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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Galvus 50 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 50 mg vildagliptiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltdd 47,82 mg laktoosia (vedeton).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen tai vaalean kellertdva, pyoreé (halkaisija 8 mm), litte&pintainen, viistoreunainen tabletti.
Toisella puolella on merkintd "NVR” ja toisella puolella ”FB”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vildagliptiini on tarkoitettu kaytettavaksi ruokavaliohoidon ja liikunnan lisana parantamaan

sokeritasapainoa aikuisilla, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus:

o monoterapiana potilaille, jotka eivat siedd metformiinia tai joille metformiini on vasta-aiheinen.

o yhdessa muiden diabeteksen hoitoon kaytettavien ladkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
insuliini, silloin kun ndit4 valmisteita kayttdmalla ei saavuteta riittdvaa sokeritasapainoa (ks.
saatavilla oleva tieto eri yhdistelmistd kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Monoterapiana, yhdistettynd metformiiniin, yhdistettyna tiatsolidiinidioniin, yhdistettyna
metformiiniin ja sulfonyyliureaan tai yhdistettyna insuliiniin (metformiinin kanssa tai ilman),
suositeltu vuorokausiannos on 100 mg vildagliptiinia, joka otetaan yhtend 50 mg:n annoksena aamulla
ja yhtend 50 mg:n annoksena illalla.

Kaksoishoidossa yhdistettyna sulfonyyliureaan vildagliptiinin suositeltu annos on 50 mg kerran
vuorokaudessa aamuisin. Tassa potilasryhmassa vildagliptiinin 200 mg:n vuorokausiannos ei ollut
tehokkaampi kuin kerran vuorokaudessa otettu 50 mg:n vildagliptiiniannos.

Sulfonyyliurea-annoksen pienentamistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentamiseksi
yhdistelmahoidossa sulfonyyliurean kanssa.

Y1i 100 mg:n annoksia ei suositella.



Jos potilas unohtaa yhden Galvus-annoksen, hanen on otettava se heti muistaessaan asian.
Kaksinkertaista annosta ei saa ottaa samana paivana.

Vildagliptiinin turvallisuutta ja tehoa kolmen suun kautta otettavan laakkeen yhdistelmé&hoidossa
metformiinin ja tiatsolidiinidionin kanssa ei ole vahvistettu.

Lisétiedot erityisryhmisté
l&kkaat (> 65-vuotiaat)
lakkéiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. myos kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma

> 50 ml/min). Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta
(ESRD) sairastaville potilaille suositeltu Galvus-annos on 50 mg kerran vuorokaudessa (ks. myds
kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Galvusta ei tulisi kéayttda maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien ne potilaat,
joiden alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) on ennen
hoidon aloittamista 3 kertaa yli viitearvojen ylarajan (ULN, upper limit of normal) (ks. myds
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Galvuksen kayttoa lapsille ja nuorille (< 18-vuotiaat) ei suositella. Galvuksen turvallisuutta ja tehoa

lasten ja nuorten (< 18-vuotiaat) hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. myos
kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta
Galvus voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. myds kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Galvus ei korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden insuliinihoitoa. Galvusta ei tulisi kayttad tyypin 1
diabetesta sairastavien potilaiden eika diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Munuaisten vajaatoiminta

Loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavien ja hemodialyysipotilaiden hoidosta on véhén
kokemusta. Galvusta tulisi kayttad varoen ndiden potilaiden hoidossa (ks. myds kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Galvusta ei tulisi kayttdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien ne potilaat,
joiden ALAT- tai ASAT-arvo on ennen hoidon aloittamista 3 kertaa yli viitearvojen ylarajan (ks. myos
kohdat 4.2 ja 5.2).



Maksaentsyymien seuranta

Harvinaisia maksan toiminnan hairioita (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu. N&issa tapauksissa
potilaat olivat yleensa oireettomia eika kliinisia jalkiseurauksia ilmennyt. Maksan toimintakokeiden
tulokset palautuivat normaaleiksi hoidon keskeyttamisen jalkeen. Ennen Galvus-hoidon aloittamista
tulee ottaa maksan toimintakokeet potilaan maksan toiminnan selvittamiseksi. Maksan toimintaa tulee
seurata Galvus-hoidon aikana kolmen kuukauden vélein ensimmaisen hoitovuoden aikana seké
ajoittain sen jalkeen. Jos potilaan transaminaasiarvot suurenevat, hanen tilaansa on seurattava toisen
maksan toimintakokeen avulla [6ydtksen varmistamiseksi ja tilaa on sen jélkeen seurattava usein
tehtavilla maksan toimintakokeilla siihen saakka, kunnes poikkeavuus(det) palautuu(uvat)
normaal(e)iksi. Jos potilaan ASAT- tai ALAT-arvo suurenee kolminkertaiseksi viitearvojen ylarajaan
néhden tai suuremmaksi, suositellaan Galvus-hoidon lopettamista.

Potilaiden, joille kehittyy keltaisuutta tai muita maksan toiminnan hairioon viittaavia merkkejd, tulee
keskeyttad Galvuksen kaytto.

Galvus-hoitoa ei tule aloittaa uudelleen Galvus-hoidon lopettamisen ja maksan toimintakokeiden
tulosten normalisoitumisen jéalkeen.

Sydamen vajaatoiminta

Vildagliptiinihoitoon ei liittynyt vasemman kammion toiminnan muutoksia tai sydamen kongestiivisen
vajaatoiminnan pahenemista plaseboon verrattuna kliinisessé tutkimuksessa NYHA-Iuokkien I-111
potilailla. Kliininen kokemus vildagliptiinihoidon vaikutuksista NYHA toiminnallisen luokan I11
potilailla on edelleen rajallista ja tulosten perusteella ei voida tehdéd varmoja johtopéaatoksia (ks.

kohta 5.1).

Vildagliptiinin kdytosta NYHA-luokan 1V potilaille kliinisissé tutkimuksissa ei ole kokemusta eika
valmisteen kéyttoa ndiden potilaiden hoitoon sen vuoksi suositella.

lhomuutokset

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

Akuutti haimatulehdus

Vildagliptiinihoitoon liittyy akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille pit4& kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisista oireista.

Jos haimatulehdusta epdill&an, tulee vildagliptiinin k&ytto lopettaa. Vildagliptiinihoitoa ei tule aloittaa
uudestaan, mikéli epdily akuutista haimatulehduksesta vahvistuu. Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut akuutti haimatulehdus.

Hypoglykemia

Sulfonyyliureoiden tiedetddn aiheuttavan hypoglykemiaa. Potilailla, jotka saavat vildagliptiinia
yhdessd sulfonyyliurean kanssa, voi olla hypoglykemiariski. Tasta syystd sulfonyyliurea-annoksen
pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi.



Apuaineet

Tama ladke sisaltaé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata laaketta.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutusten todennakdisyys samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden kanssa on
vildagliptiinihoidossa vahdinen. Koska vildagliptiini ei ole sytokromi P (CYP) 450 -entsyymin
substraatti eiké se esté eiké indusoi CYP 450 -entsyymeja, silla ei todennédkdisesti ole
yhteisvaikutuksia sellaisten ld&keaineiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja, estajia
tai indusoijia.

