin
vs sulphonylurea u metformin
Bidla £ Gimgha 52 7.61 -0.76 -0.03
(n=382) (0.526) (0.027) (-infinita, 0.059)
Bidla Gimgha 104 (n=382) 7.61 -0.72 -0.13*
(0.526) (0.037) (-infinita, -0.006)
Alogliptin 25 mg darba kuljum
b’thiazolidinedione + metformin
vs thiazolidinedione ittitrat u
metformin
Bidla £ Gimgha 26 8.25 -0.89 -0.47%*
(n=303) (0.820) (0.042) (-infinita, -0.35)
Bidla f"Gimgha 52 8.25 -0.70 -0.42%
(n=303) (0.820) (0.048) (-infinita, -0.28)

PPS = per protocol set - sett skont il-protokoll

LOCEF = last observation carried forward - 1-ahhar osservazzjoni mmexxija ' quddiem

* Noninferjorita u superjorita murija statistikament

TMedji tal-Least squares aggustati ghal stat ta’ terapija antiiperglicemika fil-passat u valuri fil-linja
bazi

Anzjani (=65 sena)

L-effikacja u s-sigurta tad-dozi rakkomandati ta’ alogliptin u metformin f’sottogrupp ta’ pazjenti
b’dijabete mellitus ta’ tip 2 u li kellhom >65 sena kienu evalwati u nstabu li huma konsistenti
mal-profil miksub f’pazjenti ta’ <65 sena.

Sigurta klinika

Sigurta Kardjovaskulari

F’analizi migbura tad-dejta minn 13-il studju, l-in¢idenza globali ta’ mewt kardjovaskulari, infart
mijokardijaku mhux fatali u puplesija mhux fatali kienet komparabbli f’pazjenti kkurati b’25 mg
alogliptin, kontroll attiv jew placebo.

Barra dan, sar studju prospettiv u randomised dwar rizultati ta’ sigurta kardjovaskulari b’5,380 pazjent
b’riskju kardjovaskulari ezistenti gholi biex jezamina l-effett ta’ alogliptin meta mgabbel mal-placebo
(meta jizdied ma’ kura standard) fuq avvenimenti kardjovaskulari avversi magguri (MACE - major
adverse cardiovascular events) inkluz iz-zmien sal-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe avveniment
fil-kompozitu ta’ mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali u puplesija mhux fatali
f’pazjenti b’avveniment koronarju akut recenti (15 sa 90 jum). Fil-linja bazi, il-pazjenti kellhom eta
medja ta’ 61 sena, tul medju tad-dijabete ta’ 9.2 snin, u HbAlc medju ta’ 8.0%.

L-istudju wera li alogliptin ma ziedx r-riskju li wiehed ikollu MACE meta mqabbel mal-placebo
[Proporzjon ta’ Periklu: 0.96; Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 99% fuq naha wahda: 0-1.16]. Fil-grupp ta’
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alogliptin, 11.3% tal-pazjenti kellhom MACE meta mqabbel ma’ 11.8% tal-pazjenti fil-grupp

tal-placebo.

Tabella 4. MACE Irrappurtati fl-istudju dwar rizultati
kardjovaskulari
Numru ta’ Pazjenti (%)
Alogliptin Placebo
25 mg
N=2,701 N=2,679
Punt Finali Primarju Kompost
[L-Ewwel Avveniment ta’ Mewt CV,
MI Mhux Fatali u Puplesija Mhux 305(11.3) | 316 (11.8)
Fatali]
Mewt Karjdovaskulari* 89 (3.3) 111 (4.1)
Infart Mijokardijaku Mhux Fatali 187 (6.9) 173 (6.5)
Puplesija Mhux Fatali 29 (1.1) 32(1.2)
* B’kollox kien hemm 153 individwu (5.7%) fil-grupp ta’ alogliptin u
173 individwu (6.5%) fil-grupp tal-placebo li mietu (mortalita minn
kull kawza)

Kien hemm 703 pazjent li kellhom avveniment fi hdan il-punt finali sekondarju kompost ta” MACE
(I-ewwel avveniment ta’ mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, puplesija mhux fatali
u vaskularizzazzjoni urgenti mill-gdid minhabba angina mhux stabbli). Fil-grupp ta’ alogliptin, 12.7%
(344 individwu) kellhom episodju fi hdan il-punt finali sekondarju kompost ta’ MACE, meta mgabbel
ma’ 13.4% (359 individwu) fil-grupp tal-placebo [Proporzjon ta’ Periklu = 0.95; Intervall ta’
kunfidenza ta’ 99% fuq naha wahda: 0-1.14].

Ipoglicemija

F’analizi migbura tat-taghrif minn 12-il studju, l-in¢idenza globali ta’ kull episodju ta’ ipoglicemija
kien aktar baxx f’pazjenti kkurati b’alogliptin 25 mg milli f’pazjenti kkurati b’alogliptin 12.5 mg,
kontroll attiv jew placebo (3.6%, 4.6%, 12.9% u 6.2%, rispettivament). [I-maggoranza ta’ dawn
l-episodji kienu hfief sa moderati fl-intensita. L-incidenza globali ta’ episodji ta’ ipoglicemija severa
kienet komparabbli f’pazjenti kkurati b’25 mg ta’ alogliptin jew alogliptin 12.5 mg, u inqas mill-
in¢idenza f’pazjenti kkurati b’kontroll attiv jew placebo (0.1%, 0.1%, 0.4% u 0.4%, rispettivament).
Fl-istudju prospettiv, randomised u kkontrollat dwar rizultati kardjovaskulari, avvenimenti ta’
ipoglicemija rrappurtati mill-investigatur kienu simili f’pazjenti li réevew placebo (6.5%) u f’pazjenti
li réevew alogliptin (6.7%) flimkien ma’ kura standard.

