VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg kalvopaallysteiset tabletit
Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg kalvopéallysteiset tabletit
2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 50 mg vildagliptiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia
(vastaten 660 mg metformiinia).

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 50 mg vildagliptiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia
(vastaten 780 mg metformiinia).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg kalvopaéallysteinen tabletti

Keltainen, pitkulainen ja kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on I:n
muotoinen jakouurre ja toisella puolella merkintd A 8”. I:n muotoinen jakouurre on tarkoitettu vain
nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhta suuriin annoksiin. Tabletin koko: 8,5 x 21 mm.

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg kalvopéallysteinen tabletti

Ruskehtavan keltainen, pitkulainen ja kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
I:'n muotoinen jakouurre ja toisella puolella merkintd A 1”. I:n muotoinen jakouurre on tarkoitettu vain
nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhta suuriin annoksiin. Tabletin koko: 9,2 x 23 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Vildagliptin/Metformin ratiopharm -tabletit on tarkoitettu tyypin 2 diabetes mellituksen hoitoon:

- Vildagliptin/Metformin ratiopharm on tarkoitettu aikuispotilaiden hoitoon, kun sokeritasapainoa ei
saada riittdvasti hallintaan potilaan sietamalla suurimmalla suun kautta otettavalla metformiini-
annoksella ainoana ladkkeend tai potilaille, jotka saavat jo vildagliptiinin ja metformiinin
yhdisteImaa erillisind tabletteina.

- Vildagliptin/Metformin ratiopharm on tarkoitettu kaytettdvéksi yhdessa sulfonyyliurean kanssa
(kolmoisyhdistelméhoitona) ruokavaliohoidon ja liikunnan lisand aikuisilla potilailla, joiden
hoitotasapaino on riittdmaton, vaikka k&ytossa on metformiini ja sulfonyyliurea.

- Vildagliptin/Metformin ratiopharm on tarkoitettu k&ytettavaksi glukoositasapainon parantamiseen
yhdessé insuliinin  kanssa (kolmoisyhdistelmé&hoitona) ruokavaliohoidon ja liikunnan lisand
aikuisilla potilailla, joiden hoitotasapaino on riittdmaton, vaikka kaytossé on insuliini vakaalla
annoksella ja metformiini.

4.2 Annostus ja antotapa



Annostus

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (GFR >90 ml/min)

Vildagliptin/Metformin ratiopharm -diabeteslé&ékeannos on raataloitdvé potilaan ajankohtaisen hoidon,
tehon ja siedettdvyyden perusteella. Suurinta suositeltavaa vuorokausiannosta, 100 mg vildagliptiinia, ei
kuitenkaan saa ylittad. Vildagliptin/Metformin ratiopharm -hoito voidaan aloittaa joko tablettivahvuudella
50 mg/850 mg tai 50 mg/1 000 mg kahdesti vuorokaudessa, yksi tabletti aamulla ja yksi illalla.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdméaton, vaikka k&ytdssa on suurin siedetty annos pelkkaa
metformiinia:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -aloitusannos on 50 mg vildagliptiinia kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos 100 mg) seké entuudestaan kaytdssa oleva metformiiniannos.

- Potilaat, jotka kayttdvét entuudestaan seka vildagliptiinia ett4 metformiinia erillisind tabletteina:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -hoito aloitetaan entuudestaan kaytossa olevia vildagliptiini- ja
metformiiniannoksia vastaavilla annoksilla.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdmatdn metformiinin ja sulfonyyliurean
kaksoisyhdistelmahoidolla:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -annos on 50 mg vildagliptiinia kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos 100 mg) seké entuudestaan k&ytdssa olevaa annosta vastaava
metformiiniannos. Sulfonyyliurea-annoksen pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi, kun Vildagliptin/Metformin ratiopharm -ladketta kdytetd&n yhdessa
sulfonyyliurean kanssa.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdmatdn insuliinin ja suurimman siedetyn metformiiniannoksen
kaksoisyhdistelm&hoidolla:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -annos on 50 mg vildagliptiinia kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos 100 mg) seké entuudestaan k&ytdssa olevaa annosta vastaava
metformiiniannos.

Vildagliptiinin ja metformiinin turvallisuutta ja tehoa kolmoishoitona yhdessa tiatsolidiinidionin kanssa ei
ole vahvistettu.

Erityisryhmét

lakkaat (> 65-vuotiaat)

Koska metformiini erittyy munuaisten kautta ja idkkailld potilailla on taipumus munuaistoiminnan
heikkenemiseen, Vildagliptin/Metformin ratiopharm -ladketta saavien iakkaiden potilaiden munuaisten
toimintaa tulisi seurata saanndllisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia siséltdvien valmisteiden kayton aloittamista ja vahintaan
kerran vuodessa sen jalkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessa on
iakas potilas, munuaistoiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden vélein.

Metformiinin enimmaisvuorokausiannos on hyvé jakaa 2—3 osa-annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on < 60 ml/min, maitohappoasidoosin riski& mahdollisesti suurentavat riskitekijat (ks. kohta 4.4)
on kaytava lapi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista harkitaan.

Mikali Vildagliptin/Metformin ratiopharm -valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta,
vaikuttavia aineita on kaytettava erillisind valmisteina kiinteédn yhdistelmévalmisteen sijasta.

[GFR ml/min [Metformiini Vildagliptiini




60 - 89 Enimmaisvuorokausiannos on 3 000 mg. I/Annoksen séatdminen ei ole tarpeen.
\Voidaan harkita annoksen pienentdmista
suhteessa munuaistoiminnan
heikkenemiseen.

45 - 59 Enimmaisvuorokausiannos on 2 000 mg. Kokonaisvuorokausiannos enintaan
IAloitusannos on enintaan puolet 50 mg.
enimmaisannoksesta.

30 - 44 Enimmaisvuorokausiannos on 1 000 mg

IAloitusannos on enintadn puolet
enimmaisannoksesta.
< 30 Metformiini on vasta-aiheinen.

Maksan vajaatoiminta

Vildagliptin/Metformin ratiopharmia ei tulisi kdyttdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille,
mukaan lukien ne potilaat, joiden alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT) on ennen hoidon aloittamista 3 kertaa yli viitearvojen ylarajan (ULN, upper limit of normal) (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Vildagliptin/Metformin ratiopharmin ké&yttod lapsille ja nuorille (< 18-vuotiaat) ei suositella.
Vildagliptiinin ja metformiininydrokloridiyhdistelméan turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18-
vuotiaat) hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -la&kkeen otto ruokailun yhteydessa tai heti sen jalkeen saattaa
vahent&dd metformiiniin liittyvid ruoansulatuselimiston oireita (ks. myds kohta 5.2).

43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Akuutti metabolinen asidoosi tyypista riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi)
- Diabeettinen prekooma
- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4)
- Akuutit tilat, jotka voivat mahdollisesti vaikuttaa munuaistoimintaan, kuten:
- kuivuminen,
- vakava infektio,
- sokki,
- suonensiséisesti annettu jodipitoinen varjoaine (ks. kohta 4.4).
- Akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudoshypoksiaa, kuten:
- sydamen tai hengityselinten vajaatoiminta,
- daskettéin sairastettu sydaninfarki,
- shokki.
- Maksan vajaatoiminta (ks. my6s kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8)
- Akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi
- Imetys (ks. kohta 4.6).

44  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yleistd

Vildagliptin/Metformin ratiopharm ei korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden insuliinihoitoa.
Vildagliptin/Metformin ratiopharmia ei tulisi kayttaa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa.



Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessa tai kardiorespiratorisen sairauden tai
sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessa metformiinia kertyy
elimistédn, mika suurentaa maitohappoasidoosin  riskia.

