VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia
(vastaten 660 mg metformiinia).

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia
(vastaten 780 mg metformiinia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg kalvopéaéllysteinen tabletti

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

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

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vildagliptin/Metformin ratiopharm -tabletit on tarkoitettu kiytettdviksiruokavaliohoidon ja likunnan

lisind parantamaan sokeritasapainoa aikuisilla, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus:

- Potilaille, joiden hoitotasapainoa ei saa riittdvasti hallintaan pelkdlld metformiinihydrokloridilla

- Potilaille, jotka saavat jo vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin yhdistelméé erillisind tabletteina

- Yhdessd muiden diabeteksen hoitoon kéytettdvien lddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
msuliini, silloin kun nditd valmisteita kayttimalld ei saavuteta riittdvad sokeritasapainoa (ks.
saatavilla oleva tieto eri yhdistelmistd kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (GFR > 90 ml/min)
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -diabetesliikeannos on radtalditava potilaan ajankohtaisen hoidon,




tehon ja siedettdvyyden perusteella. Suurinta suositeltavaa vuorokausiannosta, 100 mg vildagliptiinia, ei
kuitenkaan saa ylittdd. 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 riittiméton, vaikka kaytossd on suurin siedetty annos pelkkaa
metformiinia:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -aloitusannos on 50 mg vildagliptiinia kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos 100 mg) sekd entuudestaan kdytossi oleva metformiiniannos.

- Potilaat, jotka kiyttavit entuudestaan sekd vildagliptiinia ettd metformiinia erillisind tabletteina:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -hoito aloitetaan entuudestaan kdytossa olevia vildagliptiini- ja
metformiiniannoksia vastaavilla annoksilla.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittimétén metformiinin ja sulfonyyliurean
kaksoisyhdistelmadhoidolla:
Vildagliptm/Metformin ratiopharm -annos on 50 mg vildagliptiinia kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos 100 mg) sekd entuudestaan kiaytossé olevaa annosta vastaava
metformiiniannos. Sulfonyyliurea-annoksen pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi, kun Vildagliptin/Metformin ratiopharm -laédketti kdytetdan yhdessa
sulfonyyliurean kanssa.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittimétén msulinin ja suurimman siedetyn metforminiannoksen
kaksoisyhdistelméhoidolla:
Vildagliptn/Metformin ratiopharm -annos on 50 mg vildagliptiinia kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos 100 mg) seki entuudestaan kdytossé olevaa annosta vastaava
metformiiniannos.

Vildagliptinin ja metformiinin turvallisuutta ja tehoa kolmoishoitona yhdessa tiatsolidinidionin kanssa ei
ole vahvistettu.

Erityisryhmdt

ldkkddt (> 65-vuotiaat)

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

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metforminia siséltdvien valmisteiden kdyton aloittamista ja véhintdéan
kerran vuodessa sen jilkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessi on
idkds potilas, munuaistoiminta on arvioitava tthedmmin, esim. 3—6 kuukauden vélein.

Metformiinin enimméisvuorokausiannos on hyva jakaa 2—3 osa-annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on < 60 ml/min, maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti suurentavat riskitekijit (ks. kohta 4.4)
on kdytiva lApi ennen kuin metforminihoidon aloittamista harkitaan.

Mikéli Vildagliptin/Metformin ratiopharm -valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta,
vaikuttavia aineita on kéytettdva erillisind valmisteina kiinteén yhdistelmévalmisteen sijasta.

GFR ml/min Metformiini Vildagliptiini

60 - 89 Enimméisvuorokausiannos on 3 000 mg. IAnnoksen sddtaminen ei ole tarpeen.
'Voidaan harkita annoksen pienentdmista
suhteessa munuaistoiminnan
heikkenemiseen.




45 - 59 Enimméisvuorokausiannos on 2 000 mg. K okonaisvuorokausiannos enintdén
|Aloitusannos on enintddn puolet 50 mg.

enimméisannoksesta.

30 - 44 Enimméisvuorokausiannos on 1 000 mg
|Aloitusannos on enintddn puolet
enimméiisannoksesta.

30 Metformiini_on vasta-aiheinen.

Maksan vajaatoiminta

Vildagliptin/Metformin ratiopharmia ei tulisi kdyttd4 maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille,
mukaan lukien ne potilaat, joiden alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT) on ennen hoidon aloittamista 3 kertaa yli viitearvojen yldrajan (ULN, upper limit of normal) (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Suun kautta
Vildagliptin/Metformin ratiopharm -ladkkeen otto ruokailun yhteydessa tai heti sen jilkeen saattaa
vahentdd metformiiniin littyvid ruoansulatuselimistén oireita (ks. myds kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Akuutti metabolinen asidoosi tyypistd rippumatta (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,
- suonensisdisesti annettu jodipitoinen varjoaine (ks. kohta 4.4).
- Akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudoshypoksiaa, kuten:
- syddamen tai hengityselinten vajaatoiminta,
- dskettdin sairastettu sydaninfarkti,
- shokki.
- Maksan vajaatoiminta (ks. myos kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8)
- Akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi
- Imetys (ks. kohta 4.6).

44 Varoituksetja kayttoon liittyvit varotoimet
Yleistd

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

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee



useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessé tai kardiorespiratorisen sairauden tai
sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessd metformiinia kertyy
elimistoon, mikd suurentaa maitohappoasidoosin riskia.

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

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien ladkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipulidkkeiden) kayttd on aloitettava varoen. Muita
maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liallinen alkoholinkdyttd, maksan vajaatoiminta, huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin lLittyy hypoksiaa, sekd
maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lidkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.3
ja 4.5).

Potilaille ja/tai heiddn hoitajilleen on kerrottava maitohappoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessa kehittyy kooma. Jos potilaalla epiillidn niitd oireita, hdnen on lopetettava metformiinin
kéyttd ja hakeuduttava vilittomasti ladkérin 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 vahintddan 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 sdénnoéllisesti 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.

Samanaikaisesti on kdytettdvd varoen ladkevalmisteita, jotka voivat vaikuttaa munuaistoimintaan,
aiheuttaa merkittdvid hemodynaamisia muutoksia tai estdd munuaiskuljetusta ja lisitd systeemisté
metformiinialtistusta (ks. kohta 4.5).

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 ylirajan (ks. myos kohdat 4.2, 4.3 ja 4.8).

Maksaentsyymien seuranta

Harvinaisia maksan toiminnan héiriditd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu vildagliptiinin kayton
yhteydessd. Néissé tapauksissa potilaat olivat yleensi oireettomia eiké kliinisid jilkiseurauksia ilmennyt.
Maksan toimintakokeiden tulokset palautuivat normaaleiksi hoidon keskeyttimisen jilkeen. Ennen
Vildagliptn/Metformin ratiopharm -hoidon aloittamista tulee ottaa maksan toimintakokeet potilaan
maksan toiminnan selvittdmiseksi. Maksan toimintaa tulee seurata Vildagliptin/Metformin ratiopharm -
hoidon aikana kolmen kuukauden vélein ensimméisen hoitovuoden aikana seka ajoittain sen jilkeen. Jos
potilaan transaminaasiarvot suurenevat, hinen tilaansa on seurattava toisen maksan toimintakokeen avulla
16ydoksen varmistamiseksi ja tilaa on sen jilkeen seurattava usein tehtivilli maksan toimintakokeilla
sithen saakka, kunnes poikkeavuus(det) palautuu(uvat) normaal(e)iksi. Jos potilaan ASAT-tai ALAT-arvo
suurenee kolminkertaiseksi viitearvojen ylirajaan nihden tai suuremmaksi, suositellaan
Vildagliptm/Metformin ratiopharm -hoidon lopettamista. Potilaiden, joille kehittyy keltaisuutta tai muita



maksan toiminnan hairioon viittaavia merkkejd, tulee keskeyttda Vildagliptin/Metformin ratiopharmin
Kiytto.

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

Thomuutokset

Ei-kliinisissd toksisuustutkimuksissa vildagliptiinilla ilmoitettin apinoiden raajoissa esiintyneen
ithovaurioita, kuten rakkuloita ja haavaumia (ks. kohta 5.3). Vaikka iholeesioiden esiintyvyyden ei havaittu
suurentuvan kliinisissd tutkimuksissa, oli tieto potilaista, joilla oli diabeettisia ihokomplikaatioita, vahiista.
Liséksi markkinoille tulon jilkeen on raportoitu rakkulaisia ja hilseilevid iholeesioita. Sen vuoksi
suositellaan diabetespotilaiden hoitoon Littyvdd rutiiniluonteista thomuutosten, kuten rakkuloiden ja
haavaumien muodostumisen, seuraamista.

Akuutti haimatulehdus

Vildagliptiinihoitoon on yhdistetty akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille pitd kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisistd oireista.

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

Hypoglykemia

Sulfonyyliureoiden tiedetdédn aiheuttavan hypoglykemiaa. Potilailla, jotka saavat vildagliptiinia yhdessi
sulfonyyliurean kanssa, voi olla hypoglykemiariski. Tastd syystd sulfonyyliurea-annoksen pienentdmista
voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi.

Leikkaushoito

Metformiinihoito on tauotettava yleisanestesiassa taispinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtdvin
leikkauksen yhteydessé. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta tai
peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikdli munuaistoiminta on arvioitu uudelleen ja todettu
stabiiliksi.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liéikevalmis teiden kanssa s eki muut yhteisvaikutukset

Vildagliptinin ja metformiinihydrokloridin kiintedlld yhdistelmdlld eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.
Seuraavat tiedot perustuvat yksittdisistd vaikuttavista aineista saatavilla olevaan tietoon.

Vildagliptiini

Yhteisvaikutusten todennékoisyys samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden kanssa on
vildagliptiinihoidossa véhédinen. Koska vildagliptiini ei ole sytokromi P (CYP) 450 -entsyymin substraatti
eikd se esti eikd indusoi CYP 450 -entsyymejd, silld ei todenndkoisesti ole yhteisvaikutuksia sellaisten
ladkeaineiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja, estdjid tai indusoijia.

Suun kautta otettavien diabeteslidkkeiden pioglitatsonin, metformiinin ja glibenklamidin
yhdisteImihoidosta vildagliptiinin kanssa tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset eivét ole osoittaneet
kliinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia kohderyhmassa.

Terveille koehenkildille tehdyt digoksiini (P-glykoproteiinin substraatti) ja varfariini (CYP2C9:n
substraatti) -lddkeyhteisvaikutustutkimukset eivit ole osoittaneet kliinisesti merkitsevid farmakokineettisid



yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessa.

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia terveissd koehenkil6issd on tutkittu amlodipiinin, ramipriilin, valsartaanin ja
simvastatiinin kanssa. Ndissd tutkimuksissa ei havaittu klinisesti merkitsevid farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessé. Tatd eiole kuitenkaan tutkittu
kohderyhméssa.

Yhdistelmdhoito angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) kanssa
Angioedeeman riski saattaa olla suurentunut potilailla, jotka kayttdvit samanaikaisesti ACE:mn estijid (ks.
kohta 4.8).

Tietyt ladkeaineet, kuten tiatsidit, kortikosteroidit, kilpirauhaslddkkeet ja sympatomimeetit, saattavat
heikentdd vildagliptiinin, kuten muidenkin suun kautta otettavien diabetesliikkeiden, hypoglykeemisté
vaikutusta.

Metformiini

Samanaikaista kavttod 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 vihintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi;
ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Varotoimia vaativat yhdistelmdt

Jotkin lidkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mikd voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téllaisia ovat esimerkiksi tulehduskipuldikkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX] IIm
estdjat, ACEmn estdjit, angiotensiini Il -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kdyttdon tai kdytetdan
yhdessd 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 -lidkkeen annostusta on tarvittaessa muutettava samanaikaisen
hoidon aikana ja samanaikaisen hoidon pééttyessa.

Angiotensiinikonvertaasin (ACE) estéjit voivat pienentdé veren glukoosipitoisuutta. Diabeteslddkkeen
annosta pitdd tarvittaessa muuttaa kyseisten hoitojen aikana ja samanaikaisen hoidon pééttyessa.

