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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/850 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
Velmetia 50 mg/1000 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Velmetia 50 mg/850 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia mééran, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd
850 mg metformiinihydrokloridia.

Velmetia 50 mg/1000 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia mééran, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd
1000 mg metformiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopddllysteinen (tabletti).
Velmetia 50 mg/850 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Kapselinmuotoinen, vaaleanpunainen kalvopéillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinti
||5 1 5"‘

Velmetia 50 mg/1000 mg tabletti, kalvopéaillysteinen
Kapselinmuotoinen, punainen kalvopaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "577".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Tyypin 2 diabetesta sairastavat aikuiset potilaat:

Velmetia on tarkoitettu parantamaan glukoositasapainoa ruokavalion ja liilkunnan ohella, kun veren
glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa metformiinin suurimmalla siedetylld annoksella
yksindén tai kun potilas saa jo sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelméhoitoa.

Velmetia on tarkoitettu sulfonyyliureaan yhdistettyné (kolmen lddkkeen yhdistelméhoito) ruokavalion
ja litkunnan ohella potilaille, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvén hyvin metformiinin ja
sulfonyyliurean suurimmalla siedetylld annoksella.

Velmetia on tarkoitettu kolmen lddkkeen yhdistelmahoitona, PPARY (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) -agonistiin (tiatsolidiinidioniin) yhdistettynd, ruokavalion ja
liikkunnan ohella potilaille, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvin hyvin metformiinin ja
PPARy-agonistin suurimmalla siedetylld annoksella.

Velmetia on tarkoitettu parantamaan glukoositasapainoa myds insuliinin lisdhoitona (kolmen ladkkeen
yhdistelmihoidossa) ruokavalion ja liikunnan ohella, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittivin
hyvin hallinnassa pelkéstidén vakaalla insuliiniannoksella ja metformiinilla.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hyperglykemian hoidossa Velmetian annos on méaritettdva yksilollisesti potilaan nykyisen hoidon,
hoitotehon ja siedettivyyden perusteella, ylittiméttd kuitenkaan suositeltua sitagliptiinin
enimmadisannosta 100 mg/vrk.

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

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittivésti pelkilld suurimmalla siedetylld
metformiiniannoksella

Ellei potilaan glukoositasapaino ole korjautunut riittdvisti pelkilld metformiinilla, hoito pitéisi aloittaa
annoksella, josta potilas saa 50 mg sitagliptiinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos
100 mg) ja saman metformiiniannoksen, jota hén on aikaisemmin kéyttinyt.

Siirtyminen Velmetia-hoitoon sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelmdhoidosta
Jos Velmetia-hoitoon siirrytddn sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelmé&hoidosta, Velmetia pitdisi
aloittaa samoilla sitagliptiini- ja metformiiniannoksilla, joita potilas on kayttanyt.

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvésti metformiinin ja sulfonyyliurean suurimmalla
siedetylld annoksella

Annoksesta pitdisi saada 50 mg sitagliptiinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos

100 mg) ja sama metformiiniannos, jota potilas on aikaisemmin kéyttinyt. Kaytettdessd Velmetiaa
yhdessi sulfonyyliurean kanssa, pienempien sulfonyyliurea-annosten kéytto saattaa olla tarpeen
hypoglykemian vaaran pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvésti metformiinin ja PPARYy-agonistin
suurimmalla siedetylld annoksella

Annoksesta pitiisi saada 50 mg sitagliptiinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos
100 mg) ja sama metformiiniannos, jota potilas on aikaisemmin kayttanyt.

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvésti insuliinilla ja metformiinin suurimmalla
siedetylld annoksella

Annoksesta pitdisi saada 50 mg sitagliptiinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos
100 mg) ja sama metformiiniannos, jota potilas on aikaisemmin kdyttinyt. Kun Velmetiaa kiytetdan
yhdessé insuliinin kanssa, insuliiniannosta voi olla tarpeen pienentdd hypoglykemian vaaran
vahentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Erilaisia metformiiniannoksia varten Velmetiaa on saatavana tabletteina, jotka sisdltivit 50 mg
sitagliptiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia tai 50 mg sitagliptiinia ja 1000 mg
metformiinihydrokloridia.

