CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vimetso, 50 mg + 850 mg, tabletki powlekane
Vimetso, 50 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vimetso, 50 mg + 850 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wildagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku.

Vimetso, 50 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wildagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Vimetso, 50 mg + 850 mg, tabletki powlekane

Brazowawozotte, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane z oznakowaniem V1 po jednej
stronie, o wymiarach okoto 20 mm x 11 mm.

Vimetso, 50 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
Brazowozoblte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z oznakowaniem V2 po jednej
stronie, 0 wymiarach okoto 21 mm x 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vimetso jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych
w celu poprawy kontroli glikemii u 0séb dorostych z cukrzyca typu 2:
- u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii po zastosowaniu
chlorowodorku metforminy w monoterapii.
- u pacjentow juz leczonych wildagliptyna w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy,
w postaci oddzielnych tabletek.
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym
z insuling, gdy produkty te nie zapewniaja wystarczajacej kontroli glikemii (dostepne dane
o roznych terapiach skojarzonych, patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli z prawidlowqg czynnosciq nerek (GFR > 90 mL/min)

Dawke produktu leczniczego Vimetso w leczeniu przeciwcukrzycowym nalezy ustala¢ indywidualnie,
na podstawie aktualnego schematu leczenia pacjenta, skutecznosci i tolerancji terapii, nie
przekraczajgc maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 100 mg wildagliptyny. Leczenie
produktem leczniczym Vimetso mozna rozpoczyna¢ od dawek 50 mg + 850 mg lub 50 mg + 1000 mg
podawanych dwa razy na dobeg, stosujac jedng tabletke rano i jedng wieczorem.




- U pacjentoéw, u ktorych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii:

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Vimetso powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg

wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce

aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

- U pacjentdéw wczesniej stosujacych jednoczesnie wildagliptyne i metforming w oddzielnych
tabletkach:

Podawanie produktu leczniczego Vimetso nalezy rozpoczyna¢ od dawki wildagliptyny i metforminy

aktualnie stosowanej przez pacjenta.

- U pacjentéw z niewystarczajgca kontrola glikemii pomimo zastosowania dwulekowe;j terapii
skojarzonej - metforminy z sulfonylomocznikiem:

Dawka produktu leczniczego Vimetso powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa razy

na dobg (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce zblizonej do dawki aktualnie

stosowanej przez pacjenta. W przypadku, gdy produkt leczniczy Vimetso jest stosowany w

skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii mozna rozwazy¢

podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

- U pacjentéw z niewystarczajaca kontrola glikemii pomimo zastosowania dwulekowe;j terapii
skojarzonej - insuliny z metforming w maksymalnie tolerowanej dawce:

Dawka produktu leczniczego Vimetso powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa razy

na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce zblizonej do dawki aktualnie

przyjmowanej przez pacjenta.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny i metforminy w trzylekowej
terapii doustnej - w skojarzeniu z tiazolidynodionem.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)

Metformina jest wydalana przez nerki, a u pacjentéw w podeszlym wieku wystepuje sktonnos¢ do
pogarszania si¢ czynno$ci nerek. Dlatego u 0s6b w podesztym wieku stosujacych produkt leczniczy
Vimetso, nalezy regularnie kontrolowac czynno$¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym zawierajagcym
metforming, a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentdow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynnos$ci nerek oraz u pacjentow w podeszlym wieku czynnos$¢ nerek nalezy oceniaé
czegsciej, np. co 3 do 6 miesigcy.

Maksymalna dawka dobowa metforminy powinna by¢ optymalnie podzielona na 2 lub 3 dawki na
dobe. Przed rozwazeniem rozpoczgcia leczenia metforming u pacjentdow z wartosciag GFR < 60
mlL/min, nalezy przeanalizowa¢ czynniki mogace zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz
punkt 4.4).

Jesli produkt leczniczy Vimetso o odpowiedniej mocy jest niedostepny, nalezy zastosowaé jego
poszczegodlne sktadniki osobno zamiast produktu leczniczego ztozonego o ustalonej dawce.



GFR mL/min | Metformina Wildagliptyna

60-89 Maksymalna dawka dobowa wynosi Nie jest konieczne dostosowanie
3000 mg. dawki.

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w reakcji na pogarszajaca si¢ czynno$¢

nerek.
45-59 Maksymalna dawka dobowa wynosi Maksymalna dawka dobowa wynosi
2000 mg. 50 mg.

Dawka poczatkowa nie jest wieksza niz
potowa dawki maksymalne;.

30-44 Maksymalna dawka dobowa wynosi
1000 mg.

Dawka poczatkowa nie jest wieksza niz
potowa dawki maksymalne;j.

<30 Metformina jest przeciwwskazana.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Vimetso u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, w
tym u pacjentow, u ktorych aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy goérna granice
normy (ULN — ang. upper limit of normal) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.8).

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Vimetso nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vimetso u dzieci
1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Przyjmowanie produktu leczniczego Vimetso podczas positku lub zaraz po positku moze zmniejszy¢
objawy ze strony zotadka i jelit zwigzane ze stosowaniem metforminy (patrz takze punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa
kwasica ketonowa).

Cukrzycowy stan przedspigczkowy.

Ciezka niewydolno$¢ nerek (GFR < 30 mL/min) (patrz punkt 4.4).

Stany ostre, ktore moga zaburza¢ czynno$¢ nerek, takie jak:

- odwodnienie,

- ciezkie zakazenie,

- wstrzas,

- donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod (patrz punkt 4.4).
Ostra lub przewlekta choroba, ktéra moze by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek, taka jak:

- niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego,

- niedawno przebyty zawal migs$nia sercowego,

- WStrzas.

Zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Ogdlne
Produkt leczniczy Vimetso nie zastepuje insuliny u pacjentow wymagajacych podawania insuliny i nie
nalezy go podawac pacjentom z cukrzyca typu 1.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciezkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w
ostrym pogorszeniu czynnos$ci nerek, chorobach uktadu krazenia Iub chorobach uktadu oddechowego,
lub posocznicy. W przypadkach nagtego pogorszenia czynno$ci nerek dochodzi do kumulacji
metforminy, co zwieksza ryzyko kwasicy mleczanowe;.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz pltynow)
nalezy tymczasowo wstrzymac¢ stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczyna¢ leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynno$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, moczopgdne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gltodzenie i wszelkie stany zwigzane z
niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywotaé
kwasicg mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentdéw i (lub) ich opickunow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowej.
Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystgpowanie dusznos$ci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
migéni, astenii i hipotermii, po ktorej nastepuje Spiaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od
warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie wartosci pH krwi
(<7,35), zwigkszenie stezenia mleczandw w osoczu (> 5 mmol/L) oraz zwigkszenie luki anionowej i
stosunku mleczanow do pirogronianow.