Samanaikainen kaytto lidkevalmisteiden kanssa, jotka estévit metforminin munuaiseliminaatioon
osallistuvia yleisid munuaistubulusten kuljetusmekanismeja (esim. orgaanisten kationien kuljettaja 2:n
[OCT2]/ monilddke- ja toksisten aineiden ekstruusion kuljettajan [MATE, multidrug and toxin
extrusion transporter] estdjit kuten ranolatsiini, vandetanibi, dolutegraviiri ja simetidiini), voi lisata
systeemistd metformiinialtistusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Vildagliptinin ja metformiinihydrokloridin kiintedn yhdistelmén kéytdsti raskaana olevilla naisilla ei ole

olemassa riittdvasti tietoja. Eldinkokeissa on vildagliptiinilla havaittu lisdédntymistoksisuutta suurten
annosten yhteydessd. Metformiinin osalta eliinkokeet eivit ole osoittaneet reproduktiivista toksisuutta.



Metformiinilla ja vildagliptiinilld tehdyissd eldinkokeissa ei ole imennyt todisteita teratogeenisisti
vaikutuksista. Sen sijaan sikidtoksisia vaikutuksia on ilmennyt emoille toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Vildagliptin/Metformin ratiopharmia ei pidd kayttda raskauden
aikana.

Imetys

Olemassa olevat tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet metformiinin ja vildagliptiinin erittyvin
rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyyko vildagliptiini ihmisen rintamaitoon, mutta metformiini erittyy thmisen
rintamaitoon pienind madrind. Sekd metformiiniin littyvdn vastasyntyneen hypoglykemian mahdollisen
riskin etté vildagliptiinista puuttuvien, thmisiin littyvien tietojen vuoksi Vildagliptin/Metformin
ratiopharmia ei saa kiyttda imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Vildagliptinin ja metformiinihydrokloridin kinteélld yhdistelmilld eiole tehty tutkimuksia laédkkeen
vaikutuksista thmisten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole tehty. Potilaiden, joilla
ilmenee haittavaikutuksena heitehuimausta, on viltettdva ajamista ja koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Turvallisuustiedot ovat perdisin 6 197 potilaasta, jotka osallistuivat vildagliptiinin ja metformiinin
yhdistelmia koskeviin satunnaistettuihin ja lumeldidkekontrolloituihin tutkimuksiin. N&istd potilaista 3 698
sai vildagliptiinin ja metformiinin yhdistelméé ja 2 499 lumeldékettd yhdessd metformiinin kanssa.

Vildagliptinin ja metformiinin kintedlld yhdistelmilld ei ole tehty kliinisid hoitotutkimuksia.
Bioekvivalenssi kiintedn yhdistelméin ja samaan aikaan annettujen erillisten vildagliptiini- ja
metformiinivalmisteiden valilli on kuitenkin osoitettu (ks. kohta 5.2).

Suurin osa ilmenneistd haittavaikutuksista oli lievid ja ohimenevid eiviatkd ne vaatineet hoidon
keskeyttdmistd. Haittavaikutusten ja ién, rodun, altistuksen keston tai vuorokausiannoksen vélilld ei
havaittu yhteyttd. Vildagliptiiniin Littyy haimatulehduksen riski. Maitohappoasidoosia on raportoitu
metformiinin kdyton jilkeen etenkin munuaisten vajaatoiminnasta kirsivilld potilailla (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutustaulukko

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa vildagliptiinia monoterapiana tai lisdlddkkeend saaneilla potilailla
ilmoitetut haittavaikutukset esitetddn seuraavassa taulukossa elinjirjestelmittiin ja absoluuttisen
esiintymistihneyden mukaan. Esiintymistineydet on méddritelty 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 riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1 Ilmoite tut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat vildagliptiinia ja me tformiinia (joko
erillisini liike valmisteina tai yhdis telmévalmisteena) tai vildagliptiinia ja me tformiinia
yhdess i muiden diabe tesléifikkeiden kanssa kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa, tai
jotka ovat kiyttine et niiti lidsikkeiti vildagliptiinin ja me tformiinin markkinoille tulon
jilkeen



Elinjirjestelma - haittavaikutus | Esiintymis tiheys
Infektiot

Y ldhengitystieinfektiot Yleinen
Nasofaryngiitti Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia Melko harvinainen
Ruokahaluttomuus Melko harvinainen
B12-vitamiinin imeytymisen heikentyminen ja maitohappoasidoosi | Hyvin harvinainen*
Hermosto

Huimaus Yleinen

Pasnsarky Yleinen

Vapina Yleinen
Metallinmaku suussa Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto

Oksentelu Yleinen

Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Ruokatorven refluksitauti Yleinen

Ilmavaivat Yleinen

Ummetus Yleinen
Vatsakivut, mukaan lukien ylivatsakivut Yleinen
Haimatulehdus Melko harvinainen
Maksa ja sappi

Hepatiitti | Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos

Liikahikoilu Yleinen

Kutina Yleinen

Thottuma Yleinen

Dermatiitti Yleinen

Eryteema Melko harvinainen
Urtikaria Melko harvinainen
Hilseilevit ja rakkulaiset ihovauriot, mukaan lukien rakkulainen Yleisyys tuntematon’
pemfigoidi

Thovaskuliitti Yleisyys tuntematon’
Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkivut Yleinen

Lihaskivut Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus Yleinen

Uupumus Melko harvinainen
Vilunvireet Melko harvinainen
Perifeerinen edeema Melko harvinainen
Tutkimukset

Poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset | Melko harvinainen
* Raportoitu metformiinimonoterapiaa saaneilla potilailla, mutta ei havaittu vildagliptiinin ja metformiinin
kiintedéd yhdistelmé4 saaneilla potilailla. Lisédtiedot, ks. metforminivalmistetta koskeva valmisteyhteenveto.
T Perustuen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Vildagliptiini




Maksan vajaatoiminta

Harvinaisia maksan toiminnan héiriditd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu vildagliptiinin kayton
yhteydessd. Niissd tapauksissa potilaat olivat yleensé oireettomia eiké kliinisid jilkiseurauksia ilmennyt.
Maksan toiminta palautui normaaliksi hoidon keskeyttdmisen jilkeen. ALAT- tai ASAT-arvojen
suurenemista viahintdén kolme kertaa yli viitearvojen ylirajan (suurentuneet arvot vihintdén kahdella
perédkkiiselld mittauskerralla tai viimeiselld hoidonaikaisella tutkimuskdynnilld tehdyn méirityksen
yhteydessd) ilmeni enintddn 24 viikkoa kesténeissé kontrolloiduissa monoterapia- ja
lisdladkitystutkimuksissa 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 eivit yleensd aiheuttaneet oireita, eivitkd ne olleet luonteeltaan etenevia.
Nithin ei myoskéan Littynyt kolestaasia eikd keltaisuutta.

Angioedeema

Angioedeemaa on ilmoitettu vildagliptiinin kayton yhteydessd harvinaisina tapauksina yhté harvoin kuin
verrokeilla. Tapauksia ilmoitettiin useammin, kun vildagliptiinia annettiin yhdistelmdand ACE:n estdjin
kanssa. Suurin osa tapauksista oli vaikeusasteeltaan lievid ja ne hévisivit, kun vildagliptiinihoitoa
jatkettiin,

Hypoglykemia

Hypoglykemia oli melko harvinaista, kun vildagliptiinia (0,4 %) kdytettiin monoterapiana
vertailuvalmistekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa aktiivisen vertailuvalmisteen tai lumelddkkeen
kanssa (0,2 %). Vaikeita tai vakavia hypoglykemiatapauksia ei raportoitu. Kun vildagliptiinia kaytettiin
lisdladkityksend metformiinin kanssa, hypoglykemiaa ilmeni 1 %:lla vildagliptiinia saaneista potilaista ja
0.4 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista. Kun pioglitatsoni lisittiin, hypoglykemiaa ilmeni 0,6 %:lla
vildagliptiinia saaneista potilaista ja 1,9 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Kun sulfonyyliurea
liséttiin, hypoglykemiaa ilmeni 1,2 %:lla vildagliptiinia saaneista potilaista ja 0,6 %:lla lumelddketta
saaneista potilaista. Kun sulfonyyliurea ja metformiini liséttin, hypoglykemiaa ilmeni 5,1 %:lla
vildagliptiinia saaneista potilaista ja 1,9 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Potilailla, jotka ottivat
vildagliptiinia yhdessa insulinin kanssa, hypoglykemian esiintyvyys oli 14 % vildagliptiinia saaneilla ja
16 % lumelddketti saaneilla.

Metformiini

Vihentynyt Bl 2-vitamiinin imeytyminen

Potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista metformiinihoitoa on hyvin harvoin todettu vihentynyttd B12-
vitamiinin imeytymisti ja alentunutta pitoisuutta seerumissa. Jos potilaalla esiintyy megaloblastista
anemiaa, tulee tima vaikutus ottaa huomioon taudin alkuperdi selvitettidessa.

Maksan toiminta
Yksittdisid maksan toimintakoepoikkeamia tai hepatiittitapauksia, jotka ovat korjaantuneet
metformiinihoidon keskeyttdmisen jilkeen, on raportoitu.

Ruoansulatuselimistoon liittyvdt hdiriot

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaiheessa ja useammissa tapauksessa
ne havidvit itsestddn. Ndiden oireiden vélttimiseksi suositellaan, ettd metformiini otetaan kahtena
paivdannoksena aterioiden aikana tai niiden jilkeen. My0s annoksen suurentaminen hitaasti voi parantaa
mahasuolikanavan siectokykya.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannos tus

Vildagliptinin ja metformiinthydrokloridin kiinteén yhdistelmén yliannostuksesta ei ole olemassa tietoja.
Vildagliptiini

Tiedot vildagliptiiniyliannostuksesta ovat véhiiset.

Oireet

Tiedot vildagliptiiniyliannostuksen todenndkdisistd oireista on saatu terveille koehenkildille tehdysta,
annoksen suurentamista selvittineesti siedettdvyystutkimuksesta, joissa koehenkildille annettiin
vildagliptiinia 10 vuorokauden ajan. 400 mg:n annoksella kolmelle koehenkildlle ilmaantui lihaskipua ja
yksittdisissd tapauksissa lievid ja ohimenevid tuntoharhoja, kuumetta, turvotusta seké ohimenevia veren
lipaasiarvojen suurenemista. 600 mg:n annoksella yhdelle potilaalle ilmaantui késien ja jalkojen turvotusta
sekd kreatiinifosfokinaasi- ja ASAT-entsyymien, C- reaktiivisen proteiinin (CRP) ja myoglobiiniarvojen
suurenemista. Kolmelle muulle potilaalle ilmaantui jalkojen turvotusta, joista kahdessa tapauksessa esiintyi
myos tuntoharhoja. Kaikki oireet ja laboratorioarvojen poikkeavuudet hédvisivit ilman hoitoa
tutkimusladkityksen lopettamisen jilkeen.

Metformiini

Suuri metformiinin yliannos (tai samanaikainen maitohappoasidoosin riski) voi johtaa
maitohappoasidoosiin, joka on lidketieteellinen hétdtapaus ja vaatii sairaalahoitoa.

Hoito

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslddkkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentdvien
ladkkeiden yhdistelmidvalmisteet, ATC- koodi: A10BD08

Vaikutusmekanismi

Vildagliptin/Metformin ratiopharmissa on yhdistetty kaksi diabeteslidkettd, joiden vaikutusmekanismit
vahvistavat toisiaan hoidettaessa tyypin 2 diabetespotilaiden sokeritasapainoa: vildagliptiini, joka kuuluu
saarekesolujen toimintaa tehostavien ldékeaineiden ryhméén ja metforminihydrokloridi, joka kuuluu
biguanideihin.

Vildagliptiini, joka kuuluu saarekesolujen toimintaa tehostavien ldékeaineiden ryhméén, on dipeptidyyli
peptidaasi 4n (DPP-4) voimakas ja selektiivinen estiji. Metformiini taas vihentdd endogeenisté

sokerintuotantoa maksassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset




Vildagliptiini

Vildagliptiini vaikuttaa pddasiassa estdamélldi 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, miké johtaa
endogeenisten inkretiinihormonien GLP-1 ja GIP, pitoisuuksien suurenemiseen sekd paastotilassa etti
ruokailun jilkeen.

Vildagliptiini parantaa beetasolujen herkkyyttd glukoosille suurentamalla sisdsyntyisten
inkretiinihormonien pitoisuuksia, mikd johtaa glukoosista riippuvaisen insuliinin erityksen paranemiseen.
Vuorokausiannoksina 50—100 mg tyypin 2 diabetesta sairastaville annettu vildagliptiinihoito paransi
huomattavasti beetasolujen toimintaa osoittavia markkereita, katen HOMA - (Homeostasis Model
Assessment- 3), proinsuliinin ja insuliinin suhdetta seké lyhyin véliajoin otettuihin ndytteisiin perustuvan
ateriarasituskokeen beetasolujen reaktioherkkyysmittareita. Vildagliptiini ei stimuloi diabetesta
sairastamattomien (normaali sokeritasapaino) insuliinin eritystd eiké pienenni glukoosipitoisuutta.