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai vahentynyt nesteen saanti) yhteydessé metformiinin
kaytto on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkildstoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentévien ladkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipuladkkeiden) kayttd on aloitettava varoen. Muita
maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liiallinen alkoholink&yttd, maksan vajaatoiminta, huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy hypoksiaa, seka
maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.3
ja4.5).

Potilaille ja/tai heidan hoitajilleen on kerrottava maitohappoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihnaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessa kehittyy kooma. Jos potilaalla epéillaédn néita oireita, hdnen on lopetettava metformiinin
kaytto ja hakeuduttava valittomasti ladkarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioldydoksid ovat veren matala
pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja suurentunut
laktaatti-pyruvaattisuhde.

Jodivarjoaineiden anto

Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin
kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Metformiinihoito on lopetettava ennen
kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa ja aloitettava uudelleen vasta véhintddn 48 tunnin kuluttua, kun
munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi; ks. kohdat 4.2 ja 4.5.

Munuaisten toiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja sd&nnéllisesti sen jalkeen, ks. kohta 4.2. Metformiini
on vasta-aiheinen potilailla, joiden GFR-arvo on < 30 ml/min, ja se on tauotettava, jos potilaalla on jokin
munuaistoimintaan vaikuttava tila, ks. kohta 4.3.

Maksan vajaatoiminta

Vildagliptin/Metformin ratiopharmia ei tulisi kdyttdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille,
mukaan lukien ne potilaat, joiden ALAT- tai ASAT-arvo on ennen hoidon aloittamista 3 kertaa yli
viitearvojen ylarajan (ks. myos kohdat 4.2, 4.3 ja 4.8).

Maksaentsyymien seuranta

Harvinaisia maksan toiminnan hairioitd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu vildagliptiinin ké&yton
yhteydessa. Naissa tapauksissa potilaat olivat yleensé oireettomia eika kliinisia jalkiseurauksia ilmennyt.
Maksan toimintakokeiden tulokset palautuivat normaaleiksi hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Ennen
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -hoidon aloittamista tulee ottaa maksan toimintakokeet potilaan
maksan toiminnan selvittdmiseksi. Maksan toimintaa tulee seurata Vildagliptin/Metformin ratiopharm -
hoidon aikana kolmen kuukauden vélein ensimmdisen hoitovuoden aikana seka ajoittain sen jalkeen. Jos
potilaan transaminaasiarvot suurenevat, hanen tilaansa on seurattava toisen maksan toimintakokeen avulla
I6ydoksen varmistamiseksi ja tilaa on sen jalkeen seurattava usein tehtavilla maksan toimintakokeilla
siihen saakka, kunnes poikkeavuus(det) palautuu(uvat) normaal(e)iksi. Jos potilaan ASAT-tai ALAT-arvo
suurenee kolminkertaiseksi viitearvojen ylarajaan nihden tai suuremmaksi, suositellaan
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -hoidon lopettamista. Potilaiden, joille kehittyy keltaisuutta tai muita



maksan toiminnan hairioon viittaavia merkkeja, tulee keskeyttad Vildagliptin/Metformin ratiopharmin
kaytto.

Vildagliptin/Metformin ratiopharm -hoitoa ei tule aloittaa uudelleen Vildagliptin/Metformin ratiopharm -
hoidon lopettamisen ja maksan toimintakokeiden tulosten normalisoitumisen jalkeen.

IThomuutokset

Ei-kliinisissd toksisuustutkimuksissa vildagliptiinilla ilmoitettiin apinoiden raajoissa esiintyneen
ihovaurioita, kuten rakkuloita ja haavaumia (ks. kohta 5.3). Vaikka iholeesioiden esiintyvyyden ei havaittu
suurentuvan kliinisissé tutkimuksissa, oli tieto potilaista, joilla oli diabeettisia ihokomplikaatioita, vahdista.
Liséksi markkinoille tulon jalkeen on raportoitu rakkulaisia ja hilseilevia iholeesioita. Sen vuoksi
suositellaan diabetespotilaiden hoitoon liittyvaa rutiiniluonteista ihomuutosten, kuten rakkuloiden ja
haavaumien muodostumisen, seuraamista.

Akuutti haimatulehdus

Vildagliptiinihoitoon on yhdistetty akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille pitd& kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisista oireista.

Jos haimatulehdusta epdillaén, tulee vildagliptiinin  kaytto lopettaa. Vildagliptiinihoitoa ei tule aloittaa
uudestaan, mikali epéily akuutista haimatulehduksesta vahvistuu. Varovaisuutta on noudatettava potilailla,
joilla on aikaisemmin ollut akuutti haimatulehdus.

Hypoglykemia

Sulfonyyliureoiden tiedetdan aiheuttavan hypoglykemiaa. Potilailla, jotka saavat vildagliptiinia yhdessa
sulfonyyliurean kanssa, voi olla hypoglykemiariski. T&sté syysté sulfonyyliurea-annoksen pienentdmista
voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi.

Leikkaushoito

Metformiinihoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtdvan
leikkauksen yhteydessa. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta tai
peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikéli munuaistoiminta on arvioitu uudelleen ja todettu
stabiiliksi.

45 Yhteisvaikutukset muide n ldadkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset

Vildagliptiinin ja metformiininydrokloridin kiintedlld yhdistelmalla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.
Seuraavat tiedot perustuvat yksittaisista vaikuttavista aineista saatavilla olevaan tietoon.

Vildagliptiini

Y hteisvaikutusten todenndkdisyys samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden kanssa on
vildagliptiinihoidossa véahainen. Koska vildagliptiini ei ole sytokromi P (CYP) 450 -entsyymin substraatti
eiké se estd eikd indusoi CYP 450 -entsyymejd, silld ei todennékdisesti ole yhteisvaikutuksia sellaisten
ladkeaineiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja, estéjid tai indusoijia.

Suun kautta otettavien diabeteslaakkeiden pioglitatsonin, metformiinin ja glibenklamidin
yhdisteIméhoidosta vildagliptiinin kanssa tehtyjen Kliinisten tutkimusten tulokset eivat ole osoittaneet
kliinisesti merkitsevié farmakokineettisia yhteisvaikutuksia kohderyhmassa.

Terveille koehenkiltille tehdyt digoksiini (P-glykoproteiinin substraatti) ja varfariini (CYP2C9:n
substraatti) -ladkeyhteisvaikutustutkimukset eivét ole osoittaneet kliinisesti merkitsevia farmakokineettisia



yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessa.

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia terveissa koehenkildissa on tutkittu amlodipiinin, ramipriilin, valsartaanin ja
simvastatiinin kanssa. N&issé tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessa. Tété eiole kuitenkaan tutkittu
kohderyhmassa.

YhdistelIm&hoito angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) kanssa
Angioedeeman riski saattaa olla suurentunut potilailla, jotka ké&yttdvéat samanaikaisesti ACE:n estéjia (ks.
kohta 4.8).

Tietyt ladkeaineet, kuten tiatsidit, kortikosteroidit, Kilpirauhaslaékkeet ja sympatomimeetit, saattavat
heikentaa vildagliptiinin, kuten muidenkin suun kautta otettavien diabeteslaékkeiden, hypoglykeemista
vaikutusta.

