Sp. zn. sukls74220/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DALTEX 50 mg/850 mg potahované tablety
DALTEX 50 mg/1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu (odpovida
660 mg metforminu).

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg vildagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu (odpovida
780 mg metforminu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Zluta, ovalna, potahovana tableta se zkosenymi hranami, hladky povrch na obou stranéch, o rozmérech
priblizné 20,7 x 8,8 mm.

Tmave Zluta, ovalna, potahovana tableta se zkosenymi hranami, hladky povrch na obou stranach, o
rozmérech priblizn¢ 21,3 x 10,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

DALTEX je indikovan jako ptidatna 1écba k dieté a cviceni ke zlepSeni kontroly glykemie u dospélych
s diabetem mellitem typu 2:

e u pacientll, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani metformin-hydrochloridem samotnym.

e u pacientl, ktefi jsou jiz 1é¢eni kombinaci samostatn¢ podavanych tablet vildagliptinu
a metformin-hydrochloridu.

e v kombinaci s ostatnimi léCivymi pfipravky, urCenymi k 1é¢b¢ diabetu, vcetné inzulinu, pokud
tyto 1éCivé pripravky neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 pro data
dostupna k riiznym kombinacim).

4.2 Davkovani a zptusob podani
Dévkovani

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR >90 ml/min)

Davkovani antihyperglykemické 1écby ptipravkem DALTEX ma byt individualizovano na zakladé
pacientova stavajiciho rezimu, G¢innosti a snédSenlivosti, pficemz nesmi byt prekroena maximalni
doporucena denni davka 100 mg vildagliptinu. Lécba ptipravkem DALTEX mutze byt zahdjena bud’
tabletou o sile 50 mg/850 mg nebo 50 mg/1000 mg podavanou dvakrat denné, jedna tableta rano a druha
vecer.
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e U pacienti nedostate¢né¢ kontrolovanych maximalni tolerovanou davkou metforminu
v monoterapii: Zahajovaci ddvka ptipravku DALTEX m4 obsahovat vildagliptin 50 mg dvakrat
denné¢ (celkova denni davka 100 mg) spolecné s jiz uzivanou davkou metforminu.

e U pacienti pfechazejicich z kombinované lécby vildagliptinu a metforminu ve formé
samostatnych tablet: Lécba ptipravkem DALTEX ma byt zahdjena jiz uzivanou davkou
vildagliptinu a metforminu.

e U pacientd nedostatecné kontrolovanych dvojkombinaéni terapii s metforminem a derivaty
sulfonylmocoviny: Davka ptipravku DALTEX m4 obsahovat vildagliptin 50 mg dvakrat denné
(celkova denni davka 100 mg) a davku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud se
DALTEX uziva v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny, ma se zvazit nizsi davka derivatd
sulfonylmocoviny ke snizeni rizika hypoglykemie.

e U pacientl nedostatecné kontrolovanych dvojkombinacni terapii s inzulinem a maximalni
tolerovanou dédvkou metforminu: Davka ptipravku DALTEX mé obsahovat vildagliptin 50 mg
dvakrat denné (celkova denni davka 100 mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uzivané.

Bezpecnost a ucinnost vildagliptinu a metforminu jako trojkombinacni peroralni 1écby v kombinaci
s thiazolidindionem nebyla stanovena.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti (=65 let)

Protoze je metformin vylucovan ledvinami a u starSich pacientd je sklon ke snizeni funkce ledvin, ma
se u starSich pacientd uzivajicich DALTEX pravidelné sledovat funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace se méa vyhodnotit pfed zahdjenim 1écby piipravky obsahujicimi
metformin a ndsledné miniméln€ kazdy rok. U pacientli se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientll se ma renalni funkce vyhodnocovat Cast&ji, napi. kazdych 3—6
meésict.

Maximalni denni ddvka metforminu se ma rozdélit nejlépe do 2—3 dennich davek. Pied zahajenim [éCby
metforminem u pacientll s GFR <60 ml/min se maji znovu vyhodnotit faktory, které mohou zvySovat
riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila ptfipravku DALTEX, je tieba pouzit jednotlivé
monokomponenty namisto fixni kombinace.

GFR ml/min | Metformin Vildagliptin

60—89 Maximalni denni davka je 3000 mg. V souvislosti se | Davku neni tieba upravovat.
snizujici se funkci ledvin lze zvazit snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2000 mg. Uvodni davkou | Maximalni denni davka je
je nejvyse polovina maximalni davky. 50 mg.

30-44 Maximalni denni davka je 1000 mg. Uvodni davkou
je nejvyse polovina maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan.

Porucha funkce jater

DALTEX nema byt podavan pacientim s poruchou funkce jater, vCetné pacientli, ktefi maji pred
zahgjenim 1écby zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)
vice nez 3x nad horni hranici normalnich hodnot (ULN) (viz body 4.3. 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Podavéni pripravku DALTEX détem a dospivajicim (<18 let) se nedoporucuje. Bezpecnost a uc¢innost
ptipravku DALTEX u déti a dospivajicich (<18 let) nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.
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Zpisob podani

Peroralni podani
Uzivani ptipravku DALTEX s jidlem nebo tésné po jidle mlze snizit vyskyt gastrointestinalnich
pfiznaki souvisejicich s metforminem (viz téz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
e Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabetickd ketoacidoza)
e Diabetické prekoma
e Tézké rendlni selhani (GFR <30 ml/min) (viz bod 4.4)
e Akutni stavy s potencidlem pro naruSeni funkce ledvin, napf.:
o dehydratace
o zavazné infekce
o Sok
o intravaskularni podani jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4)
e Akutni nebo chronické onemocnéni, které mtiize byt pti¢inou tkanové hypoxie, napf-.:
o srdecni nebo respiracni selhani
o nedavny infarkt myokardu
o Sok
e Porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 2 4.8)
e Akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus

e Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Obecné

DALTEX neni nahradou za inzulin u pacientt, u kterych je nutné inzulin podavat, a nema se pouzivat
u pacientd s diabetem 1. typu.

Laktatova acidoza

Laktatova acidéza je velmi vzacnd, ale zdvazna metabolicka komplikace, ktera se nejcasteji vyskytuje
pfi akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. Ke kumulaci
metforminu dochézi pti akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V pfipadé dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horeCka nebo snizeny piijem tekutin) se ma
metformin do¢asn¢ vysadit a doporucuje se kontaktovat zdravotnického pracovnika.

Podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), se ma u pacientti 1écenych metforminem zahajit s opatrnosti. Dalsi rizikové faktory
laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné¢ kontrolovany
diabetes mellitus, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako
soubézné uzivani lécivych pripravki, které mohou zpiisobit laktatovou acidozu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kifeCemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V pripadé suspektnich ptiznakli ma pacient ukonéit uzivani metforminu
a vyhledat okamzit¢ lékafskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
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(<7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (>5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou
s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové aciddzy. Metformin se ma vysadit
pfed nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani nesmi byt znovu zahajeno diive
nez 48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce
a zjisténo, ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.5).

Renalni funkce

GFR ma byt vyhodnocena pied zahdjenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych intervalech (viz bod 4.2).
Metformin je kontraindikovan u pacientti s GFR <30 ml/min a méa se do¢asn¢ vysadit pii vyskytu stavd,
které méni renalni funkci (viz bod 4.3).

Soubézné 1éc¢ivé pripravky, které mohou ovlivnit rendlni funkce, vedou k vyznamné hemodynamické
zméné nebo inhibuji rendlni transport a zvySuji systémovou expozici metforminu, maji byt uzivany
s opatrnosti (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater nemaji byt léceni piipravkem DALTEX vcetné pacientd, ktefi maji
pred zahdjenim 1écby zvysené hodnoty ALT nebo AST vice nez 3x nad ULN (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Monitorovani jaternich enzymii

Pti uzivani vildagliptinu byly hlaseny vzacné ptipady poruchy funkce jater (véetné hepatitidy). V téchto
ptipadech byli pacienti obvykle asymptomaticti, bez klinickych nasledki a vysledky jaternich funkcnich
testd se po vysazeni 1écby vratily k normalnim hodnotam. Jaterni funk¢ni testy maji byt provedeny pred
zahajenim lécby ptipravkem DALTEX, aby byly znamy jejich vychozi hodnoty. Jaterni funkéni testy
musi byt béhem prvniho roku 1é¢by pifipravkem DALTEX monitorovany v tfimési¢nich intervalech,
dale pak pravidelné v prabéhu 1écby. Pacientlim, u kterych dojde ke zvyseni hladin aminotransferdz, ma
byt pro potvrzeni nalezu provedeno dalsi vySetieni funkce jater. U téchto pacientii ma byt i nadale
provadéno Castéjsi vySetfeni jaternich funkci, a to az do doby, nez se hladina(y) vrati k normalnim
hodnotam. Pokud by 3nasobné nebo vyssi zvyseni AST nebo ALT nad ULN pietrvavalo, doporucuje se
lécbu pripravkem DALTEX ukoncit. U pacientii, u kterych se objevi ikterus nebo jiné ptiznaky
naznacujici poruchu funkce jater, musi byt 1écba pripravkem DALTEX ukoncena.

Po vysazeni 1é¢by piipravkem DALTEX a normalizaci vysledki jaternich funkénich testd nesmi byt
1é¢ba pripravkem DALTEX znovu zah4jena.

Poruchy ktize

V preklinickych studiich toxicity byly u opic zaznamenany kozni 1éze vcetné puchyid a ulceraci na
koncetinach (viz bod 5.3). Ackoli v klinickych studiich nebyly pozorovany ve zvysené incidenci kozni
1éze, zkusenosti u pacientd s diabetickymi koznimi komplikacemi jsou omezené. Po uvedeni piipravku
na trh byly navic hlaseny bul6zni nebo exfoliativni kozni 1éze. Z toho diivodu je u pacientl s diabetem
doporucena pravidelna kontrola a sledovani koznich obtizi, jako je tvorba puchyiti nebo viedu.

Akutni pankreatitida

Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienti maji byt informovani
o typickém piiznaku akutni pankreatitidy.
Pii podezieni na pankreatitidu je vildagliptin tfeba vysadit; pokud je potvrzena akutni pankreatitida,

1écba vildagliptinem nema byt znovu zahdjena. U pacientti s akutni pankreatitidou v anamnéze je tteba
dbat opatrnosti.

4/16



Hypoglykemie

Derivaty sulfonylmocoviny jsou znamé tim, Ze zptsobuji hypoglykemii. Pacienti uzivajici vildagliptin
v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny mohou byt ohroZzeni hypoglykemii. Proto ma byt zvazena
nizs8i davka derivati sulfonylmocoviny, aby se snizilo riziko hypoglykemie.

Chirurgicky vvkon

Podavani metforminu musi byt pferuseno po dobu operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestezii.
Lécba mlze byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za
predpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci pro vildagliptin/metformin. Nasledujici tvrzeni
vychazeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1écivé latky.

Vildagliptin

Vildagliptin ma nizky potencial pro interakce se soubézné podavanymi lécivymi ptipravky. Protoze
vildagliptin neni substrat pro enzymy cytochromu P (CYP) 450 a neinhibuje ani neindukuje enzymy
CYP 450, neni pravdépodobné, ze by ovliviioval 1éCivé latky, které jsou substraty, inhibitory nebo
induktory téchto enzymd.

Vysledky klinickych studii provedenych s peroralnimi antidiabetiky pioglitazonem, metforminem
a glyburidem v kombinaci s vildagliptinem neprokazaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce
u cilové populace.

Studie 1€ékovych interakci s digoxinem (P-glykoprotein substrat) a warfarinem (CYP2C9 substrat)
u zdravych jedinct neprokazaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce po podavani spolecné
s vildagliptinem.

Studie 1€kovych interakci byly provedeny u zdravych jedinct s amlodipinem, ramiprilem, valsartanem
a simvastatinem. V téchto studiich nebyly po soubézném podavani vildagliptinu pozorovany klinicky
vyznamné farmakokinetické interakce. Toto vSak nebylo potvrzeno u cilové populace.

Kombinace s ACE-inhibitory

U pacientl uzivajicich soucasné ACE-inhibitory mize byt zvySené riziko vzniku angioedému (viz bod
4.8).

Stejné jako u jinych peroralnich antidiabetik mtize byt hypoglykemicky ucinek vildagliptinu sniZen
nekterymi léCivymi latkami, veetné thiazidd, kortikosteroidd, tyroidalnich piipravkli a sympatomimetik.