Vildagliptiini parantaa my6s alfasolujen herkkyyttd glukoosille suurentamalla endogeenisen GLP-1:n
pitoisuutta, mikd johtaa glukoositason kannalta tarkoituksenmukaisempaan glukagonin eritykseen.

Inkretiinthormonipitoisuuksien suurenemisen aiheuttama insuliini/glukagoni -suhteen kasvun
voimistuminen hyperglykemian aikana johtaa maksan glukoosituotannon vidhenemiseen paastotilassa ja
ruokailun jilkeen, mikd puolestaan johtaa sokeripitoisuuden pienenemiseen.

Suurentuneen GLP-1-pitoisuuden tiedetédin hidastavan mahalaukun tyhjenemistéd, mutta téllaista ei havaittu
vildagliptiinihoidon yhteydessa.

Metformiini

Metformiini on biguanidiryhmiian kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta seké aterioiden vililld ettd niiden jilkeen. Se ei kilhdytd insuliinin eritysti, eikd siten
aiheuta hypoglykemiaa eikd lisddntynyttd painon nousua.

Metformiini voi alentaa glukoosipitoisuutta kolmella tavalla:
- alentamalla maksan glukoosituotantoa estéien glukoneogeneesia ja glykogenolyysid;
- lisiamalld hieman msulimiherkkyyttd lihaksissa, parantamalla perifeeristé glukoosin
soluunottoa ja kayttoa;
- hidastamalla glukoosin imeytymistd suolistossa.
Metformiini kiihdyttdd solunsisdistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin ja lisadmalla
erityisten glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT-1 ja GLUT-4) kuljetuskapasiteettia.

Metformiinilla on edullinen vaikutus thmisen rasva-aineenvaihduntaan rippumatta sen vaikutuksesta
kohonneeseen verensokeripitoisuuteen. Taméi on osoitettu terapeuttisilla annoksilla kontrolloiduissa
keskipitkd- ja pitkdkestoisissa klinisissd 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 epdonnistunut:
- minkd tahansa diabetekseen littyvin komplikaation absoluuttinen riski vaheni

merkitsevasti metformiiniryhméssé (29,8 tapausta/1 000 potilasvuotta) pelkdstiddn

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

p =0,0023 sekd yhdistettyyn sulfonyyliurea ja insulinimonoterapiaryhméién verrattuna

(40,1 tapausta/1 000 potilasvuotta), p =0,0034;
- diabetekseen liittyvén kuolleisuuden absoluuttinen riski viheni merkitsevasti:

metformiiniryhmé 7,5 tapausta/1 000 potilasvuotta ja pelkkda ruokavaliota noudattaneiden



ryhmé 12,7 tapausta/1 000 potilasvuotta, p =0,017;

- kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski vaheni merkitsevasti: metforminiryhma 13,5
tapausta/1 000 potilasvuotta verrattuna pelkkda ruokavaliota noudattaneiden ryhméén 20,6
tapausta/1 000 potilasvuotta (p = 0,011) sekd yhdistettyyn sulfonyyliurea ja
msulinimonoterapiaryhméén verrattuna 18,9 tapausta/1 000 potilasvuotta (p = 0,021);

- sydédninfarktitapausten absoluuttinen riski viheni merkitsevésti: metformiiniryhmésséa 11
tapausta/1 000 potilasvuotta, pelkkda ruokavaliota noudattaneiden ryhméssé 18
tapausta/1 000 potilasvuotta, (p =0,01).

Kliininen teho ja turvallisuus

Niiden potilaiden hoidon tehostaminen vildagliptiinilld, jotka eivit olleet tyydyttdvéssé hoitotasapainossa
metformiinimonoterapialla, johti 6 kuukauden hoidon jilkeen tilastollisesti merkitseviin HbA | .-arvojen
laskuihin verrattuna lumeliddkkeeseen (ryhmien véliset erot verrattuna lumelddkkeeseen -0,7 % 50 mg:n
vildagliptiini-annoksella ja -1,1 % 100 mgn vildagliptiini-annoksella). Tilastollisesti merkitsevésti
suurempi osa potilaista saavutti > 0,7 % HbA .-arvojen laskun liht6tilanteesta molemmissa vildagliptiini
plus metformiini -ryhmissd (50 mgmn annoksella 46 % potilaista ja 100 mg:n annoksella 60 % potilaista)
kuin metformiini plus lumelddke -ryhméssé (20 % potilaista).

24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivit olleet saavuttaneet riittivaa
hoitovastetta metformiinilla (keskimdardinen vuorokausiannos: 2 020 mg), verrattiin vildagliptiinia (50 mg
kahdesti vuorokaudessa) pioglitatsoniin (30 mg kerran vuorokaudessa). Keskimidirdinen HbA | .-arvon
lasku 8,4 %:n ldhtotasosta oli vildagliptiinia metformiinin lisdksi saaneilla -0,9 % ja pioglitatsonia
metformiinin lisdksi saaneilla -1,0 %. Pioglitatsonia metformiinin liséksi saaneiden potilaiden paino nousi
keskiméarin 1,9 kg, kun vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneiden potilaiden paino nousi 0,3 kg.

Kaksi vuotta kestdneessa kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin metformiinilla hoidetuille potilaille
(keskimddrdinen vuorokausiannos: 1 894 mg), vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin
glimepiridiin (ad 6 mg/vrk — keskimidirdinen annos 2 vuoden kohdalla: 4,6 mg). Yhden vuoden kuluttua
keskimdardinen HbA .~arvon lasku Iahtotason keskimédraisestd HbA | .~arvosta 7,3 % oli -0,4 %
vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneilla ja -0,5 % glimepiridid metformiinin lisdksi saaneilla. Muutos
painossa oli vildagliptiiniryhméssd -0,2 kg ja glimepiridiryhméssid +1,6 kg. Hypoglykemian esiintyvyys oli
merkitsevasti alhaisempi vildagliptiiniryhméssé (1,7 %) kuin glimepiridiryhméssd (16,2 %). Tutkimuksen
pééttyessa (2 vuotta) HbA .-arvo oli lihtdtason mukainen molemmissa hoitoryhmissa ja erot
painonmuutoksen sekd hypoglykemioiden suhteen siilyivét.

52 viikkoa kesténeessi tutkimuksessa vildagliptinia (annoksella 50 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin
gliklatsidiin (keskimddridinen vuorokausiannos: 229,5 mg) sellaisten potilaiden hoidossa, jotka eivit olleet
saavuttaneet riittdvad hoitovastetta metformimnilla (metformiiniannos lahtdtasossa 1 928 mg/vrk). Yhden
vuoden kuluttua keskimédérdinen HbA .-arvon lasku oli -0,81 % metformiinin lisdksi vildagliptiinia
saaneiden potilaiden ryhmissa (keskimdardinen HbA | .-arvo laht6tasossa: 8,4 %) ja -0,85 % metformiinin
liséksi gliklatsidia saaneiden ryhméassé (keskimédédridinen HbA ;.-arvo lihtotasossa: 8,5 %). Tutkimuksessa
saavutettiin tilastollinen samanarvoisuus (non-inferiority) (95 %m luottamusvili -0,11 — 0,20).
Vildagliptiniryhméssé painonmuutos oli +0,1 kg verrattuna +1,4 kg:n painon nousuun gliklatsidiryhméssa.

24 vikkoa kesténeessd tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivdt aiemmin olleet saaneet
ladkehoitoa, arvioitin vildagliptiinin ja metforminin kiintein yhdistelmdannoksen (annos nostettiin
asteittain kahdesti vuorokaudessa annosteltavaan annokseen 50 mg/500 mg tai 50 mg/1 000 mg) tehoa
aloitushoitona. Yhdistelmdannos vildagliptiini 50 mg / metformiini 1 000 mg kahdesti vuorokaudessa laski
HbA -arvoa -1,82 %, yhdistelmédannos vildagliptini 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 lahtotason keskimdardinen HbA | -arvo oli 8,6 %. Potilailla, joiden
HbA | .-ldht6tasot olivat > 10,0 %, HbA | .-arvon laskut olivat vield suurempia.

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



(=4 mg/vrk) yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitin 318 potilaalla 24 viikon pituisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Vildagliptiinin,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelma pienensi HbA ;.-arvoa merkitsevésti verrattuna lumeldékkeen,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelmdén. Lumehoitoon verrattuna HbA | .-arvo pieneni keskiméarin
0,76 % lahtotilanteen HbA  .-keskiarvosta 8,8 %.

Tyypin 2 diabetespotilaille tehdyssd viiden vuoden pituisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (VERIFY) verrattiin vaikutusta potilailla, joilla oli dskettéin todettu
tyypin 2 diabetes ja jotka saivat vildagliptiinia ja metformiinia sisdltivda varhaista yhdistelméhoitoa
(N =998) tai alkuvaiheen tavanomaista metformiinimonoterapiaa ja sen jilkeistd yhdistelméhoitoa
vildagliptiinin kanssa (sekventiaalisen hoidon ryhmi) (N =1 003). Yhdistelmdhoito (vildagliptiini

50 mg kahdesti vuorokaudessa + metformiini) pienensi vahvistettuun ensimméisen hoidon
epdonnistumiseen (HbAlc-arvo>7 %) kuluneen ajan suhteellista riskid tilastollisesti merkitsevasti ja
kliinisesti merkittdvasti metformiinimonoterapiaan verrattuna 5 tutkimusvuoden aikana tyypin 2
diabetespotilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa (riskitiheyssuhde [95 % Iv]: 0,51 [0,45;
0,58]; p <0,001). Ensimméisen hoidon epdonnistumisen (HbA lc-arvo> 7 %) imaantuvuus oli

429 (43,6 %) potilasta yhdistelmahoidon ryhméssé ja 614 (62,1 %) potilasta sekventiaalisen hoidon
ryhméssa.

24 vikon pituiseen, satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumlddkeekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 449 potilasta. Tutkimuksessa arvioitiin vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja vakaa-
annoksisen perus- tai sekoiteinsulinin yhdistelmén (keskimiardinen vuorokausiannos 41 yksikkdd) tehoa
ja turvallisuutta samanaikaisesti kdytettavin metformiinin kanssa (n=276) tai ilman samanaikaisesti
kéytettdvad metformiinia (n = 173). Vildagliptiinin ja insulinin yhdistelmé pienensi HbA | .~arvoa
merkitsevésti verrattuna lumelddkkeeseen. Lumehoitoon verrattuna HbA ;.-arvo pieneni koko populaatiossa
keskiméarin 0,72 % ldhtétilanteen HbA | -keskiarvosta 8,8 %. Insuliinia ja metformiinia samanaikaisesti
saaneessa alaryhméssa HbA |.-arvo pieneni keskimddrin 0,63 % ja pelkkdd insuliinia saaneessa
alaryhmaissa 0,84 % lumelddkehoitoon verrattuna. Hypoglykemian ilmaantuvuus koko populaatiossa oli
vildagliptiiniryhméassa 8,4 % ja lumelddkeryhméissa 7,2 %. Vildagliptinia saaneilla potilailla ei esiintynyt
painonnousua (+0,2 kg). Lumelddkettd saaneilla esiintyi painonlaskua (-0,7 kg).

Toiseen 24 viikon pituiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli pidemmélle edennyt tyypin 2
diabetes ja joiden hoitotasapaino oli riittdméton, kun kdytossa oli insuliini (lyhytvaikutteinen ja
pidempivaikutteinen, keskiméérainen insuliniannos 80 ky/vrk). Kun vildagliptiini (50 mg kahdesti
vuorokaudessa) lisittin insuliinihoitoon, HbA .-arvo pieneni keskimdéarin tilastollisesti merkitsevasti
enemman (0,5 %) kuin lumelddkkeen ja insuliinin yhdistelmia kaytettdessa (0,2 %). Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli vidhdisempdd vildagliptimiryhmédssid (22,9 %) kuin lumeldékeryhméssa (29,6 %).