Yhdistelméhoito pioglitatsonin, metformiinin ja glyburidin kanssa

Néiden suun kautta otettavien diabeteslaakkeiden kanssa tehtyjen tutkimusten tulokset eivét ole
viitanneet Kliinisesti merkittaviin farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin.

Digoksiini (Pgp:n substraatti), varfariini (CYP 2C9-substraatti)

Terveilld koehenkilgilla tehdyt kliiniset tutkimukset eivat ole viitanneet Kliinisesti merkittéviin
farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin. Téata ei ole kuitenkaan tutkittu kohderyhmassa.

Yhdistelméhoito amlodipiinin, ramipriilin, valsartaanin tai simvastatiinin kanssa

Laakkeiden yhteisvaikutuksia terveissa koehenkildisséa on tutkittu amlodipiinin, ramipriilin,
valsartaanin ja simvastatiinin kanssa. Ndissa tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessé.

Yhdistelméahoito angiotensiinia konvertoivan entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) kanssa

Angioedeeman riski saattaa olla suurentunut potilailla, jotka kayttdvat samanaikaisesti ACE:n estdjia
(ks. kohta 4.8).

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



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vildagliptiinin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa riittavasti tietoja. Eldinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta suurten annosten yhteydesséa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia

ihmisille ei tunneta. Koska valmisteen kaytosta inmisilla ei ole tietoja, Galvusta ei pitdisi kayttaa
raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd vildagliptiini ihmisen rintamaitoon. Elainkokeet ovat osoittaneet, etta
vildagliptiini erittyy maitoon. Galvusta ei saa kayttaé imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Galvuksella ei ole tehty tutkimuksia ladkkeen vaikutuksista ihmisten hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Potilaiden,
joilla ilmenee haittavaikutuksena heitehuimausta, on valtettdva ajamista ja koneiden k&yttamista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuustiedot kattavat 5 451 potilasta, jotka saivat vahintaan 12 viikkoa kestaneissa
satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa vildagliptiinia

100 mg:n vuorokausiannoksina (50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa). Naista potilaista 4 622 potilasta
sai vildagliptiinia monoterapiana ja 829 potilasta sai plaseboa.

Suurin osa naissa tutkimuksissa ilmenneista haittavaikutuksista oli lievid ja ohimenevid eivétka ne
vaatineet hoidon keskeyttamista. Haittavaikutusten ja ian, rodun, altistuksen keston tai
vuorokausiannoksen vélilla ei havaittu yhteytta. Vildagliptiinia samanaikaisesti sulfonyyliurean ja
insuliinin kanssa saavilla potilailla on raportoitu hypoglykemiaa. Vildagliptiinin k&ytén yhteydessa on
ilmoitettu akuutin haimatulehduksen riskista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Galvusta kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa monoterapiana ja yhdistelméhoitoina saaneilla potilailla
ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa jokaiselle kéyttoaiheelle elinjarjestelmittdin ja
absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on méaritelty 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 on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 1  lImoitetut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat vildagliptiinia monoterapiana
tai yhdistelméahoitona kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille
tulon jalkeen

Elinjarjestelma - haittavaikutus | Esiintymistiheys
Infektiot

Nasofaryngiitti Hyvin yleinen
Ylahengitystieinfektio Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia | Melko harvinainen
Hermosto

Heitehuimaus Yleinen
Padnsarky Yleinen

Vapina Yleinen

Silmét

N&én hamartyminen | Yleinen
Ruoansulatuselimisto

Ummetus Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Ruokatorven refluksitauti Yleinen

Ripuli Yleinen
Vatsakipu, ylavatsakipu Yleinen
Oksentelu Yleinen
lImavaivat Melko harvinainen
Haimatulehdus Harvinainen
Maksa ja sappi

Hepatiitti | Tuntematon*
Iho ja ihonalainen kudos

Voimakas hikoilu Yleinen

Ihottuma Yleinen

Kutina Yleinen
Dermatiitti Yleinen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Hilseilevat ja rakkulaiset ihovauriot, mukaan lukien rakkulainen pemfigoidi | Tuntematon*
Ihovaskuliitti Tuntematon*
Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelsérky Yleinen
Lihassarky Yleinen

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdirio Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus Yleinen
Perifeerinen turvotus Yleinen

Uupumus Melko harvinainen
Vilunvéristykset Melko harvinainen
Tutkimukset

Poikkeavia maksan toimintakokeiden tuloksia Melko harvinainen
Painon nousu Melko harvinainen

* Perustuen markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen.




Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Maksan vajaatoiminta

Harvinaisia maksan toiminnan hairioitd (mukaan lukien hepatiitti) on raportoitu. N&issa tapauksissa
potilaat olivat yleensa oireettomia eiké kliinisia jalkiseurauksia ilmennyt. Maksan toiminta palautui
normaaliksi hoidon keskeyttamisen jalkeen. ALAT- tai ASAT-arvojen suurenemista vahintaan kolme
kertaa yli viitearvojen ylérajan (suurentuneet arvot vahintd&n kahdella perakkaisella mittauskerralla tai
viimeiselld hoidonaikaisella tutkimuskaynnilla tehdyn maarityksen yhteydessd) ilmeni enintééan

24 viikkoa kestaneissé kontrolloiduissa monoterapia- ja lisaladkitystutkimuksissa 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. Ndmé transaminaasiarvojen nousut
eivét yleensd aiheuttaneet oireita, eivatka ne olleet luonteeltaan etenevié. Niihin ei mydskaan liittynyt
kolestaasia eika keltaisuutta.

Angioedeema
Angioedeemaa on ilmoitettu vildagliptiinin kdyton yhteydessa harvinaisina tapauksina yhté harvoin

kuin verrokeilla. Tapauksia ilmoitettiin useammin, kun vildagliptiinia annettiin yhdistelméana
angiotensiinia konvertoivan entsyymin estdjan (ACE:n estdjan) kanssa. Suurin osa tapauksista oli
vaikeusasteeltaan lievia ja ne havisivat, kun vildagliptiinihoitoa jatkettiin.

Hypoglykemia

Hypoglykemia oli melko harvinaista, kun vildagliptiinia (0,4 %) kéytettiin monoterapiana
vertailuvalmistekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa aktiivisen vertailuvalmisteen tai plasebon
kanssa (0,2 %). Vaikeita tai vakavia hypoglykemiatapauksia ei ilmoitettu. Kun vildagliptiinia
kaytettiin lisalaakityksend metformiinin kanssa, hypoglykemiaa ilmeni 1 %:lla vildagliptiinia saaneista
potilaista ja 0,4 %:1la plaseboa saaneista potilaista. Kun pioglitatsoni lisattiin, hypoglykemiaa ilmeni
0,6 %:lla vildagliptiinia saaneista potilaista ja 1,9 %:lla plaseboa saaneista potilaista. Kun
sulfonyyliurea liséttiin, hypoglykemiaa ilmeni 1,2 %:lla vildagliptiinia saaneista potilaista ja 0,6 %:lla
plaseboa saaneista potilaista. Kun sulfonyyliurea ja metformiini lisattiin, hypoglykemiaa ilmeni

5,1 %:lla vildagliptiinia saaneista potilaista ja 1,9 %:lla plaseboa saaneista potilaista. Potilailla, jotka
ottivat vildagliptiinia yhdessa insuliinin kanssa, hypoglykemian esiintyvyys oli 14 % vildagliptiinia
saaneilla ja 16 % plaseboa saaneilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Tiedot vildagliptiiniyliannostuksesta ovat vahdiset.
Oireet