Metformin
Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvysenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v ptipadech hladoveni,
pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dob€ provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za pfedpokladu, ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.4).

Kombinace vyZadujici opatrnost pri pouziti
Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou nepfiznivé ovlivnit rendlni funkci, coz muze zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to naptf. NSAID, vcetné selektivnich inhibitori cyklooxygenazy (COX) II, ACE

inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych piipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.
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Glukokortikoidy, beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini hyperglykemickou aktivitu. Pacient o tom ma
byt informovan a je tieba Castéji provadét vysetieni hladiny glukdzy v krvi, piedev§im na zacatku 1éCby.
V prubéhu podavani soubézné 1é¢by a pfti jejim ukonceni miize byt nutné upravit davkovani ptipravku
DALTEX.

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) mohou sniZovat hladiny glukézy v krvi. Pokud je
to nutné, ma byt béhem lécby jinymi léCivymi pfipravky a pfi jejim ukonceni upraveno davkovani
antihyperglykemickych 1é¢ivych ptipravki.

Soubézné uzivani 1éCivych pripravkl, které interferuji se spoleCnymi rendlnimi tubularnimi
transportnimi systémy, zahrnutymi do rendlni eliminace metforminu (naptiklad inhibitort transportéru
organickych kationti-2 [OCT2] / transportéru mnohocetné 1ékové a toxinové extruze [MATE], jako
napiiklad ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin), mize zvysit systémovou expozici
metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Dostatecné udaje o podavani piipravku DALTEX téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly pro vildagliptin podavany ve vysokych davkéach reprodukéni toxicitu. Pro
metformin nebyla ve studiich na zvifatech reprodukéni toxicita prokazana. Studie na zviratech
provedené s vildagliptinem a metforminem neprokazaly teratogenitu, ale v davkach toxickych pro matku
byly prokazany fetotoxické ucinky (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni zndmé. DALTEX
se béhem téhotenstvi nema podévat.

Kojeni

Studie na zvitatech ukéazaly, ze vildagliptin i metformin jsou vylu€ovany do mléka. Neni zndmo, zda se
vildagliptin vylucuje do lidského matetského mléka, ale metformin se v malém mnozstvi do matefského
mléka vyluCuje. Vzhledem k moznému riziku hypoglykemie u novorozence v souvislosti
s metforminem a nedostatku dat u lidi pro vildagliptin se DALTEX v obdobi kojeni nemé podavat (viz
bod 4.3).

Fertilita
S ptipravkem DALTEX nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inek na lidskou fertilitu (viz bod
5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti, u kterych
se jako nezadouci G¢inek objevi zavraté, nemaji fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnostni data byla ziskana od celkového poctu 6197 pacienti exponovanych
vildagliptinu/metforminu v randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich. Z téchto
pacientii obdrzelo 3 698 vildagliptin/metformin a 2 499 obdrzelo placebo/metformin.

S vildagliptinem/metforminem nebyly provedeny zadné terapeutické klinické studie. AvsSak
bioekvivalence vildagliptinu/metforminu byla demonstrovana soub&znym podavanim vildagliptinu
a metforminu (viz bod 5.2).

VétSina nezadoucich G¢inkd byla mirného a prechodného charakteru a nevyzadovala pteruseni 1écby.
Nebyla nalezena souvislost mezi nezddoucimi U€inky a vekem, etnikem, trvanim lécby nebo denni
davkou. Uzivani vildagliptinu je spojeno s rizikem rozvoje pankreatitidy. Po uzivani metforminu byla
hlasena laktatova aciddza, zejména u pacientti s poruchou funkce ledvin jako zakladnim onemocnénim
(viz bod 4.4).
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezéadouci ucinky hlasené u pacientt, kteti ve dvojité slepé, klinické studii dostavali vildagliptin jako
monoterapii a pfidavnou terapii, jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a absolutni frekvence.
Frekvence jsou definovany jako velmi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky hlaSené u pacientii, ktef'i dostavali vildagliptin a metformin (jako
monoterapii nebo jako fixni kombinaci davek), nebo v kombinaci s jinou antidiabetickou lé¢bou,
v klinickych studiich a ze zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Trida organovych systémii — neZadouci Frekvence
ucinek

Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich Casté
Nazofaryngitida Casté

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypoglykemie

Méng Casté

Ztrata chuti k jidlu

Méneé Casté

Snizeni absorpce vitaminu Bi2 a laktatova
acidoza

Velmi vzacné*

Poruchy nervového systému

Zavrat’ Casté
Bolest hlavy Casté
Ttes Casté

Kovova chut’

Méneg Casté

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni Casté
Prijem Casté
Nauzea Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Plynatost Casté
Zacpa Casté
Bolest bficha, v¢etné nadbiisku Casté

Pankreatitida

Mén¢ Casté

Poruchy jater a Zlucovych cest

Hepatitida Méné¢ Casté
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Hyperhidroza Casté
Pruritus Casté
Vyrazka Casté
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Trida organovych systémii — neZadouci Frekvence
ucinek

Dermatitida Casté
Erytém Mén¢ Casté
Koptivka Méné Casté
Exfoliativni a buldzni kozni léze vcetné Neni znamo+t
buldzniho pemfigoidu

Kozni vaskulitida Neni znamoT

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté
Myalgie M¢éng Casté
Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Astenie Casté
Unava Méneé Casté
Tresavka Méng Casté
Periferni edém Méné Casté
Vyseti‘eni

Abnormalni jaterni funk¢ni testy Méné Casté

* Nezadouci ucinky hlasené u pacientt, ktefi dostavali metformin v monoterapii, a které nebyly
pozorovany u pacientt, kteti dostavali vildagliptin+tmetformin fixni kombinaci davek. Dalsi
informace viz souhrn udajti o ptipravku pro metformin.