Metformiini

Samanaikaista kayttod ei suositella

Alkoholi

Alkoholi-intoksikaatioon liittyy suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston,
vajaaravitsemuksen tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Jodivarjoaineet

Metformiinihoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa ja aloitettava uudelleen
vasta véhintdan 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi;
ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Kationisesti aktiiviset aineet

Kationisesti aktiiviset aineet, jotka eliminoituvat munuaisten tubulussekreetion kautta (esim. simetidiini),
voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia metformiinin kanssa kilpaillessaan yhteisistd munuaistubulusten
kuljetusmekanismeista ja hidastaa siten metformiinin eliminaatiota, miké saattaa suurentaa
maitohappoasidoosin riskida. Terveille vapaaehtoisille tehty tutkimus osoitti, ettd simetidiini annoksella
400 mg kahdesti péivassa lisasi systeemistd metformiinialtistusta (AUC) 50 %:lla. Sen vuoksi
sokeritasapainoa on seurattava tarkoin ja annoksen muuttamista suositellun annostuksen puitteissa ja
muutoksia diabeteshoitoon on harkittava, kun munuaisten tubulussekreetion kautta eliminoituvia kationisia
ladkevalmisteita annetaan samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Varotoimia vaativat yhdistelmat

Jotkin laékevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mik& voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskia. Tallaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX] II:n
estajat, ACE:n estdjat, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kayttoon tai kaytetaan
yhdessé metformiinin kanssa.

Glukokortikoideilla, beeta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen hyperglykeeminen vaikutus.
Potilaalle on kerrottava tésta ja veren glukoosipitoisuutta on seurattava useammin, erityisesti hoidon
alussa. Vildagliptin/Metformin ratiopharm -ladkkeen annostusta on tarvittaessa muutettava samanaikaisen
hoidon aikana ja samanaikaisen hoidon péé&ttyessa.

Angiotensiinikonvertaasin (ACE) estajat voivat pienent&é veren glukoosipitoisuutta. Diabetesldaédkkeen
annosta pitad tarvittaessa muuttaa kyseisten hoitojen aikana ja samanaikaisen hoidon pééattyessa.

46 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus



Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin kiintedn yhdistelmén kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole
olemassa riittavasti tietoja. Eldinkokeissa on vildagliptiinilla havaittu lisé&ntymistoksisuutta suurten
annosten yhteydessa. Metformiinin osalta eldinkokeet eivét ole osoittaneet reproduktiivista toksisuutta.
Metformiinilla ja vildagliptiinilla tehdyissé eldinkokeissa ei ole ilmennyt todisteita teratogeenisistéa
vaikutuksista. Sen sijaan sikiotoksisia vaikutuksia on ilmennyt emoille toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Vildagliptin/Metformin ratiopharmia ei pida kayttaa raskauden
aikana.

Imetys

Olemassa olevat tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet metformiinin ja vildagliptiinin erittyvan
rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyyko vildagliptiini ihmisen rintamaitoon, mutta metformiini erittyy ihmisen
rintamaitoon pienind maarind. Seka metformiiniin liittyvan vastasyntyneen hypoglykemian mahdollisen
riskin ettd vildagliptiinista puuttuvien, ihmisiin liittyvien tietojen vuoksi Vildagliptin/Metformin
ratiopharmia ei saa kayttaa imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin Kiintedlld yhdistelmélla ei ole tehty tutkimuksia ladkkeen
vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaiden, joilla
ilmenee haittavaikutuksena heitehuimausta, on valtettava ajamista ja koneiden kayttamista.

48 Haittavaikutukset

Vildagliptiinin ja metformiinin kiintedllda yhdistelmalld ei ole tehty kliinisia hoitotutkimuksia.
Bioekvivalenssi kiintedn yhdistelmén ja samaan aikaan annettujen erillisten vildagliptiini- ja
metformiinivalmisteiden valilli on kuitenkin osoitettu (ks. kohta 5.2). Seuraavassa esitetyt tiedot liittyvat
erillisten vildagliptiini- ja metformiinivalmisteiden samanaikaiseen kayttoon, kun vildagliptiini liséttiin
metformiinihoitoon. Metformiinin lisaédmisesté vildagliptiiniin ei ole tehty tutkimuksia.

Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

Suurin osa ilmenneistd haittavaikutuksista oli lievid ja ohimenevid eivéatké ne vaatineet hoidon
keskeyttamistd. Haittavaikutusten ja i&n, rodun, altistuksen keston tai vuorokausiannoksen valilla ei
havaittu yhteytta.

Harvinaisia maksan toiminnan h&irioitd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu vildagliptiinin kayton
yhteydessé. Naissa tapauksissa potilaat olivat yleensa oireettomia eika Kliinisia jalkiseurauksia ilmennyt.
Maksan toiminta palautui normaaliksi hoidon keskeyttdmisen jalkeen. ALAT- tai ASAT-arvojen
suurenemista vahintdén kolme kertaa yli viitearvojen yldrajan (suurentuneet arvot vahintaan kahdella
perakkéiselld mittauskerralla tai viimeiselld hoidonaikaisella tutkimuskéynnilla tehdyn méaarityksen
yhteydessa) ilmeni enintdan 24 viikkoa kesténeissa kontrolloiduissa monoterapia- ja
liséla&kitystutkimuksissa 0,2 %:lla vildagliptiinia 50 mg kerran vuorokaudessa saaneista, 0,3 %:lla
vildagliptiinia 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0,2 %:lla vertailuvalmisteita saaneista. Nama
transaminaasiarvojen nousut eivat yleensé aiheuttaneet oireita, eivatka ne olleet luonteeltaan etenevia.
Niihin ei mydskéan liittynyt kolestaasia eiké keltaisuutta.

Angioedeemaa on ilmoitettu vildagliptiinin k&ytén yhteydessa harvinaisina tapauksina yht& harvoin kuin
verrokeilla. Tapauksia ilmoitettiin useammin, kun vildagliptiinia annettiin yhdistelmana ACE:n estéjan
kanssa. Suurin osa tapauksista oli vaikeusasteeltaan lievid ja ne havisivat, kun vildagliptiinihoitoa



jatkettiin.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Vildagliptiinia kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa monoterapiana ja yhdistelméhoitoina saaneilla
potilailla ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu alla, elinjarjestelmittdin ja absoluuttisen
esiintymistineyden mukaan. Taulukossa 5 esitetyt haittavaikutukset perustuvat tietoon, joka on saatavilla
metformiinin valmisteyhteenvedoista EU:n alueella. Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, joiden
me tformiinihoitoon lisattiin 100 mg:n vuorokausiannos vildagliptiinia verrattuna
lume ladk keeseen ja metformiiniin ( n = 208)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Y leinen Hypoglykemia
Hermosto
Yleinen Vapina
Yleinen Paansarky
Yleinen Heitehuimaus
Melko harvinainen Uupumus
Ruoansulatuselimisto
Yleinen Pahoinvointi

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa, joissa tutkittiin 100 mg:n vildagliptiini-vuorokausiannoksen
lisdédmistd metformiiniin, ei ilmoitettu haittavaikutusten vuoksi tapahtuneita keskeyttamisia tassa eiké
lumeldédkkeen ja metformiinin yhdistelmaa saaneessa ryhméssa.

Hypoglykemian esiintyvyys oli kliinisissa tutkimuksissa yleisté potilailla, jotka saivat vildagliptiinia
yhdessa metformiinin kanssa (1 %) ja melko harvinaista potilailla, jotka saivat lumelddketta ja
metformiinia (0,4 %). Vildagliptiiniryhmissd ei ilmoitettu vaikeita hypoglykemiatapauksia.

Kliinisissa tutkimuksissa paino ei muuttunut lahtotilanteesta, kun metformiiniin lisattiin 100 mg
vildagliptiinia vuorokaudessa (+0,2 kg vildagliptiini ja -1,0 kg lumelaéke).

Pisimmilld&n yli kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa ei ilmennyt uusia turvallisuussignaaleja
tai odottamattomia riskejé, kun vildagliptiini lisattiin metformiinihoitoon.