Podawanie §rodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie §rodkoéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej $§rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Czynno$¢ nerek
Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych

odstepach czasu (patrz punkt 4.2). Metformina jest przeciwwskazana u pacjentoéw z GFR < 30 mL/min
i nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania stanéw wplywajacych na czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczes$nie produkty lecznicze, ktéore moga wptynac na
czynnos¢ nerek, powodowac istotne zmiany hemodynamiczne lub hamowa¢ transport nerkowy i
zwigksza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na metforming (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Vimetso u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, w
tym u pacjentow, u ktorych aktywno$¢ AIAT lub AspAT przed zastosowaniem leczenia przekraczata
ponad 3 razy ULN (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.8).

Monitorowanie enzymow watrobowych

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) po zastosowaniu wildagliptyny zgtaszano
rzadko. W przypadkach tych, przebiegaly one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych, a
wyniki préb czynnos$ciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. Proby
czynnos$ciowe watroby nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Vimetso w celu poznania wartosci wyjsciowej u danego pacjenta. Czynno$¢ watroby nalezy




monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym Vimetso w odstepach trzymiesigcznych w
czasie pierwszego roku, a nast¢pnie okresowo. U pacjentow, u ktorych wystapi zwigkszona aktywno$é
aminotransferaz, nalezy wykona¢ powtornie proby watrobowe w celu potwierdzenia wcze$niejszego
wyniku. Kolejne badania powinny by¢ wykonywane czesto, az do ustgpienia zaburzenia(n). W razie
utrzymywania si¢ aktywnosci AspAT lub AIAT co najmniej 3 razy wiekszej od gornej granicy normy,
zaleca si¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Vimetso. Pacjenci, u ktorych wystapi zottaczka
lub inne objawy wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby powinni przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Vimetso.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Vimetso i uzyskaniu prawidtowych wynikow prob
czynno$ciowych watroby, nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Vimetso.

Zaburzenia skory

Podczas nieklinicznych badan toksykologicznych zgtaszano wystepowanie zmian chorobowych skory,
w tym powstawanie pecherzy i owrzodzen na konczynach u matp, ktérym podawano wildagliptyne
(patrz punkt 5.3). Mimo iz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwieckszonej czestosci
wystepowania zmian chorobowych skory, istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania
produktu leczniczego u pacjentéw ze skérnymi powiktaniami cukrzycowymi. Ponadto, po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki wystgpowania pecherzowych i
zhuszczajacych zmian skornych. Z tego wzgledu, w ramach rutynowego postepowania z pacjentami
chorymi na cukrzyce, zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie pecherzy i
owrzodzen.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie wildagliptyny jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowacé pacjentdow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki.

W razie podejrzenia wystgpienia zapalenia trzustki, nalezy przerwaé stosowanie wildagliptyny; w
razie potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy wznawiaé¢ stosowania wildagliptyny. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia

Znanym dziataniem sulfonylomocznikow jest wywolywanie hipoglikemii. U pacjentow
otrzymujacych wildagliptyne w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem moze wystapi¢ ryzyko
hipoglikemii. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w
znieczuleniu ogdlnym, podpajeczyndwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie
weczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz
dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Vimetso.
Nastegpujace dostepne informacje dotyczg kazdej substancji czynnej z osobna.

Wildagliptyna
Potencjalne oddziatywanie wildagliptyny z rownoczes$nie stosowanymi produktami leczniczymi jest

niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu P (CYP) 450 i nie hamuje
ani nie indukuje enzyméw CYP 450 prawdopodobienstwo, by wildagliptyna wchodzita w interakcje z
produktami leczniczymi bgdacymi substratami, inhibitorami lub induktorami tych enzymow jest
niewielkie.



Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi —
pioglitazonem, metforming i gliburydem w skojarzeniu z wildagliptyna nie wykazaty klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych w populacji docelowe;j.

Badania interakcji lek-lek z digoksyna (substratem P-glikoproteiny) i warfaryna (substratem CYP2C9)
z udziatem zdrowych ochotnikow nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
po jednoczesnym podaniu tych lekow z wildagliptyna.

Przeprowadzono badania interakcji lek-lek z amlodyping, ramiprylem, walsartanem i symwastatyna,
ktore podawano zdrowym ochotnikom. W badaniach tych nie obserwowano klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych po jednoczesnym podaniu tych lekow z wildagliptyna. Nie zostato to
jednak ustalone w populacji docelowe;.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorami ACE
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory ACE moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujace
dziatanie wildagliptyny moze by¢ ostabione pod wplywem niektorych lekow, w tym tiazydow,
kortykosteroidow, lekow stosowanych w leczeniu choréb gruczotu tarczowego i
sympatykomimetykow.

Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegdlnie w
przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania obrazowego; nie
wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowié

podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Skojarzenia lekéw wymagajgce zachowania Srodkow ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dziatanie na czynno$¢ nerek, co moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagoniSci receptora angiotensyny
11 i leki moczopedne, w szczegolnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania
takich produktow leczniczych w skojarzeniu z metforminag, konieczne jest doktadne monitorowanie
czynnosci nerek.