T Na zaklad¢ zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Vildagliptin

Porucha funkce jater

Pfi podavani vildagliptinu byly hldSeny vzacné piipady poruchy funkce jater (vCetné hepatitidy).
V téchto piipadech byli pacienti obvykle asymptomaticti, bez klinickych nasledkt a jaterni funkce se
vratily k normalu po vysazeni 1écby. V udajich z klinickych studii kontrolované monoterapie a ptidavné
terapie v trvani az 24 tydnt byl vyskyt zvySenych hodnot ALT nebo AST > 3x ULN (klasifikovany jako
soucasny na alespon 2 za sebou jdoucich méfenich nebo pii posledni navstéveé v pribéhu 1é¢by) 0,2 %
pro vildagliptin 50 mg jednou denng, 0,3 % pro vildagliptin 50 mg dvakrat denn¢ a 0,2 % pro vSechny
komparatory. Tato zvySeni hladin aminotransferaz byla obvykle asymptomaticka, neprogresivni ve své
povaze a nebyla spojena s cholestazou nebo zloutenkou.

Angioedém

Pti podavani vildagliptinu byly hlaseny vzacné ptipady angioedému s podobnou ¢etnosti jako u kontrol.
Vétsi podil pripadt byl hlasen, kdyz byl vildagliptin podavan v kombinaci s ACE inhibitorem. VétSina
pripadd byla z hlediska zavaznosti mirna a byla vyfeSena s pokracujici 1é¢bou vildagliptinem.
Hypoglykemie

Hypoglykemie byla mén¢ Castd, kdyz byl vildagliptin (0,4%) pouZivan v monoterapii ve srovnavacich
kontrolovanych studiich monoterapie s aktivnim komparatorem nebo placebem (0,2%). Nebyly hlaseny
zadné tézké nebo zavazné piipady hypoglykemie. Pii uzivani jako ptidatna terapie k metforminu se
hypoglykemie vyskytla u 1 % pacientl 1écenych vildagliptinem a u 0,4 % pacientt lécenych placebem.
KdyzZ byl pridan pioglitazon, vyskytla se hypoglykemie u 0,6 % pacienti 1écenych vildagliptinem
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au 1,9 % pacientti 1écenych placebem. Kdyz byl ptidan derivat sulfonylurey, vyskytla se hypoglykemie
u 1,2 % pacienti léCenych vildagliptinem au 0,6 % pacientii 1é¢enych placebem. Kdyz byl pfidan derivat
sulfonylurey a metformin, vyskytla se hypoglykemie u 5,1 % pacienti 1écenych vildagliptinemau 1,9 %
pacientt 1é¢enych placebem. U pacientl uzivajicich vildagliptin v kombinaci s inzulinem byl vyskyt
hypoglykemie 14 % u vildagliptinu a 16 % u placeba.

Metformin

Snizeni absorpce vitaminu Bi2

U pacientl, ktefi byli 1é¢eni metforminem béhem dlouhého obdobi, bylo pozorovano velmi vzacné
snizeni absorpce vitaminu Bi2 se snizenim hladin v séru. Doporucuje se uvazovat o této etiologii, pokud
je u pacienta pritomna megaloblasticka anemie.

Funkce jater

Byly hlaSeny ojedinélé ptipady abnormalnich jaternich funkénich testii nebo hepatitidy, které ustoupily
po vysazeni metforminu.

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni nezadouci u¢inky se objevuji nejcastéji béhem zahajeni 1é¢by a ve vétsing piipadd
spontanné ustupuji. Aby se jim ptedeslo, doporucuje se, aby byl metformin uzivan ve 2 dennich davkach
béhem jidla nebo po ném. Gastrointestinalni tolerabilitu miZze zlepsit také pomalé zvySovani davky.
Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léciveho piipravku je dulezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se predavkovani vildagliptinem a metforminem v kombinaci.
Vildagliptin
Informace tykajici se predavkovani vildagliptinem jsou omezené.

Symptomy

Informace o moznych symptomech predavkovani byly pfevzaty ze studie sndSenlivosti se vzristajici
davkou, kdy byl zdravym jedincim podavan vildagliptin po dobu 10 dnd. Po davce 400 mg byly tfi
pripady bolesti svalt a jednotlivé piipady mirné a transientni parestezie, horecky, otoki a prechodného
zvyseni hladin lipazy. Pti davce 600 mg se u jednoho subjektu objevily otoky dolnich a hornich koncetin,
zvySeni kreatinfosfokinazy (CPK), AST, C-reaktivniho proteinu (CRP) a hladiny myoglobinu. U tfi
dalsich jedinct byly zjistény otoky dolnich koncetin a ve dvou ptipadech parestezie. VSechny symptomy
a laboratorni abnormality vymizely bez 1é€by po vysazeni studovaného 1é¢ivého pripravku.

Metformin

Rozséahlé predavkovani metforminem (nebo soucasné existujici riziko laktatové acidozy) miize mit za
nasledek laktatovou acidozu, kterd vyzaduje urgentni Iékatskou pomoc a musi byt 1é€ena v nemocnici.

Lécba
Nejucinnéjsi metodou odstranéni metforminu je hemodialyza. Vildagliptin v§ak nemiize byt odstranén

hemodialyzou, hlavni hydrolyzovany metabolit (LAY 151) nicméné odstranit 1ze. Doporucuje se
podpirna lécba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva k terapii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod:
A10BDO8

Mechanismus uéinku

DALTEX obsahuje antihyperglykemické latky s doplitujicim se mechanismem ucinku, aby doslo ke
zlepSeni kontroly glykemie u pacientl s diabetem 2. typu: vildagliptin, ktery patii do skupiny stimulatord
bun¢k ostrivkil, a metformin hydrochlorid, ktery patii do skupiny biguanida.

Vildagliptin, ¢len skupiny latek zlepSujicich Cinnost ostrivkd, je t€innym a selektivnim inhibitorem
enzymu dipeptidyl-peptidazy-4 (DPP-4). Metformin pdsobi primarné sniZzenim produkce endogenni
glukdzy v jatrech.

Farmakodynamické uéinky

Vildagliptin

Vildagliptin primarn¢ pasobi inhibicné na enzym DPP-4, ktery je zodpovédny za degradaci
inkretinovych hormonti GLP-1 (glukagon-like-peptid-1, peptid podobny glukagonu 1) a GIP (gluko6zo-
dependentni inzulinotropni polypeptid).

Podéani vildagliptinu vede k rychlé a kompletni inhibici G¢inku DPP-4 s naslednym zvySenim
endogennich hladin inkretinovych hormonit GLP-1 a GIP, a to nala¢no i po jidle.