Yhdistettyna sulfonyyliureaan

Taulukko 2 llmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat vildagliptiinia 50 mg kahdesti
vuorokaudessa yhdessad metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (n = 157)

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen Hypoglykemia
Hermosto

Yleinen Heitehuimaus, vapina
Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu

Yleisoireet jaantopaikassa todettavat haitat
Yleinen \oimattomuus




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutusten vuoksi tapahtuneita keskeyttamisié ei ilmoitettu vildagliptiinin, metformiinin ja
glimepiridin yhdistelmaa saaneessa hoitoryhméssa. Lumeldékkeen, metformiinin ja glimepiridin
yhdistelmaa saaneessa hoitoryhméssé luku oli 0,6 %.

Hypoglykemia oli yleistda molemmissa hoitoryhmissa (5,1 % vildagliptiinin, metformiinin ja glimepiridin
yhdistelImaa saaneessa ryhméssa ja 1,9 % lumelddkkeen, metformiinin ja glimepiridin yhdistelmaa
saaneessa ryhmassé). Vildagliptiinirynméssa raportoitiin yksi vaikea hypoglykemiatapaus.

Tutkimuksen lopussa vaikutus keskimaaréiseen painoon oli neutraali (+0,6 kg vildagliptiiniryhméassa ja -
0,1 kg lumeléd&keryhméssa).

Kayttd yhdessa insuliinin kanssa

Taulukko 3 llmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat 100 mg vildagliptiinia
vuorokaudessa yhdessé insuliinin kanssa (me tformiinin kanssa tai ilman)
kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa (n = 371)

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen Verensokeriarvojen lasku
Hermosto

Yleinen Paansarky, vilunvaristykset
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Pahoinvointi, ruokatorven

refluksitauti
Melko harvinainen Ripuli, ilmavaivat

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Kun kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa kaytettiin vildagliptiinia 50 mg kahdesti vuorokaudessa
yhdessd insuliinin kanssa (samanaikaisen metformiinihoidon kanssa tai ilman), tutkimuksesta

vetdytyminen haittavaikutusten vuoksi oli vildagliptiinihoitoryhméssa kokonaisuudessaan 0,3 %.
Lumeldadkeryhméssé eitapahtunut keskeytyksia.

Hypoglykemian ilmaantuvuus oli samaa luokkaa molemmissa hoitoryhmissa (14,0 %
vildagliptiiniryhméssé ja 16,4 % lumeld&keryhméssd). Vaikeita hypoglykemiatapauksia raportoitiin
vildagliptiiniryhméssa kahdella potilaalla ja lumeladkeryhméassé kuudella potilaalla.

Tutkimuksen lopussa vaikutus painokeskiarvoon oli neutraali (vildagliptiinirynmassa +0,6 kg:n muutos
lahtotilanteesta, lumeld&dkeryhméssa ei muutosta).

Lisatietoa yhdistelméavalmisteen vyksittaisista vaikuttavista aineista

Vildagliptiini

Taulukko 4 Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka
saivat 100 mg:n vuorokausiannoksen vildagliptiinina monote rapiana (n = 1 855)

Infektiot

Hyvin harvinainen Y lahengitystieinfektio

Hyvin harvinainen Nasofaryngiitti
Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Melko harvinainen Hypoglykemia
Hermosto

Yleinen Heitehuimaus




Melko harvinainen Pé&ansarky
Verisuonisto

Melko harvinainen Perifeerinen turvotus
Ruoansulatuselimistd

Melko harvinainen Ummetus
Luusto, lihakset jaside kudos

Melko harvinainen Nivelséarky

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Liséksi vildagliptiinilla tehdyissé kontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa tutkimuksesta vetdytyminen
haittavaikutusten vuoksi ei ollut kokonaisuudessaan yleisempdd vildagliptiinia 100 mg:n
vuorokausiannoksina saaneilla (0,3 %) kuin lumelaéketta (0,6 %) tai vertailuvalmisteita (0,5 %) saaneilla.

Vertailuvalmistekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa hypoglykemia oli melko harvinaista, ja sita
iimoitettiin esiintyneen 0,4 %:lla (7/1 855) vildagliptiinihoitoa 100 mg:n vuorokausiannoksin saaneista
potilaista verrattuna 0,2 %:iin (2/1 082) vertailuvalmistetta tai lumelad&kehoitoa saaneiden ryhmien
potilaista. Vakavia tai vaikeita haittavaikutuksia ei ilmoitettu.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaiden paino ei muuttunut lahtétilanteesta, kun vildagliptiinia annettiin
monoterapiana 100 mg vuorokaudessa (-0,3 kg vildagliptiini ja -1,3 kg lumelaéke).

Enintd&n kaksi vuotta kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa ei ilmennyt uusia turvallisuussignaaleja tai
odottamattomia riskeja vildagliptiinimonoterapialla.

Metformiini

Taulukko 5 Metformiinin haittavaikutukset

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Hyvin harvinainen B12-vitamiinin heikentynyt
imeytyminen ja
maitohappoasidoosi*

Hermosto
Yleinen Metallin maku suussa
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ripuli,

vatsakipu ja ruokahaluttomuus
Maksa jasappi
Hyvin harvinainen Maksan toimintakoepoikkeamat,

hepatiitti**
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen Ihoreaktiot, kuten eryteema,
kutina ja urtikaria
*Pitk &k estoiseen metformiinihoitoon on hyvin harvoin liittynyt
vahentynyt B12-vitamiinin imeytyminen ja alentunut pitoisuus
seerumissa. Jos potilaalla esiintyy megaloplastista anemiaa, tulee taméa
vaikutus ottaa huomioon taudin alkuperaé selvitettiessa.
**Yksittaisia raportteja maksan toimintakoepoikkeamista tai
hepatiitista, jotka ovat parantuneet metformiinihoidon keskeyttdmisen
jalkeen.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaineessa ja useammissa tapauksessa
ne haviavat itsestaan. Naiden oireiden valttamiseksi suositellaan, ettd metformiini otetaan kahtena
paivdannoksena aterioiden aikana tai niiden jalkeen. Myds annoksen suurentaminen hitaasti voi parantaa
mahasuolikanavan sietokykya.



Markkinoille tulon jalkeinen kokemus

Taulukko 6 Markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset

Ruoansulatuselimisto

Y leisyys tuntematon Haimatulehdus
Maksa jasappi
Yleisyys tuntematon Hepatiitti (joka on ollut

palautuva laakkeen kayton

lopettamisen jalkeen)

Poikkeavat maksan

toimintakokeiden tulokset (jotka

ovat olleet palautuvia ladkkeen

kayton lopettamisen jalkeen)
Luusto, lihakset ja side kudos

Yleisyys tuntematon Lihassarky
Iho ja ihonalainen kudos
Yleisyys tuntematon Nokkosihottuma

Hilseilevéat ja rakkulaiset
ihovauriot, mukaan lukien
rakkulainen pemfigoidi

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myoéntdmisen jalkeisistd laakevalmisteen epadillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

49 Yliannostus

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin kiinte&n yhdistelméan yliannostuksesta ei ole olemassa tietoja.
Vildagliptiini

Tiedot vildagliptiiniyliannostuksesta ovat véhéiset.

Qireet

Tiedot vildagliptiiniyliannostuksen todennékdisista oireista on saatu terveille koehenkiloille tehdysta,
annoksen suurentamista selvittaneesté siedettavyystutkimuksesta, joissa koehenkildille annettiin
vildagliptiinia 10 vuorokauden ajan. 400 mg:n annoksella kolmelle koehenkildlle ilmaantui lihaskipua ja
yksittéisissé tapauksissa lievid ja ohimenevid tuntoharhoja, kuumetta, turvotusta seka ohimenevad veren
lipaasiarvojen suurenemista. 600 mg:n annoksella yhdelle potilaalle ilmaantui kéasien ja jalkojen turvotusta
seké kreatiinifosfokinaasi- ja ASAT-entsyymien, C- reaktiivisen proteiinin (CRP) ja myoglobiiniarvojen
suurenemista. Kolmelle muulle potilaalle ilmaantui jalkojen turvotusta, joista kahdessa tapauksessa esiintyi
my6s tuntoharhoja. Kaikki oireet ja laboratorioarvojen poikkeavuudet havisivat ilman hoitoa
tutkimuslaakityksen lopettamisen jalkeen.