Tiedot yliannostuksen todennékdisisté oireista on saatu terveille koehenkilGille tehdysté, annoksen
suurentamista selvittédneestd siedettdvyystutkimuksesta, joissa koehenkil6ille annettiin Galvusta

10 vuorokauden ajan. 400 mg annoksella kolmelle koehenkil6lle ilmaantui lihaskipua ja yksittaisissa
tapauksissa lievia ja ohimenevia tuntoharhoja, kuumetta, turvotusta sekda ohimenevaa veren
lipaasiarvojen suurenemista. 600 mg annoksella yhdelle potilaalle ilmaantui késien ja jalkojen
turvotusta seka kreatiinifosfokinaasi- ja aspartaattiaminotransferaasientsyymien (ASAT), C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) ja myoglobiiniarvojen suurenemista. Kolmelle muulle potilaalle
ilmaantui jalkojen turvotusta, joista kahdessa tapauksessa esiintyi myos tuntoharhoja. Kaikki oireet ja
laboratorioarvojen poikkeavuudet havisivét ilman hoitoa tutkimuslaékityksen lopettamisen jalkeen.



Hoito

Yliannostustapauksessa suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa. Vildagliptiinia ei voi poistaa
verestd hemodialyysilla. Pdaasiallinen hydrolyysimetaboliitti (LAY 151) voidaan kuitenkin poistaa
hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estajat, ATC-
koodi: A10BH02

Vildagliptiini, joka kuuluu saarekesolujen toimintaa tehostavien ladkeaineiden ryhmaan, on DPP-4:n
voimakas ja selektiivinen estdja.

Vaikutusmekanismi

Vildagliptiinin antaminen johtaa DPP-4:n toiminnan nopeaan ja taydelliseen estymiseen, mik& johtaa
inkretiinihormonien GLP-1 (glukagonin kaltainen peptidi 1) ja GIP (glukoosiriippuvainen
insulinotrooppinen polypeptidi) endogeenisten pitoisuuksien suurenemiseen paastotilassa ja ruokailun
jalkeen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vildagliptiini parantaa beetasolujen herkkyyttd glukoosille suurentamalla sisésyntyisten
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, kuten HOMA-
B (Homeostasis Model Assessment-f3), proinsuliinin ja insuliinin suhdetta sek& lyhyin véliajoin
otettuihin ndytteisiin perustuvan ateriarasituskokeen beetasolujen reaktioherkkyysmittareita.
Vildagliptiini ei stimuloi diabetesta sairastamattomien (normaali sokeritasapaino) insuliinin eritysta
eika pienennd glukoosipitoisuutta.

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

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

Suurentuneen GLP-1 -pitoisuuden tiedetdan hidastavan mahalaukun tyhjenemistd, mutta téllaista ei
havaittu vildagliptiinihoidon yhteydessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yli 15 000 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta osallistui kaksoissokkoutettuun lume- tai
vertailuldgkekontrolloituun Kkliiniseen tutkimukseen, joissa hoitojakson kesto oli pisimmilladn yli kaksi
vuotta. Vildagliptiinia annettiin néissa tutkimuksissa yli 9 000 potilaalle 50 mg kerran vuorokaudessa,
50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 100 mg kerran vuorokaudessa. Yli 5 000 mies- ja yli

4 000 naispotilasta sai vildagliptiinia 50 mg kerran vuorokaudessa tai 100 mg vuorokaudessa. Yli

1 900 vildagliptiinia 50 mg kerran vuorokaudessa tai 100 mg vuorokaudessa saaneista potilaista oli

> 65-vuotiaita. Vildagliptiinia annettiin ndissa tutkimuksissa monoterapiana tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille, jotka eivat olleet aiemmin saaneet ld&kehoitoa sairauteensa, tai
yhdistelmahoitona potilaille, joiden tilaa ei saatu riittdvasti hallintaan muilla diabeteslddkkeilla.



Kaiken kaikkiaan vildagliptiini paransi sokeritasapainoa, kun sitd annettiin monoterapiana tai
yhdistelméahoitona metformiinin, sulfonyyliurean ja tiatsolidiinidionin kanssa, miké osoitettiin
tutkimuksen lopussa HbA:c-arvon kliinisesti merkittavana pienenemisené hoitoa edeltavaan
tilanteeseen néhden (ks. Taulukko 2).

Kliinisissa tutkimuksissa vildagliptiinihoidolla saadun HbAic-arvon pienenemisen suurusluokka oli
suurempi potilailla, joiden HbA:. -1&htdarvo oli korkeampi.

52 viikkoa kestaneessa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa tutkimuksessa vildagliptiini (50 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) pienensi HbA1c-arvoa lahtétilanteesta -1 % verrattuna -1,6 %:iin
metformiinihoidon yhteydessé (titrattu annokseen 2 g/vrk). Tilastollista yhdenvertaisuutta ei
saavutettu. Vildagliptiinihoitoa saaneille potilaille tuli huomattavasti vahemman
ruoansulatuselimistéon kohdistuvia haittoja kuin metformiinihoitoa saaneille.

24 viikkoa kestaneessa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa tutkimuksessa vildagliptiinin (50 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) tehoa verrattiin rosiglitatsonin (8 mg kerran vuorokaudessa) tehoon.
Vildagliptiini laski HbAc-arvoa keskiméaarin -1,20 % ja rosiglitatsoni keskimaarin -1,48 %, jos
potilaan lahtétason HbA;c-arvo oli 8,7 %. Rosiglitatsonia saaneiden potilaiden paino nousi
keskimaarin (+1,6 kg), kun taas vildagliptiinia saaneiden paino ei noussut (-0,3 kg). Perifeerisen
turvotuksen esiintyvyys oli vildagliptiiniryhmassé vahaisempaa (2,1 %) kuin rosiglitatsoniryhméassé
(4,1 %).

Kaksi vuotta kesténeessa kliinisessé tutkimuksessa vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin gliklatsidiin (ad 320 mg/vrk). Kahden vuoden kuluttua keskimé&arainen HbA:c-arvon lasku
lahtdtason keskimaaraisesta HbA1c-arvosta 8,6 % oli vildagliptiinilla -0,5 % ja -0,6 % gliklatsidilla.
Tilastollista samanarvoisuutta (non-inferiority) ei saavutettu. Vildagliptiiniryhmassa esiintyi
vahemman hypoglykemioita (0,7 %) kuin gliklatsidiryhméssé (1,7 %).

24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivat olleet saavuttaneet riittavaa
hoitovastetta metformiinilla (keskimé&aréinen vuorokausiannos: 2020 mg), verrattiin vildagliptiinia
(50 mg kahdesti vuorokaudessa) pioglitatsoniin (30 mg kerran vuorokaudessa). Keskimaaréinen
HbA:c-arvon lasku 8,4 %:n lahtotasosta oli vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneilla -0,9 % ja
pioglitatsonia metformiinin lisaksi saaneilla -1,0 %. Pioglitatsonia metformiinin lisdksi saaneiden
potilaiden paino nousi keskimadrin 1,9 kg, kun vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneiden
potilaiden paino nousi 0,3 kg.