Zvysenim endogennich hladin inkretinovych hormonti zvysuje vildagliptin senzitivitu beta bunck ke
glukéze s vyslednym zlepSenim sekrece gluk6zo-dependentniho inzulinu. Lécba vildagliptinem
50-100 mg denné u pacientt s diabetem typu 2 signifikantné zlepsuje markery funkce beta bunék vcéetné
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3), pomér proinzulinu a inzulinu a méfenti citlivosti funkce

beta bunék na opakované potravinové tolerancni testy. U nediabetickych jedinct (s normalni glykemiti)
vildagliptin nestimuluje sekreci inzulinu ani nesnizuje hladiny glukozy.

Zvysenim hladin endogenniho GLP-1 vildagliptin také zvySuje senzitivitu alfa bunc¢k ke glukéze
s vyslednou sekreci glukagonu, ktera vice odpovida hladin€ glukozy.

Vétsi zvySeni pomeéru inzulin/glukagon béhem hyperglykemie zplsobené zvysenim hladin
inkretinového hormonu snizuje na la¢no a po jidle produkci glukézy v jatrech s naslednym snizenim
glykemie.

Znédmy ucinek zvysSenych hladin GLP-1 zpomalujicich vyprazdnovani zaludku neni pii 1écbé
vildagliptinem pozorovan.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, snizuje jak bazalni, tak i postprandialni
glykemii. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava hypoglykemii ani nezvysuje hmotnost.

Metformin muize plisobit na snizeni glykemie tfemi mechanismy:
e snizenim tvorby glukoézy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy

e ve svalech, mirnym zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim vychytavani a utilizace glukozy
v perifernich tkanich

e zpomalenim absorpce glukézy ze stieva

Metformin, plsobenim na glykogensyntetazu stimuluje intracelularni tvorbu glykogenu a zvySuje
transportni kapacitu specifickych membranovych glukézovych pienasec¢t (GLUT-1 a GLUT-4).

U lidi mé& metformin pfiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na jeho vliv na glykemii.
To bylo u terapeutickych davek prokazano v kontrolovanych, sttednédobych a dlouhodobych klinickych
studiich: metformin snizuje sérové hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerold.
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Prospektivni randomizovana UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) prokazala dlouhodoby ptinos
intenzivni kompenzace hladiny glukézy v krvi u pacientti s diabetem mellitem typu 2. Analyza vysledkt
u pacientd s nadvahou lé¢enych metforminem po selhdni samotné diety prokazala:

e signifikantni snizeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem mellitem ve
skupiné pacientll s metforminem (29,8 pfihod/1000 pacientl za rok) ve srovnani se samotnou
dietou (43,3 ptihod/1000 pacientt za rok), p=0,0023 a proti kombinovanym skupindm lé¢enym
monoterapii derivatli sulfonylmocoviny nebo inzulinem (40,1 piihod/1000 pacientii a rok),
p=0,0034

e signifikantni sniZzeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem mellitem: metformin
7,5 ptihod/1000 pacientl a rok, dieta samotna 12,7 ptithod/1000 pacienti a rok, p=0,017

e signifikantni sniZeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 piithod/1000 pacienti
a rok versus samotnd dieta 20,6 ptithod/1000 pacientt a rok (p=0,011) a oproti kombinovanym
skupinam 1é¢enym monoterapii derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinu 18,9 ptihod/1000
pacientt a rok (p=0,021)

e signifikantni snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptihod/1000 pacienti
a rok, samotna dieta 18 ptihod/1000 pacientii a rok (p=0,01).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Pridani vildagliptinu pacientiim, u kterych byla kontrola glykemie nedostate¢na béhem monoterapie
metforminem, vedlo po 6mésic¢ni 1é€bé k dodatecnému statisticky signifikantnimu sniZzeni primeéru
HbA ¢ ve srovnani s placebem (rozdil mezi skupinami -0,7 % po davce vildagliptinu 50 mg a 1,1 % po
davce vildagliptinu 100 mg). Podil pacientt, u kterych bylo dosazeno snizeni HbAlc o >0,7 % oproti
vychozi hodnoté byl statisticky signifikantné vyssi v obou skupinach l1écenych vildagliptinem plus
metforminem (46 % a 60 %) ve srovnani se skupinou, ktera dostavala metformin plus placebo (20 %).

Ve 24tydenni studii byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn¢) srovnavan s pioglitazonem (30 mg jednou
denné) u pacientd nedostate¢né¢ kompenzovanych metforminem (primérna denni davka: 2020 mg).
Primérmé sniZeni z vychozich hodnot HbAlc 8,4 % bylo -0,9 % pfi pfidani vildagliptinu k metforminu
a-1,0 % pfi pridani pioglitazonu k metforminu. U pacientli uzivajicich pioglitazon ptidany k metforminu
byl pozorovan primérny prirtstek télesné hmotnosti +1,9 kg ve srovnani s +0,3 kg u pacientd, ktefi
uzivali vildagliptin soucasné s metforminem.

V klinické studii trvajici 2 roky byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn€) srovnavan s glimepiridem (az
6 mg/den - primérna davka po 2 letech: 4,6 mg) u pacienti 1é¢enych metforminem (primérna denni
davka: 1 894 mg). Po jednom roce bylo primérné snizeni HbAlc -0,4 % pii kombinaci vildagliptinu
a metforminu a -0,5 % pii kombinaci glimepiridu a metforminu, z primérné vychozi hodnoty HbAlc
7,3 %. Zména télesné hmotnosti u vildagliptinu byla -0,2 kg oproti +1,6 kg u glimepiridu. Incidence
hypoglykemie byla signifikantné nizsi ve skupiné s vildagliptinem (1,7 %) ve srovnani se skupinou s
glimepiridem (16,2 %). V dob¢ hodnoceni pii ukonceni studie (po 2 letech) byl HbAlc v obou Iécebnych
skupinach podobny vychozim hodnotam a zmény télesné hmotnosti a rozdily ve vyskytu hypoglykemii
pretrvavaly.