Metformiini



Suuri metformiinin yliannos (tai samanaikainen maitohappoasidoosin riski) voi johtaa
maitohappoasidoosiin, joka on la&ketieteellinen hatitapaus ja vaatii sairaalahoitoa.

Hoito

Hemodialyysi on tehokkain tapa poistaa elimistostd metformiini. Vildagliptiinia ei kuitenkaan voida
poistaa veresta hemodialyysilla, vaikka sen padasiallinen hydrolyysimetaboliitti (LAY 151) voidaan.
Elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Diabetesla&kkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien
ladkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC- koodi: A10BD08

Vaikutusmekanismi

Vildagliptin/Metformin ratiopharmissa on yhdistetty kaksi diabetesladkettd, joiden vaikutusmekanismit
vahvistavat toisiaan hoidettaessa tyypin 2 diabetespotilaiden sokeritasapainoa: vildagliptiini, joka kuuluu
saarekesolujen toimintaa tehostavien ladkeaineiden ryhmaan ja metformiinihydrokloridi, joka kuuluu
biguanideihin.

Vildagliptiini, joka kuuluu saarekesolujen toimintaa tehostavien ladkeaineiden rynméaén, on dipeptidyyli
peptidaasi 4:n (DPP-4) voimakas ja selektiivinen estdja. Metformiini taas vahentaa endogeenista
sokerintuotantoa maksassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vildagliptiini

Vildagliptiini vaikuttaa paddasiassa estémélla DPP-4.44. DPP-4 on entsyymi, joka vastaa
inkretiinihormonien, GLP-1 (glukagonin kaltainen peptidi-1) ja GIP (glukoosiriippuvainen
insulinotrooppinen polypeptidi), hajoamisesta.

Vildagliptiinin anto johtaa DPP-4:n toiminnan nopeaan ja tdydelliseen estymiseen, mika johtaa
endogeenisten inkretiinihormonien GLP-1 ja GIP, pitoisuuksien suurenemiseen seké paastotilassa etta
ruokailun jalkeen.

Vildagliptiini parantaa beetasolujen herkkyytté glukoosille suurentamalla sisdsyntyisten
inkretiinihormonien pitoisuuksia, mika johtaa glukoosista riippuvaisen insuliinin erityksen paranemiseen.
Vuorokausiannoksina 50-100 mg tyypin 2 diabetesta sairastaville annettu vildagliptiinihoito paransi
huomattavasti beetasolujen toimintaa osoittavia markkereita, kuten HOMA-B (Homeostasis Model
Assessment- ), proinsuliinin ja insuliinin suhdetta sek& lyhyin valiajoin otettuihin ndytteisiin perustuvan
ateriarasituskokeen beetasolujen reaktioherkkyysmittareita. Vildagliptiini ei stimuloi diabetesta
sairastamattomien (normaali sokeritasapaino) insuliinin eritysta eik& pienennd glukoosipitoisuutta.

Vildagliptiini parantaa myos alfasolujen herkkyytta glukoosille suurentamalla endogeenisen GLP-1:n
pitoisuutta, mika johtaa glukoositason kannalta tarkoituksenmukaisempaan glukagonin eritykseen.

Inkretiinihormonipitoisuuksien suurenemisen aiheuttama insuliini/glukagoni -suhteen kasvun
voimistuminen hyperglykemian aikana johtaa maksan glukoosituotannon vahenemiseen paastotilassa ja
ruokailun jalkeen, mikd puolestaan johtaa sokeripitoisuuden pienenemiseen.

Suurentuneen GLP-1-pitoisuuden tiedetadn hidastavan mahalaukun tyhjenemistd, mutta tallaista ei havaittu



vildagliptiinihoidon yhteydessa.

Metformiini

Metformiini on biguanidiryhmdén kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta seké aterioiden valilla etté niiden jalkeen. Se ei kiihdytd insuliinin eritystd, eikd siten
aiheuta hypoglykemiaa eika lisaantynytta painon nousua.

Metformiini voi alentaa glukoosipitoisuutta kolmella tavalla:
- alentamalla maksan glukoosituotantoa estéen glukoneogeneesia ja glykogenolyysia;
- lisdédmalla hieman insuliininerkkyyttd lihaksissa, parantamalla perifeeristd glukoosin
soluunottoa ja kéyttod;
- hidastamalla glukoosin imeytymista suolistossa.
Metformiini kiihdyttdd solunsisaistd glykogeenisynteesia vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin ja lisddmalla
erityisten glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT-1 ja GLUT-4) kuljetuskapasiteettia.

Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan riippumatta sen vaikutuksesta
kohonneeseen verensokeripitoisuuteen. Tdmé on osoitettu terapeuttisilla annoksilla kontrolloiduissa
keskipitka- ja pitkdkestoisissa kliinisissé tutkimuksissa: metformiini alentaa seerumin kokonaiskolesteroli-,
LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuutta.

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) (UK Prospective Diabetes Study) on osoittanut intensiivisen
verensokeripitoisuuden kontrollin pitkdaikaishyddyt tyypin 2 diabeteksessa aikuisille. Tulokset osoittivat,
ettd ylipainoisten, metformiinilla hoidettujen potilaiden, joilla pelkkd ruokavaliohoito oli ep&onnistunut:
- minkd tahansa diabetekseen liittyvan komplikaation absoluuttinen riski véheni

merkitsevasti metformiiniryhméssa (29,8 tapausta/1 000 potilasvuotta) pelkdstédén

ruokavaliolla hoidettuun ryhmaan verrattuna (43,3 tapausta/1 000 potilasvuotta),

p = 0,0023 seké yhdistettyyn sulfonyyliurea ja insuliinimonoterapiaryhmaan verrattuna

(40,1 tapausta/1 000 potilasvuotta), p =0,0034;

- diabetekseen liittyvan kuolleisuuden absoluuttinen riski véheni merkitsevasti:
metformiiniryhmd 7,5 tapausta/1 000 potilasvuotta ja pelkk&& ruokavaliota noudattaneiden
ryhmé 12,7 tapausta/1 000 potilasvuotta, p =0,017;

- kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski vaheni merkitsevasti: metformiiniryhmé 13,5
tapausta/1 000 potilasvuotta verrattuna pelkkaa ruokavaliota noudattaneiden ryhmaan 20,6
tapausta/1 000 potilasvuotta (p = 0,011) seké yhdistettyyn sulfonyyliurea ja
insuliinimonoterapiaryhmdan verrattuna 18,9 tapausta/1 000 potilasvuotta (p = 0,021);

- sydaninfarktitapausten absoluuttinen riski vaheni merkitsevésti: metformiiniryhméssa 11
tapausta/1 000 potilasvuotta, pelkk&a ruokavaliota noudattaneiden ryhméssé 18
tapausta/1 000 potilasvuotta, (p =0,01).

Kliininen teho ja turvallisuus

Niiden potilaiden hoidon tehostaminen vildagliptiinilld, jotka eivat olleet tyydyttavassa hoitotasapainossa
metformiinimonoterapialla, johti 6 kuukauden hoidon jalkeen tilastollisesti merkitseviin HbA,.-arvojen
laskuihin verrattuna lumeldékkeeseen (ryhmien véliset erot verrattuna lumeld&kkeeseen -0,7 % 50 mg:n
vildagliptiini-annoksella ja -1,1 % 100 mg:n vildagliptiini-annoksella). Tilastollisesti merkitsevasti
suurempi osa potilaista saavutti > 0,7 % HbA.-arvojen laskun lahtotilanteesta molemmissa vildagliptiini
plus metformiini -ryhmissa (50 mg:n annoksella 46 % potilaista ja 100 mg:n annoksella 60 % potilaista)
kuin metformiini plus lumelddke -ryhméssa (20 % potilaista).