Potilaiden tulee jatkaa suositellun ruokavalion noudattamista jakaen hiilihydraattien saanti tasaisesti
pitkin pdivia.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 60 ml/min). GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia sisiltdvien
valmisteiden kédyton aloittamista ja vihintddn kerran vuodessa sen jilkeen. Jos munuaisten
vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessé on idkis potilas, munuaistoiminta on
arvioitava ttheimmin, esim. 3—6 kuukauden vilein.

Metformiinin enimmé&isvuorokausiannos on hyvi jakaa 2—3 annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on < 60 ml/min, maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti suurentavat riskitekijét (ks.
kohta 4.4) on kéytdvi lapi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista harkitaan.



Mikili Velmetia-valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta, vaikuttavia aineita on
kaytettava erillisind valmisteina kiintedn yhdistelmavalmisteen sijasta.

GFR, ml/min Metformiini Sitagliptiini

60—-89 Enimmaisvuorokausiannos on 3 000 mg. | Enimmaiisvuorokausiannos on
Voidaan harkita annoksen pienentdmistd | 100 mg.
suhteessa munuaistoiminnan

heikkenemiseen.

45-59 Enimmaiisvuorokausiannos on 2 000 mg. | Enimmaéisvuorokausiannos on
Aloitusannos on enintdén puolet 100 mg.
enimmaéisannoksesta.

3044 Enimmaiisvuorokausiannos on 1 000 mg. | Enimmaéisvuorokausiannos on
Aloitusannos on enintidin puolet 50 mg.
enimmaéisannoksesta.

<30 Metformiini on vasta-aiheinen. Enimmaéisvuorokausiannos on

25 mg.

Maksan vajaatoiminta
Velmetia-hoitoa ei saa antaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Lakkdiit potilaat

Velmetian kdytossd on noudatettava varovaisuutta ikddntyvien potilaiden hoidossa, koska metformiini
ja sitagliptiini erittyvdt munuaisten kautta. Munuaisten toimintaa on seurattava sdénnéllisesti
metformiiniin liittyvin maitohappoasidoosin vélttaimiseksi, erityisesti idkkéitd potilaita hoidettaessa
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Velmetia-valmistetta ei pidd kayttdd 10—17 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon riittiméattomén
tehon vuoksi. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Velmetia-valmistetta ei ole
tutkittu alle 10-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Antotapa
Velmetia tulee ottaa kahdesti vuorokaudessa ruokailun yhteydessd metformiinin kéytt6on liittyvien

maha-suolikanavan haittavaikutusten vihentamiseksi.
4.3 Vasta-aiheet
Velmetian kdytté on vasta-aiheinen potilaille, joilla on todettu:

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)
- akuutti metabolinen asidoosi tyypisté riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi)
- diabeettisen kooman esivaihe (prekooma)
- vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR< 30 ml/min) (ks. kohta 4.4)
- jokin akuutti tila, joka voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, kuten:
- kuivuminen
- vaikea infektio
- sokki
- suonensisdisesti annetut jodipitoiset varjoaineet (ks. kohta 4.4)
- akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudoshypoksiaa, kuten:
- syddmen vajaatoiminta tai hengitysvajaus
- hiljattain sairastettu sydéninfarkti
- sokki
- maksan vajaatoiminta
- akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi




- imetys.
4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Velmetiaa ei pidd kayttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa, eiké sitd saa kayttdd
diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Akuutti haimatulehdus

DPP-4:n estdjien kdyttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille tulee kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisesti oireesta: jatkuva, voimakas vatsakipu. Haimatulehduksen on todettu
havinneen, kun sitagliptiinin kdyttd on lopetettu (tukihoidon kanssa tai ilman sitd), mutta hyvin
harvoja nekrotisoivia tai hemorragisia haimatulehduksia ja/tai kuolemia on raportoitu. Jos
haimatulehdusta epiilldén, Velmetian ja muiden sitd mahdollisesti aiheuttavien lddkevalmisteiden
kaytto tulee lopettaa. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi on varmistunut, Velmetia-hoitoa ei pidd
aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin ollut haimatulehdus.

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 riskié.