Kaksi vuotta kestdneessé kliinisessa tutkimuksessa, joka tehtiin metformiinilla hoidetuille potilaille
(keskimaarainen vuorokausiannos: 1894 mg), vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin glimepiridiin (ad 6 mg/vrk — keskiméaardinen annos 2 vuoden kohdalla: 4,6 mg). Yhden
vuoden kuluttua keskimaardinen HbAc-arvon lasku lahtotason keskiméaréisestd HbA;c-arvosta 7,3 %
oli -0,4 % vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneilla ja -0,5 % glimepiridid metformiinin lis&ksi
saaneilla. Muutos painossa oli vildagliptiiniryhméssa -0,2 kg ja glimepiridiryhmassa +1,6 kg.
Hypoglykemian esiintyvyys oli merkitsevésti alhaisempi vildagliptiiniryhmassa (1,7 %) Kuin
glimepiridiryhméssé (16,2 %). Tutkimuksen péaattyessa (2 vuotta) HbA:c-arvo oli I&htGtason mukainen
molemmissa hoitoryhmissé ja erot painonmuutoksen sekd hypoglykemioiden suhteen séilyivat.

52 viikkoa kestaneessé tutkimuksessa vildagliptiinia (annoksella 50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin gliklatsidiin (keskimééardinen vuorokausiannos: 229,5 mg) sellaisten potilaiden hoidossa,
jotka eivét olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta metformiinilla (metformiiniannos ldhtotasossa
1928 mg/vrk). Yhden vuoden kuluttua keskimaardinen HbA1c-arvon lasku oli -0,81 % metformiinin
lisdksi vildagliptiinia saaneiden potilaiden ryhméssa (keskiméaarainen HbA1c-arvo lahtotasossa: 8,4 %)
ja -0,85 % metformiinin liséksi gliklatsidia saaneiden ryhmassa (keskiméaréinen HbAc-arvo
lahtotasossa: 8,5 %). Tutkimuksessa saavutettiin tilastollinen samanarvoisuus (non-inferiority)

(95 %:n luottamusvali -0,11 — 0,20). Vildagliptiiniryhmassa painonmuutos oli +0,1 kg verrattuna
+1,4 kg:n painon nousuun gliklatsidiryhmassa.
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24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivat aiemmin olleet saaneet
ladkehoitoa, arvioitiin vildagliptiinin ja metformiinin kiintedn yhdistelmaannoksen (annos nostettiin
asteittain kahdesti vuorokaudessa annosteltavaan annokseen 50 mg/500 mg tai 50 mg/1 000 mg) tehoa
aloitushoitona. YhdistelImé&annos vildagliptiini 50 mg/ metformiini 1000 mg kahdesti vuorokaudessa
laski HbAc-arvoa -1,82 %, yhdistelméannos vildagliptiini 50 mg/ metformiini 500 mg kahdesti
vuorokaudessa laski HbA;c-arvoa -1,61 %, metformiini 1000 mg kahdesti vuorokaudessa -1,36 % ja
vildagliptiini 50 mg kahdesti vuorokaudessa -1,09 %, kun lahtotason keskimé&arainen HbAc-arvo oli
8,6 %. Patilailla, joiden HbA;. -laht6tasot olivat > 10,0 %, HbAsc-arvon laskut olivat vield suurempia.

24 viikkoa kestényt, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumeldékekontrolloitu monikeskustutkimus
tehtiin arvioimaan vildagliptiinihoidon (50 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta lumel&ékkeeseen
verrattuna 515 tyypin 2 diabetespotilaalla, jotka sairastivat kohtalaista (N=294) tai vaikeaa (N=221)
munuaisten vajaatoimintaa. Lahtotilanteessa insuliinihoitoa sai 68,8 % kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavista potilaista (péivittainen keskimaardinen annos 56 yksikkod) ja vastaavasti
80,5 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista (péivittdinen keskimaérdinen annos
51,6 yksikkod). Vildagliptiini laski merkittavasti HbAc-arvoa kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna (erotus -0,53 %), kun l&ht6tason keskiméaaréinen
arvo oli 7,9 %. Vildagliptiini laski merkittavasti HbAic-arvoa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla lumeladkkeeseen verrattuna (erotus -0,56 %), kun laht6tason keskimadrainen
arvo oli 7,7 %.

Vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa), metformiinin (> 1500 mg/vrk) ja glimepiridin

(> 4 mg/vrk) yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 318 potilaalla 24 viikon pituisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Vildagliptiinin,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelma pienensi HbAc-arvoa merkitsevasti verrattuna lumelaéakkeen,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelmaéan. Lumehoitoon verrattuna HbA:c-arvo pieneni keskimaarin
0,76 % lanhtotilanteen HbA1c-keskiarvosta 8,8 %.

24 viikon pituiseen, satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 449 potilasta. Tutkimuksessa arvioitiin vildagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
vakaa-annoksisen perus- tai sekoiteinsuliinin yhdistelmén (keskimaarainen vuorokausiannos

41 yksikk6d) tehoa ja turvallisuutta samanaikaisesti kaytettdvan metformiinin kanssa (N=276) tai
ilman samanaikaisesti kdytettavaa metformiinia (N=173). Vildagliptiinin ja insuliinin yhdistelma
pienensi HbAc-arvoa merkitsevasti verrattuna lumeladkkeeseen. Lumehoitoon verrattuna HbA1c-arvo
pieneni koko populaatiossa keskimé&arin 0,72 % lahtotilanteen HbAic-keskiarvosta 8,8 %. Insuliinia ja
metformiinia samanaikaisesti saaneessa alaryhméssa HbA1c-arvo pieneni keskimaérin 0,63 % ja
pelkkaa insuliinia saaneessa alaryhmassa 0,84 % lumehoitoon verrattuna. Hypoglykemian
ilmaantuvuus koko populaatiossa oli vildagliptiiniryhmassa 8,4 % ja lumeryhmaéssa 7,2 %.
Vildagliptiini saaneilla potilailla ei esiintynyt painonnousua (+0,2 kg). Lumel&akett4 saaneilla esiintyi
painonlaskua (-0,7 kg).