Fi prova klinika ta’ alogliptin bhala monoterapija, l-in¢idenza ta’ ipoglicemija kienet simili ghal dik
tal-placebo, u inqas mill-placebo fi prova ohra bhala terapija agguntiva ma’ sulphonylurea.

Rati oghla ta’ ipoglicemija kienu osservati bit-terapija tripla ma’ thiazolidinedione u metformin u
flimkien mal-insulina, kif osservat b’impedituri ohra ta’ DPP-4.

Pazjenti (>65 sena) b’dijabete mellitus ta’ tip 2 huma kkunsidrati aktar suxxettibbli ghal episodji ta’
ipoglicemija minn pazjenti ta’ <65 sena. F’analizi migbura tad-dejta minn 12-il studju, l-in¢idenza
globali ta” kwalunkw episodju ta’ ipoglicemija kienet simili f’pazjenti ta’ >65 sena kkurati b’alogliptin
25 mg (3.8%) bhal dik f’pazjenti ta’ <65 sena (3.6%).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Vipdomet f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament b’dijabete mellitus ta’ tip 2 (ara
sezzjoni 4.2 ghall-informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Ir-rizultati ta’ bijoekwivalenza f’individwi b’sahhithom urew li I-pilloli miksija b’rita ta’ Vipdomet
huma bijoekwivalenti ghad-dozi korrispondenti ta’ alogliptin u metformin moghtija flimkien bhala
pilloli separati.

L-ghoti flimkien ta’ alogliptin 100 mg darba kuljum u 1,000 mg metformin hydrochloride darbtejn
kuljum ghal 6 ijiem f’individwi b’sahhithom ma kellux effetti klinikament rilevanti fuq
il-farmakokinetika ta’ alogliptin jew metformin.

L-ghoti ta’ Vipdomet mal-ikel ma rrizultax f’bidla fl-espozizzjoni totali (AUC) ghal alogliptin jew
metformin. Madankollu, 1-oghla koncentrazzjonijiet medji fil-plazma ta’ alogliptin u metformin
tnaqqsu bi 13% u 28% meta Vipdomet kien moghti mal-ikel, rispettivament. Ma kien hemm I-ebda
bidla fil-hin ghal kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Tmax) ghal alogliptin, izda kien hemm dewmien
fit-Tmax ta’ 1.5 sighat ghal metformin. Dawn il-bidliet mhux probabbli li jkunu klinikament sinifikanti
(ara hawn taht).

Vipdomet ghandu jittiched darbtejn kuljum minhabba 1-farmakokinetika tal-komponent tieghu ta’
metformin. Ghandu wkoll jittiched mal-ikel biex jitnaqqsu l-effetti gastrointestinali mhux mixtieqa
assocjati ma’ metformin (ara sezzjoni 4.2).

Il-farmakokinetici ta’ Vipdomet fi tfal u adolexxenti ta’ <18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
mhux disponibbli (ara sezzjoni 4.2).

Is-sezzjoni li gejja tiddeskrivi 1-karatteristi¢i farmakokineti¢i tal-komponenti individwali ta’ Vipdomet
(alogliptin/metformin) kif irrapportat fis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott rispettiv taghhom.

Alogliptin

Intwera li I-farmakokinetika ta’ alogliptin hija simili f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti b’dijabete
mellitus ta’ tip 2.

Assorbiment
I1-bijodisponibilita assoluta ta’ alogliptin hija ta’ madwar 100%.

L-ghoti mal-ikel b’hafna xaham ma rrizulta f’ebda bidla fl-espozizzjoni totali u massima ghal
alogliptin. Ghalhekk, alogliptin jista’ jinghata bi jew minghajr ikel.

Wara 1-ghoti ta’ dozi orali wahdenin sa 800 mg f’individwi f’sahhithom, alogliptin kien assorbit
malajr bl-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma jsehhu minn siegha sa saghtejn (Tmax medjan) wara
d-dozagg.

L-ebda akkumulazzjoni klinikament rilevanti wara dozagg multiplu ma kien osservat la f’individwi
b’sahhithom u lanqas f’pazjenti b’dijabete mellitus ta’ tip 2.

L-espozizzjoni totali u massima ghal alogliptin zdied proporzjonalment f"medda ta’ dozi singoli ta’
6.25 mg sa 100 mg alogliptin (li jkopru medda tad-dozi terapewtici). Il-koeffi¢jent ta’ varjanza bejn
individwu u iehor ghall-AUC ta’ alogliptin kien zghir (17%).

Distribuzzjoni
Wara doza wahda ta’ alogliptin 12.5 mg gol-vina lil individwi b’sahhithom, il-volum ta’ distribuzzjoni

matul il-fazi terminali kienet ta’ 417 L 1i jindika li s-sustanza attiva giet distribwita tajjeb fit-tessut.

Alogliptin huwa 20-30% marbut ma’ proteini tal-plazma.
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Bijotrasformazzjoni
Alogliptin ma jghaddix minn metabolizmu estensiv, b’60-70% tad-doza titnehha bhala sustanza attiva
mhux mibdula fl-awrina.

Zewg metaboliti minuri nstabu wara 1-ghoti ta’ doza orali ta’ ['“C] alogliptin, N-demethylated
alogliptin, M-I (< 1% tal-kompost genitur), u N-acetylated alogliptin, M-II (< 6% tal-kompost
genitur). M-I huwa metabolit attiv u huwa impeditur selettiv hafna ta’ DPP-4 simili ghal alogliptin;
M-II ma juri l-ebda attivita inibitorja lejn DPP-4 jew enzimi ohra relatati ma’ DPP. Taghrif in vitro
jindika 1i CYP2D6 u CYP3A4 jikkontribwixxu ghall-metabilizmu ristrett ta’ alogliptin.