Syddn- ja verisuonitapahtumien riski

Meta-analyysissd, jossa rijppumattomasti ja prospektiivisesti todennettuja sydén- ja verisuonitapahtumia
tarkasteltiin 37:ssd osin yli 2 vuotta kestdneissa faasilll ja IV kliinisissd tutkimuksissa koskien
monoterapiaa ja yhdistelméihoitoa (keskimdérdinen altistuminen vildagliptiinille oli 50 vikkoa ja
verrokkivalmisteille 49 viikkoa), vildagliptimihoitoon ei Littynyt suurentunutta sydan- ja
verisuonitapahtumien riskid verrattuna vertailuhoitoihin. Yhdistetty pdétetapahtuma, todennetut ja
merkittdvit sydédn- ja verisuonitapahtumat (MACE, major adverse cardiovascular events) mukaanlukien
akuutti sydéninfarkti, aivohalvaus tai kardiovaskulaarinen kuolema, oli samanlainen vildagliptiinilla ja
yhdistetyilld aktiivi- ja lumelddkeverrokeilla [Mantel-Haenszel riskisuhde (M-H RR) 0,82 (95 %
luottamusvéli 0,61 - 1,11)]. Merkittdvid sydin- ja verisuonitapahtumia ilmeni 83 potilaalla 9 599:sta
vildagliptiinilla hoidetusta potilaasta (0,86 %) ja 85 potilaalla 7 102:sta (1,20 %) verrokkilddkkeelld
hoidetusta potilaasta. Arvioitaessa kutakin MA CE-osatekijdé erikseen ei havaittu yhdellikdédn niistd
lisddntynyttd riskid (samanlainen M-H RR). Vahvistettuja syddmen vajaatoimintatapauksia, mukaan
luettuna sairaalahoitoa vaatineet syddmen vajaatoimintatapahtumat ja uudet syddmen
vajaatoimintatapaukset, raportoitin 41:1& (0,43 %) vildagliptiinilla hoidetulla potilaalla ja 32:lla (0,45 %)
verrokkilddkkeelld hoidetulla potilaalla, joilla M-H RR oli 1,08 (95 % luottamusvali 0,68 - 1,70).




Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset vildagliptiinin ja
metformiinin yhdistelmin kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa tyypin 2 diabetes
mellituksessa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokine tiikkka

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin kiinteat yhdistelmat

Imeytyminen
Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin kiintedn yhdistelmén bioekvivalenssi on osoitettu kolmella

annosvahvuudella (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ja 50 mg/1 000 mg) vildagliptiini- ja
metformiinihydrokloriditablettien vastaaviin vapaisiin yhdistelmiin verrattuna.

Ruoka ei vaikuta vildagliptiinin imeytymisen midraén eiki nopeuteen vildagliptiinin ja
metformiinihydrokloridin kiintedstd yhdistelméstd. Metformiinin imeytymisen nopeus ja maara 50 mg
vildagliptiinia ja 1 000 mg metforminihydrokloridia siséltdvisti kiinteén yhdistelmén tableteista pieneni,
kun tabletit annettiin ruokailun yhteydessd, mikd nékyi C,.-arvon pienenemisend 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
farmakokineettisid ominaisuuksia.

Vildagliptiini

Imeytyminen

Paastotilassa suun kautta annettu vildagliptiini imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa havaitaan
1,7 tunnin kuluttua. Ruoka viivdstyttdd huippupitoisuuden saavuttamista hieman 2,5 tuntiin, mutta ei muuta
kokonaisaltistusta (AUC). Vildagliptiinin anto ruoan yhteydessa johti huippupitoisuuden (Cn.x)
pienenemiseen (19 %) verrattuna antoon paastotilassa. Muutoksen suuruus ei kuitenkaan ole klinisesti
merkittédvi, joten vildagliptiinin voi ottaa ruokailun yhteydessé taiilman ruokaa. Absoluuttinen hy6tyosuus
on 85 %.

Jakautuminen

Vildagliptiini sitoutuu plasman proteineihin vain véhin (9,3 %), ja se jakautuu tasaisesti plasmaan ja veren
punasoluihin. Laskimoon annetun vildagliptiinin keskimééaridinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa
(Vss) 71 litraa, miké viittaa ekstravaskulaariseen jakautumiseen.

Biotransformaatio

Metabolia on thmisessi vildagliptiinin padasiallinen eliminaatioreitti ja sen osuus eliminaatiosta on 69 %
annoksesta. Pddasiallinen metaboliitti (LAY 151, 57 % annoksesta) on farmakologisesti inaktiivinen ja
syano-osan hydrolyysituote. Seuraavaksi merkittivin on amidihydrolyysituote (4 % annoksesta). DPP-4
osallistuu osittain vildagliptiinin hydrolyysiin in vivo -tutkimuksen perusteella, jossa kdytettiin rottia, joilla
oli DPP-4:n puutos. Vildagliptiini ei metaboloidu mitattavissa mdédrin CYP 450-entsyymin kautta. Sen
vuoksi CYP 450 -estdjien ja/tai -induktoreiden ei odoteta vaikuttavan vildagliptiinin metaboliseen
puhdistumaan. In vitro -tutkimukset osoittivat, etteivildagliptiini esté/indusoi CYP 450-entsyymeja.
Vildagliptiini ei sen vuoksi todennékaisesti vaikuta CYP 1A2, CYP 2C8,CYP 2C9,CYP 2C19, CYP 2D6,
CYP 2E1 eikd CYP 3A4/5 -entsyymien kautta metaboloituvien, samanaikaisesti kdytettyjen lddkkeiden
metaboliseen puhdistumaan.

Eliminaatio

Niellystd ['*C]-leimatusta vildagliptiinista noin 85 % erittyi virtsaanja 15 % ulosteisiin. Muuttumattomana
virtsaan erittyneen vildagliptiinin osuus oli 23 % niellystd annoksesta. Kun vildagliptiinia annettiin
terveille koehenkil6ille laskimoon, vildagliptiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli 41 1/h ja
munuaispuhdistuma 13 V/h. Laskimoon annetun vildagliptiinin eliminaation keskimiardinen



puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja suun kautta annetun noin 3 tuntia.

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

Ominaisuudet eri potilasryhmissd

Sukupuoli: Vildagliptinin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevid eroja terveiden, eri-
ikdisten ja erilaisen painoindeksin omaavien mies- ja naiskoehenkildiden vélilla. Sukupuoli ei vaikuta
vildagliptiinin aikaansaamaan DPP-4:n estymiseen.

Iké: Terveiden, idkkdiden 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). Ndiden muutosten ei kuitenkaan katsota olevan
kliinisesti merkityksellisid. 1kd ei vaikuta vildagliptiinin aikaansaamaan DPP-4:n estymiseen.

Maksan vajaatoiminta: Vildagliptiinialtistuksessa eiollut kliinisesti merkitsevid muutoksia (korkeintaan
~30 %) lievdd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A-C) sairastavilla
koehenkiloilla.

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

Etniset ryhmét: Saatavissa olevat vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd rodulla ei ole merkittdvaa vaikutusta
vildagliptiinin farmakokinetiikkaan.

Metformiini

Imeytyminen

Metformiiniannoksen nielemisen jilkeen huippupitoisuus (C..x) saavutetaan noin 2,5 tunnissa.
Absoluuttinen hy6tyosuus 500 mgn metformiinitabletista on terveissé henkildissd noin 50-60 %. Niellysti
annoksesta ulosteisiin pdétyi imeytyméttdméné n. 20-30 %.

Niellyn metformiinin imeytyminen on epétiydellistéd ja saturoituvaa. Metformiinin imeytymisen
farmakokinetilkan arvellaan olevan epélineaarista. Tavallisilla metformiiniannoksilla ja antovileilld
saavutetaan plasman vakaan tilan pitoisuus 24—48 tunnin kuluttua ja pitoisuudet ovat yleensa alle

1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa Kklinisissd tutkimuksissa metformiinin huippupitoisuudet plasmassa (C,.y)
eivit ylittineet edes maksimiannoksilla arvoa 4 mikrog/ml.

Ruoka hieman véhentia 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. Néiden
arvojen pienenemisen kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Jakautuminen
Plasman proteiineihin sitoutuminen on merkityksetontd. Metformiini jakautuu punasoluihin.
Keskiméérainen jakautumistilavuus (V) asettui vilille 63-276 litraa.

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

Eliminaatio

Metformiini eliminoituu munuaisten kautta. Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, mika
viittaa sithen, ettd metformiini eliminoituu munuaiskeristen suodatuksen ja tichyterityksen kautta. Niellyn
ladkkeen terminaalinen eliminaation puolintumisaika on noin 6,5 tuntia. Kun munuaisten toiminta on



heikentynyt, puhdistuma véhenee suhteessa kreatiniinipuhdistumaan ja siten eliminaation puoliintumisaika
pitenee, miké johtaa suurentuneisiin metformiiipitoisuuksiin plasmassa.

53 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin vaikuttavien aineiden yhdistelmalli on tehty 13 viikkoon asti
kestdneitd eldinkokeita. Uusia, yhdistelmdan littyvid toksisia vaikutuksia ei havaittu. Seuraavat tiedot
kuvaavat vildagliptiinilld tai metformiinilla erikseen tehtyjen tutkimusten 16ydoksia.

Vildagliptiini

Koirilla havaittin syddmensisdisten impulssien johtumisen viivdstymistd vaikutuksettoman annoksen
ollessa 15 mg/kg (7-kertainen ihmisen altistukseen ndhden C,n perusteella).

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

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

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

Hedelmillisyyttd ja alkion varhaisvaiheen kehitysti selvittineissé rottatutkimuksissa ei tullut esiin naytt6a
vildagliptiinin aiheuttamasta hedelméllisyyden, lisdédntymiskyvyn taialkion varhaiskehityksen
heikkenemisesté. Alkio- ja sikidtoksisuutta arvioitiin rotilla ja kaneilla. Rotilla havaittiin aaltomaisten
kylkiluumuutosten esiintyvyyden lisidntyneen emon ruumiinpainoparametrien pienenemisen yhteydessa
vaikutuksettoman annoksen ollessa 75 mg/kg (10-kertainen ihmisen altistukseen ndhden). 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
néhden). Pre- ja postnataalista kehitysté selvittdva tutkimus tehtiin rotilla. Loydoksid todettiin vain
annoksilla > 150 mg/kg esiintyneen emon toksisuuden yhteydessé, ja niitd olivat painon aleneminen ja
ensimmadisen sukupolven jilkeldisten motoristen toimintojen heikkeneminen.

Kahden vuoden mittaisessa, rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa kéytettiin enintdan

900 mg/kgm annoksia suun kautta (noin 200 kertaa suurempi altistus kuin ihmiselle suositelluilla
annoksilla aiheutuva altistus). Vildagliptiinista johtuvaa kasvainten esiintyvyyden lisdéntymistd ei havaittu.
Toinen kahden vuoden mittainen karsinogeenisuustutkimus tehtiin hiirilld, ja siind kéytettiin suun kautta
annettavia annoksia, jotka olivat enintddn 1 000 mg/kg. Rintarauhasen adenokarsinooman esiintyvyyden
havaittiin lisidntyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa 500 mg/kg (59-kertainen ihmisen altistukseen
nihden) ja hemangiosarkooman esiintyvyyden havaittiin lisidntyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa
100 mg/kg (16-kertainen ihmisen altistukseen ndhden). Néiden kasvainten esiintyvyyden lisdéntymisen
hiirilld ei katsota muodostavan merkitsevad riskid ihmiselle, koska vildagliptiini ja sen piddasiallinen
metaboliitti eivit ole genotoksisia, kasvaimia esiintyi vain yhdelld lajilla ja kasvaimia havaittin vain
suurilla systeemisilld altistussuhteilla.

Cynomolgus-apinoilla tehdyssa 13 viikon mittaisessa toksisuustutkimuksessa todettiin iholeesioita
annoksilla > 5 mg/kg/vrk. Niitd esiintyi johdonmukaisesti dareisosissa (késissi, jaloissa, korvissa ja
hénndssd). Annoksella 5 mg/kg/vrk (vastaa suunnilleen ihmisen altistusta 100 mgn annoksella) havaittiin
vain rakkuloita. Ne korjaantuivat hoidon jatkamisesta huolimatta eikd niihin liittynyt histopatologisia
poikkeavuuksia. Thon hilseilyd ja kuoriutumista, rupia ja hdnnén haavaumia, jotka korreloivat
histopatologisten muutosten kanssa, havaittiin annoksilla > 20 mg/kg/vrk (noin kolminkertainen altistus
verrattuna ihmisen altistukseen 100 mgmn annoksilla). Hénnén nekroottisia leesioita havaittiin annoksella
> 80 mg/kg/vrk. Annoksella 160 mg/kg/vrk hoidettujen apinoiden iholeesiot eivit korjautuneet 4 viikon



ladkkeettoméan toipumisjakson aikana.
Metformiini
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
metformiinista eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Hydroksipropyyliselluloosa

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti.