Toiseen 24 viikon pituiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli pidemmalle edennyt tyypin 2
diabetes ja joiden hoitotasapaino oli riittdmaton, kun kaytdssa oli insuliini (lyhytvaikutteinen ja
pidempivaikutteinen, keskimé&aréinen insuliiniannos 80 ky/vrk). Kun vildagliptiini (50 mg kahdesti
vuorokaudessa) liséttiin insuliinihoitoon, HbA:c-arvo pieneni keskiméarin tilastollisesti merkitsevasti
enemman (0,5 %) kuin lumel&ékkeen ja insuliinin yhdistelmaa kéaytettéessa (0,2 %). Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli vahaisempaa vildagliptiiniryhméssa (22,9 %) kuin lumeryhmassa (29,6 %).
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52 viikkoa kestanyt, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus suoritettiin arvioimaan
vildagliptiinihoidon (50 mg 2 kertaa vuorokaudessa) (N=128) vaikutusta vasemman kammion
ejektiofraktioon lumel&akkeeseen (N=126) verrattuna tyypin 2 diabetespotilailla, jotka sairastivat
syddmen kongestiivista vajaatoimintaa (NYHA-luokka I-111). Vildagliptiinihoitoon ei liittynyt
vasemman kammion toiminnan muutoksia tai jo olemassa olevan sydamen kongestiivisen
vajaatoiminnan pahenemista. Todennetut sydan- ja verisuonitapahtumat olivat kaiken kaikkiaan
tasapainossa. Sydantapahtumia oli enemman vildagliptiinihoitoa saaneilla NYHA-Iuokan 11 potilailla
verrattuna plaseboon. Lahtétilanteessa oli kuitenkin hieman epéatasapainoa sydan- ja
verisuonitautiriskien osalta plasebon eduksi, ja koska tapahtumien lukumaara oli pieni, vankkoja
johtopaatoksia ei voi tehda. Vildagliptiini laski merkittavasti HbAxc-arvoa verrattuna plaseboon
viikolla 16 (erotus 0,6 %) keskimdaraisen laht6tason arvon ollessa 7,8 %. NYHA-Iuokan 111
alaryhmassa HbAc-arvon lasku oli vahdisempad plaseboryhmaan verrattuna (ero 0,3 %), mutta
johtopaéatosta rajoittaa potilaiden pieni lukumaara (n=44). Hypoglykemian esiintyvyys tutkimuksen
koko aineistossa oli 4,7 % vildagliptiiniryhméssa ja 5,6 % plaseboryhmassa.

Tyypin 2 diabetespotilaille tehdyssa viiden vuoden pituisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (VERIFY) verrattiin vaikutusta potilailla, joilla oli dskettain todettu
tyypin 2 diabetes ja jotka saivat vildagliptiinia ja metformiinia siséltdvéaa varhaista yhdistelméahoitoa
(N =998) tai alkuvaiheen tavanomaista metformiinimonoterapiaa ja sen jalkeista yhdistelméhoitoa
vildagliptiinin kanssa (sekventiaalisen hoidon ryhmd) (N = 1 003). Yhdistelmahoito (vildagliptiini
50 mg kahdesti vuorokaudessa + metformiini) pienensi vahvistettuun ensimmaisen hoidon
epaonnistumiseen (HbAc-arvo > 7 %) kuluneen ajan suhteellista riskia tilastollisesti merkitsevasti ja
Kliinisesti merkittavasti metformiinimonoterapiaan verrattuna 5 tutkimusvuoden aikana tyypin 2
diabetespotilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa (riskitiheyssuhde [95 % Iv]: 0,51 [0,45;
0,58]; p < 0,001). Ensimmadisen hoidon epéaonnistumisen (HbAc-arvo > 7 %) ilmaantuvuus oli

429 (43,6 %) potilasta yhdistelmé&hoidon ryhmassa ja 614 (62,1 %) potilasta sekventiaalisen hoidon
ryhmassa.

Sydan- ja verisuonitapahtumien riski

Meta-analyysissd, jossa riippumattomasti ja prospektiivisesti todennettuja sydan- ja
verisuonitapahtumia tarkasteltiin 37:ssa osin yli 2 vuotta kestaneissa faasi Il ja IV kliinisissa
tutkimuksissa koskien monoterapiaa ja kombinaatioterapiaa (keskiméadrainen altistuminen
vildagliptiinille oli 50 viikkoa ja verrokkivalmisteille 49 viikkoa), vildagliptiinihoitoon ei liittynyt
suurentunutta sydan- ja verisuonitapahtumien riskia verrattuna vertailuhoitoihin. Yhdistetty
paéatetapahtuma, todennetut merkittavat sydan- ja verisuonitapahtumat (MACE, major adverse
cardiovascular events) mukaanlukien akuutti sydaninfarkti, aivohalvaus tai kardiovaskulaarinen
kuolema, oli samanlainen vildagliptiinilla ja yhdistetyilla aktiivi- ja plaseboverrokeilla [Mantel-
Haenszel riskisuhde (M-H RR) 0,82 (95% luottamusvéli 0,61-1,11)]. Merkittavia sydan- ja
verisuonitapahtumia ilmeni 83 potilaalla 9 599:sté vildagliptiinilla hoidetusta potilaasta (0,86 %) ja
85 potilaalla 7 102:sta (1,20 %) verrokkildékkeell& hoidetusta potilaasta. Arvioitaessa kutakin MACE-
osatekijad erikseen ei havaittu yhdelldkdan niista lisdantynytta riskia (samanlainen M-H RR).
Vahvistettuja sydamen vajaatoimintatapauksia, mukaan luettuna sairaanhoitoa vaativat sydamen
vajaatoimintatapahtumat ja uudet syddmen vajaatoimintatapaukset, raportoitiin 41:114 (0,43 %)
vildagliptiinilla hoidetulla potilaalla ja 32:1la (0,45 %) verrokkil&ddkkeelld hoidetulla potilaalla, joilla
M-H RR oli 1,08 (95 % luottamusvéli 0,68—1,70).
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Taulukko 2  Vildagliptiinin tehoa koskevat keskeiset tulokset lumeldakekontrolloiduissa
monoterapiatutkimuksissa seka lisaladkityksena yhdistelmahoitotutkimuksissa
(ensisijainen teho I TT-vaestdssd)

Lumelaakekontrolloidut HbAc-arvon HbAc-arvon HbAc-arvon
monoterapiatutkimukset keskimaardi-  keskimaarainen lumelaédkekorjattu
nen lahtdarvo muutos keskimé&arainen muutos
lahtoarvosta (%) (%) viikolla 24 hoitoa
viikolla 24 (luottamusvali 95 %)
Tutkimus 2301: Vildagliptiini 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)

50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (N=90)
Tutkimus 2384: Vildagliptiini 8,4 -0,7 -0,7*(-1,1, -0,4)
50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (N=79)

* p< 0,05 vs. lumelaéke
Lisalaakitys-
lyhdistelmahoitotutkimukset
Vildagliptiini 50 mg kaksi kertaa 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
vuorokaudessa + metformiini
(N=143)
Vildagliptiini 50 mg 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
vuorokaudessa + glimepiridi
(N=132)
Vildagliptiini 50 mg kaksi kertaa 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
vuorokaudessa + pioglitatsoni
(N=136)
Vildagliptiini 50 mg kaksi kertaa 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
vuorokaudessa + metformiini +
glimepiridi (N=152)

* p< 0,05 vs. lumeldéke + vertailuvalmiste

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Galvus-
valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa tyypin 2 diabetes mellituksessa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paastotilassa suun kautta annettu vildagliptiini imeytyy nopeasti ja plasman huippupitoisuus havaitaan
1,7 tunnin kuluttua. Ruoka viivastyttaa plasman huippupitoisuuden saavuttamista hieman 2,5 tuntiin,
mutta ei muuta kokonaisaltistusta (AUC). Vildagliptiinin antaminen ruoan yhteydessé johti
huippupitoisuuden (Cmax) pienenemiseen (19 %). Muutoksen suuruus ei kuitenkaan ole Kkliinisesti
merkittavé, joten Galvus voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa. Absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus on 85 %.