Studji in vitro jindikaw li alogliptin ma jindu¢ix CYP1A2, CYP2B6 u CYP2C9 u ma jinibixxix
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A4 f’koncentrazzjonijiet
miksuba bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg alogliptin. Studji in vitro wrew li alogliptin hu induttur
hafif ta” CYP3A4 izda ma ntweriex li alogliptin jindu¢i CYP3A4 fi studji in vivo.

Fi studji in vitro, alogliptin ma kienx inibitur tat-trasportaturi tal-kliewi li gejjin; OAT1, OAT3 u
OCT2.

Alogliptin jezisti prin¢ipalment bhala I-(R)-enantiomer (>99%) u jghaddi minn ftit jew xejn
konverzjoni kirali in vivo ghall-(S)-enantiomer. L-(S)-enantiomer ma jistax jigi osservat f’dozi
terapewtici.

Eliminazzjoni
Alogliptin gie eliminat b’half-life terminali medja (T2) ta’ madwar 21 siegha.

Wara I-ghoti ta’ doza orali ta’ ['*C] alogliptin, 76% tar-radjuattivita totali giet eliminata fl-awrina u
13% kienet irkuprata fl-ippurgar.

It-tnehhija medja mill-kliewi ta’ alogliptin (170 mL/min) kienet akbar mir-rata medja ta’ filtrazzjoni
glomerulari stmata (madwar 120 mL/min), li tissuggerixxi eliminazzjoni attiva mill-kliewi.

Dipendenza fugq il-hin

Espozizzjoni total (AUC.inr)) ghal alogliptin wara 1-ghoti ta’ doza wahda kien simili ghall-
espozizzjoni matul intervall ta’ doza wahda (AUC (924)) wara 6 ijiem ta’ dozagg ta’ darba kuljum. Dan
jindika li 1-kineti¢i ta’ alogliptin mhuwiex dipendenti fuq il-hin wara dozagg multiplu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Doza wahda ta’ 50 mg alogliptin kienet moghtija lil 4 gruppi ta’ pazjenti bi gradi diversi ta’
indeboliment tal-kliewi (CrCl permezz tal-formula Cockcroft-Gault):

hafifa (CrCl = >50 sa <80 mL/min), moderata (CrCl = >30 sa <50 mL/min),

severa (CrCl = <30 mL/min) u mard tal-kliewi tal-ahhar stadju fuq emodijalisi.

Giet osservata zieda ta’ 1.7 darbiet aktar fl-AUC ghal alogliptin f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
hafif. Madankollu, peress li d-distribuzzjoni ta’ valuri ta’ AUC ghal alogliptin f’dawn il-pazjenti
kienet fl-istess firxa bhall-individwi tal-kontroll, 1-ebda aggustament fid-doza ta’ alogliptin ghal
pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi ma hija necessarja (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever, jew mard tal-kliewi tal-ahhar stadju fuq
emodijalisi, zieda fl-esponiment sistemiku ghal alogliptin ta’ madwar 2 u 4 darbiet kien osservat,
rispettivament. (Pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju kellhom dijalizi tad-demm immedjatament
wara d-dozagg ta’ alogliptin. Fuq il-bazi ta’ kon¢entrazzjonijiet medji tad-dijalizzat, madwar 7% tas-
sustanza attiva kienet mnehhija matul sessjoni ta’ emodijalizi ta’ 3 sighat.) Ghalhekk, sabiex
jinzammu esponimenti sistemici ghal alogliptin 1i huma simili ghal dawk osservati f’pazjenti
b’funzjoni tal-kliewi normali, dozi aktar baxxi ta’ alogliptin ghandhom jintuzaw f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever, jew b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju li jehtiegu dijalizi
(ara hawn fuq u sezzjoni 4.2).
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Indeboliment tal-fwied

L-espozizzjoni totali ghal alogliptin kienet ta’ madwar 10% aktar baxxa u l-espozizzjoni massima
kienet madwar 8% aktar baxxa f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat meta mqabbel ma’
individwi b’sahhithom bhala kontroll. Il-kobor ta’ dan it-tnaqqis ma kienx ikkunsidrat Ii hu
klinikament rilevanti. Ghalhekk, I-ebda aggustament fid-doza ta’ alogliptin mhu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif sa moderat (punteggi ta’ Child-Pugh ta’ 5 sa 9). Alogliptin ma giex
studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (puntegg ta’ Child-Pugh ta’ >9).

Eta, sess, razza, piz tal-gisem

Eta (65-81 sena), sess, razza (abjad, iswed u Azjan) u l-piz tal-gisem ma kellhom l-ebda effett
klinikament rilevanti fuq il-farmakokineti¢i ta’ alogliptin. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg
(ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika
I1-farmakokineti¢i ta' alogliptin fi tfal u adolexxenti ta’ <18-il sena ma gietx determinata. Dejta mhux
disponibbli (ara sezzjoni 4.2 u hawn fuq).

Metformin

Assorbiment

Wara doza orali ta” metformin, il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax) tintlahaq f"madwar

2.5 sighat (Tmax). Il-bijodisponibilita assoluta ta’ pillola ta’ 500 mg jew 850 mg metformin
hydrochloride hija ta’ madwar 50-60% f’individwi b’sahhithom. Wara doza orali, il-proporzjon mhux
assorbit irkuprat mill-ippurgar kien ta’ 20-30%.