Glikokortykosteroidy, agonisci receptorow beta-2-adrenergicznych i leki moczopedne maja dziatanie
hiperglikemiczne. Nalezy poinformowac o tym pacjenta i czesciej oznaczac stezenie glukozy we krwi,
szczegoblnie na poczatku leczenia. W razie koniecznosci, dawke produktu leczniczego Vimetso mozna
dostosowac podczas leczenia w skojarzeniu z tymi lekami i po ich odstawieniu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) moga zmniejsza¢ st¢zenie glukozy we krwi. W razie
koniecznosci dawke leku przeciwcukrzycowego, nalezy dostosowac w czasie leczenia innym
produktem leczniczym i po jego odstawieniu.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktdre zaburzaja dziatanie wspdlnych uktadow
transportujacych zlokalizowanych w kanalikach nerkowych uczestniczacych w wydalaniu metforminy
przez nerki (np. inhibitory transportera kationdw organicznych-2 [OCT2]/ekstruzji wielolekowej i



toksyn [MATE] takie jak ranolazyna, wandetanib, dolutegrawir i cymetydyna) moga zwigkszac
ogolnoustrojowa ekspozycje na metforming.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vimetso u kobiet w
okresie cigzy. W przypadku wildagliptyny, badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje po podaniu duzych dawek. W przypadku metforminy, badania na zwierzetach nie
wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje. Badania na zwierzetach przeprowadzone z
podawaniem wildagliptyny i metforminy nie dostarczyly dowodow na dziatanie teratogenne, jednak
wykazaty dziatania toksyczne na ptod po podaniu dawek toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Vimetso nie nalezy
stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie zar6wno metforminy, jak i wildagliptyny do mleka. Nie
wiadomo, czy wildagliptyna przenika do mleka ludzkiego, jednak metformina przenika do mleka
ludzkiego w niewielkich ilosciach. Z uwagi na mozliwe ryzyko wystapienia hipoglikemii wywotanej
metforming u noworodka, jak rowniez brak danych dotyczacych stosowania wildagliptyny u ludzi,
stosowanie produktu leczniczego Vimetso w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego Vimetso na ptodnos¢ u ludzi
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapia zawroty glowy jako dziatania
niepozadane produktu leczniczego, powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano od tacznej liczby 6 197 pacjentdw z ekspozycja na
wildagliptyn¢/metforming w randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo. 3 698 sposrod
tych pacjentéw otrzymato wildagliptyng/metformine, a 2 499 pacjentéw otrzymato
placebo/metforming.

Nie przeprowadzono badan klinicznych nad leczniczym podawaniem produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego wildagliptyne i metforming. Wykazano jednak biorownowazno$¢ pomiedzy produktem
leczniczym ztozonym zawierajacego wildagliptyng i metformine a jednoczesnym stosowaniem
wildagliptyny i metforminy (patrz punkt 5.2).

Dziatania niepozadane byly w wiekszosci tagodne i przemijajace i nie wymagaly przerwania leczenia.
Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy wystgpowaniem dziatan niepozadanych a wiekiem, grupa
etniczng pacjenta, czasem leczenia lub wielko$cig dawki dobowej. Stosowanie wildagliptyny wiaze si¢
z ryzykiem wystapienia zapalenia trzustki. Po zastosowaniu metforminy zgtaszano wystepowanie
kwasicy mleczanowej, zwlaszcza u pacjentow ze wspotistniejagcymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wystgpujace u pacjentow otrzymujgcych wildagliptyne w
podwoijnie zaslepionych badaniach stosowang w monoterapii oraz jako terapie dodatkowe, wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystgpowania




okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>
1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstosé
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie kazdej grupy o okreslonej

czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢

nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow otrzymujacych wildagliptyne i

metformine (jako poszczegélne skladniki osobno lub jako produkt zloZzony o ustalonej

dawce) lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w badaniach

klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzad6éw — dzialanie niepozadane Czestose .
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gérnych drég oddechowych czesto

Zapalenie nosogardzieli czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia

niezbyt czesto

Utrata apetytu

niezbyt czesto

Zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 i kwasica mleczanowa

bardzo rzadko*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy czesto
Bdl gtowy czesto
Drzenie czesto

Metaliczny posmak w ustach

niezbyt czesto

Zaburzenia zofadka i jelit

Wymioty czesto
Biegunka czesto
Nudnosci czesto
Choroba refluksowa przetyku czesto
Wzdecia czesto
Zaparcie czesto
B4l brzucha, w tym bdl w nadbrzuszu czesto

Zapalenie trzustki

niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zapalenie watroby

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Nadmierne pocenie sie czesto

Swiad czesto
Wysypka czesto
Zapalenie skory czesto
Rumien niezbyt czesto
Pokrzywka niezbyt czesto
Ztuszczajace i pecherzowe zmiany skdérne, w tym pemfigoid pecherzowy nieznana ¥
Zapalenie naczyn skéry nieznana T
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

B4l stawodw czesto

B4l miesni niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia czesto
Uczucie zmeczenia niezbyt czesto
Dreszcze niezbyt czesto
Obrzek obwodowy niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych watroby

niezbyt czesto




* Dziatania niepozadane zgtoszone u pacjentow, ktdrzy otrzymali metformine w monoterapii
i ktérych nie obserwowano u pacjentéw otrzymujgcych wildagliptyne+ metformine jako
produkt ztozony o ustalonej dawce. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy
odniesc sie do charakterystyki produktu leczniczego dla metforminy.

t Na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wildagliptyna
Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby (w tym zapalenie watroby) po zastosowaniu wildagliptyny zglaszano
rzadko. W przypadkach tych, przebiegaly one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastgpstw klinicznych, a
wyniki proéb czynno$ciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. W
kontrolowanych, trwajacych do 24 tygodni badaniach, w ktorych produkt leczniczy stosowano w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, czesto$¢ zwickszenia AIAT lub
AspAT przekraczajaca trzy lub wiecej razy gorng granice normy (stwierdzona w trakcie co najmniej 2
kolejnych pomiaréw lub ostatniej wizyty w czasie leczenia) wynosita odpowiednio 0,2%, 0,3% 1 0,2%
dla wildagliptyny w dawce 50 mg raz na dobg, wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy na dobg i
wszystkich lekow porownywanych. Te zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz byly zazwyczaj
bezobjawowe, z natury niepostepujace i niezwigzane z cholestaza ani zottaczka.

Obrzek naczynioruchowy

Podczas przyjmowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego,
wystepujace z czgstoscig podobna do grupy kontrolnej. Wiekszy odsetek tych objawow zglaszano, gdy
wildagliptyng podawano w skojarzeniu z inhibitorem ACE. Wigkszo$¢ zdarzen miata charakter
tagodny i ustepowata w czasie leczenia wildagliptyna.