Nestehukan (vaikea oksentelu tai ripuli, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessd metformiinin
kaytto on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkilstoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien lddkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden) kéyttd on aloitettava varoen.
Muita maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liiallinen alkoholink#ytt, maksan vajaatoiminta,
huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy
hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lddkevalmisteiden samanaikainen
kaytto (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottava maitohappoasidoosin riskistid. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessd kehittyy kooma. Jos potilaalla epdillddn nditéd oireita, hinen on lopetettava metformiinin
kaytto ja hakeuduttava vilittomésti 1ddkérin hoitoon. Diagnostisia laboratorioldydoksid ovat veren
matala pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja
suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Munuaistoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja sddannoéllisesti sen jilkeen (ks. kohta 4.2).
Velmetia 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).

Hypoglykemia
Kun Velmetiaa annetaan yhdessé sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voivat potilaat olla

hypoglykemiavaarassa. Siksi sulfonyyliurea- tai insuliiniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen.

Yliherkkyysreaktiot

Sitagliptiinia saaneilla potilailla on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita lddkkeen tultua kliiniseen
kayttoon. Niitd reaktioita ovat mm. anafylaksia, angioedeema seké eksfoliatiiviset ihoreaktiot mukaan
lukien Stevens-Johnsonin syndrooma. Reaktiot ilmenivét ensimmaiisen kolmen kuukauden kuluessa
sitagliptiinihoidon aloittamisesta, joskus jopa ensimmaisen annoksen jélkeen. Jos yliherkkyysreaktiota
epdillddn, Velmetia-hoito on keskeytettidvéd, tapahtuman muut mahdolliset syyt selvitettdvi ja
aloitettava vaihtoehtoinen diabeteslaékitys (ks. kohta 4.8).




Rakkulainen pemfigoidi

DPP-4:n estdjid, mukaan lukien sitagliptiinia, saaneilla potilailla on raportoitu rakkulaista pemfigoidia
ladkkeen tultua kliiniseen kéyttoon. Jos rakkulaista pemfigoidia epéillddn, Velmetia-hoito on
keskeytettava.

Leikkaushoito

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

Jodivarjoaineiden anto

Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin
kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Velmetia-hoito on lopetettava ennen
kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen vasta vihintddn 48 tunnin kuluttua,
kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kliinisen tilan muutokset potilailla, joiden tyypin 2 diabetes on aiemmin ollut hyvissi
hoitotasapainossa

Jos potilaalla, jonka tyypin 2 diabetes on aikaisemmin pysynyt Velmetia-hoidolla hyvissd
hoitotasapainossa, todetaan laboratorioarvojen poikkeavuuksia tai kliininen sairaus (varsinkin jokin
epdmadédrdinen ja vaikeasti médritettava tila), on aloitettava heti tutkimukset ketoasidoosin tai
maitohappoasidoosin toteamiseksi. Tutkimuksiin on liitettdva seerumin elektrolyyttien ja ketoaineiden,
veren glukoosin ja tarvittaessa veren pH:n seké laktaatti-, pyruvaatti- ja metformiinipitoisuuksien
maédritykset. Jos jompikumpi asidoosimuoto todetaan, ldédkitys on heti lopetettava ja aloitettava
korjaavat hoitotoimenpiteet.

Bi,-vitamiinin puutos

Metformiini voi pienentdd Bi,-vitamiinin pitoisuutta seerumissa. B,-vitamiinin pitoisuuden pienuuden
riski suurenee metformiiniannoksen suurentuessa, hoidon pitkittyessé ja/tai jos potilaalla on
riskitekijoitd, joiden tiedetddn aiheuttavan Bio-vitamiinin puutosta. Jos potilaalla epdilldén B»-
vitamiinin puutosta (esimerkiksi anemian tai neuropatian yhteydessd), Bi,-vitamiinin pitoisuuksia
seerumissa on seurattava. Bi,-vitamiinin pitoisuuksien sdédnnollinen seuranta voi olla tarpeen, jos
potilaalla on B,-vitamiinin puutoksen riskitekijoitd. Metformiinihoitoa on jatkettava niin kauan kuin
se on hyvin siedetty eiki sille ole vasta-aiheita, ja Bi,-vitamiinin puutoksen yhteydessé on tarjottava
asianmukaista korjaavaa hoitoa voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Sitagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja metformiinin (1000 mg kahdesti vuorokaudessa)
samanaikainen toistuva annostelu tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille ei muuttanut merkittavasti

sitagliptiinin eikd metformiinin farmakokinetiikkaa.