Wara ghoti orali, l-assorbiment ta’ metformin huwa saturat u mhux komplut. Huwa prezunt li
l-farmakokinetika tal-assorbiment ta’ metformin mhix lineari.

Fid-dozi rakkomandati ta’ metformin u l-iskedi tad-dozagg, il-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma fl-istat
fiss ta’ metformin jintlahqu fi Zmien 24 sa 48 siegha u huma generalment inqas minn

1 mikrogramma/mL. Fi studji klini¢i kkontrollati, livelli massimi ta’ metformin fil-plazma (Cmax) ma
gabzux 4 mikrogrammi/mL anke f’dozi massimi.

L-ikel idewwem bi ftit u jnaqqas il-firxa ta’ assorbiment ta’ metformin. Wara I-ghoti mill-halq ta’
pillola ta’ 850 mg ta’ metformin hydrochloride, il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma kienet ta’ 40%
aktar baxxa, I-AUC tnaqqas b’25% u z-zmien sa x hin tintlahaq kon¢entrazzjoni massima fil-plazma
(Tmax) kien imtawwal b’35 minuta. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn ir-rizultati mhix maghrufa.

Distribuzzjoni

It-twahhil ma’ proteini fil-plazma huwa ftit li xejn. Metformin jinqasam f’eritro¢iti. L-oghla livell
fid-demm huwa inqas mill-oghla livell fil-plazma u jidher madwar l-istess zmien. I¢-¢elluli homor
tad-demm x’aktarx jirrapprezentaw kompartament sekondarju ta’ distribuzzjoni. Il-volum medju ta’
distribuzzjoni (Vg) varja bejn 63-276 L.

Bijotrasformazzjoni
Metformin jigi eliminat minghajr ma jinbidel fl-awrina. L-ebda metabolit ma gie identifikat
fil-bniedem.

Eliminazzjoni

It-tnehhija mill-kliewi ta’ metformin hija ta’ >400 mL/min li tindika li metformin jitnehha permezz ta’
filtrazzjoni glomerulari u tnixxija tubulari.Wara doza orali, il-half-life terminali apparenti hija ta’
madwar 6.5 sighat.

Meta I-funzjoni tal-kliewi tkun indebolita, it-tnehhija mill-kliewi titnaqqas b’mod proporzonali ma’

dik tal-kreatinina u, ghalhekk, il-half life ta’ eliminazzjoni titwal, u dan iwassal ghal livelli oghla ta’
metformin fil-plazma.
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Vipdomet

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Minhabba l-komponent tieghu ta’ metformin, Vipdomet m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi sever jew fl-Istadju ta’ mard tal-kliewi tal-ahhar stadju li jehtieg id-dijalizi (ara

sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
Vipdomet m’ghandux jintuza f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-trattament fl-istess waqt b’alogliptin u metformin ma pproduca I-ebda tossi¢ita gdida u l-ebda effett
fuq it-tossikokinetika tal-ebda wiched miz-zewg komposti ma gie osservat.

Fil-firien l-ebda anormalita tal-feti relatata mal-kura ma sehhet wara 1-ghoti fl-istess hin fil-margini ta’
esponiment ta’ madwar 28 sa 29 darba ghal alogliptin u minn 2 sa 2.5 darbiet ghal metformin fid-doza
massima rakkomandata ghall-bniedem ta’ 25 mg/jum u 2,000 mg/jum, rispettivament.
Il-kombinazzjoni zvelat potenzjal teratogeniku f’numri zghar ta’ feti (mikroftalmija, netha zghira
fl-ghajnejn u palat mixquq) f’dozi oghla ta’ metformin (margini ta’ esponiment ta’ madwar 20 darba u
5 sa 6 darbiet tad-doza massima rakkomandata ghall-bniedem ghal alogliptin u metformin,
rispettivament).

It-taghrif 1i gej huma rizultati minn studji mwettqa b’alogliptin jew metformin individwalment.

Alogliptin

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika u effett tossiku ma
juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Il-livell ta’ effetti avversi mhux osservati (NOAEL - no-observed adverse effect level) fl-istudji dwar
tossicita b’doza ripetuta fil-firien u I-klieb li damu sejrin sa 26 u 39 gimgha, rispettivament,
ipprodu¢ew margni ta’ espozizzjoni li kienu madwar 147 u 227 darba rispettivament, 1-espozizzjoni
fil-bniedem fid-doza totali rrakkomandata ghal kuljum ta’ alogliptin 25 mg.

Alogliptin ma kienx genotossiku f’sensiela standard ta’ studji genotossici li saru in vitro u in vivo.

Alogliptin ma kienx kar¢inogeniku fi studji dwar il-kar¢inogenicita li damu sentejn fil-firien u
1-grieden. Iperplasija sempli¢i transizzjonali tac-¢elluli minima sa hafifa giet osservata fil-buzzieqa tal-
awrina ta’ firien irgiel fl-inqas doza li ntuzat (27 darba tal-esponiment uman) minghajr ma gie stabbilit
NOEL c¢ar (livell ta’ ebda effett osservat).

L-ebda effett avvers ta’ alogliptin ma kien osservat fuq il-fertilita, prestazzjoni riproduttiva jew
zvilupp embrijoniku bikri fil-firien sa espozizzjoni sistemika ferm oghla mill-esponiment tal-bniedem
fid-doza rrakkomandata. Ghalkemm il-fertilita ma kinitx affettwata, Zieda statistika zghira ta’ sperma

fil-bniedem fid-doza rrakkomandata.

Alogliptin ghadda fil-placenta fil-firien.