24 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivat olleet saavuttaneet riittavaa
hoitovastetta metformiinilla (keskimaarainen vuorokausiannos: 2 020 mg), verrattiin vildagliptiinia (50 mg
kahdesti vuorokaudessa) pioglitatsoniin (30 mg kerran vuorokaudessa). Keskiméaréinen HbA,.-arvon
lasku 8,4 %:n lahtotasosta oli vildagliptiinia metformiinin lisdksi saaneilla -0,9 % ja pioglitatsonia
metformiinin liséksi saaneilla -1,0 %. Pioglitatsonia metformiinin lisdksi saaneiden potilaiden paino nousi



keskimaarin 1,9 kg, kun vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneiden potilaiden paino nousi 0,3 kg.

Kaksi vuotta kestdneessé Kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin metformiinilla hoidetuille potilaille
(keskiméaarainen vuorokausiannos: 1894 mg), vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin
glimepiridiin (ad 6 mg/vrk — keskiméd&rainen annos 2 vuoden kohdalla: 4,6 mg). Yhden vuoden kuluttua
keskimadrainen HbA,.-arvon lasku laht6tason keskiméadraisestd HbA,.-arvosta 7,3 % oli -04 %
vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneilla ja -0,5 % glimepiridia metformiinin liséksi saaneilla. Muutos
painossa oli vildagliptiiniryhméssé -0,2 kg ja glimepiridirynmassa +1,6 kg. Hypoglykemian esiintyvyys oli
merkitsevasti alnaisempi vildagliptiiniryhmésséa (1,7 %) kuin glimepiridirynméssa (16,2 %). Tutkimuksen
padttyessé (2 vuotta) HbA,.-arvo oli [ahtétason mukainen molemmissa hoitoryhmissa ja erot
painonmuutoksen sek& hypoglykemioiden suhteen séilyivat.

52 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa vildagliptiinia (annoksella 50 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin
gliklatsidiin (keskimaaradinen vuorokausiannos: 229,5 mg) sellaisten potilaiden hoidossa, jotka eivat olleet
saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta metformiinilla  (metformiiniannos lahttasossa 1 928 mg/vrk). Yhden
vuoden kuluttua keskimaardinen HbA.-arvon lasku oli -0,81 % metformiinin lisdksi vildagliptiinia
saaneiden potilaiden ryhmassa (keskimaarainen HbA-arvo lahtbtasossa: 8,4 %) ja -0,85 % metformiinin
lisaksi gliklatsidia saaneiden ryhmassé (keskiméardinen HbA,-arvo lahtotasossa: 8,5 %). Tutkimuksessa
saavutettiin tilastollinen samanarvoisuus (non-inferiority) (95 %:n luottamusvali -0,11 — 0,20).
Vildagliptiiniryhméssa painonmuutos oli +0,1 kg verrattuna +1,4 kg:n painon nousuun gliklatsidiryhmassa.

24 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivat aiemmin olleet saaneet
ladkehoitoa, arvioitiin vildagliptiinin ja metformiinin kiintedn yhdistelmdannoksen (annos nostettiin
asteittain kahdesti vuorokaudessa annosteltavaan annokseen 50 mg/500 mg tai 50 mg/1 000 mg) tehoa
aloitushoitona. Y hdistelmdannos vildagliptiini 50 mg / metformiini 1 000 mg kahdesti vuorokaudessa laski
HbA.-arvoa -1,82 %, yhdistelmdannos vildagliptiini 50 mg / metformiini 500 mg kahdesti vuorokaudessa
laski HbA.-arvoa -1,61 %, metformiini 1 000 mg kahdesti vuorokaudessa -1,36 % ja vildagliptiini 50 mg
kahdesti vuorokaudessa -1,09 %, kun laht6tason keskimé&rainen HbA,.-arvo oli 8,6 %. Patilailla, joiden
HbA .-laht6tasot olivat > 10,0 %, HbA,.-arvon laskut olivat vield suurempia.

Vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa), metformiinin (>1 500 mg/vrk) ja glimepiridin

(>4 mg/vrk) yhdistelman tehoa ja turvallisuutta arvioitin 318 potilaalla 24 viikon pituisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa. Vildagliptiinin,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelmé pienensi HbA.-arvoa merkitsevasti verrattuna lumelaakkeen,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelm&én. Lumehoitoon verrattuna HbA.-arvo pieneni keskimaarin
0,76 % lahtdtilanteen HbA~keskiarvosta 8,8 %.

24 viikon pituiseen, satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumldékeekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 449 potilasta. Tutkimuksessa arvioitiin vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja vakaa-
annoksisen perus- tai sekoiteinsuliinin  yhdistelmén (keskimaarainen vuorokausiannos 41 yksikkod) tehoa
ja turvallisuutta samanaikaisesti k&ytettdvan metformiinin kanssa (n=276) tai ilman samanaikaisesti
kaytettdvaa metformiinia (n = 173). Vildagliptiinin ja insuliinin yhdistelIma pienensi HbA,.-arvoa
merkitsevasti verrattuna lumelddkkeeseen. Lumehoitoon verrattuna HbA.-arvo pieneni koko populaatiossa
keskiméérin 0,72 % lahtotilanteen HbA.-keskiarvosta 8,8 %. Insuliinia ja metformiinia samanaikaisesti
saaneessa alaryhmassé HbA.-arvo pieneni keskiméérin 0,63 % ja pelkkéé insuliinia saaneessa
alaryhmassa 0,84 % lumeladkehoitoon verrattuna. Hypoglykemian ilmaantuvuus koko populaatiossa oli
vildagliptiiniryhmassa 8,4 % ja lumeladkeryhmassa 7,2 %. Vildagliptiinia saaneilla potilailla ei esiintynyt
painonnousua (+0,2 kg). Lumelddkettd saaneilla esiintyi painonlaskua (-0,7 kg).

Toiseen 24 viikon pituiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli pidemmaélle edennyt tyypin 2
diabetes ja joiden hoitotasapaino oli riittdmaton, kun kéytossa oli insuliini (lyhytvaikutteinen ja
pidempivaikutteinen, keskimaardinen insuliiniannos 80 ky/vrk). Kun vildagliptiini (50 mg kahdesti
vuorokaudessa) liséttiin insuliinihoitoon, HbA,.-arvo pieneni keskiméarin tilastollisesti merkitsevasti
enemman (0,5 %) kuin lumeldédkkeen ja insuliinin yhdistelméa kaytettdessa (0,2 %). Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli vahdisempaa vildagliptiiniryhméssa (22,9 %) kuin lumeld&keryhméssa (29,6 %).