Hipoglikemia

Hipoglikemia wystgpowata niezbyt czesto, gdy wildagliptyne (0,4%) stosowano w monoterapii w
poréwnawczych badaniach z monoterapia kontrolowanych substancja czynng lub placebo (0,2%). Nie
zgtoszono cigzkich lub powaznych zdarzen hipoglikemii. Gdy wildagliptyn¢ stosowano w skojarzeniu
z metforming, hipoglikemia wystapita u 1% pacjentéw leczonych wildagliptyng i u 0,4% pacjentow
otrzymujacych placebo. Po dodaniu pioglitazonu hipoglikemia wystapita u 0,6% pacjentow leczonych
wildagliptyna i u 1,9% pacjentdw otrzymujacych placebo. Po dodaniu sulfonylomocznika
hipoglikemia wystapita u 1,2% pacjentéw leczonych wildagliptyng i u 0,6% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Po dodaniu sulfonylomocznika i metforminy, hipoglikemia wystapita u 5,1% pacjentow
leczonych wildagliptyna i u 1,9% pacjentdw otrzymujacych placebo. U pacjentéw przyjmujacych
wildagliptyng w skojarzeniu z insuling czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii wyniosta 14% dla
wildagliptyny i 16% dla placebo.

Metformina

Zmniejszenie wchianiania witaminy B>

U pacjentéw leczonych przewlekle metforming bardzo rzadko obserwowano zmniejszenie
wchlaniania witaminy B, wraz ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy. Nalezy wzig¢ pod
uwagg te dziatania jako czynnik etiologiczny ewentualnej niedokrwisto$ci megaloblastyczne;.

Czynnosé wqtroby
Zgtaszano pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikéw prob czynnosciowych watroby
lub zapalenia watroby, ktore ustgpowaty po przerwaniu leczenia metforming.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit wystepuja najczgsciej w czasie rozpoczynania leczenia
1 w wiekszosci przypadkow ustepuja spontanicznie. W celu zapobiezenia ich wystepowaniu, zaleca si¢
przyjmowanie metforminy 2 razy na dobe¢ podczas positkow lub po positku. Powolne zwigkszanie
dawki moze roOwniez poprawi¢ tolerancje ze strony przewodu pokarmowego.



Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Vimetso.

Wildagliptyna

Informacje dotyczace przedawkowania wildagliptyny sa ograniczone.

Objawy

Informacje o prawdopodobnych objawach przedawkowania wildagliptyny pochodza z badania
tolerancji wildagliptyny podawanej w coraz wigkszych dawkach osobom zdrowym przez 10 dni. W
przypadku stosowania dawki 400 mg odnotowano trzy przypadki bolu migs$ni oraz pojedyncze
przypadki tagodnych i przemijajacych parestezji, goraczki, obrzeku oraz przemijajacego zwigkszenia
stezenia lipazy. W przypadku stosowania dawki 600 mg, u jednej osoby wystapit obrzek stop i dtoni
oraz zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK), AspAT, stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP) oraz stgzenia mioglobiny. U trzech innych 0so6b obserwowano obrzgk stop, w tym parestezje w
dwoch przypadkach. Wszystkie objawy i nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych ustapity po
odstawieniu badanego produktu leczniczego bez koniecznosci leczenia.

Metformina

Znaczne przedawkowanie metforminy (lub wspdtistniejace ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe;j)
moze prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy mleczanowej, ktora jest stanem zagrozenia wymagajacym
hospitalizacji.

Postepowanie
Najskuteczniejszg metodg usunigcia metforminy z ustroju jest hemodializa. Jednak wildagliptyny nie

mozna usung¢ z organizmu za pomocg hemodializy, natomiast jej gtdwny metabolit bedacy
produktem hydrolizy (LAY 151) moze by¢ usuwany z organizmu podczas hemodializy. Zaleca si¢
leczenie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, ztozone leki
doustne, zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD08

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Vimetso zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupekiajacych si¢
mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2:
wildagliptyne z grupy lekéw poprawiajgcych czynno$é wysepek Langerhansa i metforminy
chlorowodorek - lek z grupy biguanidow.
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Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkow poprawiajacych czynno$é wysepek Langerhansa, jest silnym i
selektywnym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4). Dzialanie metforminy polega gléwnie
na zmniejszaniu endogennego watrobowego wytwarzania glukozy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wildagliptyna

Wildagliptyna dziata gléwnie poprzez hamowanie aktywno$ci DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za
rozpad inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu-1) i GIP (glukozozaleznego polipeptydu
insulinotropowego).

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i calkowite zahamowanie czynno$ci DPP-4, powodujac
zwigkszenie st¢zenia endogennych inkretyn GLP-1 i GIP, zardwno na czczo, jak i po positku.

Zwigkszajac endogenne stgzenie tych inkretyn wildagliptyna zwigksza wrazliwos$¢ komorek beta na
glukozg, co skutkuje zwiekszonym wydzielaniem insuliny zaleznym od glukozy. Leczenie
wildagliptyna w dawce od 50 do 100 mg na dobg¢ u pacjentéw z cukrzyca typu 2 znaczaco poprawito
markery czynno$ci komoérek beta w tym HOMA-f (ang. Homeostasis Model Assessment-f3), stosunek
proinsuliny do insuliny oraz wskazniki reaktywno$ci komoérek beta na test tolerancji czesto
podawanego positku. U 0sob bez cukrzycy (z prawidtowa glikemig) wildagliptyna nie stymuluje
wydzielania insuliny ani nie zmniejsza stezenia glukozy.

Zwigkszajac endogenne st¢zenie GLP-1 wildagliptyna poprawia rowniez wrazliwo$¢ komorek alfa na
glukozg, sprawiajac, ze wydzielanie glukagonu jest w wigkszym stopniu dostosowane do stezenia

glukozy.

Zwickszenie wspolczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii, w wyniku zwigkszonego
stezenia inkretyn, skutkuje zmniejszonym watrobowym wydzielaniem glukozy, zardéwno na czczo, jak
1 po positku, a w konsekwencji - zmniejszeniem glikemii.

W czasie leczenia wildagliptyna nie zaobserwowano wplywu zwigkszonego stezenia GLP-1 na
opoznianie oprdzniania zotadkowego.

Metformina

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwcukrzycowym, zmniejszajacym zarowno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Metformina nie pobudza wydzielania
insuliny 1 dlatego nie wywotuje hipoglikemii ani nie wplywa na zwigkszenie masy ciala.

Metformina moze wywiera¢ dziatanie zmniejszajace stgzenie glukozy poprzez trzy mechanizmy:

- zmniegjszajac watrobowe wytwarzanie glukozy poprzez zahamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy;

- w miesniach, poprzez niewielkie zwigkszenie wrazliwo$ci na insuling, poprawiajac obwodowy
wychwyt glukozy i jej zuzycie;

- opozniajac jelitowe wchtanianie glukozy.