Kalvopédillyste:
Hypromelloosi 2910, 6 cps

Titaanidioksidi (E 171)

Kopovidoni

Polydekstroosi

Makrogoli 3350

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Keskipitkdketjuiset, tyydyttyneet triglyseridit

6.2 Yhte e nsopimattomuudet

Ei oleellinen.

63 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C:ssa, alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

OP A/Alumiin/PV C-Alumiini- ipipa inopakkaukset.

Pakkauskoot:

10, 12, 30, 60, 100 ja 180 kalvopééllysteisté tablettia ldpipainopakkauksissa.
Monipakkaukset sisiltden 60 (2 x 30) kalvopéillysteistd tablettia.

30 x 1ja 60 x 1 kalvopééllysteisté tablettia yksittdin perforoiduissa ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jidte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg / 850 mg: 35265

50 mg / 1000 mg: 35266

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaérd: 18.3.2019
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 50 mg vildagliptin och 850 mg metforminhydroklorid (motsvarande
660 mg metformin).

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller 50 mg vildagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid (motsvarande
780 mg metformin).

For fullstdndig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Gula, ovala och bikonvexa filmdragerade tabletter med en I-formad brytskéra pé tabletternas ena sida och
mérkningen ”A 8” pa den andra sidan. Brytskdran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan
enbart for att underlitta nedsviljning. Tablettstorlek: 8,5 x 21 mm.

Vildagliptin/Metformin ratiopharm 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Brungula, ovala och bikonvexa filmdragerade tabletter med en I-formad brytskara pa tabletternas ena sida
och mirkningen ”A 1” pa den andra sidan. Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan
enbart for att underlitta nedsviljning. Tablettstorlek: 9,2 x 23 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vildagliptin/Metformin ratiopharm &r indicerat for behandling av vuxna med diabetes mellitus typ 2, som ett
komplement till kost och motion for att forbéttra glykemisk kontroll:
- hos patienter med otillréicklig glykemisk kontroll med metforminhydroklorid i monoterapi.
- hos patienter som redan behandlas med en kombination av vildagliptin och metformin i separata
tabletter.
- i kombination med andra likemedel for behandling av diabetes, inklusive insulin, nir dessa inte ger
tillrdckligt god glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgdngliga data om olika
kombinationer).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna med normal njurfunktion (GFR >90 ml/min)




Dosen av antihyperglykemisk behandling med Vildagliptin/Metformin ratiopharm bor individanpassas
utifrdn patientens nuvarande doseringsregim, effektivitet och tolerabilitet och samtidigt inte dverstiga den
maximala rekommenderade dagliga dosen om 100 mg vildagliptin. Vildagliptin/Metformin ratiopharm kan
paborjas antingen vid 50 mg/850 mg eller 50 mg/1 000 mg tablettstyrka tva ganger dagligen, en tablett pa
morgonen och den andra pa kvéllen.

- For patienter med otillrackligt kontrollerad diabetes pd sin maximalt tolererbara dos av metformin
monoterapi:
Startdosen av Vildagliptin/Metformin ratiopharm bér motsvara vildagliptin 50 mg tva génger dagligen
(100 mg total daglig dos) samt den dos metformin som redan anvands.

- For patienter som byter fran samtidig anvéndning av vildagliptin och metformin som separata
tabletter:
Vildagliptin/Metformin ratiopharm bdr initieras pa samma dos som redan anvénts for vildagliptin och
metformin.

- For patienter med en otillrdckligt kontrollerad diabetes med dubbel kombination med metformin och
sulfonureid:
Doserna av Vildagliptin/Metformin ratiopharm bor motsvara vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen
(100 mg total daglig dos) och en dos av metformin likt den dos som redan anvénts. Vid
kombinationsbehandling av Vildagliptin/Metformin ratiopharm med en sulfonureid sa kan en lidgre
dos av sulfonureiden Gvervégas for att minska risken for hypoglykemi.

- For patienter med en otillrdckligt kontrollerad diabetes med dubbel kombinationsbehandling med
msulin och den maximalt tolererbara dosen av metformin:
Dosen av Vildagliptin/Metformin ratiopharm bor motsvara vildagliptin 50 mg tvé ginger dagligen
(100 mg total daglig dos) och en dos av metformin lik den dos som redan anvénts.

Sékerhet och effekt med vildagliptin och metformin i oral trippelkombinationsbehandling med tiazolidindion
har inte faststillts.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre (>65 dr)

Eftersom metformin utsoéndras via njurarna, och dldre patienter har tendens till nedsatt njurfunktion, bor
njurfunktionen kontrolleras regelbundet hos dldre patienter som tar Vildagliptin/Metformin ratiopharm (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

GFR bor bedomas innan behandling med metformininnehéllande likemedel inleds och minst en gang arligen
darefter. Hos patienter med okad risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos éldre ska
njurfunktionen beddmas oftare, t.ex. var tredje till var sjitte manad.

Den maximala dygnsdosen av metformin ska helst delas upp 1 2—3 dagliga doser. Faktorer som kan 6ka

risken for laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska bedémas innan behandlingsstart med metformin hos patienter med
GFR < 60 ml/min.

Om ingen lmplig styrka av Vildagliptin/Metformin ratiopharm finns tillgdnglig ska enskilda
monokomponenter anvéndas i stillet for den fasta doskombinationen.

GFR ml/min Metformin Vildagliptin
60 - 89 Den maximala dygnsdosen dr Inga dosjusteringar.
3 000 mg.

Dossdnkning kan 6vervigas i
forhallande till avtagande
njurfunktion.




45-59 Den maximala dygnsdosen dr Den maximala dygnsdosen ér 50 mg.
2 000 mg.

Startdosen &r hogst halva den
maximala dosen.

30-44 Den maximala dygnsdosen ar
1 000 mg.

Startdosen &r hogst halva den
maximala dosen.

<30 Metformin &r kontraindicerat.

Nedsatt leverfunktion

Vildagliptin/Metformin ratiopharm ska inte anvédndas till patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive
patienter som infor behandling har alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT)
hogre dn 3 ganger 6vre normalgrans (ULN) (se dven avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

Vildagliptin/Metformin ratiopharm rekommenderas inte till barn och ungdomar (< 18 r). Sdkerhet och
effekt for en kombination av vildagliptin och metforminhydroklorid hos barn och ungdomar (< 18 &r) har
inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Oral anvindning
Intag av Vildagliptin/Metformin ratiopharm tillsammans med eller strax efter maltid kan minska de
gastrointestinala symtom som forknippas med metformin (se dven avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- Diabetesprekoma
- Svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) (se avsnitt 4.4)
- Akuta tillstind som eventuellt kan foréndra njurfunktionen, sésom
- dehydrering,
- svar infektion,
- chock,
- intravaskuldr administrering av joderat kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- Akut eller kronisk sjukdom, som kan orsaka hypoxi i vivnaderna, sdsom
- hjértsvikt eller svikt i andningsorganen,
- nyligen genomgéngen hjirtinfarkt,
- chock
- Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8)
- Akut alkoholforgiftning, alkoholism
- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Vildagliptin/Metformin ratiopharm ersétter inte insulin hos patienter med behov av insulin.
Vildagliptin/Metformin ratiopharm ska inte anvindas till patienter med typ 1-diabetes.

Laktatacidos
Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrdder ofta vid akut forsdmring



av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut férsdmring av
njurfunktionen, vilket 6kar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krikning, feber eller minskat vétskeintag) ska metforminbehandlingen
tillfalligt avbrytas och kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Lékemedel som kan ge akut nedséttning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssdankande likemedel, diuretika
och NSAID) ska sidttas in med forsiktighet hos patienter som behandlas med metformin. Andra riskfaktorer
for laktatacidos ar ett 6verdrivet alkoholintag, nedsatt leverfunktion, diabetes som inte dr under kontroll,
ketos, langvarig fasta och alla tillstdnd som ar forknippade med hypoxi, liksom samtidig anvindning av
lakemedel som kan orsaka laktatacidos (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kénnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmirta, muskelkramper, asteni och hypotermi, foljt av koma. Vid misstédnkta symtom
ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd &r sénkt pH i blodet
(<7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad laktat-pyruvatkvot.

Administrering avjoderade kontrastmede!

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som leder till
ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Metformin ska sdttas ut fore eller vid tidpunkten
for bilddiagnostiken och inte dterinséttas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har
utvirderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.5.

Njurfunktion

GFR ska bedémas innan behandlingen inleds och regelbundet dérefter, se avsnitt 4.2. Metformin ar
kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfilligt vid tillstind som forédndrar
njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Samtidig anvandning av likemedel som kan paverka njurfunktionen, resultera i signifikanta
hemodynamiska foréndringar eller himma njurens transportsystem och 6ka den systemiska

exponeringen av metformin, bor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Vildagliptin/Metformin ratiopharm ska inte anvéindas till patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive
patienter som infér behandling har ALAT eller ASAT hogre én 3 ganger ULN (se d&ven avsnitt 4.2, 4.3 och
4.8).

Kontroll av leverenzymer

Séllsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats hos patienter som fatt behandling med
vildagliptin. I dessa fall var patienterna generellt sett asymptomatiska utan kvarstdende kliniska symptom
och resultat av leverfunktionstest normaliserades efter avbrytande av behandlingen. Leverfunktionstest ska
utforas fore start av behandling med Vildagliptin/Metformin ratiopharm for att f4 kunskap om patientens
utgingsvirden. Leverfunktionen ska kontrolleras under behandling med Vildagliptin/Metformin ratiopharm
med tre ménaders intervall under forsta aret och periodvis dérefter. Hos patienter som fér forhojda
transaminasnivaer bor leverfunktionen kontrolleras ytterligare en gang, for att bekréfta resultaten, darefter
folit av upprepade leverfunktionstester tills virdena ater blir normala. Om forhojt ASAT- eller ALAT-vérde
om 3 ginger ULN eller mer kvarstér, rekommenderas utsidttande av behandlingen med
Vildagliptin/Metformin ratiopharm. Patienter som utvecklar gulsot eller fir andra tecken pa leverdysfunktion
ska avbryta sin behandling med Vildagliptin/Metformin ratiopharm.

Efter utsattande av behandling med Vildagliptin/Metformin ratiopharm och normalisering av
leverfunktionsproverna, ska en behandling med Vildagliptin/Metformin ratiopharm inte aterupptas.



Hudforindringar

Hudlesioner med blasor och sar har rapporterats med vildagliptin pé extremiteter hos apor i prekliniska
toxikologistudier (se avsnitt 5.3). Trots att hudlesioner inte kunde ses i nigon 6kad grad i kliniska studier var
erfarenheten av hudkomplikationer hos diabetespatienter begriansad. Utover detta har det efter
marknadsforing forekommit rapporter om bullosa och exfoliativa hudlesioner. Darfor rekommenderas
overvakning i samband med rutinvard for att uppticka hudférandringar sdsom blasor och sar hos
diabetespatienten.

Akut pankreatit
Anvindning av vildagliptin har associerats med en risk for utveckling av akut pankreatit. Patienterna bor

informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit.

Om pankreatit misstdnks bor vildagliptin sdttas ut; om akut pankreatit bekréftas ska vildagliptin inte
aterinsdttas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare genomgangen akut pankreatit.

Hypoglykemi
Sulfonureiderna ar kiinda for att kunna orsaka hypoglykemi. Risk for hypoglykemi kan foreligga for

patienter som far vildagliptin i kombination med en sulfonureid. Dérfér bor en ldgre dos sulfonureid
Overvigas for att minska pa risken for hypoglykemi.

Kirurgiska ingrepp

Metformin maste sdttas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen far inte dterinsittas forran minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter dterupptagen
oral nutrition, fOrutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga sdrskilda interaktionsstudier med en fast kombination av vildagliptin och metforminhydroklorid har
utforts. Foljande uppgifter &r baserde pa den information som finns tillgéinglig for de enskilda aktiva
substanserna.

Vildagliptin

Sannolikheten for interaktioner mellan vildagliptin och likemedel som ges samtidigt ar liten. Vildagliptin dr
mnte ett cytokrom P (CYP) 450-enzymsubstrat och det himmar eller inducerar inte CYP 450-enzym. Det
torde darfor inte interagera med aktiva substanser som dr substrat eller som hdmmar eller inducerar dessa

eNnzymer.