Sydéan- ja verisuonitapahtumien riski

Meta-analyysissd, jossa riippumattomasti ja prospektiivisesti todennettuja sydan- ja verisuonitapahtumia
tarkasteltiin 37:ssd osin yli 2 vuotta kesténeissa faasiIll ja IV Kliinisissa tutkimuksissa koskien
monoterapiaa ja yhdistelméhoitoa (keskimadréinen altistuminen vildagliptiinille oli 50 viikkoa ja
verrokkivalmisteille 49 viikkoa), vildagliptiinihoitoon ei liittynyt suurentunutta sydan- ja
verisuonitapahtumien riskid verrattuna vertailuhoitoihin. Y hdistetty paétetapahtuma, todennetut ja
merkittdvat sydan- ja verisuonitapahtumat (MACE, major adverse cardiovascular events) mukaanlukien
akuutti sydéaninfarkti, aivohalvaus tai kardiovaskulaarinen kuolema, oli samanlainen vildagliptiinilla ja
yhdistetyilld aktiivi- ja lumeld&keverrokeilla [Mantel-Haenszel riskisuhde (M-H RR) 0,82 (95 %
luottamusvali 0,61 - 1,11)]. Merkittavid sydén- ja verisuonitapahtumia ilmeni 83 potilaalla 9 599:st&
vildagliptiinilla hoidetusta potilaasta (0,86 %) ja 85 potilaalla 7 102:sta (1,20 %) verrokkiladkkeella
hoidetusta potilaasta. Arvioitaessa kutakin MACE-osatekijaa erikseen ei havaittu yhdellak&éan niista
lisdantynytta riskida (samanlainen M-H RR). Vahvistettuja sydamen vajaatoimintatapauksia, mukaan
luettuna sairaalahoitoa vaatineet syddémen vajaatoimintatapahtumat ja uudet sydamen
vajaatoimintatapaukset, raportoitiin 41:l1& (0,43 %) vildagliptiinilla hoidetulla potilaalla ja 32:lla (0,45 %)
verrokkildékkeelld hoidetulla potilaalla, joilla M-H RR oli 1,08 (95 % luottamusvéli 0,68 - 1,70).

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontéanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset vildagliptiinin ja
metformiinin yhdistelman kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa tyypin 2 diabetes
mellituksessa (ks. kohta 4.2 ohjeet k&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

52 Farmakokinetiikka

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin kiinteat yhdistelmét

Imeytyminen

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin kiinte&n yhdistelmén bioekvivalenssi on osoitettu kolmella
annosvahvuudella (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ja 50 mg/1 000 mg) vildagliptiini- ja
metformiininydrokloriditablettien vastaaviin vapaisiin yhdistelmiin verrattuna.

Ruoka ei vaikuta vildagliptiinin imeytymisen maaraan eika nopeuteen vildagliptiinin ja
metformiininydrokloridin kiinte&sta yhdistelmést4. Metformiinin imeytymisen nopeus ja maaré 50 mg
vildagliptiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia sisaltavista kiintean yhdistelmén tableteista pieneni,
kun tabletit annettiin ruokailun yhteydessa, miké& nékyi C,.-arvon pienenemisena 26 %:lla, AUC-arvon
pienenemisend 7 %:lla sekd T .-arvon pidentymisend 2,0 tunnista 4,0 tuntiin.

Seuraavat tiedot kuvastavat Vildagliptin/Metformin ratiopharm -tablettien kummankin vaikuttavan aineen
farmakokineettisia ominaisuuksia.

Vildagliptiini

Imeytyminen

Paastotilassa suun kautta annettu vildagliptiini imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa havaitaan
1,7 tunnin kuluttua. Ruoka viivastyttdd huippupitoisuuden saavuttamista hieman 2,5 tuntiin, mutta ei muuta
kokonaisaltistusta (AUC). Vildagliptiinin anto ruoan yhteydessa johti huippupitoisuuden (Ci )
pienenemiseen (19 %) verrattuna antoon paastotilassa. Muutoksen suuruus ei kuitenkaan ole Kliinisesti
merkittdva, joten vildagliptiinin voi ottaa ruokailun yhteydessa taiilman ruokaa. Absoluuttinen hyttyosuus
on 85 %.

Jakautuminen

Vildagliptiini sitoutuu plasman proteiineihin vain véhan (9,3 %), ja se jakautuu tasaisesti plasmaan ja veren
punasoluihin. Laskimoon annetun vildagliptiinin keskiméérainen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa
(Vss) 71 litraa, mika viittaa ekstravaskulaariseen jakautumiseen.



Biotransformaatio

Metabolia on ihmisessé vildagliptiinin padasiallinen eliminaatioreitti ja sen osuus eliminaatiosta on 69 %
annoksesta. P&&asiallinen metaboliitti (LAY 151, 57 % annoksesta) on farmakologisesti inaktiivinen ja
syano-osan hydrolyysituote. Seuraavaksi merkittdvin on amidihydrolyysituote (4 % annoksesta). DPP-4
osallistuu osittain vildagliptiinin hydrolyysiin in vivo -tutkimuksen perusteella, jossa kaytettiin rottia, joilla
oli DPP-4:n puutos. Vildagliptiini ei metaboloidu mitattavissa maarin CYP 450-entsyymin kautta. Sen
vuoksi CYP 450 -estéjien ja/tai -induktoreiden ei odoteta vaikuttavan vildagliptiinin metaboliseen
puhdistumaan. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettei vildagliptiini estd/indusoi CYP 450-entsyymeja.
Vildagliptiini ei sen vuoksi todenndkoisesti vaikuta CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6,
CYP 2E1eikd CYP 3A4/5 -entsyymien kautta metaboloituvien, samanaikaisesti kdytettyjen ladkkeiden
metaboliseen puhdistumaan.

Eliminaatio

Niellysta [**C]-leimatusta vildagliptiinista noin 85 % erittyi virtsaan ja 15 % ulosteisiin. Muuttumattomana
virtsaan erittyneen vildagliptiinin osuus oli 23 % niellystd annoksesta. Kun vildagliptiinia annettiin
terveille koehenkildille laskimoon, vildagliptiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli 41 I/h ja
munuaispuhdistuma 13 I/h. Laskimoon annetun vildagliptiinin eliminaation keskiméaéréinen
puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja suun kautta annetun noin 3 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Vildagliptiinin huippupitoisuus (C,.x) ja pitoisuus/aika -kuvaajan alle jaava pinta-ala (altistus, AUC)
suurenivat terapeuttisilla annoksilla suunnilleen samana pysyvéssé suhteessa annokseen.

Ominaisuudet eri potilasryhmissa

Sukupuoli: Vildagliptiinin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja terveiden, eri-
ikaisten ja erilaisen painoindeksin omaavien mies- ja naiskoehenkildiden valilld. Sukupuoli ei vaikuta
vildagliptiinin aikaansaamaan DPP-4:n estymiseen.

Ika: Terveiden, idkkaiden koehenkildiden (>70-vuotiaita) altistus vildagliptiinille (100 mg kerran
vuorokaudessa) oli 32 % suurempi kuin nuorten, ja huippupitoisuus plasmassa suureni 18 % verrattuna
nuoriin, terveisiin koehenkildihin (18-40-vuotiaisiin). Naiden muutosten ei kuitenkaan katsota olevan
kliinisesti merkityksellisia. 1ka ei vaikuta vildagliptiinin aikaansaamaan DPP-4:n estymiseen.

Maksan vajaatoiminta: Vildagliptiinialtistuksessa ei ollut Kliinisesti merkitsevid muutoksia (korkeintaan
~30 %) lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A-C) sairastavilla
koehenkiloilla.

Munuaisten vajaatoiminta: Lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
systeeminen vildagliptiinialtistus suureni (Cu: 8-66 %, AUC: 32-134 %) ja elimiston
kokonaispuhdistuma vaheni verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Etniset ryhmat: Saatavissa olevat vahéiset tiedot viittaavat siinen, ettd rodulla ei ole merkittdvéaé vaikutusta
vildagliptiinin farmakokinetiikkaan.

Metformiini

Imeytyminen

Metformiiniannoksen nielemisen jalkeen huippupitoisuus (C,.x) Saavutetaan noin 2,5 tunnissa.
Absoluuttinen hyétyosuus 500 mg:n metformiinitabletista on terveissa henkildissé noin 50—60 %. Niellysta
annoksesta ulosteisiin paatyi imeytymattomana n. 20-30 %.