Metformina pobudza wewnatrzkomoérkowa synteze glikogenu dziatajac na syntaze glikogenu oraz

zwigksza zdolnosci transportowe specyficznych btonowych transporterow glukozy (GLUT-1 1 GLUT-

4).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, metformina dziata korzystnie na metabolizm lipidow.
Potwierdzaja to wyniki $rednio- i dlugoterminowych kontrolowanych badan klinicznych z
zastosowaniem dawek terapeutycznych: metformina zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i trdjglicerydow w surowicy.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu UKPDS (ang. UK Prospective Diabetes Study)
wykazano dlugoterminowe korzysci intensywnej kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza
wynikow uzyskanych u pacjentow z nadwaga, leczonych metforming po niepowodzeniu leczenia sama
dieta wykazata:
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- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszelkich powiktan zwigzanych z cukrzyca, w
grupie leczonej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupg leczong
sama dietg (43,3 zdarzenia/1000 pacjento-lat), p=0,0023 oraz w poréwnaniu z tgcznymi
wynikami dla grup leczonych sulfonylomocznikiem i insuling w monoterapii (40,1
zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0034;

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu zwigzanego z cukrzyca: w grupie leczonej
metforming 7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, w grupie leczonej sama dietg 12,7 zdarzen/1000
pacjento-lat, p=0,017;

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka og6lnej Smiertelnosci: w grupie leczonej
metforming 13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w porownaniu z grupg leczong sama dieta 20,6
zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup
leczonych sulfonylomocznikiem i insuling w monoterapii 18,9 zdarzefn/1000 pacjento-lat
(p=0,021);

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu mig¢snia sercowego: w grupie leczongj
metforming 11 zdarzen/1000 pacjento-lat, w grupie leczonej samg dietg 18 zdarzen/1000
pacjento-lat (p=0,01).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wildagliptyna dotaczona do schematu leczenia u pacjentow bez zadowalajacej kontroli glikemii
pomimo monoterapii metforming spowodowata dodatkows, statystycznie istotng Srednig redukcje
HbA . po 6 miesigcach leczenia w poréwnaniu z placebo (r6znica pomigdzy grupami od -0,7% do
- 1,1% odpowiednio dla wildagliptyny w dawce 50 mg i 100 mg). Odsetek pacjentéw z redukcja
HbA . 0 > 0,7% wzgledem wartosci wyjsciowych byt statystycznie istotnie wigkszy w obu grupach
otrzymujacych wildagliptyne i metformine (odpowiednio 46% i 60%) w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych metforming i placebo (20%).

W 24-tygodniowym badaniu wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg) byta poréwnywana z
pioglitazonem (30 mg raz na dobg¢) u pacjentow niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca
metforminy (§rednia dawka dobowa wynosita 2020 mg). Srednia redukcja HbA . od wartosci
wyjsciowej wynoszacej 8,4% wynosita -0,9% w przypadku stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z
metformina i -1,0% w przypadku stosowania pioglitazonu w skojarzeniu z metforming. Srednie
zwigkszenie masy ciala wynoszace +1,9 kg obserwowano u pacjentow otrzymujacych pioglitazon w
skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do +0,3 kg u pacjentow otrzymujacych wildagliptyng w
skojarzeniu z metforming.

W badaniu klinicznym, trwajacym 2 lata, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobe¢) byta poréwnywana
z glimepirydem (w dawce do 6 mg/dobg — srednia dawka w czasie 2 lat wynosita 4,6 mg) u pacjentow
leczonych metforming (Srednia dawka dobowa wynosita 1894 mg). Po 1 roku $rednie redukcje HbA 1.
od warto$ci wyjsciowej HbA . wynoszacej 7,3% wynosity -0,4% w przypadku stosowania
wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i -0,5% w przypadku stosowania glimepirydu w
skojarzeniu z metforming. Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita -0,2 kg
w porownaniu z +1,6 kg w przypadku stosowania glimepirydu. Czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii
byta znacznie mniejsza w grupie wildagliptyny (1,7%) niz w grupie glimepirydu (16,2%). W punkcie
koncowym badania (2 lata) warto$¢ HbA . byta podobna do wartosci wyjsciowych w obu leczonych
grupach, a zmiany masy ciala i réznice w czesto$ci wystepowania hipoglikemii utrzymywaly sig.

W badaniu klinicznym, trwajacym 52 tygodnie, wildagliptyna (50 mg dwa razy na dobg) byta
poréwnywana z gliklazydem ($rednia dawka dobowa wynosita 229,5 mg) u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za pomocg metforminy (wyjsciowa dawka metforminy wynosita
1928 mg/dobe). Po 1 roku zmniejszenie warto$ci HbA . wyniosto srednio -0,81% w przypadku
stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming (Srednia warto$¢ wyjsciowa HbA . wynosita
8,4%) oraz -0,85% w przypadku stosowania gliklazydu w skojarzeniu z metforming (§rednia wartosc¢
wyjsciowa HbA . wynosila 8,5%). Nie wykazano statystycznie przewagi jednego leczenia nad drugim
(95% CI -0,11 — 0,20). Zmiana masy ciata w przypadku stosowania wildagliptyny wynosita +0,1 kg w
porownaniu ze zwigkszeniem masy ciata wynoszacym +1,4 kg w przypadku stosowania gliklazydu.
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W badaniu klinicznym, trwajacym 24 tygodnie, oceniano skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym
ztozonym zawierajacym wildagliptyne i metformine (dawka byta zwigkszana stopniowo do 50 mg +
500 mg dwa razy na dobe lub 50 mg + 1000 mg dwa razy na dobg) w terapii poczatkowej u
pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej poddawani leczeniu. W stosunku do wartosci wyjsciowej HbA i
8,6%, wildagliptyna w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg + 1000 mg dwa razy na dobg,
zmniejszyta wartos¢ HbA . o -1,82%, wildagliptyna w skojarzeniu z metforming w dawce 50 mg +
500 mg dwa razy na dobg o -1,61%, metformina w dawce 1000 mg dwa razy na dobeg o -1,36%,
natomiast wildagliptyna w dawce 50 mg dwa razy na dobg o -1,09%. U pacjentéw z wartosécia
wyjsciowa HbA . >10,0% obserwowano wigksza redukcje HbA ..