Alogliptin ma kienx teratogeniku fil-firien jew fniek b’espozizzjoni sistemika 'NOAELs ferm aktar
gholja mill-massimu ta’ esponiment fil-bniedem fid-doza rrakkomandata. Dozi oghla ta’ alogliptin ma

kinux teratogenici imma rrizultaw f’tossi¢ita materna, u kienu assoc¢jati ma’ dewmien u/jew nuqqas ta’
ossifikazzjoni fl-ghadam u tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu.
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Fi studju ta’ zvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien, espozizzjonijiet ferm oghla mill-espozizzjoni
umana fid-doza rrakkomandata ma ghamilx hsara lill-embriju li ged jizviluppa jew jaffettwa t-tkabbir
u l-izvilupp ta’ frieh. Dozi oghla ta’ alogliptin naqsu l-piz tal-gisem tal-friech u kkawzaw xi effetti fuq
l-izvilupp kkunsidrati sekondarji ghall-piz baxx tal-gisem.

Studji fuq firien li kienu ged ireddghu jindikaw li alogliptin jigi eliminat fil-halib.

L-ebda effett relatat ma’ alogliptin ma kien osservati f*firien minorenni wara I-ghoti ta’ dozi ripetuti
ghal 4 u 8 gimghat.

Metformin

Taghrif mhux kliniku ghal metformin ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola

Mannitol
Microcrystalline cellulose
Povidone K30
Crospovidone Tip A
Magnesium stearate

I1-kisi tal-pillola

Hypromellose

Talc

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)/polyvinyl chloride (PVC) b’fojl tal-aluminju li tista’
timbotta minnha. Dagsijiet tal-pakketti ta’ 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 jew
pakketti multipli 1i fihom 196 (2 pakketti ta’ 98) pillola miksja b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Id-Danimarka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/001-026

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19/09/2013

Data tal-ahhar tigdid: 24 mejju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

23


http://www.ema.europa.eu/

ANNESS II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat
fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu
1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul
tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (B’KAXXA BLU)
(PAKKETTI MULTIPLI ESKLUZI)

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 12.5 mg alogliptin (bhala benzoate) u 850 mg metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksija b’rita
14-il pillola miksija b’rita
20 pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita
112-il pillola miksija b’rita
120 pillola miksija b’rita
180 pillola miksija b’rita
196 pillola miksija b’rita
200 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/001 10 pilloli miksija b’rita
EU/1/13/843/002 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/003 20 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/004 28 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/005 56 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/006 60 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/007 98 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/008 112-il pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/009 120 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/010 180 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/011 196 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/012 200 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vipdomet 12.5 mg/850 mg
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‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA (MINGHAJR KAXXA BLU)
PAKKETTI MULTIPLI BISS (2X98 PILLOLI)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 12.5 mg alogliptin (bhala benzoate) u 850 mg metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

98 pilloli miksija b’rita
Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistghux jinbieghu separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Denmark

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/025 2x98 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vipdomet 12.5 mg/850 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ BARRA ((B’KAXXA BLU))
PAKKETTI MULTIPLI BISS (2X98 PILLOLI)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 12.5 mg alogliptin (bhala benzoate) u 850 mg metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 196 (2 pakketti ta’ 98) pillola miksija b’rita.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Denmark

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/025 196 (2x98) pilloli miksija b’rita (pakkett multiplu)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vipdomet 12.5 mg/850 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Takeda

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4., NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (B’KAXXA BLU)
(PAKKETTI MULTIPLI ESKLUZI)

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli miksija b’rita

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 12.5 mg alogliptin (bhala benzoate) u 1,000 mg metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksija b’rita
14-il pillola miksija b’rita
20 pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita
112-il pillola miksija b’rita
120 pillola miksija b’rita
180 pillola miksija b’rita
196 pillola miksija b’rita
200 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/013 10 pilloli miksija b’rita
EU/1/13/843/014 14-il pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/015 20 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/016 28 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/017 56 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/018 60 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/019 98 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/020 112-il pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/021 120 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/022 180 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/023 196 pillola miksija b’rita
EU/1/13/843/024 200 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg
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‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA (MINGHAJR KAXXA BLU)
PAKKETTI MULTIPLI BISS (2X98 PILLOLI)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli miksija b’rita

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 12.5 mg alogliptin (bhala benzoate) u 1,000 mg metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

98 pilloli miksija b’rita
Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Denmark

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/026 2x98 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ BARRA ((B’KAXXA BLU))
PAKKETTI MULTIPLI BISS (2X98 PILLOLI)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli miksija b’rita

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 12.5 mg alogliptin (bhala benzoate) u 1,000 mg metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 196 (2 pakketti ta’ 98) pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

M



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Denmark

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/843/026 196 (2x98) pilloli miksija b’rita (packet multiplu)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli

Alogliptin/metformin hydrochloride

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Takeda

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4., NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vipdomet 12.5 mg/850 mg pilloli miksija b’rita
Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli miksija b’rita
Alogliptin/metformin hydrochloride

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina, peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Vipdomet u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Vipdomet
3. Kif ghandek tichu Vipdomet

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Vipdomet

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Vipdomet u ghalxiex jintuza
X’inhu Vipdomet

Vipdomet fih zewg medic¢ini differenti li jissejhu alogliptin u metformin f*pillola wahda:

- alogliptin jappartjeni ghal grupp ta’ medicini li jissejhu impedituri ta” DPP-4 (impedituri ta’
dipeptidyl peptidase-4). Alogliptin jagixxi billi jgholli I-livelli tal-insulina fil-gisem wara ikla u
jnaqqgas l-ammont ta’ zokkor fil-gisem.

- metformin jappartjeni ghal grupp ta’ medicini li jissejhu biguanides li jghinu wkoll biex ibaxxu
z-zokkor fid-demm billi jnaqqsu I-ammont ta’ zokkor li jsir fil-fwied u jghinu l-insulina biex
tahdem b’mod aktar effettiv.