V klinické studii trvajici 52 tydnii byl vildagliptin (50 mg dvakrat denn€) srovnavan s gliklazidem
(primeérnad denni davka: 229,5 mg) u pacientli nedostate¢né kompenzovanych metforminem (davka
metforminu na zac¢atku 1é¢by 1928 mg/den). Po jednom roce bylo primérné snizeni HbAlc -0,81 % pii
kombinaci vildagliptinu a metforminu (primérma vychozi hodnota HbAlc 8,4 %) a -0,85 % pfi pridani
gliklazidu k metforminu (priméma vychozi hodnota HbAlc 8,5 %); bylo dosaZeno statistické
non-inferiority (95% CI -0,11-0,20). Zména télesné hmotnosti pfi podavani vildagliptinu byla +0,1 kg
v porovnani se zvySenim télesné hmotnosti o +1,4 kg u gliklazidu.

V klinické studii trvajici 24 tydnt byla hodnocena ucinnost fixni kombinace davek vildagliptinu s
metforminem (postupné titrovanych do davky 50 mg/500 mg dvakrat denné nebo 50 mg/1000 mg
dvakrat denné) jako pocateéni 1é€ba u dosud farmakologicky neléenych pacientt.
Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg dvakrat denné snizily HbAlc o -1,82 %, vildagliptin/metformin
50 mg/500 mg dvakrat denné€ o -1,61 %, metformin 1000 mg dvakrat denné€ o -1,36 % a vildagliptin 50
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mg dvakrat denné o -1,09 % z primérné vychozi hodnoty HbAlc 8,6 %. Pokles HbAlc pozorovany u
pacientl s vychozi hodnotou >10,0 % byl vyssi.

24tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena u 318
pacientl s cilem vyhodnotit Gi€innost a bezpecnost vildagliptinu (50 mg dvakrat denn€) v kombinaci
s metforminem (>1500 mg denn¢) a glimepiridem (>4 mg denn¢). Vildagliptin v kombinaci
s metforminem a glimepiridem vyrazn€ snizil HbAlc v porovnani s placebem. Primérné placebem
korigované snizeni HbAlc bylo 0 -0,76 % z primérné vychozi hodnoty 8,8 %.

Pétiletd, multicentricka, randomizovand, dvojité¢ zaslepena studie (VERIFY) byla vedena u pacientt
s diabetem typu 2, s cilem zhodnotit vliv ¢asné kombinované terapie vildagliptinem a metforminem
(n=998) oproti inicialni monoterapii metforminem ve standardnim rezimu podavani, nasledované
kombinaci s vildagliptinem (nasledna 1écebna skupina) (n =1 003) u nove diagnostikovanych pacienti
s diabetem typu 2. Kombinovany rezim vildagliptin 50 mg dvakrat denné plus metformin vedl ke
statisticky a klinicky vyznamné relativni redukci rizika pro ,,dobu do potvrzeného selhani pocatecni
1écby* (hodnota HbAlc > 7 %) vs monoterapiec metforminem v 1é¢bé dosud neléCenych pacientti
s diabetem typu 2 po dobu Sletého trvani studie (HR [95% CI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001). Incidence
selhani pocatecni 1écby (hodnota HbAlc > 7 %) byla 429 pacientt (43,6 %) v kombinované l1écebné
skupiné a 614 pacientt (62,1 %) v nasledné 1écebné skupiné.

24tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena u 449
pacienti s cilem vyhodnotit u¢innost a bezpec¢nost vildagliptinu (50 mg dvakrat denné) v kombinaci se
stabilni davkou bazalniho inzulinu nebo kombinovaného inzulinu (primérna denni davka 41 jednotek),
pii soucasném uzivani metforminu (n=276) nebo bez soucasného uzivani metforminu (n=173).
Vildagliptin v kombinaci s inzulinem vyznamné snizil HbAlc v porovnani s placebem. V celkové
populaci bylo placebem korigované primérné snizeni -0,72 % HbAlc z primérné vychozi hodnoty
HbAlc 8,8 %. V podskupinach lécenych inzulinem se souasnym uzivanim metforminu bylo placebem
korigované primérmé snizeni HbAlc -0,63 % a v podskupiné lécené inzulinem bez souc¢asného uzivani
metforminu bylo placebem korigované primémé snizeni HbAlc -0,84 %. Cetnost vyskytu
hypoglykemie v celkové populaci byla 8,4 % ve skupiné s vildagliptinem a 7,2 % ve skupiné
s placebem. U pacientl uzivajicich vildagliptin nebyl pozorovan zadny pfirtstek télesné hmotnosti (+0,2
kg), zatimco u pacientti uzivajicich placebo byl pozorovan ubytek télesné hmotnosti (-0,7 kg).

V dalsi 24tydenni studii u pacienti s pokroCilej$im diabetem typu 2, ktery nebyl dostate¢né
kompenzovan inzulinem (kratkodobym a dlouhodobym, primérna davka inzulinu 80 IU/den), bylo
pramérné snizeni hodnoty HbAlc u vildagliptinu (50 mg dvakrat denn¢) pridaného k inzulinu statisticky
vyznamné vétsi nez u kombinace placeba s inzulinem (0,5 % oproti 0,2 %). Cetnost vyskytu
hypoglykemie byla nizsi u skupiny s vildagliptinem (22,9 %) nez ve skupin¢ s placebem (22,9 % oproti
29,6 %).

Kardiovaskularni riziko

Byla provedena metaanalyza nezavisle a prospektivné uréenych kardiovaskularnich ptihod
z 37 klinickych studii faze III a IV s monoterapii a kombinovanou terapii, které trvaly vice nez 2 roky
(primeérna expozice 50 tydnt pro vildagliptin a 49 tydni pro komparatory), a tato metaanalyza ukazala,
ze 1écba vildagliptinem nebyla spojena se zvySenim kardiovaskuldrniho rizika oproti komparatorim.
Kombinovany cilovy parametr ur¢enych vyznamnych nezddoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE
- Major Adverse Cardiovascular Events) véetné akutniho infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
nebo umrti z kardiovaskularnich pfic¢in byl podobny u vildagliptinu v porovnani s kombinovanymi
aktivnimi komparatory a placebem [Mantel-Haenszel relativni riziko (M-H RR) 0,82 (95% CI 0,61—
1,11)]. MACE se objevily u 83 z 9599 (0,86 %) pacientt 1é¢enych vildagliptinem a u 85 ze 7102 (1,20
%) pacientll 1é¢enych komparatorem. Hodnoceni kazdé jednotlivé komponenty MACE neukazalo Zadné
zvySeni rizika (podobné M-H RR). Potvrzené piihody srde¢niho selhani (HF) definované jako srdecni
selhani vyzadujici hospitalizaci nebo nove vzniklé srdecni selhani byly hlaseny u 41 (0,43 %) pacient
1é¢enych vildagliptinem a u 32 (0,45 %) pacientt 1é¢enych komparatorem s M-H RR 1,08 (95% CI
0,68-1,70).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zproSténi povinnosti predlozit vysledky studii
s vildagliptinem v kombinaci s metforminem u vSech podskupin pediatrické populace s diabetem
mellitem typu 2 (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vildagliptin/metformin

Absorpce

Bioekvivalence byla prokazana mezi vildagliptinem/metforminem a tfemi kombinacemi sil
(50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg and 50 mg/1000 mg), proti prosté kombinaci tablet vildagliptinu
a metformin hydrochloridu v odpovidajicich davkach.