Velmetiasta ei ole tehty farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia. Niitd on kuitenkin tehty
molemmista vaikuttavista aineista, sitagliptiinista ja metformiinista.

Samanaikaista kidytt6a ei suositella

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



Jodivarjoaineet

Velmetia-hoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessi ja aloitettava uudelleen
vasta vihintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu
stabiiliksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Varotoimia vaativat yhdistelmat

Jotkin ladkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, miké voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téllaisia ovat esimerkiksi tulehduskipuldikkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX]
IL:n estijat, ACE:n estdjdt, angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kayttoon tai kdytetdén
yhdessd metformiinin kanssa.

Systeeminen metformiinialtistus saattaa suurentua ja maitohappoasidoosin riski suurentua, jos
kéytetddn samanaikaisesti laékevalmisteita, jotka hdiritsevdt munuaistubuluksissa
kuljetusmekanismeja, jotka ovat osallisina myds metformiinin eliminoitumisessa munuaisten kautta
(esim. orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n [OCT2] tai monildike- ja toksisten aineiden
ekstruusioproteiinin [MATE] estdjdt, kuten ranolatsiini, vandetanibi, dolutegraviiri ja simetidiini).
Samanaikaisen kdyton hyodyt ja riskit on arvioitava. Jos tillaisia valmisteita annetaan samanaikaisesti,
glukoositasapainoa on seurattava tarkoin ja annostuksen muuttamista suositellulla annosalueella ja
diabeteslddkityksen muuttamista on harkittava.

Glukokortikoideilla (systeemiset ja paikalliset), beeta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen veren
glukoosipitoisuutta suurentava vaikutus. T#std on kerrottava potilaille, ja glukoosiarvoja on seurattava
tavanomaista ttheammin, erityisesti kun hoito niilld ldakkeilld aloitetaan. Diabetesldékkeen annosta on
muutettava tarvittaessa ndiden lddkkeiden kdyton aikana sekd kdyton lopettamisen yhteydessa.

ACE:n estidjét voivat pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Diabetesldsikkeen annosta on muutettava
tarvittaessa ndiden ladkkeiden kdyton aikana ja niiden kdyton lopettamisen yhteydessa.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset sitagliptiiniin

Alla esitetyt kliinisten ja in vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti kliinisesti merkittdvien
yhteisvaikutusten vaara on pieni kdytettdessa sitagliptiinia samanaikaisesti muiden lddkeaineiden
kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahidisestd metaboliasta vastaa padasiallisesti
CYP3A4-entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on
normaali, metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld metabolialla, on vain vihdinen merkitys
sitagliptiinin poistumisessa elimistostd. Metabolian rooli sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla
merkittdvampi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD). Siksi on mahdollista, ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjdt (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri, klaritromysiini) voivat muuttaa sitagliptiinin farmakokinetiikkaa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-potilailla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei
ole tehty kliinisti tutkimusta, jossa olisi arvioitu voimakkaiden CYP3A4:n estéjien vaikutuksia.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, ettd sitagliptiini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptiinin OAT3-
vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittdvien interaktioiden vaaraa pidetddn pienend.
OAT3:n estdjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Siklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estdjin, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettiin yhdessé tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg
siklosporiinia annettiin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptiinin AUC-arvo
noin 29 % ja Cmax-arvo noin 68 %. Niiden sitagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten ei
katsottu olevan kliinisesti merkittdvid. Myoskéén sitagliptiinin munuaispuhdistuma ei muuttunut
merkittdvasti. Merkittdvid yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin
estdjien kanssa.



Sitagliptiinin vaikutukset muihin ldékeaineisiin

Digoksiini: Sitagliptiinilla oli vahdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa. Kun 0,25 mg
digoksiinia ja 100 mg sitagliptiinia annettiin samanaikaisesti péivittdin 10 vuorokauden ajan,
digoksiinin AUC-arvo plasmassa suureni keskiméérin 11 % ja plasman Cpax-arvo keskimaérin 18 %.
Digoksiiniannoksen muuttamista ei suositella. Potilaiden, joilla on digoksiinimyrkytyksen vaara,
vointia tulisi kuitenkin seurata, kun sitagliptiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti.