Resultat fran kliniska studier som utforts med perorala diabetesmedel sdsom pioglitazon, metformin och
glyburid i kombination med vildagliptin har inte uppvisat nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska
interaktioner hos malgruppen.

Likemedelsinteraktionsstudier med digoxin (ett P-glykoproteinsubstrat) och warfarin (ett CYP2C9-substrat)
hos friska forsokspersoner har inte visat nigra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner vid samtidig
administrering med vildagliptin.

Lékemedelsinteraktionsstudier har utforts pa friska forsokspersoner med amlodipin, ramipril, valsartan och
simvastatin. I dessa studier ségs inga kliniskt relevanta interaktioner vad géller farmakokinetiken vid
samtidig administrering av vildagliptin. Detta har dock inte faststéllts hos malgruppen.

Kombinationsbehandling med angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare)
Det kan finnas en forhdjd risk for angioddem hos patienter som samtidigt behandlas med ACE-hdmmare (se
avsnitt 4.8).

Liksom andra perorala diabetesmedel kan vildagliptins hypoglykemiska effekt reduceras av vissa aktiva



substanser, inklusive tiazider, kortikosteroider, tyroidealikemedel och sympatomimetika.
Metformin

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

Alkohol

Alkoholintoxikation dr forknippad med okad risk for laktatacidos, sérskilt vid fasta, underndring och nedsatt
leverfunktion.

Joderade kontrastmedel
Metformin ska séttas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinséttas forrdn minst 48
timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Kombinationer som krdver forsiktighet

Vissa likemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan oka risken for laktatacidos, t.ex. NSAID-, inklusive
selektiva cyklooxygenas II-hdmmare (COX II-hdmmare), ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loop-diuretika. Nér sadana likemedel sitts in i kombination
med metformin krdvs noggrann dvervakning av njurfunktionen.

Glukokortikoider, beta-2-agonister och diuretika har en naturlig hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor
informeras och blodglukosvérdet kontrolleras oftare, sarskilt i borjan av behandlingen. Om nodvéndigt, kan
dosen av Vildagliptin/Metformin ratiopharm justeras vid samtidig behandling med andra likemedel och vid
utsdttandet av en sddan samtidig behandling.

Angiotensinkonvertas (ACE)-hdmmare kan sdnka blodglukosnivaerna. Om nédvéandigt, bor dosen av det
blodglukossidnkande medlet justeras vid sddan samtidig behandling och vid utsittande av den samtidiga
behandlingen.

Samtidig anvandning av likemedel som interagerar med vanliga njurtubuldra transportsystem
mvolverade 1 njurutsondringen av metformin (t.ex. organic cationic transporer-2 [OCT2]/ multidrug and
toxin extrusion [MATE] -hdmmare sdsom ranolazin, vandetanib, dolutegravir och cimetidin) kan cka
systemisk exponering av metformin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Adekvata data frdn behandling av gravida kvinnor med en fast kombination av vildagliptin och
metforminhydroklorid saknas. Djurstudier med vildagliptin har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter
vid hoga doser. Djurstudier med metformin har inte uppvisat reproduktionstoxikologiska effekter.
Djurstudier med vildagliptin och metformin har inte visat pd ndgra teratogena effekter, men diremot nog pa
fetotoxiska effekter vid modertoxiska doser (se avsnitt 5.3). Risken for minniska &r okédnd.
Vildagliptin/Metformin ratiopharm ska inte anvéndas under graviditet.

Amning

De data som finns att tillgd fran djurstudier har visat att vildagliptin och metformin utséndras i brostmjolk.
Det ér okéint om vildagliptin utsondras 1 brostmjolk hos madnniska, men metformin utsondras i liten méangd.
Pa grund av bade den eventuella risken for neonatal hypoglykemi vid behandling med metformin och
avsaknad av humandata med vildagliptin, ska Vildagliptin/Metformin ratiopharm inte anvéndas i samband
med amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga studier pa effekten pd ménniskans fertilitet har utforts med en fast kombination av vildagliptin och



metforminhydroklorid (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga studier har utforts gillande formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter som upplever
yrsel som biverkning bdr undvika att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerhetsdata har erhallits fran totalt 6 197 patienter som deltagit i randomiserade och placebokontrollerade
studier géllande vildagliptin/metformin. Av dessa patienter fick 3 698 vildagliptin/metformin och 2 499 fick
placebo/metformin.

Inga terapeutiska kliniska prévningar har utforts med en fast kombination av vildagliptin och
metforminhydroklorid. En fast kombination har emellertid uppvisat bioekvivalens med samtidigt
administrerat vildagliptin och metformin (se avsnitt 5.2).

De flesta biverkningarna har varit lindriga och 6vergaende till sin natur, och har inte kravt utséttande av
behandlingen. Inget samband har setts mellan biverkningar och &lder, etnisk tillhdrighet, exponeringstid eller
daglig dos. Anvindning av vildagliptin 4r forknippat med enrisk att utveckla pankreatit. Laktatacidos har
rapporterates efter anvindning av metformin, sérskilt hos patienter med underliggande
njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell

De biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt vildagliptin i dubbelblinda kliniska provningar som
monoterapi och som tilliggsbehandlingar presenteras nedan efter organsystem och absolut frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte
beréknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar som rapporterats hos patie nter som fitt vildagliptin och me tformin (som
enskilda monokomponenter eller som en fast kombination) eller vildagliptin/me tformin i
kombination med andra diabe tesbehandlingar, i klinis ka provningar och e fter
introduktion pa marknaden

Organsystem — biverkning | Frekvens
Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektioner Vanlig
Nasofaryngit Vanlig
Metabolism och nutrition

Hypoglykemi Mindre vanlig
Aptitforlust Mindre vanlig
Minskad absorption av vitamin B12 samt laktatacidos Mycket sallsynt™*
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanlig
Huvudvark Vanlig
Tremor Vanlig
Metallsmak i munnen Mindre vanlig
Magtarmkanalen

Krékningar | Vanlig




Diarré Vanlig
Illamaende Vanlig
Gastroesofageal refluxsjukdom Vanlig
Flatulens Vanlig
Forstoppning Vanlig
Buksmirta, inklusive Ovre delen av buken Vanlig
Pankreatit Mindre vanlig
Lever och gallviigar

Hepatit | Mindre vanlig
Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

Hyperhidros Vanlig
Pruritus Vanlig
Hudutslag Vanlig
Dermatit Vanlig
Erytem Mindre vanlig
Urtikaria Mindre vanlig
Exfoliativa eller bullosa hudreaktioner, inklusive bulldés pemfigoid Ingen kiind frekvens®
Kutan vaskulit Ingen kiind frekvens’
Muskuloskeletala systemet och bindviiv

Artralgi Vanlig
Myalgi Mindre vanlig
Allmdnna sjukdomar och tillstand pd administreringsstillet

Asteni Vanlig
Utmattning Mindre vanlig
Frossbrytningar Mindre vanlig
Perifert 6dem Mindre vanlig
Utredningar

Avvikande resultat vid leverfunktionstester | Mindre vanlig

* Biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt metformin som monoterapi och som inte observerats
hos patienter som fatt vildalgiptin+metformin i fast kombination. Se produktresumén for metformin for
ytterligare information.

" Baserat pé erfarenheter efter att likemedlet godkints for forsilining

Beskrivning av vissa sérskilda biverkningar

Vildagliptin

Nedsatt leverfunktion

Séllsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats med vildagliptin. I dessa fall var
patienterna generellt sett asymtomatiska utan kvarstdende kliniska symtom, och leverfunktionen
normaliserades efter avbrytande av behandlingen. I data fran kontrollerade monoterapi- och
tilliggsbehandlingsstudier som pagatti upp till 24 veckor var incidensen av forhdjda ALAT eller ASAT

>3 x ULN (klassificerad som forekommande vid minst 2 efter varandra f(’)ljande métningar eller vid det sista
besdket pa behandling) 0,2 %,0,3 % och 0,2 % for vildagliptin 50 mg en gang dagligen, Vlldaghptm 50 mg
tva ganger dagligen respektive alla jimforelseprodukter. Dessa hojningar i transaminaser var i allminhet
asymtomatiska, av icke-progressiv natur och inte forknippade med kolestas eller gulsot.

Angioodem

Sillsynta fall av angioddem har rapporterats for vildagliptin i samma utstrackning som for kontroller. Ett
storre antal fall rapporterades nér vildagliptin gavs i kombination med ACE-hdmmare. Majoriteten av dessa
héndelser var lindriga och avklingade utan behandling under pagaende vildagliptinbehandling.

Hypoglykemi




Hypoglykemi var en mindre vanlig biverkning da vildagliptin anvidndes som monoterapi (0,4 %) i
jamforande och kontrollerade monoterapistudier med en aktiv kontroll eller placebo (0,2 %). Inga svara eller
allvarliga hindelser av hypoglykemi rapporterades. Nir det anvindes som tilligg till metformin intréffade
hypoglykemi hos 1 % av de vildagliptinbehandlade patienterna och hos 0,4 % av de placebobehandlade. Nar
pioglitazon lades till, ntrdffade hypoglykemi hos 0,6 % av de vildagliptinbehandlade patienterna och hos

1,9 % av de placebobehandlade. Nar sulfonureid lades till intriffade hypoglykemi hos 1,2 % av de
vildagliptinbehandlade patienterna och hos 0,6 % av de placebobehandlade. Nér sulfonureid och metformin
lades till intrdffade hypoglykemi hos 5,1 % av de vildagliptinbehandlade patienterna ochhos 1,9 % av de
placebobehandlade. Hos patienter som tog vildagliptin i kombination med insulin var incidensen av
hypoglykemi 14 % for vildagliptin och 16 % for placebo.

Metformin

Minskad absorption av vitamin B12
Minskad absorption av vitamin B12 och minskade serumnivder har i mycket séllsynta fall observerats hos
patienter som fétt langtidsbehandling med metformin. Hansyn bor tas till denna etiologi vid uppkomst av
megaloblastisk anemi hos en patient.

Leverfunktion
Isolerade fall av onormala leverfunktionstester eller hepatit, som avklingat efter utséttande av metformin, har
rapporterats.

Gastrointestinala storningar

Gastrointestinala biverkningar ir vanligare i borjan av behandlingen, och de férsvinner i de flesta fall utan
vidare atgirder. For att forhindra dessa symtom rekommenderas att metformin tas vid tva dagliga
doseringstillfillen, under eller efter maltid. En ldngsam dosokning kan forbittra den gastrointestinala
toleransen.

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Information om 6verdosering med fasta kombinationer av vildagliptin och metformin saknas.
Vildagliptin

Informationen om 6verdosering med vildagliptin ar begrénsad.

Symtom

Information om sannolika symtom pa overdosering med vildagliptin har himtats fran en tolerabilitetsstudie
pé friska forsokspersoner som fétt stigande doser av vildagliptin 1 10 dagar. Vid 400 mg rapporterades tre fall
av muskelsmairta och enstaka fall av litt och dvergdende parestesi, feber och 6dem samt en tillfillig 6kning
av lipasnivaerna. Vid 600 mg upplevde en forsdksperson 6dem i fotter och hinder samt 6kade nivaer av
kreatinkinas (CK), ASAT-enzym, C-reaktivt protein (CRP) och myoglobin. Tre andra férsokspersoner
upplevde 6dem i fotterna, med parestesii tva fall. Alla symtom och onormala laboratorievdarden avklingade
utan behandling efter utsdttande av studielikemedlet.


http://www.fimea.fi/

Metformin

En stor 6verdos av metformin (eller vid samtidig risk for laktatacidos) kan leda till laktatacidos, vilket dr en
medicinsk akutsituation och maste behandlas pé sjukhus.

Behandling
Den effektivaste metoden att avldgsna metformin &r hemodialys. Vildagliptin kan emellertid inte avligsnas

med hemodialys, dven om den fradmsta hydrolysmetaboliten (LAY 151) kan det. Stodatgéirder
rekommenderas.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel; Perorala diabetesmedel, kombinationer
ATC-kod: A10BDO8

Verkningsmekanism

Vildagliptin/Metformin ratiopharm &r en kombination av tva blodglukossdnkande medel med
kompletterande verkningsmekanismer for att forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2
diabetes: vildagliptin, som tillhér klassen ocellsforstirkare och metforminhydroklorid, som tillhér klassen
biguanider.

Vildagliptin tillhér klassen 6cellsforstiarkare och ér en potent och selektiv himmare av dipeptidylpeptidas-4
(DPP-4 hammare). Metformin verkar fraimst genom att minska den endogena glukosproduktionen i levern.