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dobe¢) w
skojarzeniu z metforming (w dawce >1500 mg na dobe) i glimepirydem (w dawce >4 mg na dobg)
oceniano u 318 pacjentdow podczas 24-tygodniowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania kontrolowanego placebo. Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i glimepirydem
spowodowala znaczne zmniejszenie wartosci HbA . w poréwnaniu z placebo. Po dokonaniu korekty
wzgledem placebo warto$s¢ HbA . zmniejszyla si¢ $rednio o -0,76%w stosunku do $redniej wyjsciowej
warto$ci HbA . wynoszacej 8,8%.

Przeprowadzono piecioletnie wieloosrodkowe, randomizowane badanie metoda podwdjnie $lepej
proby (VERIFY) z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu oceny skuteczno$ci wezesnego
leczenia skojarzonego wildagliptyng z metforming (N=998) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem poczatkowym metforming w monoterapii, po ktorym nastepowato leczenie skojarzone z
wildagliptyna (grupa leczenia sekwencyjnego) (N=1 003) u pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 2. Schemat leczenia skojarzonego wildagliptyng w dawce 50 mg dwa razy na dobe¢ z metforming
spowodowal statystycznie i klinicznie istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka dla parametru ,,czas do
potwierdzonego niepowodzenia leczenia poczatkowego” (wartos¢ HbAlc >7%) w poréwnaniu z
monoterapig metforming u wczesniej nieleczonych pacjentdow z cukrzyca typu 2 w 5-letnim okresie
trwania badania (HR [95% CI]: 0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001). Czgstos¢ wystgpowania niepowodzenia
terapii poczatkowej (wartos¢ HbAlc >7%) wyniosta 429 (43,6%) pacjentow w grupie leczenia
skojarzonego i 614 (62,1%) pacjentdow w grupie leczenia sekwencyjnego.

Przeprowadzono 24-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kontrolowane
placebo z udziatem 449 pacjentow w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu ze stalg dawka insuliny bazalnej lub
gotowe]j mieszanki insulinowej (§rednia dawka dobowa 41 jednostek), z jednoczesnym stosowaniem
metforminy (n=276) lub bez jej stosowania (n=173). Wildagliptyna w skojarzeniu z insuling
powodowata istotne zmniejszenie wartosci HbA . w poréwnaniu z placebo. W calej populacji
pacjentow $rednie zmniejszenie wzgledem $redniej wyjsciowej warto$ci HbA 1. wynoszacej 8,8%,
skorygowane wzgledem placebo wyniosto -0,72%. W podgrupach pacjentow leczonych insuling z
jednoczesnym stosowaniem metforminy lub bez jej stosowania, srednie zmniejszenie wartosci HbA ;¢
skorygowane wzgledem placebo wyniosto odpowiednio -0,63% i -0,84%. Czgstos¢ wystepowania
hipoglikemii w catej populacji pacjentow wyniosta 8,4% i 7,2% odpowiednio w grupie wildagliptyny i
placebo. U pacjentow otrzymujacych wildagliptyng nie doszto do zwigkszenia masy ciata (+0,2 kg),
natomiast u pacjentdOw przyjmujacych placebo masa ciata zmniejszyta si¢ (-0,7 kg).

W innym 24-tygodniowym badaniu z udziatem pacjentéw z bardziej zaawansowang cukrzyca typu 2
niedostatecznie kontrolowang za pomoca insuliny (krotko i dtuzej dziatajacej, srednia dawka insuliny
80 j.m./dobg), $rednie zmniejszenie wartosci HbA . po dodaniu wildagliptyny (w dawce 50 mg dwa
razy na dob¢) do leczenia insuling, bylo statystycznie istotnie wigksze niz po zastosowaniu placebo z
insuling (0,5% w poréwnaniu do 0,2%). Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii byta mniejsza w grupie
wildagliptyny niz w grupie placebo (22,9% w poréwnaniu do 29,6%).

Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

W przeprowadzonej meta-analizie niezaleznie i prospektywnie oceniajacej wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych w 37 badaniach klinicznych fazy Il i IV z monoterapig i leczeniem
skojarzonym, trwajacych do ponad 2 lat (redni czas ekspozycji wyniost 50 tygodni dla wildagliptyny
149 tygodni dla produktow porownawczych) wykazano, ze leczenie wildagliptyna nie wigzalo si¢ ze
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zwigkszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do lekéw poréwnawczych.
Punkt koncowy ztozony z ocenionych ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
obejmujacych ostry zawat migénia sercowego, udar lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych byt
podobny dla wildagliptyny w poréwnaniu z czynnym lekiem poréwnawczym oraz placebo
[wspotczynnik ryzyka Mantel-Haenszela (M-H RR) wynidst 0,82 (95% CI 0,61-1,11)]. MACE
wystapito u 83 z 9 599 (0,86%) pacjentow leczonych wildagliptyna oraz u 85 z 7 102 (1,20%)
pacjentow otrzymujacych lek porownawczy. Ocena kazdego z poszczegdlnych elementow MACE nie
wykazata zwiekszonego ryzyka (podobny M-H RR). Zdarzenia potwierdzonej niewydolnosci serca
(HF) definiowane jako HF wymagajaca hospitalizacji lub nowy przypadek HF byty zglaszane u 41
(0,43%) pacjentow leczonych wildagliptyna i u 32 (0,45%) pacjentow otrzymujacych produkt
porownawczy, a M-H RR wyniést 1,08 (95% CI 0,68-1,70).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
ztozonego zawierajacego wildagliptyne i metformine we wszystkich podgrupach populacji dzieci i
mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wildagliptyna + Metformina

Wchtanianie

Wykazano biorownowaznos¢ pomiedzy produktem leczniczym ztozonym zawierajagcym wildagliptyne
1 metforming w trzech dawkach (50 mg + 500 mg, 50 mg + 850 mg i 50 mg + 1000 mg) a potaczeniem
tabletek wildagliptyny z metforminy chlorowodorkiem w analogicznych dawkach.

Pokarm nie wptywa na zakres i tempo wchtaniania wildagliptyny z produktu leczniczego w postaci
tabletek zawierajacego wildagliptyne z metforming. Zakres i szybko$¢ wchtaniania metforminy z
produktu leczniczego w postaci tabletek zawierajacego wildagliptyng z metforming 50 mg + 1000 mg
byty zmniejszone, gdy produkt leczniczy podawano z pokarmem, co znalazto odzwierciedlenie w
zmniejszeniu warto§ci Cmax 0 26%, AUC o 7% 1 op6znieniu czasu Tmax (2,0 do 4,0 h).

Ponizsze informacje odzwierciedlaja wtasciwosci farmakokinetyczne poszczegdlnych substancji
czynnych wchodzgcych w sktad produktu leczniczego Vimetso.