Potrava neovliviiuje rozsah a rychlost absorpce vildagliptinu z piipravku obsahujiciho
vildagliptin/metformin. Pokud byl pfipravek podan s jidlem, byly rychlost a rozsah absorpce
metforminu z piipravku obsahujiciho vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg snizeny, coz se projevilo
ve snizeni Cpax 0 26 %, AUC 0 7 % a prodlouzeni Tmax (2,0 az 4,0 h).

Nasledujici udaje reflektuji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1écivych latek pfipravku
DALTEX.

Vildagliptin
Absorpce

Po peroralnim podani nala¢no je vildagliptin rychle absorbovén a vrcholové koncentrace v plazmé byly
pozorovany za 1,7 hodiny. Potrava mirné prodluzuje dobu dosazeni vrcholové koncentrace v plazmeé na
2,5 hodiny, ale neovlivni celkovou expozici (AUC). Podavani vildagliptinu s jidlem ma za nasledek
snizeni Cmax (19%) ve srovnani s uzitim davky nala¢no. Rozsah zmény vSak neni klinicky vyznamny,
takZze vildagliptin miZe byt podavan s jidlem nebo nala¢no. Absolutni biologickéa dostupnost je 85 %.

Distribuce

Vazba vildagliptinu na proteiny plazmy je nizka (9,3 %) a vildagliptin je distribuovan rovnomérné mezi
plazmou a ¢ervenymi krvinkami. Primérny distribu¢ni objem vildagliptinu v rovnovazném stavu je po
intravenoznim podani (Vss) 71 litrt, coz svédéi pro extravaskularni distribuci.

Biotransformace

Metabolismus je hlavni eliminac¢ni cestou vildagliptinu u lidi. Po¢ita se, ze se takto vylouci 69 % davky.
Hlavni metabolit (LAY 151) je farmakologicky inaktivni, je vysledkem hydrolyzy kyanové ¢asti
a odpovida 57 % podané davky s naslednou amidovou hydrolyzou produktu (4 % davky). Podle in vivo
studie u DPP-4 deficientnich potkanti pfispiva DPP-4 k ¢éastecné hydrolyze vildagliptinu. Vildagliptin
neni metabolizovan enzymy CYP 450 v jakémkoli kvantifikovatelném rozsahu. Podle metabolické
clearance vildagliptinu se neda ptredpokladat, Zze by byl ovlivnén soubézné podavanymi lé¢ivymi
ptipravky, které jsou CYP 450 inhibitory a/nebo induktory. V in vitro studiich bylo demonstrovano, ze
vildagliptin neinhibuje/neindukuje enzymy CYP 450. Proto neni pravdépodobné, ze by vildagliptin
ovliviioval metabolickou clearance soubézné podavanych lécivych piipravkii metabolizovanych
enzymy CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 nebo CYP 3A4/5.

Eliminace

Po peroralnim podani ['*C] vildagliptinu bylo pfiblizn& 85 % vylou¢eno do moéi a 15 % davky bylo
nalezeno ve stolici. Po peroralnim podani bylo renalni exkreci vylouc¢eno 23 % davky vildagliptinu
v nezménéné formé. Po intraven6zni aplikaci zdravym jedinciim byla celkova plazmaticka clearance
41 1/hodinu a renalni clearance 13 I/hodinu. Primérny eliminacni polocas po intravendznim podani je
priblizné 2 hodiny. Eliminacni polocas po peroralnim podani je pfiblizné 3 hodiny.
Linearita/nelinearita

V terapeutickém rozmezi davek stoupaly Cnax vildagliptinu a plocha pod kiivkou plazmatické
koncentrace v zavislosti na ¢ase (AUC) pfiblizn¢ proporcionalné v zévislosti na dévce.
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Charakteristika pacienti

Pohlavi: U zdravych muzli a Zen v Sirokém rozmezi véku a body mass indexu (BMI) nebyly pozorovany
z4dné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice vildagliptinu. DPP-4 inhibice vildagliptinem neni
pohlavim ovlivnéna.

Vék: U zdravych starSich jedinct (>70 let) byla celkova expozice vildagliptinu (100 mg jednou denng)
zvySena o 32 %, s 18 % zvySenim vrcholové koncentrace v plazmé ve srovnani s mladymi zdravymi
jedinci (1840 let). Tyto zmény vSak nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Inhibice DPP-4
vildagliptinem neni ovlivnéna vékem.

Porucha funkce jater: U jedinct s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh A-C) nebyly zadné klinicky vyznamné zmény (maximum ~30%) v expozici vildagliptinu.
Porucha funkce ledvin: U jedinct s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin byla

systémova expozice vildagliptinu zvySena (Cmax 8—66 %; AUC 32-134 %) a celkova télesna clearance
byla snizena ve srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin.

Etnickd skupina: Omezené Udaje naznacuji, Ze rasa nemda vyznamny vliv na farmakokinetiku
vildagliptinu.
Metformin

Absorpce

Po peroralnim podani davky metforminu je dosaZzeno maximalni plazmatické koncentrace Cnmax asi za
2,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost 500 mg tablet metforminu je u zdravych jedincii ptiblizné
50-60 %. Po peroralnim podéani davky bylo ve stolici nalezeno 20-30 % neabsorbované frakce.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a netiplna. Usuzuje se, ze farmakokinetika
absorpce metforminu neni linearni. Pti obvyklych davkach metforminu a bézném davkovacim schématu
je dosaZeno rovnovaznych plazmatickych koncentraci béhem 24—48 hodin a jsou obvykle niz§i nez 1
ug/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahly maximalni koncentrace (Cmax) metforminu v
plazmé 4 pg/ml, a to ani pii maximalnich davkach.