Dawn iz-zewg gruppi ta’ medi¢ini huma “antidijabeti¢i orali”.

Ghalxiex jintuza Vipdomet

Vipdomet jintuza biex ibaxxi l-livell ta’ zokkor fid-demm f’adulti b’dijabete ta’ tip 2. Id-dijabete ta’
tip 2 tissejjah ukoll dijabete mellitus li ma tiddependix mill-insulina jew NIDDM.

Vipdomet jittiehed meta z-zokkor fid-demm tieghek ma jkunx jista’ jigi kkontrollat b’mod adegwat
mid-dieta, ezer¢izzju fiziku u medic¢ini ohra ta’ kontra d-dijabete bhal metformin wahdu; insulina

wahedha, jew metformin u pioglitazone mehuda flimkien.

Jekk diga ged tichu kemm alogliptin u metformin bhala pilloli individwali, Vipdomet jista’ jichu
posthom f’pillola wahda.

Huwa importanti li tkompli segwi I-pariri dwar id-dieta u l-ezercizzju li l-infermiera jew it-tabib
tieghek ikunu tawk.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vipdomet

Tihux Vipdomet

- jekk inti allergiku ghal aloglipidin, metformin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6)

- jekk kellek reazzjoni allergika serja ghal kwalunkwe medic¢ini simili ohrajn li tiehu biex
tikkontrolla I-ammont ta’ zokkor fid-demm tieghek. Sintomi ta’ reazzjoni allergika serja jistghu
jinkludu; raxx, irqajja’ homor imtella’ fuq il-gilda (urtikarja), netha tal-wic¢, xufftejn, ilsien, u
gerzuma li jistghu jikkawzaw diffikulta biex tiehu n-nifs jew tibla’. Sintomi addizzjonali jistghu
jinkludu hakk generali u sensazzjoni ta’ shana spe¢jalment li jaffettwaw 1-gilda tar-ras, il-halq,
il-gerzuma, il-pali tal-idejn u I-qiegh tas-saqajn (Sindrome ta’ Stevens-Johnson).

- Jekk ghandek funzjoni tal-kliewi imnaqqsa b’mod sever.

- jekk ghandek dijabete mhux ikkontrollata, b’perezempju, iperglicemija severa (glucose gholi
fid-demm), dardir, rimettar, dijarea, telf mghaggel fil-piz, acidozi lattika (ara "Riskju ta’ acidozi
lattika" hawn taht) jew ketoacidozi. Ketoac¢idozi hija kundizzjoni fejn sustanzi msejha "korpi ta’
ketoni’ jakkumulaw fid-demm u jistghu jwasslu ghal prekoma dijabetika. Sintomi jinkludu
wgigh fl-istonku, tehid ta’ nifs mghaggel u fil-fond, nghas jew in-nifs tieghek jizviluppa riha ta’
frott mhux tas-soltu.

- jekk ghandek infezzjoni severa jew inti deidratat b’mod serju (tlift hafha ilma minn gismek)

- jekk ricentement kellek attakk tal-qalb jew ghandek problemi severi fi¢c-¢irkolazzjoni inkluz
xokk

- jekk ghandek diffikultajiet severi fin-nifs

- jekk ghandek mard tal-fwied

- jekk tixrob hafna alkohol (jew kuljum jew fi kwantitajiet kbar biss minn zmien ghal Zzmien)

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiechu Vipdomet:

- jekk ghandek dijabete ta’ tip 1 (gismek ma jipproducix insulina).

- jekk ged tiehu Vipdomet mal-insulina jew thiazolidinedione. It-tabib tieghek ghandu mnejn
ikun jixtieq inaqqas id-doza tieghek tal-insulina jew thiazolidinedione meta tehodha flimkien
ma’ Vipdomet sabiex jigi evitat li I-livell ta’ zokkor jitbaxxa wisq (ipoglicemija).

- iekk ged tiehu medicina ohra ghad-dijabete li fiha “sulphonylurea”, m’ghandekx tibda tiehu
Vipdomet.

- jekk ghandek jew kellek mard tal-frixa.

- f’kaz ta’ sintomi li jissuggerixxu hsara fil-fwied wagqt it-terapija bil-Vipdomet.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok infafet fil-gilda, minhabba li dan jista’ jkun sinjal ta’
kundizzjoni msejha pemphigoid bl-infafet. It-tabib tieghek jista’ jitolbok biex twaqqaf alogliptin.

Riskju ta’ acidozi lattika

Vipdomet jista’ jikkawza effett sekondarju rari hafna, izda serju hafna li jissejjah ac¢idozi lattika,
b’mod partikulari jekk il-kliewi tieghek ma jkunux ged jahdmu sew. Ir-riskju li wiehed jizviluppa
acidozi lattika jizdied ukoll b’dijabete mhux ikkontrollata, infezzjonijiet serji, sawm fit-tul jew
konsum ta’ alkohol, deidratazzjoni (ara aktar informazzjoni hawn taht), problemi fil-fwied u
kwalunkwe kundizzjonijiet medi¢i li fihom xi parti tal-gisem jkollha provvista ta’ ossignu mnaqqsa
(bhal mard tal-qalb sever u akut). Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik, kellem lit-
tabib tieghek ghal aktar istruzzjonijiet.

Wagqqaf it-tehid ta’ Vipdomet ghal Zmien qasir jekk ghandek kundizzjoni li tista’ tkun assoéjata
ma’ deidratazzjoni (telf sinifikanti ta’ fluwidi tal-gisem) bhal rimettar sever, dijarea, deni,
esponiment ghal shana jew jekk tixrob inqas fluwidu min-normal. Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar
istruzzjonijiet.