Jakautuminen
Vildagliptiini sitoutuu plasman proteiineihin heikosti (9,3 %) ja jakautuu tasaisesti plasmaan ja veren

punasoluihin. Laskimoon annetun vildagliptiinin keskimadréinen jakautumistilavuus on vakaassa
tilassa (Vss) 71 litraa, mika viittaa ekstravaskulaariseen jakautumiseen.
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Biotransformaatio

Metabolia on ihmisessa vildagliptiinin padasiallinen eliminaatioreitti ja sen osuus eliminaatiosta on

69 % annoksesta. Padasiallinen metaboliitti (LAY 151, 57 % annoksesta) on farmakologisesti
inaktiivinen ja syano-osan hydrolyysituote. Seuraavat merkittavat ovat glukuronidi (BQS867) ja
amidihydrolyysituotteet (4 % annoksesta). In vitro-tiedot ihmisen munuaisten mikrosomitutkimuksista
viittaavat siihen, ettd munuaiset saattavat olla yksi tarkeimmista elimistd, jotka osallistuvat
vildagliptiinin hydrolysoitumiseen péaasialliseksi metaboliitikseen, LAY 151:ksi. DPP-4 osallistuu
osittain vildagliptiinin hydrolyysiin in vivo -tutkimuksen perusteella, jossa kaytettiin rottia, joilla oli
DPP-4:n puutos. Vildagliptiini ei metaboloidu mitattavissa maarin CYP 450-entsyymin kautta. Sen
vuoksi CYP 450-estéjien ja/tai -induktoreiden ei odoteta vaikuttavan vildagliptiinin metaboliseen
puhdistumaan. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettei vildagliptiini estd/indusoi CYP 450-entsyymeja.
Vildagliptiini ei sen vuoksi todenndkaisesti vaikuta CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19,

CYP 2D6, CYP 2E1 eik&d CYP 3A4/5 -entsyymien kautta metaboloituvien samanaikaisesti kéytettyjen
ladkkeiden metaboliseen puhdistumaan.

Eliminaatio

Niellysta [**C]-leimatusta vildagliptiinista noin 85 % erittyi virtsaan ja 15 % ulosteisiin.
Muuttumattomana virtsaan erittyneen vildagliptiinin osuus oli 23 % niellyst& annoksesta. Kun
vildagliptiinia annettiin terveille koehenkil6ille laskimoon, vildagliptiinin kokonaispuhdistuma
plasmasta oli 41 I/h ja munuaispuhdistuma 13 I/h. Laskimoon annetun vildagliptiinin eliminaation
keskimé&arainen puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja suun kautta annetun noin 3 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vildagliptiinin huippupitoisuus (Cmax) ja altistus (AUC) suurenivat terapeuttisilla annoksilla
suunnilleen samana pysyvéssa suhteessa annokseen.

Ominaisuudet tietyissa potilasryhmissa

Sukupuoli
Vildagliptiinin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja terveiden eri-ikéisten ja

erilaisen painoindeksin omaavien mies- ja naiskoehenkiltiden valilla. Sukupuoli ei vaikuta
vildagliptiinin aikaan saamaan DPP-4:n estymiseen.

lakk&éat henkil6t

Terveiden, i&kkaiden koehenkiltiden (> 70-vuotiaita) altistus vildagliptiinille (100 mg kerran
vuorokaudessa) oli 32 % suurempi kuin nuorten, ja plasman huippupitoisuus suureni 18 % verrattuna
nuoriin, terveisiin koehenkildihin (18—40-vuotiaisiin). Naiden muutosten ei kuitenkaan katsota olevan
Kliinisesti merkityksellisia. 1ké ei vaikuta vildagliptiinin aikaan saamaan DPP-4:n estymiseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta vildagliptiinin farmakokinetiikkaan tutkittiin Child-Pugh-pisteiden
perusteella lievéad, keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (lievaa
vajaatoimintaa sairastavien 6 pisteestd vaikeaa vajaatoimintaa sairastavien 12 pisteeseen) verrattuna
terveisiin koehenkil6ihin. Lievad ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien altistus pieneni
(lievéa vajaatoimintaa sairastavien 20 % ja keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavien 8 %)
vildagliptiinikerta-annoksen jélkeen, kun taas vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien altistus
suureni 22 %. Suurin muutos (suureneminen tai pieneneminen) vildagliptiinialtistuksessa oli ~30 %,
jonka ei katsota olevan kliinisesti merkitsevadd. Maksasairauden vaikeusasteen ja
vildagliptiinialtistuksen muutosten valill4 ei ollut korrelaatiota.
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Munuaisten vajaatoiminta

Moniannoksinen, avoin tutkimus tehtiin arvioimaan vildagliptiinin farmakokinetiikkaa alhaissmmalla
annoksella (50 mg kerran vuorokaudessa) kreatiniinipuhdistuman mukaan maadriteltyna eriasteista
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (lieva: 50 - < 80 ml/min, kohtalainen:

30 - < 50 ml/min, vaikea: < 30 ml/min) verrattuna normaaleihin terveisiin verrokkeihin.

Vildagliptiinin systeeminen altistus (AUC-arvo) nousi normaaleihin terveisiin verrokkeihin verrattuna
keskimaarinl,4-kertaiseksi niilla potilailla, joilla oli lievd, 1,7-kertaiseksi potilailla, joilla oli
kohtalainen ja vastaavasti 2-kertaiseksi potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Metaboliittien LAY 151 ja BQS867 AUC-arvot nousivat keskiméaéarin 1,5-kertaiseksi potilailla, joilla
oli lievd, 3-kertaiseksi potilailla, joilla oli kohtalainen ja vastaavasti 7-kertaiseksi potilailla, joilla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta. Rajoitettu kokemus loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD)
sairastavien potilaiden hoidossa viittaa siihen, ett& vildagliptiinialtistus on samankaltainen nailla
potilailla kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. LAY 151 -pitoisuus oli noin
2-3-kertaa korkeampi kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Vildagliptiinin poistuma hemodialyysissa oli rajallinen (3 % 3-4 tunnin hemodialyysijakson aikana
4 tuntia annostelun jalkeen).

Etniset ryhméat
Saatavissa olevat vahaiset tiedot viittaavat siihen, ettéd rodulla ei ole merkittavaa vaikutusta

vildagliptiinin farmakokinetiikkaan.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla havaittiin sydamensisdisten impulssien johtumisen viivastymista vaikutuksettoman annoksen
ollessa 15 mg/kg (7-kertainen ihmisen altistukseen ndhden Cmax:n perusteella).

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

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

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

Hedelmallisyytta ja alkion varhaisvaiheen kehitysta selvittdneissa rottatutkimuksissa ei tullut esiin
naytt6a vildagliptiinin aiheuttamasta hedelmaéllisyyden, lisdédntymiskyvyn tai alkion varhaiskehityksen
heikkenemisesta. Alkio- ja sikiotoksisuutta arvioitiin rotilla ja kaniineilla. Rotilla havaittiin
aaltomaisten kylkiluumuutosten esiintyvyyden lisdantyneen emon ruumiinpainoparametrien
pienenemisen yhteydessé vaikutuksettoman annoksen ollessa 75 mg/kg (10-kertainen ihmisen
altistukseen nahden). Kaniineilla havaittiin kehitysviiveisiin viittaavia sikion painon alenemisia ja
luuston muutoksia vain emon vaikean toksisuuden yhteydessa vaikutuksettoman annoksen ollessa
50 mg/kg (9-kertainen ihmisen altistukseen ndhden). Pre- ja postnataalista kehitysté selvittava
tutkimus tehtiin rotilla. Loydoksid todettiin vain annoksilla > 150 mg/kg esiintyneen emon
toksisuuden yhteydessd, ja niitéd olivat painon aleneminen ja ensimmaisen sukupolven jélkelaisten
motoristen toimintojen heikkeneminen.
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Kahden vuoden mittaisessa, rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa kaytettiin enintaan