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd sitagliptiini ei estd eikd indusoi CYP450-
isoentsyymejé. Kliinisissé tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittdvasti metformiinin,
glibenklamidin, simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eika oraalisten ehkéisyvalmisteiden
farmakokinetiikkaa. Tama osoittaa in vivo, ettd sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2C8:n,
CYP2C9:n ja orgaanisten kationien kuljettajan (OCT) substraattien kanssa ovat epatodennikoisia.
Sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéjé in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Sitagliptiinin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta suuria sitagliptiiniannoksia kaytettdessé (ks. kohta 5.3).

Rajallisten tietojen perusteella metformiinin k#yttoon raskaana oleville naisille ei liity suurentunutta
synnynndisten epdmuodostumien vaaraa. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu viitteitd metformiinin
haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion tai sikién kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Velmetiaa ei pidd kayttdd raskauden aikana. Jos potilas toivoo tulevansa tai tulee raskaaksi kdyton
aikana, on hoito keskeytettévi ja vaihdettava insuliinihoitoon mahdollisimman pian.

Imetys
Tédmin ladkevalmisteen vaikuttavien aineiden yhdistelmaia ei ole tutkittu imettévilld eldimilld. Kun

vaikuttavia aineita on tutkittu erikseen, sekd sitagliptiinin ettd metformiinin on todettu erittyvén
imettdvien rottien maitoon. Metformiini erittyy pienind maarind ihmisen rintamaitoon. Ei tiedet4,
erittyyko sitagliptiini ihmisen rintamaitoon. Siksi imettdvien naisten ei pida kédyttdd Velmetiaa (ks.
kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Eldinkokeista saadut tiedot eivét viittaa siihen, ettd sitagliptiini vaikuttaisi urosten tai naaraiden

hedelmallisyyteen. Tiedot vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen puuttuvat.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Velmetia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn. Autoa
ajettaessa ja koneita kéytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd sitagliptiinin kidytoén aikana on
todettu heitehuimausta ja uneliaisuutta.

Potilaita tulee lisdksi varoittaa hypoglykemian mahdollisuudesta, kun Velmetiaa kiytetdén yhdessa
sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Velmetia-tableteilla ei ole tehty kliinisié tutkimuksia, mutta Velmetian biologinen samanarvoisuus on
osoitettu samanaikaisesti annettujen sitagliptiinin ja metformiinin kanssa (ks. kohta 5.2). Vakavia
haittavaikutuksia on raportoitu, mukaan lukien haimatulehdusta ja yliherkkyysreaktioita.
Hypoglykemiaa on raportoitu yhteiskdytosséd sulfonyyliurean (13,8 %) ja insuliinin (10,9 %) kanssa.




Haittavaikutustaulukko
Sitagliptiini ja metformiini

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinryhmittdin ja absoluuttisen esiintyvyyden mukaan
MedDRA-suositusten mukaisia termejé kayttden (taulukko 1). Esiintymistiheydet on maéritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutusten esiintymistiheys plasebokontrolloiduissa Kkliinisissé
tutkimuksissa pelkiilla sitagliptiinilla ja metformiinilla seké lifikevalmisteen tultua markkinoille

Haittavaikutus

Haittavaikutuksen esiintymistiheys

Veri ja imukudos

trombosytopenia

Harvinainen

Immuunijirjestelmé

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset
reaktiot”™

Esiintymistiheys tuntematon

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia'

Yleinen

pienentynyt Bi»-vitamiinin pitoisuus /
B ,.vitamiinin puutos’

Yleinen

Hermosto

uneliaisuus

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina

interstitiaalinen keuhkosairaus”

Esiintymistiheys tuntematon

Ruoansulatuselimisto

ripuli Melko harvinainen
pahoinvointi Yleinen
ilmavaivat Yleinen
ummetus Melko harvinainen
yldvatsakipu Melko harvinainen
oksentelu Yleinen

akuutti haimatulehdus™

Esiintymistiheys tuntematon

fataali ja ei-fataali hemorraginen ja nekrotisoiva
haimatulehdus™'