Niellyn metformiinin imeytyminen on epétaydellista ja saturoituvaa. Metformiinin imeytymisen
farmakokinetiikan arvellaan olevan epélineaarista. Tavallisilla metformiiniannoksilla ja antovéleilla
saavutetaan plasman vakaan tilan pitoisuus 2448 tunnin kuluttua ja pitoisuudet ovat yleensé alle

1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa metformiinin huippupitoisuudet plasmassa (Cx)



eivat ylittdneet edes maksimiannoksilla arvoa 4 mikrog/ml.

Ruoka hieman véhenté4 ja hidastaa metformiinin imeytymistd. 850 mg:n annoksesta havaittiin 40 %
pienempi huippupitoisuus plasmassa, 25 %:in lasku AUC-arvossa ja 35 minuuttia pidempi aika
huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa verrattuna paaston yhteydessa saatuihin arvoihin. Naiden
arvojen pienenemisen Kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Jakautuminen
Plasman proteiineihin sitoutuminen on merkityksetontd. Metformiini jakautuu punasoluihin.
Keskimadarainen jakautumistilavuus (V4) asettui vélille 63276 litraa.

Biotransformaatio
Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Ihmisesta ei ole havaittu metaboliitteja.

Eliminaatio

Metformiini eliminoituu munuaisten kautta. Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, mik&
viittaa siihen, ettd metformiini eliminoituu munuaiskerasten suodatuksen ja tiehyterityksen kautta. Niellyn
ladkkeen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia. Kun munuaisten toiminta on
heikentynyt, puhdistuma vahenee suhteessa kreatiniinipuhdistumaan ja siten eliminaation puoliintumisaika
pitenee, miké johtaa suurentuneisiin metformiinipitoisuuksiin plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin vaikuttavien aineiden yhdistelmalld on tehty 13 viikkoon asti
kestdneité eldinkokeita. Uusia, yhdistelmaan liittyvid toksisia vaikutuksia ei havaittu. Seuraavat tiedot
kuvaavat vildagliptiinilld tai metformiinilla erikseen tehtyjen tutkimusten 16ydoksia.

Vildagliptiini

Koirilla havaittiin syddmensiséisten impulssien johtumisen viivastymistd vaikutuksettoman annoksen
ollessa 15 mg/kg (7-kertainen inmisen altistukseen ndhden C..:n perusteella).

Hiirilla ja rotilla havaittiin alveolaaristen vaahtomaisten makrofagien kertymista keuhkoihin.
Vaikutukseton annos rotille oli 25 mg/kg (5-kertainen ihmisen annostukseen ndhden AUC-arvon
perusteella) ja hiirille 750 mg/kg (142-kertainen ihmisen altistukseen ndhden).

Koirilla havaittiin ruoansulatuselimiston oireita, etenkin ulosteiden pehmenemistd, limaisia ulosteita,
ripulia ja suurempien annosten yhteydessa verta ulosteissa. Vaikutuksetonta annosta ei tutkittu.

Vildagliptiini ei ollut mutageeninen tavanomaisissa genotoksisuutta selvittaneissé in vitro- ja in vivo -
tutkimuksissa.

Hedelmallisyytta ja alkion varhaisvaineen kehitysté selvittaneissa rottatutkimuksissa ei tullut esiin ndyttoa
vildagliptiinin aiheuttamasta hedelméllisyyden, lisd&ntymiskyvyn tai alkion varhaiskehityksen
heikkenemisestd. Alkio- ja sikittoksisuutta arvioitiin rotilla ja kaneilla. Rotilla havaittiin aaltomaisten
kylkiluumuutosten esiintyvyyden lisddntyneen emon ruumiinpainoparametrien pienenemisen yhteydessa
vaikutuksettoman annoksen ollessa 75 mg/kg (10-kertainen ihmisen altistukseen nahden). Kaneilla
havaittiin kehitysviiveisiin viittaavia sikion painon alenemisia ja luuston muutoksia vain emon vaikean
toksisuuden yhteydessa vaikutuksettoman annoksen ollessa 50 mg/kg (9-kertainen ihmisen altistukseen
nahden). Pre- ja postnataalista kehitysta selvittavé tutkimus tehtiin rotilla. Loydoksi& todettiin vain
annoksilla > 150 mg/kg esiintyneen emon toksisuuden yhteydessa, ja niitd olivat painon aleneminen ja
ensimmaisen sukupolven jalkelaisten motoristen toimintojen heikkeneminen.

Kahden vuoden mittaisessa, rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa kaytettiin enintaan
900 mg/kg:n annoksia suun kautta (noin 200 kertaa suurempi altistus kuin ihmiselle suositelluilla



annoksilla aiheutuva altistus). Vildagliptiinista johtuvaa kasvainten esiintyvyyden lisdantymista ei havaittu.
Toinen kahden vuoden mittainen karsinogeenisuustutkimus tehtiin hiirilld, ja siind kdytettiin suun kautta
annettavia annoksia, jotka olivat enintd&dn 1 000 mg/kg. Rintarauhasen adenokarsinooman esiintyvyyden
havaittiin lisd&ntyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa 500 mg/kg (59-kertainen ihmisen altistukseen
nahden) ja hemangiosarkooman esiintyvyyden havaittiin lisdéantyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa
100 mg/kg (16-kertainen ihmisen altistukseen nahden). Néiden kasvainten esiintyvyyden lisadntymisen
hiirilla ei katsota muodostavan merkitsevaa riskia ihmiselle, koska vildagliptiini ja sen paéasiallinen
metaboliitti eivat ole genotoksisia, kasvaimia esiintyi vain yhdelld lajilla ja kasvaimia havaittiin vain
suurilla systeemisilla altistussuhteilla.

Cynomolgus-apinoilla tehdyssé 13 viikon mittaisessa toksisuustutkimuksessa todettiin iholeesioita
annoksilla > 5 mg/kg/vrk. Niita esiintyi johdonmukaisesti &areisosissa (kasissa, jaloissa, korvissa ja
hanndssd). Annoksella 5 mg/kg/vrk (vastaa suunnilleen ihmisen altistusta 100 mg:n annoksella) havaittiin
vain rakkuloita. Ne korjaantuivat hoidon jatkamisesta huolimatta eika niihin liittynyt histopatologisia
poikkeavuuksia. Ihon hilseilyd ja kuoriutumista, rupia ja hdnndn haavaumia, jotka korreloivat
histopatologisten muutosten kanssa, havaittiin annoksilla > 20 mg/kg/vrk (noin kolminkertainen altistus
verrattuna ihnmisen altistukseen 100 mg:n annoksilla). H&nn&n nekroottisia leesioita havaittiin annoksella
> 80 mg/kg/vrk. Annoksella 160 mg/kg/vrk hoidettujen apinoiden iholeesiot eivét korjautuneet 4 viikon
la&kkeettdman toipumisjakson aikana.

Metformiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisaantymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
metformiinista eivét viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1  Apuaineet

Tabletin ydin:
Hydroksipropyyliselluloosa

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti.

Kalvopaallyste:
Hypromelloosi 2910, 6 cps

Titaanidioksidi (E 171)

Kopovidoni

Polydekstroosi

Makrogoli 3350

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Keskipitkéketjuiset, tyydyttyneet triglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys



Sailyta alle 25 °C:ssa, alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OP A/Alumiini/PV C-Alumiini- [apipa inopakkaukset.

Pakkauskoot:

10, 60, 100 ja 180 kalvopééllysteisté tablettia lapipainopakkauksissa.

30 x 1ja 60 x 1 kalvopééllysteisté tablettia yksittain perforoiduissa lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatté ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
50 mg / 850 mg: 35265

50 mg / 1000 mg: 35266

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
18.3.2019
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.8.2019