Wagqqaf it-tehid ta’ Vipdomet u kkuntattja lit-tabib jew l-eqreb sptar immedjatament jekk
ikollok xi whud mis-sintomi ta’ ac¢idozi lattika, ghax din il-kundizzjoni tista’ twassal ghal koma.
Acidozi lattika hija emergenza medika u ghandha tigi ttrattata fi sptar. Jekk hemm suspett ta’ acidozi
lattika, fittex attenzjoni medika minghand tabib jew sptar.
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Sintomi ta’ a¢idozi lattika jinkludu:

- rimettar

- ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

- bughawwieg fil-muskoli

- sensazzjoni generali li ma tiflahx flimkien ma’ gheja severa
- diffikulta biex tiehu n-nifs

- temperatura tal-gisem u tahbit tal-qalb imnaqqsa.

Jekk ghandek bzonn kirurgija magguri ghandek tieqaf tichu Vipdomet matul u ghal xi Zmien wara 1-
procedura. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek tieqaf u meta ghandek tibda it-trattament
tieghek b’ Vipdomet mill-gdid.

Wagqt it-trattament b’ Vipdomet, it-tabib tieghek se jiccekkja I-funzjoni tal-kliewi tieghek mill-inqas
darba fis-sena jew aktar ta’ spiss jekk inti anzjan/a u/jew jekk ghandek funzjoni tal-kliewi li qed tmur
ghall-aghar.

Tfal u adolexxenti
Vipdomet mhux rakkomandat ghal tfal u adolexxenti taht it-18-il sena minhabba nuqqas ta’ taghrif
f’dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Vipdomet

Jekk ghandek bzonn tiehu injezzjoni ta’ mezz ta’ kuntrast li fih il-jodju fid-demm tieghek, perezempju

f’kuntest ta’ X-ray jew skan, inti trid tieqaf tiehu Vipdomet qabel jew fil-hin tal-injezzjoni. It-tabib

tieghek se jiddeciedi meta ghandek tieqaf u meta ghandek tibda t-trattament tieghek b’Vipdomet mill-

gdid.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiechu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina

ohra. Jista’ jkollok bzonn testijiet tal-glucose fid-demm u tal-funzjoni tal-kliewi aktar ta’ spiss, jew it-

tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza ta’ Vipdomet. Huwa importanti hatna 1i wiehed

isemmi dan li gej:

- hydrocortisone u prednisolone (kortikosterojdi) uzati biex jikkuraw mard 1i jinvolvi
infjammazzjoni bhal azma u artrite

- cimetidine, uzat biex jittratta problemi fl-istonku

- bronkodilaturi (agonisti ta’ beta-2) li jintuzaw ghall-kura ta’ azma

- medic¢ini li jzidu I-produzzjoni tal-awrina (dijuretici)

- medi¢ini uzati biex jittrattaw l-ugigh u l-infjammazzjoni (NSAID u inibituri ta’ COX-2, bhal
ibuprofen u celecoxib)

- ¢erti medicini ghat-trattament ta’ pressjoni gholja (inibituri ta’ ACE u antagonisti tar-ricetturi ta’
angiotensin II)

- medicini li fihom 1-alkohol.

Vipdomet mal-alkohol
Evita konsum eccessiv ta’ alkohol waqt li tkun qed tiehu Vipdomet peress li dan jista’ jzid ir-riskju ta’
acidozi lattika (ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina. M’ghandekx tinghata Vipdomet jekk inti
tqila.

Vipdomet mhux rakkomandat waqt it-treddigh peress li metformin jghaddi gol-halib tas-sider.
Sewqan u thaddim ta’ magni
Vipdomet mhux maghruf li jaffettwa I-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Li tiehu Vipdomet

flimkien ma’ medic¢ini msejha pioglitazone jew insulina jista’ jikkawza livelli baxxi zzejjed ta’ zokkor
fid-demm (ipoglicemija), u dan jista’ jaffettwa I-hila tieghek biex issuq u tuza l-magni.
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3. Kif ghandek tiehu Vipdomet

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek ser jghidlek ezattament kemm Vipdomet ghandek tiehu. L-ammont ta’ Vipdomet ser
ivarja skont il-kundizzjoni tieghek u d-dozi li attwalment qed tiehu ta’ metformin wahdu, metformin
flimkien ma’ pioglitazone, insulina u/jew pilloli individwali ta’ alogliptin u metformin.

Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda darbtejn kuljum. Jekk ghandek il-funzjoni tal-kliewi
mnaqgsa, it-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza aktar baxxa, li ghandha mnejn ikun mehtieg li
tinghata bhala pilloli separati ta’ alogliptin u metformin.

Ibla’ I-pillola(i) tieghek shiha mal-ilma. Ghandek tiehu din il-medi¢ina mal-ikel biex tnaqqas i¢-¢ans
ta’ stonku mgqalleb.

Jekk tiehu aktar Vipdomet milli suppost

Jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, jew jekk xi haddiehor jew tifel jew tifla jiehdu I-medicina
tieghek, ikkuntattja jew mur fl-eqreb ¢entru ta’ emergenza minnufih. Hu dan il-fuljett jew xi pilloli
mieghek sabiex it-tabib tieghek ikun jaf ezattament dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Vipdomet
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza
li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Vipdomet
M’ghandekx tieqaf tiehu Vipdomet minghajr ma I-ewwel tikkonsulta lit-tabib tieghek. Il-livelli ta’
zokkor fid-demm tieghek jistghu jizdiedu meta tieqaf tiehu Vipdomet.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

WAQQATF it-tehid ta’ Vipdomet u kkuntattja lil tabib jew l-eqreb sptar minnufih jekk tinnota
kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin:

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 ruh):
- Acidozi lattika (akkumulazzjoni ta’ a¢idu lattiku fid-demm) hija effett sekondarju serju i tista’
twassal ghal koma. Ghas-sintomi ara sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli):

- Reazzjoni allergika. Is-sintomi jistghu jinkludu: raxx, horrigija, problemi biex tibla’ jew tichu
n-nifs, nefha tax-xufftejn, il-wic¢, grizmejn jew ilsien u li jhossok hazin.