Wildagliptyna

Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo wildagliptyna jest szybko wchtaniana, a maksymalne st¢zenia w
osoczu obserwuje si¢ po 1,7 h. Spozycie pokarmu opdznia nieznacznie czas uzyskania maksymalnego
stezenia w osoczu - do 2,5 h, jednak nie zmienia catkowitej ekspozycji na produkt leczniczy (AUC).
Podanie wildagliptyny z pokarmem powodowato zmniejszenie wartosci Cmax (19%) w porownaniu
do dawkowania na czczo. Nasilenie tych zmian nie ma jednak znaczenia klinicznego, wigc
wildagliptyng mozna podawac¢ niezaleznie od positkow. Caltkowita biodostepno$¢ wynosi 85%.

Dystrybucja

Wildagliptyna w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (9,3%) i jest rownomiernie
rozmieszczana w osoczu i krwinkach czerwonych. Srednia objeto$é dystrybuciji wildagliptyny w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym (V) wynosi 71 litrow, co sugeruje dystrybucje poza naczynia.

Metabolizm

U ludzi znaczna czg¢$¢ dawki wildagliptyny, 69%, jest metabolizowana. Glowny metabolit (LAY 151)
jest farmakologicznie nieaktywny i jest on produktem hydrolizy grupy cyjanowej. Metabolit ten
stanowi 57% dawki, a kolejnym metabolitem jest produkt hydrolizy amidu (4% dawki). Na podstawie
badania in vivo na szczurach z niedoborem DPP-4 stwierdzono, ze peptydaza dipeptydylowa IV (DPP-
4) cze$ciowo przyczynia si¢ do hydrolizy wildagliptyny. Wildagliptyna nie jest metabolizowana za
posrednictwem enzymow CYP 450 w wymiernych iloSciach. Dlatego nalezy oczekiwaé, ze klirens
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metaboliczny wildagliptyny nie bgdzie zalezal od jednoczesnie przyjmowanych produktéw
leczniczych bedacych inhibitorami i (lub) induktorami CYP 450. Badania in vitro wykazaty, ze
wildagliptyna nie hamuje i nie indukuje aktywnosci enzymow CYP 450. Dlatego istnieje mate
prawdopodobienstwo, by wildagliptyna miata wptyw na klirens metaboliczny jednocze$nie
przyjmowanych produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 1 CYP 3A4/5.

Eliminacja

Po podaniu doustnym wildagliptyny znakowanej [14C], okoto 85% dawki byto wydalane z moczem, a
15% - z kalem. Po podaniu doustnym 23% dawki wildagliptyny w postaci niezmienione;j jest
wydalane przez nerki. Po dozylnym podaniu wildagliptyny osobom zdrowym, catkowity klirens
osoczowy i nerkowy wyniést odpowiednio 41 i 13 I/h. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji po
podaniu dozylnym wynosi w przyblizeniu 2 godziny. Okres polttrwania w fazie eliminacji po podaniu
doustnym wynosi w przyblizeniu 3 godziny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Wartoséci Cmax oraz pole pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwigkszaly si¢ w
sposob w przyblizeniu proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych.

Charakterystyka pacjentow

Pleé

Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce wildagliptyny pomiedzy zdrowymi
kobietami a m¢zczyznami w szerokim zakresie wieku i wskaznika masy ciata (BMI). Hamowanie
aktywnos$ci DPP-4 przez wildagliptyne nie zalezy od pfci.

Wiek

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku (> 70 lat) catkowite pole pod krzywa (AUC) dla wildagliptyny
(w dawce 100 mg na dobg) bylo wigksze o 32%, przy 18% zwigkszeniu maksymalnego st¢zenia w
osoczu niz u zdrowych mtodych oséb (w wieku 18-40 lat). Uwaza si¢ jednak, Zze zmiany te nie sg
klinicznie istotne. Hamowanie aktywnosci DPP-4 przez wildagliptyne nie zalezy od wieku.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh
A-C) nie wystgpowaly klinicznie istotne zmiany (maksimum ~30%) w ekspozycji na wildagliptyne.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, catkowity
wplyw wildagliptyny na organizm zwigkszat si¢ (Cimax 8-66%; AUC 32-134%), a catkowity klirens
ogolnoustrojowy byt mniejszy w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek.

Grupy etniczne
Ograniczone dane wskazuja, iz rasa nie ma znacznego wptywu na farmakokinetyke wildagliptyny.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy, maksymalne stgzenie w osoczu krwi (Cmax) 0siggane jest po
uptywie okoto 2,5 h. Bezwzgledna biodostgpnos¢ metforminy z tabletki 500 mg wynosi okoto 50-60%
u 0s6b zdrowych. Po podaniu dawki doustnej, zawarto$¢ niewchtonietej frakcji w kale wynosita 20-
30%.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy jest wysycalna i niepetna. Uznaje si¢, ze farmakokinetyka
wchlaniania metforminy jest nieliniowa. Po podaniu zazwyczaj stosowanych dawek i schematoéw
dawkowania metforminy st¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 24-48 h i
zazwyczaj wynoszg mniej niz 1 pg/mL. W kontrolowanych badaniach klinicznych, maksymalne
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stezenie metforminy w osoczu (Cmax) nie przekraczato 4 ug/mL, nawet po podaniu maksymalnych
dawek.

Spozycie pokarmu nieznacznie opdznia i zmniejsza wchtanianie metforminy. Po podaniu dawki
850 mg maksymalne st¢zenie w osoczu byto o 40% mniejsze, AUC zmniejszato si¢ 0 25% a czas
uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu byl wydtuzony o 35 minut. Znaczenie kliniczne
zmniejszenia tych wartos$ci nie jest znane.

Dystrybucja
Metformina w znikomym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metformina przenika do erytrocytow.

Srednie wartosci objetosci dystrybucji (Va) wahaty si¢ od 63 do 276 litrow.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi nie zidentyfikowano zadnych
metabolitow metforminy.