900 mg/kg annoksia suun kautta (noin 200 kertaa ihmiselle suurimmilla suositelluilla annoksilla
aiheutuva altistus). Vildagliptiinista johtuvaa kasvainten esiintyvyyden lisadntymista ei havaittu.
Toinen kahden vuoden mittainen karsinogeenisuustutkimus tehtiin hiirilla ja siind k&ytettiin suun
kautta annettavia annoksia, jotka olivat enintdédn 1000 mg/kg. Rintarauhasen adenokarsinooman
esiintyvyyden havaittiin lisddntyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa 500 mg/kg (59-kertainen
ihmisen altistukseen ndhden) ja hemangiosarkooman esiintyvyyden havaittiin lisdantyneen
vaikutuksettoman annoksen ollessa 100 mg/kg (16-kertainen ihmisen altistukseen nahden). Néiden
kasvainten esiintyvyyden lisdantymisen hiirilla ei katsota muodostavan merkitsevaa riskia ihmiselle,
koska vildagliptiini ja sen padasiallinen metaboliitti eivat ole genotoksisia, kasvaimia esiintyi vain
yhdell& lajilla ja koska kasvaimia havaittiin vain suurilla systeemisilld altistussuhteilla.
Cynomolgus-apinoilla tehdyssé 13 viikon mittaisessa toksisuustutkimuksessa todettiin iholeesioita
annoksilla > 5 mg/kg/vrk. Niité esiintyi johdonmukaisesti d4reisosissa (kasissa, jaloissa, korvissa ja
hénndssa). Annoksella 5 mg/kg/vrk (vastaa suunnilleen ihmisen altistusta 100 mg:n annoksella)
havaittiin vain rakkuloita. Ne korjaantuivat hoidon jatkamisesta huolimatta eiké niihin liittynyt
histopatologisia poikkeavuuksia. Ihon hilseilyé ja kuoriutumista, rupia ja h&nnan haavaumia, jotka
korreloivat histopatologisten muutosten kanssa, havaittiin annoksilla > 20 mg/kg/vrk (noin
kolminkertainen altistus ihmisen altistukseen 100 mg:n annoksilla). Hannén nekroottisia leesioita
havaittiin annoksella > 80 mg/kg/vrk. Annoksella 160 mg/kg/vrk hoidettujen apinoiden iholeesiot
eivat korjautuneet 4 viikon laakkeettoman jakson aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton

Selluloosa, mikrokiteinen

Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/Alumiini (PA/AI/PVC//AI) lapipainopakkaus
Pakkaukset sisaltavat 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 tai 336 tablettia ja monipakkaukset sisaltavat
336 tablettia (kolme 112 tabletin pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/07/414/001-010

EU/1/07/414/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 26. syyskuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23 heindkuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepadivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Galvus 50 mg tabletit
vildagliptiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 50 mg vildagliptiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

7 tablettia
14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
112 tablettia
180 tablettia
336 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/414/001 7 tablettia
EU/1/07/414/002 14 tablettia
EU/1/07/414/003 28 tablettia
EU/1/07/414/004 30 tablettia
EU/1/07/414/005 56 tablettia
EU/1/07/414/006 60 tablettia
EU/1/07/414/007 90 tablettia
EU/1/07/414/008 112 tablettia
EU/1/07/414/009 180 tablettia
EU/1/07/414/010 336 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Galvus 50 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Galvus 50 mg tabletit
vildagliptiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 50 mg vildagliptiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

Monipakkaus: 336 tablettia (kolme 112 tabletin pakkausta).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/414/018 336 tablettia (kolme 112 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Galvus 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Galvus 50 mg tabletit
vildagliptiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 50 mg vildagliptiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia (ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

112 tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myytavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/414/018 336 tablettia (kolme 112 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Galvus 50 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Galvus 50 mg tabletit
vildagliptiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Galvus 50 mg tabletit
vildagliptiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Galvus on ja mihin sita kdytetadn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Galvus-valmistetta
Miten Galvus-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Galvus-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Galvus on ja mihin sita kaytetaan

Galvus-valmisteen sisaltdma vaikuttava aine, vildagliptiini, kuuluu suun kautta otettaviksi
diabetesladkkeiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhmaan.

Galvus-valmistetta kdytetadédn tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon. Sita
kaytetaan, kun diabetesta ei saada hallintaan pelkan ruokavalion ja liikunnan avulla. Se auttaa veren
sokeripitoisuuden saatelemisessa. Laakarisi maaraa Galvus-valmistetta joko yksinaan tai tiettyjen
muiden jo kayttdmiesi diabetesladkkeiden kanssa, jos niilla ei ole saatu aikaiseksi riittdvaa tehoa
diabeteksen hallinnassa.

Tyypin 2 diabetes kehittyy, jos elimisto ei tuota riittavasti insuliinia tai jos elimiston tuottama insuliini
ei toimi asianmukaisella tavalla. Se voi kehittyd myds, jos elimisto tuottaa liikaa glukagonia.

Insuliini on aine, joka auttaa pienentdmadn veren sokeripitoisuutta, etenkin ruokailun jélkeen.
Glukagoni on aine, joka kéynnistad sokerin tuotannon maksassa ja aiheuttaa siten veren
sokeripitoisuuden suurenemista. Haima tuottaa kumpaakin naista aineista.

Galvus-valmisteen vaikutustapa

Galvus-valmisteen vaikutuksesta haima tuottaa enemman insuliinia ja véhemman glukagonia. Tdmé
auttaa veren sokeripitoisuuden saitelemisessd. Tadman la&kkeen on osoitettu alentavan veren
sokeripitoisuutta, miké saattaa estad diabeteksen aiheuttamia muita sairauksia. Vaikka aloitatkin nyt
ladkityksen diabeteksen hoitoon, on tarkeéé jatkaa ruokavalion ja/tai liikuntaohjelman noudattamista
siten kuin sinulle on suositeltu.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Galvus-valmistetta

Al4 ota Galvus-valmistetta

o jos olet allerginen vildagliptiinille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epéilet olevasi allerginen vildagliptiinille tai Galvus-valmisteen jollekin muulle
aineelle, ala ota tata laékettd, vaan kysy neuvoa laakarilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1adkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat

Galvus-valmistetta

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes (elimistdsi ei tuota insuliinia) tai jos sinulla on diabeettinen
ketoasidoosi

o jos kaytat diabetesladkkeena jotakin sulfonyyliureavalmistetta (ladkari saattaa pienentad

sulfonyyliurea-annostasi verensokerin liiallisen laskun [hypoglykemian] vélttdmiseksi, jos

kaytét sulfonyyliureaa yhdessa Galvus-valmisteen kanssa)

jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaissairaus (sinun tulee ottaa alhaisempi Galvus-annos)

jos saat dialyysihoitoa

jos sinulla on maksasairaus

jos karsit syddmen vajaatoiminnasta

jos sinulla on tai on ollut haimasairaus.

Jos olet kéyttanyt vildagliptiinia aikaisemmin, mutta sinun piti lopettaa sen kdytté maksasairauden
takia, sinun ei tule kayttaa tata laaketta.