Farmakodynamisk effekt

Vildagliptin
Vildagliptin verkar fraimst genom att himma DPP-4, enzym som svarar foér nedbrytningen av
inkretinhormonerna GLP-1 (glukagonlik peptid-1) och GIP (glukosberoende insulinotropisk polypeptid).

Administrering av vildagliptin leder till en snabb och fullstindig hdmning av DPP -4-aktiviteten, som leder
till 6kade endogena nivéer vid fasta och efter maltid av inkretinhormonerna GLP-1 och GIP.

Vildagliptin forstirker betacellernas kinslighet for glukos genom att 6ka de endogena nivderna av ovan
ndmnda inkretinhormoner, vilket leder till en forbéttrad glukosberoende utsondring av insulin. Behandling
med vildagliptin 50 — 100 mg dagligen hos patienter med typ 2-diabetes gav en signifikant forbattring av
markérer 6ver betacellsfunktionen inklusive HOMA -3 (Homeostasis Model Assessment- [3), forhallandet
mellan proinsulin och insulin och métt pd betacellernas respons frén ofta tagna maltidstoleranstester. Hos
icke-diabetiker (med normal glykemisk kontroll) stimulerar inte vildagliptin insulinutséndringen och
minskar inte glukosnivierna.

Genom att 6ka de endogena GLP-1-nivderna forstérker vildagliptin ocksé alfacellernas kénslighet for glukos,
vilket leder till mer adekvat glukosberoende glukagonutsondring.

Den forstéirkta 6kningen av insulin/glukagon-kvoten under hyperglykemi, pa grund av dkade
inkretinhormonnivaer, leder till en nedgang av glukosproduktionen 1 levern vid fasta och efter méltid, med
reducerad glukosniva i blodet som foljd.

Det dr kint att kade GLP-1-nivaer ger en fordrojning av ventrikeltdmningen, men sadant har inte
observerats vid vildagliptinbehandling.



Metformin
Metformin &r en biguanid med blodglukossdnkande effekter, vilket sdnker plasmaglukosvéirdet bade basalt

och efter méltid. Det stimulerar inte insulinutséondringen och orsakar dirfor inte hypoglykemi eller
viktdkning.

Metformin kan verka via tre glukossdnkande mekanismer:

- genom minskning av glukosproduktionen i levern, till foljd av hdmning av glukoneogenes och
glukogenolys;

- ienmuskel, genom en modest 6kning av insulinkénsligheten, vilket forbattrar det perifera upptaget och
anvéindningen av glukos;

- genom fordrdjning av glukosabsorptionen i tarmen.

Metformin stimulerar den intracelluldra glykogensyntesen genom att verka pé glykogensyntasen och okar

transportkapaciteten for specifika typer av membranglukostransportdrer (GLUT-1 och GLUT-4).

Hos méinniska har metformin gynnsam effekt pa lipidmetabolismen, oberoende av dess glykemiska effekt.
Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier under medellang eller lang tid:
metformin minskar serumnivaerna av totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider.

En prospektiv, randomiserad studie, UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), har faststéllt langtidsnyttan
av intensiv kontroll av blodglukosvérdet vid diabetes typ 2. En analys av resultaten hos patienter med
overvikt, som fatt metformin efter misslyckad behandling med endast diet visade foljande:

- en signifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterad komplikation i metformingruppen (29,8
héndelser/1 000 patientér) jamfort med endast diet (43,3 hidndelser/1 000 patientar), p=0,0023 samt
jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid och insulin i monoterapi
(40,1 handelser/1 000 patientar), p=0,0034;

- en signifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterat dodsfall: metformin 7,5 héndelser/1 000
patientar, endast diet 12,7 handelser/1 000 patientar, p=0,017;

- en signifikant minskad absolut risk for dodsfall, totalt sett: metformin 13,5 hdndelser/1 000 patientér
jamfort med endast diet 20,6 hiandelser/1 000 patientar (p=0,011), samt jamfort med grupperna som fick
kombinationsbehandling med en sulfonureid och insulin i monoterapi 18,9 hindelser/1 000 patientar
(p=0,021);

- en signifikant minskad absolut risk for hjartinfarkt: metformin 11 héandelser/1 000 patientar, endast diet
18 hindelser/1 000 patientar, (p=0,01).

Klinisk effekt och sdkerhet

Administrering av vildagliptin som tilliggsbehandling i 6 manader till patienter vars glykemiska kontroll var
otillracklig, trots behandling med metformin i monoterapi, gav ytterligare statistiskt signifikanta,
genomsnittliga minskningar 1 HbA 1c-virdena jamfort med placebo (skillnader mellan grupperna -0,7 % till -
1,1 % for vildagliptin 50 mg respektive 100 mg). Andelen patienter som uppnadde en minskning av HbA lc
om > 0,7 % fran utgdngsvardet var statistiskt signifikant hogre 1 badda grupperna som fick vildagliptin +
metformin (46 % respektive 60 %), jAmfort med den grupp som fick metformin + placebo (20 %).

I en 24-veckors studie pa patienter som var otillrickligt kontrollerade med metformin (genomsnittlig daglig
dos: 2 020 mg) jaimfordes vildagliptin (50 mg tva génger dagligen) med pioglitazon (30 mg en gang
dagligen). Med ett utgangsvirde for HbA . pa 8,4 % var den genomsnittliga minskningen 0,9 % med
vildagliptin som tilligg till metformin och 1,0 % med pioglitazon som tilldgg till metformin. En
genomsnittlig viktokning om +1,9 kg sags hos patienter som fick pioglitazon som tilligg till metformin,
jamfort med +0,3 kg for de som fick vildagliptin som tilligg till metformin.

I en studie som pagatti 2 ar jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med glimepirid (upp till

6 mg dagligen — genomsnittlig dos efter 2 ar: 4,6 mg) hos patienter behandlade med metformin
(genomsnittlig daglig dos: 1 894 mg). Efter 1 ar var den genomsnittliga minskningen av HbA . 0,4 % med
vildagliptin som tilligg till metformin och 0,5 % med glimepirid som tilligg till metformin frén ett



genomsnittligt utgdngsvirde for HbA . pd 7,3 %. Fordndringen av kroppsvikten var -0,2 kg med vildagliptin
och +1,6 kg med glimepirid. Incidensen av hypoglykemier var signifikant lagre i vildagliptingruppen (1,7 %)
jamfort med glimepiridgruppen (16,2 %). Vid studiens slut (efter 2 ar) var HbA . for bada
behandlingsgrupperna jamforbara med utgangsviardena, medan fordndringen av kroppsvikten och
skilnaderna i hypoglykemifrekvensen mellan behandlingsgrupperna kvarstod.

I en 52-veckors studie pa patienter som var otillrdckligt kontrollerade med metformin (metformindosen vid
baseline var 1 928 mg/dag) jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med gliclazid (genomsnittlig
daglig dos: 229,5 mg). Efter ett ar var den genomsnittliga minskningen av HbA . -0,81 % med vildagliptin
som tilligg till metformin (genomsnittligt utgdngsvirde for HbA . var 8,4 %) och -0,85 % med gliclazid som
tillagg till metformin (genomsnittligt utgangsvéarde for HbA . var 8,5 %), statistisk non-inferiority uppnaddes
(95 % CI; -0,11 — 0,20). Fordndringen av kroppsvikten var +0,1 kg med vildagliptin jimfort med en
viktuppging pa +1,4 kg med gliclazid.

I en 24-veckors studie utvirderades effekten av en fast doskombination med vildagliptin och metformin
(gradvist titrerat till en dos av 50 mg/500 mg tva ganger dagligen eller 50 mg/1 000 mg tva ganger dagligen)
som initial behandling hos tidigare icke likemedelsbehandlade patienter. Med ett utgdngsviarde av HbA ;. pa
8,6 %, gav vildagliptin/metformin 50 mg/1 000 mg tvd ganger dagligen en minskning av HbA . pd -1,82 %,
vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg tva génger dagligen gav en minskning pa -1,61 %, metformin

1 000 mg tva ganger dagligen gav en minskning pa -1,36 % och vildagliptin 50 mg tvé ganger dagligen gav
en minskning pa -1,09 %. Hos patienter med ett utgangsviarde som var > 10,0 % observerades en storre
minskning av HbA;..

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utfordes pa 318 patienter for att
utvirdera vildagliptins effekt och sdkerhet (50 mg tva génger dagligen) i kombination med metformin

(= 1 500 mg dagligen) och glimepirid (> 4 mg dagligen). Vildagliptin i kombination med metformin och
glimepirid minskade signifikant HbA . i jimforelse med placebo. Fran ett medelbasvérde av HbA . pa 8,8 %
var den placebojusterade medelminskningen 0,76 %.

En femérig, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie (VERIFY) utférdes pa patienter med

typ 2-diabetes for att utvirdera effekten av en tidigt insatt kombinationsbehandling med vildagliptin

och metformin (N=998) jamfort med standardbehandling med initial monoterapi med metformin foljt av
kombination med vildagliptin (sekventiell behandlingsgrupp) (N=1 003) hos nydiagnostiserade patienter
med typ 2-diabetes. Kombinationsregimen av vildagliptin 50 mg tva génger dagligen plus metformin
resulterade i en statistiskt och kliniskt signifikant relativ minskning av risken for "tid till bekréftad initial
behandlingssvikt" (HbA,.-virde >7%) jamfort med metformin som monoterapi i behandlingsnaiva patienter
med typ 2-diabetes under den 5 ériga studietiden (HR [95%CI]: 0.51 [0.45, 0.58]; p<0.001). Forekomsten av
mitial behandlingssvikt (HbA .-virde >7%) sdgs hos 429 patienter (43,6%) i
kombinationsbehandlingsgruppen och 614 patienter (62,1%) i den sekventiella behandlingsgruppen.

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utfordes pa 449 patienter for att
utvirdera vildagliptins effekt och sdkerhet (50 mg tva ganger dagligen) i kombination med en stabil dos av
basal eller mix-insulin (daglig medeldos 41 IU), och samtidig anvéndning med metformin (n = 276) eller
utan samtidig metformin (n = 173). Vildagliptin i kombination med insulin minskade signifikant HbA | i
jamforelse med placebo. Fran ett medelbasvirde av HbA . pa 8,8 % var den placebojusterade
medelminskningen i den totala populationen 0,72 %. I subgrupperna som behandlats med insulin med
samtidig eller utan samtidig anvédndning med metformin var den placebojusterade medelminskningen av
HbA . 0,63 % respektive 0,84 %. Forekomsten av hypoglykemi i den totala populationen var 84 % 1
vildagliptin- och 7,2 % i placebogruppen. For patienter som fatt vildagliptin uppstod ingen viktokning
(10,2 kg) medan for de som fatt placebo uppstod en viktminskning (-0,7 kg).

I en annan 24-veckors studie med patienter med en mer avancerad typ 2-diabetes som var otillrickligt
kontrollerade med insulin (kort och medellaingverkande, medelinsulindos 80 IU/dag), sé var
medelminskningen av HbA . nér vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) adderades till insulin statistiskt
signifikant storre 4n med placebo plus insulin (0,5 % mot 0,2 %). Férekomsten av hypoglykemi var ligre i



vildagliptingruppen &n i placebogruppen (22,9 % mot 29,6 %).

Risk for kardiovaskuldra héindelser

En metaanalys av oberoende och prospektivt verifierade hjirt-kiarlhdndelser fradn 37 kliniska fas III- och IV-
studier som monoterapi och kombinationsterapi med upp till mer dn 2 ars duration (exponering i medelvirde
50 veckor for vildagliptin och 49 veckor for jamforelselikemedlen) genomfordes och visade att
vildagliptinbehandlingen inte var associerat med en dkad kardiovaskuldr risk mot jamforelselikemedel. Den
sammansatta effektvariablen av storre negativa hjirt-kédrlhdndelser (major adverse cardiovascular events,
MACE) inklusive akut hjartinfarkt, stroke eller kardiovaskuldr dod, var likartad for vildagliptin jamfort med
kombinerade aktiva jaimforelselikemedel och placebo [Mantel-Haenszel risk ratio (M-H RR) 0,82 (95 % CI;
0,61-1,11)]. En MACE (major adverse cardiovascular event) intraffade hos 83 av 9 599 (0,86 %)
vildagliptinbehandlade patienter och hos 85 av 7 102 (1,20 %) jamforelsebehandlade patienter.
Beddmningen av varje enskild MACE-hédndelse visade ingen 6kad risk (liknande uppskattning av Mantel-
Haenszel oddskvoten; M-H RR). Bekriftade hjartsviktshéndelser (HF) som definierades som en HF som
kréaver sjukhusvistelse eller pa uppkomst av HF, rapporterades hos 41 (0,43 %) vildagliptinbehandlade
patienter och hos 32 (0,45 %) jaimforelsebehandlade patienter med M-H RR 1,08 (95 % CI; 0,68-1,70).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
vildagliptin i kombination med metformin for alla grupper av den pediatriska populationen med diabetes
mellitus typ 2 (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fasta kombinationer med vildagliptin och metforminhydroklorid

Absorption
Bioekvivalens har visats mellan fasta kombinationer av vildagliptin och metforminhydroklorid vid tre

dosstyrkor (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg och 50 mg/1 000 mg), jamfort med en fri kombination av
vildagliptin och metforminhydrokloridtabletter i motsvarande doser.