Potrava lehce zpomaluje a snizuje rozsah absorpce metforminu. Po podéani davky 850 mg byla vrcholova
koncentrace v plazmé o 40 % nizs§i, AUC byla snizena o 25 % a ¢as dosazeni vrcholové plazmatické
koncentrace byl prodlouzen o 35 minut. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin ¢asteéné vstupuje do erytrocytt. Primérny
distribu¢ni objem Vd se pohybuje v rozmezi 63—276 litru.

Biotransformace

Metformin je vylu€ovan v nezménéné forme moci. U lidi nebyly zjiSt€ny zddné metabolity.

Eliminace

Metformin je vylucovan ledvinami. Renalni clearance metforminu je >400 ml/min, coZ naznacuje, ze
metformin je vyluCovan glomeruldrni filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podani davky je
zdanlivy termindlni eliminacni polocCas pfiblizné 6,5 hodiny. Pii snizené funkci ledvin je renalni
clearance snizena umeérn¢ clearanci kreatininu. Eliminac¢ni polocas je proto prodlouzen, coz vede ke
zvysenym hladindm metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny studie na zvifatech v délce az 13 tydnt s kombinaci 1éCivych latek obsazenych v
pripravku DALTEX. Nebyly zjistény zadné nové projevy toxicity, které by souvisely s kombinaci latek.
Naésledujici udaje jsou zjisténi ze studii provedenych individudlné s vildagliptinem nebo metforminem.
Vildagliptin

Do davky 15 mg/kg (7nasobek expozice u Clovéka zalozené na Cmax) nebylo u pst pozorovano
zpomaleni pienosu intrakardialnich impulza.
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U potkanil a mysi byla v plicich pozorovana akumulace vakuolizovanych alveolarnich makrofagu. Do
davky 25 mg/kg u potkanti (Snasobek expozice u ¢lovéka dle AUC) a 750 mg/kg u mysi (142nasobek
expozice u ¢lovéka) nebyl pozorovan zadny efekt.

U pst byly pozorovany gastrointestinalni symptomy, piedevsim fidka stolice, mukoidni stolice, prijem
a pii vysokych davkach krev ve stolici. Hladina nulového ti¢inku nebyla stanovena.

Vildagliptin nebyl mutagenni v konvencnich in vitro testech a in vivo testech genotoxicity.

Studie fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkanti neodhalily zhorSeni fertility, reprodukce
nebo ¢asného embryonalniho vyvoje zptisobené vildagliptinem. Embryofetalni toxicita byla hodnocena
u potkanti a kralikti. U potkant byla pozorovéana zvysend incidence volnych Zeber spojend se snizenou
hmotnosti matek, pficemz davka 75 mg/kg (10nasobek expozice u lidi) byla bez efektu. Snizeni
hmotnosti plodd a zmény na skeletu indikujici opozdény vyvoj byly pozorovany u kralikdi pouze pfi
zévazné toxicité pro matky, davky do 50 mg/kg (9nasobek expozice u cloveka) nemély zadny tcinek.
Studie pre a postnatalniho vyvoje byly provedeny u potkanl. Zmény byly pozorovany pouze
v souvislosti s toxicitou pro matku pii davce >150 mg/kg a zahrnovaly prechodné snizeni télesné
hmotnosti a pokles motorické aktivity u F1 generace.

Dvouleta studie kancerogenity byla provedena u potkanti po peroralnich davkach do 900 mg/kg
(ptiblizné 200nasobek expozice u &lovéka pi maximalni doporuéené dévce). Zadné zvyseni incidence
nadorii pfisuzované vildagliptinu nebylo pozorovano. Jind dvouletd studie kancerogenity byla
provedena na mysich po peroralnim podavéani davek az do 1000 mg/kg. Byla pozorovana zvySena
incidence vyskytu mamarnich adenokarcinomi a hemangiosarkomti, davky do 500 mg/kg (59nasobek
expozice u ¢loveéka) a 100 mg/kg (16nasobek expozice u ¢loveéka) nevyvolaly zadné takové zmény.
Zvysena incidence téchto nadorti u mysi neni povazovana za reprezentativni a signifikantni riziko pro
¢lovéka na zakladé chybéjici genotoxicity vildagliptinu a jeho zakladnich metabolitti, vyskytu nadort
pouze u jednoho druhu a vysokého stupné systémové expozice, pti kterém byly nadory pozorovany.

Ve 13tydenni studii toxicity u opic cynomolgus byly pii davce >5 mg/kg/den zaznamenany kozni 1éze.
Ty byly shodné lokalizované na koncovych castech téla (ruce, nohy, usi, ocas). Pfi davce 5 mg/kg/den
(priblizng ekvivalent AUC expozici pii davce 100 mg u ¢lovéka) byly pozorovany pouze puchyte, které
byly reverzibilni i pies pokradovani v 16¢bé a nebyly spojeny s histopatologickymi zménami. Supinaténi
ktze, odlupovani kiize, strupy a otlaCeniny na ocasu s odpovidajicimi histopatologickymi zménami
nebyly zaznamenany pii davkach >20 mg/kg/den (ptiblizné 3nasobek AUC pfi expozici davce 100 mg
u Clovéka). Nekrotické zmény na ocasu byly pozorovany pii davce >80 mg/kg/den. Kozni 1éze nebyly
reverzibilni u opic 1é¢enych davkou 160 mg/kg/den béhem 4tydenniho obdobi regenerace.

Metformin

Neklinické tidaje metforminu ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podédvani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Kopovidon (K 25)
Krospovidon typ B
Hyprolosa
Magnesium-stearat

Potahova vrstva
Hypromelosa (E 464)
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Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Makrogol 8000 (E 1521)
Mastek (E 553b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptuvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al-Al (OPA/AI/PVC) blistr
Velikosti baleni: 10, 30, 60, 120, 180 nebo 360 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

DALTEX 50 mg/850 mg potahované tablety :18/715/16-C
DALTEX 50 mg/1000 mg potahované tablety:18/716/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 2. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 10. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.11.2023
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