Diabetekseen liittyy yleisena komplikaationa diabeettisia ihovaurioita. Noudata 148karin tai hoitajan
antamia ohjeita ihon ja jalkojen hoidosta. Sinua kehotetaan kiinnittdmaéan huomiota Galvus-hoidon
aikana ilmaantuviin rakkuloihin tai haavaumiin. Jos téllaisia ilmaantuu, ota heti yhteytta laakériin.

Maksasi toiminta tutkitaan erillisella testilla ennen Galvus-hoidon aloittamista, kolmen kuukauden
valein ensimmaisen vuoden aikana ja sen jalkeen ajoittain, jotta mahdolliset maksaentsyymiarvojen
suurenemiset voidaan havaita mahdollisimman aikaisessa vaiheessa.

Lapset ja nuoret
Galvus-valmisteen kaytto4 alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon ei suositella.

Muut ladkevalmisteet ja Galvus
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytéat, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Laakarisi saattaa katsoa tarpeelliseksi muuttaa Galvus-annostasi, jos kaytat muita ladkkeita kuten:
- tiatsideja tai muita diureetteja (kutsutaan myds nesteenpoistolaakkeiksi)

- kortikosteroideja (kdytetaan tavallisesti tietynlaisten tulehdusten hoitamiseen)

- Kilpirauhaslaakkeita

- tiettyja hermostoon vaikuttavia laakkeitéa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Sinun ei tule kayttada Galvus-valmistetta raskauden aikana. Ei tiedetd, erittyykd Galvus didinmaitoon.
Sinun ei tule kayttaa Galvus-valmistetta, jos imetét tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos sinua huimaa Galvus-valmisteen k&yton aikana, &la aja &laka kayta koneita.
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Galvus sisaltaa laktoosia
Galvus sisaltaa laktoosia (maitosokeri). Jos laakéri on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

Galvus sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Galvus-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ja milloin Galvus-valmistetta otetaan
Otettavien Galvus-tablettien maara riippuu kunkin potilaan tilasta. Laakarisi kertoo sinulle otettavien
Galvus-tablettien tarkan ma&rén. Enimmaisvuorokausiannos on 100 mg.

Tavanomainen Galvus-annos on joko
o 50 mg vuorokaudessa aamuisin yhtend annoksena, jos kédytat Galvus-valmistetta yhdessa
sulfonyyliurea-nimisen ladkkeen kanssa.

o 100 mg vuorokaudessa jaettuna 50 mg:n annokseen aamuisin ja 50 mg:n annokseen iltaisin, jos
kaytat Galvus-valmistetta yksindan, yhdessa metformiini -nimisen ladkkeen tai glitatsonin
kanssa, yhdessé metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa tai yhdessé insuliinin kanssa.

o 50 mg vuorokaudessa aamuisin, jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaissairaus tai saat
dialyysihoitoa.

Miten Galvus-valmistetta otetaan
. Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

Miten pitkdan Galvus-valmistetta otetaan

o Ota Galvus-valmistetta paivittain niin kauan kuin ladkérisi on maarannyt. Voit joutua
kayttdmaan tata laakitysta pitkaan.

. Laakarisi seuraa tilaasi saannollisesti tarkistaakseen, ettd hoito vaikuttaa halutulla tavalla.

Jos otat enemman Galvus-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat lilan monta Galvus-tablettia tai jos joku muu on ottanut Ia&kettési, ota heti yhteytta
ladkariisi. Saatat tarvita laékérinhoitoa. Jos sinun on mentavé ladkariin tai sairaalaan, ota
ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Galvus-valmistetta

Jos unohdat ottaa lddkeannoksen, ota se heti, kun muistat. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
Jos on melkein aika ottaa seuraava annos, jata unohtamasi annos ottamatta. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Galvus-valmisteen kayton

Al keskeyta Galvus-valmisteen kayttamistd, ellei ladkarisi niin maaraa. Jos sinulla on kysyttavaa
tdmén ladkityksen kestosta, k&anny laakarisi puoleen.
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4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Osa oireista saattaa vaatia valitonta ladkarinhoitoa:
Lopeta Galvus-valmisteen kaytto ja mene heti ladkarin vastaanotolle, jos sinulle ilmaantuu seuraavia
haittavaikutuksia:

Angioedeema (harvinainen: voi esiintyd enintdén 1 ladkkeen kéyttéjalla 1 000:sta): Oireisiin
kuuluu kasvojen, kielen tai kurkun turpoamista, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia,
akillisesti ilmaantunutta ihottumaa tai nokkosihottumaa, jotka ovat ”angioedeema” —nimiseen
reaktioon mahdollisesti liittyvi& oireita.

Maksasairaus (hepatiitti) (esiintyvyys tuntematon). Oireisiin kuuluu ihon ja silmien keltaisuutta,
pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai virtsan tummumista, jotka ovat maksasairauteen
(hepatiitti) mahdollisesti liittyvia oireita.

Haimatulehdus (pankreatiitti) (harvinainen: voi esiintya enintéan 1 ladkkeen kayttajalla

1 000:sta): Qireisiin kuuluu voimakas ja keskeytyméton Kipu vatsassa, joka voi séteilla selkdén
ja liséksi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua.

Muita haittavaikutuksia

Joillain Galvus-valmistetta kéyttaneilla potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd yli 1 ladkkeen kayttéjalla 10:std): kurkkukipu, nendn vuotaminen,
kuume.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 ladkkeen kayttajalla 10:std): kutiava ihottuma, vapina,
paénsarky, huimaus, lihaskipu, nivelkipu, ummetus, késien, nilkkojen tai jalkojen turvotus
(edeema), voimakas hikoilu, oksentelu, vatsakipu ja vatsan alueen Kipu, ripuli, narastys,
pahoinvointi, nd6n haméartyminen.

Melko harvinaiset (voivat esiintya enintdén 1 ladkkeen kayttajalla 100:sta): painon nousu,
vilunvéristykset, heikotus, seksuaalinen toimintahdairio, alhainen verensokeri, ilmavaivat.
Harvinaiset (voivat esiintyd enintdan 1 ladkkeen kéyttdjalla 1 000:sta): haimatulehdus.

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu myos seuraavia haittavaikutuksia:

Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):
paikallinen ihon tai rakkuloiden kuoriutuminen, ihon verisuonten tulehdus (vaskuliitti), joka voi
aiheuttaa ihottumaa tai pistemaista punoitusta ihon pinnan alla tai mustelmia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

Galvus-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Al kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd
paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ala kayta sellaista Galvus-pakkausta, joka on vaurioitunut tai jos siind on merkkeja
peukaloinnista.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Galvus sisaltaa

o Vaikuttava aine on vildagliptiini.
Yksi tabletti siséltad 50 mg vildagliptiinia.

o Muut aineet ovat vedeton laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi
A) ja magnesiumstearaatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Galvus 50 mg -tabletit ovat pyoreitd, valkoisia tai vaalean kellertavia ja litteitd, ja niissa on toisella
puolella merkintd "NVR” ja toisella puolella ”FB”.

Galvus 50 mg on saatavilla 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 tai 336 tabletin pakkauksissa ja
kolmesta 112 tablettia sisaltavasta kotelosta koostuvissa monipakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\LGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

38



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