Eliminacja

Metformina jest wydalana na drodze wydzielania nerkowego. Klirens nerkowy metforminy przekracza
400 mL/min, co wskazuje na wydalanie metforminy droga przesaczania ktebuszkowego i wydzielania
kanalikowego. Po podaniu doustnej dawki, okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi
okoto 6,5 h. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony
proporcjonalnie do klirensu kreatyniny, a zatem okres poltrwania w fazie eliminacji ulega wydtuzeniu,
powodujac zwigkszenie stezenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potaczenie substancji czynnych w produkcie leczniczym Vimetso byto przedmiotem badan na
zwierzetach trwajacych do 13 tygodni. Nie stwierdzono nowych dziatan toksycznych zwigzanych z
podawaniem tych substancji w postaci produktu leczniczego ztozonego. Ponizsze dane pochodza z
badan przeprowadzonych osobno dla wildagliptyny i metforminy.

Wildagliptyna
U psoéw obserwowano op6znienia wewnatrzsercowego przewodzenia impulsow a dawka, po podaniu

ktorej nie wystgpowalo takie dziatanie produktu leczniczego wynosita 15 mg/kg mc. (7 razy wigcej od
catkowitego wptywu produktu leczniczego na organizm u ludzi na podstawie wartosci Cmax).

U szczurdw i myszy obserwowano gromadzenie si¢ piankowatych makrofagéw pgcherzykowych w
ptucach. U szczuréw dawka niewywotujgca niekorzystnego dziatania produktu leczniczego wynosita
25 mg/kg mc. (5 razy wiecej niz catkowity wplyw produktu leczniczego na organizm u ludzi, na
podstawie warto$ci AUC), a u myszy — 750 mg/kg mc. (142 razy wiecej niz catkowity wptyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi).

U psow obserwowano objawy ze strony przewodu pokarmowego, szczeg6lnie migkkie stolce,
sluzowate stolce, biegunke, a po podaniu wigkszych dawek obecnos¢ krwi w kale. Nie ustalono
wielkosci dawki niepowodujacej tych dziatan.

Wildagliptyna nie wykazywata dziatania mutagennego w konwencjonalnych badaniach
genotoksycznosci in vitro 1 in vivo.

Badania wptywu na ptodnos$¢ i wczesny rozwoj zarodka szczurow nie dostarczyty dowodow,
potwierdzajacych zaburzenia ptodnosci, zdolno$ci do reprodukcji lub wezesnego rozwoju zarodka
spowodowanych wildagliptyng. Toksyczne dzialanie na zarodek i ptdd oceniano u szczurow i
krolikow. U szczurow stwierdzono wigksza czgsto$¢ wystepowania falistych zeber w zwigzku ze
zmniejszeniem parametrOw masy ciata matki, a dawka niepowodujgca niekorzystnego dziatania
wynosita 75 mg/kg mc. (10 razy wigcej niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm u
ludzi). U krolikow, zmniejszenie masy ciata ptodu i zmiany ko$¢ca wskazujgce na opdznienia rozwoju
obserwowano jedynie wtedy, gdy wystepowaly ciezkie dziatania toksyczne u matki, a dawka
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niepowodujgca niekorzystnego dziatania wynosita 50 mg/kg mc. (9 razy wigcej niz calkowity wpltyw
produktu leczniczego na organizm u ludzi). Badanie rozwoju przed- i pourodzeniowego
przeprowadzono na szczurach. Toksyczne dziatanie, w tym przemijajace zmniejszenie masy ciala i
zmnigjszong aktywnos¢ ruchowa w pokoleniu F1, obserwowano jedynie w zwiazku z toksycznym
dzialaniem na matke po podaniu produktu leczniczego w dawce > 150 mg/kg mc.

Przeprowadzono dwuletnie badanie rakotwdrczosci na szczurach, ktorym podawano dawki doustne do
900 mg/kg mc. (okoto 200 razy wieksze od catkowitego wplywu produktu leczniczego na organizm u
ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki). Nie stwierdzono zwigkszenia czesto$ci
wystepowania guzow w zwigzku ze stosowaniem wildagliptyny. W innym dwuletnim badaniu
rakotworczo$¢ oceniano u myszy, ktorym podawano doustne dawki do 1000 mg/kg mc. Obserwowano
zwigkszong czgstos¢ wystepowania gruczolakoraka sutkow i naczyniakomiesaka krwiono$nego, a
dawka niepowodujaca niekorzystnego dziatania wynosita odpowiednio 500 mg/kg mc. (59 razy wigcej
niz catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm u ludzi) i 100 mg/kg mc. (16 razy wiecej niz
catkowity wptyw produktu leczniczego na organizm u ludzi). Uwaza si¢, ze zwigkszona czgstosé
wystepowania tych guzéw u myszy nie stanowi istotnego ryzyka dla ludzi. Stwierdzono to na
podstawie braku dziatan genotoksycznych wildagliptyny i jej gléwnego metabolitu, wystgpowania
guzéw tylko u jednego gatunku i duzej ekspozycji na produkt leczniczy, przy ktoérej obserwowano

guzy.

W 13-tygodniowym badaniu toksykologicznym na matpach cynomolgus, odnotowano zmiany skérne
po zastosowaniu dawek > 5 mg/kg mc./dobe. Zmiany te byty zlokalizowane na koficzynach (dioniach,
stopach, uszach i ogonie). Stosujac dawke 5 mg/kg mc./dobg (ekspozycja na produkt leczniczy w
przyblizeniu réwna AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg) obserwowano jedynie pgcherzyki na
skorze. Znikaty one pomimo kontynuowania leczenia i nie powodowaty nieprawidtowosci
histopatologicznych. Luszczenie si¢ skory ptatami lub drobnymi fragmentami, strupy i rany na ogonie
z odpowiadajgcymi im zmianami w badaniu histopatologicznym odnotowano po stosowaniu dawek >
20 mg/kg mc./dobe (w przyblizeniu 3 razy wigkszych od AUC u ludzi po podaniu dawki 100 mg).
Zmiany martwicze ogona stwierdzano po zastosowaniu dawki > 80 mg/kg mc./dobg. Zmiany skérne
byly nieodwracalne w 4-tygodniowym okresie zdrowienia u matp leczonych dawkami 160 mg/kg
mc./dobg.

Metformina

Dane niekliniczne dla metforminy, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczo$ci oraz toksycznego wptywu na rozréd, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Hydroksypropyloceluloza
Mannitol

Sodu stearylofumaran
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza typ 2910
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Glikol propylenowy
Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace 10, 30, 60, 120

lub 180 tabletek powlekanych. Opakowanie zbiorcze zawiera 120 (2 opakowania po 60) lub 180 (3

opakowania po 60) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vimetso, 50 mg + 850 mg, tabletki powlekane

Pozwolenie nr 26917

Vimetso, 50 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 26918

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.02.2022 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.06.2023

18