Intag av foda paverkar inte absorptionsgraden och absorptionshastigheten av vildagliptin fran en fast
kombination av vildagliptin och metforminhydroklorid. Absorptionsgraden och absorptionshastigheten av
metformin frén tabletter med en fast kombination av likemedlen i forhallandet 50 mg/1 000 mg minskade
vid samtidigt intag av foda, vilket avspeglades genom minskat Cmax med 26 % och AUC med 7 % samt
fordrojt Tmax (2,0 till 4,0 timmar).

Foljande information avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna hos de enskilda aktiva substanserna i
Vildagliptin/Metformin ratiopharm:

Vildagliptin

Absorption

Efter peroral administrering vid fasta absorberas vildagliptin snabbt och maximala plasmakoncentrationer
har observerats efter 1,7 timmar. Intag av foda fordrgjer tiden till den maximala plasmakoncentrationen
nagot, till 2,5 timmar, men fordndrar inte den totala exponeringen (AUC). Administrering av vildagliptin
tillsammans med foda resulterade i minskat C.x (19 %) jamfort mot dosering vid fasta. Férdndringens
storlek &r dock inte kliniskt signifikant, och vildagliptin kan darfor ges med eller utan foda. Den absoluta
biotillgingligheten &r 85 %.

Distribution

Vildagliptins plasmaproteinbindning dr ldg (9,3 %) och vildagliptin fordelas jimnt mellan plasma och roda
blodkroppar. Vildagliptins genomsnittliga distributionsvolym vid steady state efter intravends administrering
(Vss) ar 71 liter, vilket tyder pa extravaskuldr distribution.

Metabolism



Metabolism ér den framsta eliminationsvigen for vildagliptin hos ménniska och svarar for 69 % av dosen.
Den framsta metaboliten (LAY 151, svarar for 57 % av dosen) dr farmakologiskt inaktiv och dr cyanodelens
hydrolysprodukt; foljd av amidens hydrolysprodukt (4 % av dosen). DPP-4 bidrar delvis till vildagliptins
hydrolys, baserat pa en in vivo-studie pa ratta med DPP-4-brist. Vildagliptin metaboliseras inte av CYP 450-
enzymer i ndgon kvantifierbar utstrackning. Saledes forvéntas inte vildagliptins metaboliska clearance
paverkas av samtidig behandling med likemedel som himmar och/eller inducerar CYP 450. In vitro-studier
har visat att vildagliptin inte hdmmar/inducerar CYP 450-enzymer. Vildagliptin torde déarfor inte paverka
metaboliskt clearance for likemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av CYP 1A2, CYP 2C8, CYP
2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 eller CYP 3A4/5.

Eliminering

Efter peroral administrering av ['*C] vildagliptin utsondrades cirka 85 % av dosen i urin, och 15 % av dosen i
feces. Efter peroral administrering utsondrades 23 % av vildagliptindosen via njurarna som oftréndrat
lakemedel. Efter intravents administrering hos friska forsokspersoner var vildaglipting totala plasma- och
njurclearance 41 liter/timme respektive 13 liter/timme. Den genomsnittliga elimineringshalveringstiden ar
cirka 2 timmar efter intravends administrering. Elimineringshalveringstiden &r cirka 3 timmar efter peroral
administrering.

Linjdritet/icke-linjdritet
Vildagliptins C,.x och ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) dkade pa ett i huvudsak
dosproportionerligt sétt dver det terapeutiska dosomradet.

Ecenskaper hos olika patienterupper

Kon: Inga kliniskt relevanta skillnader sags i vildagliptins farmakokinetik mellan friska manliga och
kvinnliga f6rsckspersoner med stor spannvidd vad avser dlder och kroppsmasseindex (BMI). Vildagliptins
hamning av DPP-4 paverkas inte av kon.

Alder: Hos friska #ldre forsokspersoner (>70 4r) dkade den totala exponeringen for vildagliptin (100 mg en
ging om dagen) med 32 %, med en 6kning av den maximala plasmakoncentrationen om 18 %, jamfort med
unga friska forsokspersoner (18-40 &r). Dessa fordandringar anses dock inte kliniskt relevanta. Vildagliptins
hdmning av DPP-4 paverkas inte av dlder.

Nedsatt leverfunktion: Hos patienter med [itt, mattligt och gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poing A-
C) var det ingen signifikant skillnad (maximalt ~30 %) i exponeringen for vildagliptin.

Nedsatt njurfunktion: Hos forsokspersoner med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion 6kade den
systemiska exponeringen for vildagliptin (Cmax 8-66 %; AUC 32-134 %) och totalt kroppsclearance
minskade, jAmfort med forsokspersoner med normal njurfunktion.

Etniska grupper: Begrinsade data tyder pa att patientens ras inte har ndgon storre inverkan pa vildagliptins
farmakokinetik.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin uppnds maximal plasmakoncentration (Cmax) efter cirka 2,5 timmar. Den
absoluta biotillgdngligheten hos en metformintablett pa 500 mg ar cirka 50-60 % hos friska forsokspersoner.
Efter en peroral dos dterfanns 20-30 % av den icke-absorberade fraktionen i feces.

Efter peroral administrering dr metformins absorption méttnadsbar och ofullstindig. Det antas att
farmakokinetiken hos metforminabsorptionen é&r icke-linjir. Vid de vanliga metformindoserna och
doseringstabellerna uppnis steady-state plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar, och dessa &r vanligen
mindre &n 1 pg/ml. Ikontrollerade kliniska provningar Oversteg inte de maximala plasmanivaerna av
metformin (Cmax) 4 pg/ml, inte ens vid maximal dosering.

Intag av foda fordrdjer och minskar absorptionsgraden av metformin nagot. Efter administrering av en dos



om 850 mg var den maximala plasmakoncentrationen 40 % ligre, AUC minskat med 25 % och tiden till
maximal plasmakoncentration forlingd med 35 minuter. Den kliniska relevansen for denna nedgang ar
okénd.

Distribution
Plasmaproteinbindningen &r férsumbar. Metformin tas upp i erytrocyterna. Distrubutionsmedelvirdet (Vd)
lag mellan 63 och 276 liter.

Metabolism
Metformin utsondras of6rindrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos méanniska.

Eliminering

Metformin elimineras genom renal utsondring. Metformins renala clearance dr >400 ml/min, vilket tyder pa
att metformin elimineras genom glomeruldr filtration och tubuldr sekretion. Efter en peroral dos dr den
skenbara terminala elimineringshalveringstiden cirka 6,5 timmar. Nar njurfunktionen &r nedsatt minskar
njurclearance proportionellt med kreatininclearance. Saledes forlings elimineringshalveringstiden, vilket
leder till 6kade nivaer av metformin i plasma.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Djurstudier under upp till 13 veckor har utforts med de kombinerade aktiva substanserna vildagliptin och
metforminhydroklorid. Ingen ny toxicitet har identifierats med denna kombination. Foljande data ér resultat
frén studier som utforts individuellt med vildagliptin eller metformin.

Vildagliptin
Intrakardiella fordrdjningar i impulséverledningen har observerats hos hund med en dosniva for icke -effekt
("no effect level”) pa 15 mg/kg (7-faldigt hogre exponering &n hos ménniska baserat pa C,y).

En ansamling av skummiga alveoldra makrofager i lungan sags hos ratta och mus. Dosnivan for icke-effekt
hos ratta var 25 mg/kg (5-faldigt hogre exponering dn hos manniska baserat pA AUC) och hos mus
750 mg/kg (142-faldigt hogre exponering dn hos ménniska).

Gastrointestinala symtom, sérskilt mjuk avforing, slemmig avforing, diarré och, vid hogre doser, blod i
avforingen sags hos hund. Dosnivan for icke-effekt har inte faststéllts.

Vildagliptin var inte mutagent i traditionella in vitro- och in vivo-genotoxicitetsstudier.

En studie gillande fertilitet och tidig embryonal utveckling, som utférdes pé ratta, visade inte nagra tecken
pa forsamring vad géller fertilitet, reproduktion eller tidig embryonal utveckling pa grund av vildagliptin.
Embryofoetal toxicitet har utviirderats hos ratta och kanin. Okad incidens av vigformade revben har
observerats hos ratta i samband med reducerad kroppsvikt hos modern och med en dosniva for icke -effekt pa
75 mg/kg (10-faldigt hogre exponering &n hos ménniska). Minskad fostervikt och skeletala variationer, vilket
tyder pd en fordrdjning i utvecklingen, sags hos kanin endast i samband med svar maternell toxicitet och med
en dosnivéa for icke-effekt pa 50 mg/kg (9-faldigt hogre exponering d4n hos médnniska). En pre- och postnatal
utvecklingsstudie har utforts pé réatta. Fynd observerades endast i samband med maternell toxicitet vid doser
pa >150 mg/kg, och dessa inkluderade en tillfillig minskning i kroppsvikten och reducerad motorisk aktivitet
i F1-generationen.

En karcinogenicitetsstudie har utforts under 2 ar pa ratta med perorala doser pa upp till 900 mg/kg (cirka 200
ganger hogre exponering &n hos ménniska med maximalt rekommenderad dos). Ingen 6kad tumorférekomst
ségs, som kunde hénforas till vildagliptin. En annan karcinogenicitetsstudie har utforts under 2 ar pa mus
med perorala doser pa upp till 1 000 mg/kg. Okad férekomst av adenokarcinom i brdst samt
hemangiosarkom observerades, med dosnivaer for icke-eftfekt pd 500 mg/kg (59-faldigt hogre exponering dn
hos ménniska) respektive 100 mg/kg (16-faldigt hdgre exponering dn hos médnniska). Den 6kade incidensen
av dessa tumorer hos mus anses inte utgdra nagon signifikant risk hos ménniska; baserat pa avsaknad av



gentoxisk potential hos vildagliptin och dess huvudmetabolit, upptridande av tumérer endast hos en art samt
hoga systemiska exponeringskvoter ndr tumoérerna observerades.

I en 13-veckors toxikologistudie pa cynomolgusapa har hudskador rapporterats vid doser pa >5 mg/kg/dag.
Dessa var konsekvent lokaliserade till extremiteterna (hdnder, fotter, 6ron och svans). Vid en dos om

5 mg/kg/dag (ungefir motsvarande AUC-exponeringen hos méinniska vid en dos om 100 mg) observerades
endast bldsor. Dessa var reversibla trots fortsatt behandling och forknippades inte med onormal

histopatologi. Flagnande och avskalad hud, skorpor och sdr pé svansen med motsvarande histopatologiska
forandringar observerades vid doser >20 mg/kg/dag (cirka 3 ganger hogre AUC-exponering d4n hos méanniska
vid en dos om 100 mg). Nekrotiska skador pa svansen observerades vid >80 mg/kg/dag. Hudskadorna var
inte reversibla under en aterhdmtningsperiod om 4 veckor hos apor som behandlats med 160 mg/kg/dag.

Metformin

Giéngse studier med metformin avseende sdkerhetsfarmakologi, allmdntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra séarskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna:
Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat.

Filmdragering:

Hypromellos 2910, 6 cps

Titandioxid (E 171)

Kopovidon

Polydextros

Makrogol 3350

Gul jarnoxid (E 172)

Medellankedjiga triglycerider.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C, 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall
Blisterforpackningar av OP A/Aluminium/PV C-aluminium.

Forpackningsstorlekar:
10, 12, 30, 60, 100 och 180 filmdragerade tabletter i blisterférpackningar.
Multiférpackning som innehéller 60 (2 x 30) filmdragerade tabletter.



30 x 1 och 60 x 1 filmdragerade tabletter i endosperforerade blisterforpackningar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar..
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