- Reazzjoni allergika severa: lezjonijiet tal-gilda jew tikek fuq il-gilda tieghek, li jistghu
jaghmlu progress ghall selhiet mdawra minn ¢rieki homor, nfafet u / jew tqaxxir tal-gilda
possibilment b’sintomi bhal hakk, deni, thossok marid in generali, ugigh fil-gogi, problemi fil-
vista, hiruq, ugigh jew hakk fl-ghajnejn u selhiet fil-halq (sindromu ta’ Stevens-Johnson u
Eritema multiforme).

- Ugigh sever u persistenti fiz-zaqq (fiz-zona tal-istonku) li jista’ jilhaq f’dahrek, kif ukoll dardir
u rimettar, peress li dan jista’ jkun sinjal ta’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite).
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Ghandek ukoll tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk tesperjenza l-effetti sekondarji i gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 f’kull 10 persuni):
- Ugigh fl-istonku

- Dijarea

- Nuqqas t’aptit

- Thossok imdardar

- Tirremetti.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- Sintomi ta’ livell ta’ zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija) tista’ ssehh meta Vipdomet
jittiched flimkien ma’ insulina jew sulphonylureas (ez. glipizide, tolbutamide, glibenclamide).
Is-sintomi jistghu jinkludu: roghda, gharaq, ansjeta, vista mcajpra, xufftejn inemnmu, sfurija,
bidla fil-burdata jew thossok konfuz. Iz-zokkor fid-demm tieghek jista’ jaqa’ taht il-livell
normali, izda jista’ jizdied mill-gdid bit-tehid ta’ zokkor. Huwa rakkomandat li inti zzomm
fugek xi kubi taz-zokkor, helu, gallettini jew meraq tal-frott biz-zokkor.

- Sintomi ta’ rih bhal ugigh fil-grizmejn, imnieher mizdud jew imblokkat, thossok ghajjien.

- Raxx

- Hakk fil-gilda bi jew minghajr horrigija

- Ugigh ta’ ras

- Indigestjoni, hruq ta’ stonku

- Rimettar u/jew dijarea

- Toghma metallika.

- Livelli mnaqqgsa jew baxxi tal-vitamina B, fid-demm (sintomi jistghu jinkludu gheja kbira,
ugigh u hmura fl-ilsien (glossite), tingiz (parestesija) jew gilda ¢ara jew safranija). It-tabib
tieghek jista’ jordna xi testijiet biex jiskopri l-kawza tas-sintomi tieghek ghax xi whud minn
dawn jistghu jkunu kkawzati wkoll mid-dijabete jew minhabba problemi tas-sahha ohra mhux
relatati.

Rari hafna:
- Problemi bil-fwied (epatite jew testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali)
- Eritema (hmura fil-gilda).

Mhux maghruf:

- Problemi tal-fwied bhal dardir jew rimettar, ugigh fl-istonku, gheja mhux tas-soltu jew
inspjegabbli, telf ta’ aptit, awrina skura jew sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn.

- Infjammazzjoni tat-tessut konnettiv fil-kliewi (nefrite interstizjali).

- Infafet fil-gilda (pemphigoid bl-infafet).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Vipdomet

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja, wara EXP. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Vipdomet

- Is-sustanzi attivi huma alogliptin u metformin hydrochloride.

Kull pillola miksija b’rita ta’ 12.5 mg/850 mg fiha alogliptin benzoate ekwivalenti ghal 12.5 mg

alogliptin u 850 mg metformin hydrochloride.

Kull pillola miksija b’rita ta’ 12.5 mg/1,000 mg fiha alogliptin benzoate ekwivalenti ghal 12.5 mg

alogliptin u 1,000 mg metformin hydrochloride.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: mannitol, microcrystalline cellulose, povidone K30,
crospovidone Tip A, magnesium stearate, hypromellose, talc, titanium dioxide (E171) u yellow
iron oxide (E172).

Kif jidher Vipdomet u I-kontenut tal-pakkett

- Vipdomet 12.5 mg/850 mg miksija b’rita (pilloli) huma ta’ lewn isfar ¢ar, oblongi (madwar
21.0 mm fit-tul b’10.1 mm wiesgha), imzaqqin fuq iz-zewg nahat bi “12.5/850” imnaqqgxa fuq
naha wahda u “322M” imnaqqgxa fuq in-naha l-ohra.

- Vipdomet 12.5 mg/1,000 mg pilloli miksija b’rita (pilloli) huma ta’ lewn isfar ¢ar, oblongi
(madwar 22.3 mm fit-tul u 10.7 mm wiesgha), imzaqqin fuq zewg nahat bi “12.5/1000”
imnaqgxa fuq naha wahda u “322M” imnaqqxa fuq in-naha l-ohra.

Vipdomet huwa disponibbli f’pakketti b’folji li fihom 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180,
200 pilloli u f’pakketti multipli li fihom 2 pakketti ta’ 98 pillola miksja b’rita kull wiehed.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Id-Danimarka

Manifattur

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

50



Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EA0LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0
Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges. m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Kvmpog Sverige

Takeda EAAAX AE. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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