Esiintymistiheys tuntematon

Tho ja ihonalainen kudos

kutina” Melko harvinainen

angioedeema™’ Esiintymistiheys tuntematon
ihottuma™" Esiintymistiheys tuntematon
nokkosihottuma ™' Esiintymistiheys tuntematon

ihon vaskuliitti ™'

Esiintymistiheys tuntematon

eksfoliatiiviset ithoreaktiot mukaan lukien
Stevens-Johnsonin syndrooma ™’

Esiintymistiheys tuntematon

rakkulainen pemfigoidi”

Esiintymistiheys tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos

nivelsirky”

Esiintymistiheys tuntematon




Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymistiheys

lihassirky” Esiintymistiheys tuntematon
raajojen sérky” Esiintymistiheys tuntematon
selkdsarky” Esiintymistiheys tuntematon
artropatia” Esiintymistiheys tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

heikentynyt munuaisten toiminta” Esiintymistiheys tuntematon

dkillinen munuaisten vajaatoiminta” Esiintymistiheys tuntematon

* Haittavaikutukset todettiin ldikevalmisteen markkinoille tulon jilkeisessi seurannassa.
TKs. kohta 4.4.
Ks. jiljempina Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Joitain haittavaikutuksia todettiin useammin tutkimuksissa, joissa annettiin sitagliptiinia ja
metformiinia yhdessd muiden diabeteslddkkeiden kanssa, kuin pelkéstiin sitagliptiinilla ja
metformiinilla tehdyissd tutkimuksissa. N4itd haittavaikutuksia olivat hypoglykemia (esiintymistiheys
hyvin yleinen yhdessé sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa), ummetus (yleinen sulfonyyliurean
kanssa), perifeerinen turvotus (yleinen pioglitatsonin kanssa) ja pddnsirky sekd suun kuivuminen
(melko harvinaisia insuliinin kanssa).

Sitagliptiini
Tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia 100 mg kerran vuorokaudessa yksin annettuna verrattiin plaseboon,
haittavaikutuksina raportoitiin padénséarky, hypoglykemia, ummetus ja heitehuimaus.

Niilld potilailla raportoitiin haittatapahtumia, joiden syy-yhteyttd laskkeeseen ei ollut vahvistettu ja
joita esiintyi véhintddn 5 %:1la kaikista potilaista. Néitd olivat yldhengitystieinfektio ja nasofaryngiitti.
Liséksi raportoitiin artroosia ja raajojen siarkyi, joiden esiintymistiheys oli melko harvinainen
(sitagliptiinia saaneilla > 0,5 % suurempi kuin vertailuryhméssi).

Metformiini

Ruoansulatuskanavan oireita raportoitiin hyvin yleisesti metformiinilla kliinisissa tutkimuksissa sekd
markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa. Ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia,
oksentelua, ripulia, vatsakipua ja ruokahaluttomuutta esiintyy yleisimmin hoitoa aloitettaessa ja ne
hividvit useimmiten itsestdén. Muita metformiinin kdyttoon liittyvid haittavaikutuksia ovat metallin
maku suussa (yleinen), maitohappoasidoosi, maksan toimintahgiriét, maksatulehdus, nokkosihottuma,
punoitus ja kutina (hyvin harvinaisia). Esiintymistiheydet perustuvat EU-alueella kdytossa olevien
metformiinin valmisteyhteenvetotekstien tietoihin.

Pediatriset potilaat

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelmén haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen
vertailukelpoinen aikuisilla havaittuun. Pediatrisilla potilailla, jotka kéayttivét tai eivit kdyttdneet
insuliinia taustahoitona, sitagliptiinin kaytt6on liittyi suurentunut hypoglykemiariski.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS)

TECOS-tutkimuksen (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) l&htoryhmien
mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa oli mukana 7332 potilasta, jotka saivat
sitagliptiinia 100 mg vuorokaudessa (tai 50 mg/vrk, jos ldhtotilanteen eGFR-arvo oli

> 30 - <50 ml/min/1,73 m?), ja 7339 potilasta, jotka saivat plaseboa. Kumpikin hoito liséttiin
tavanomaiseen hoitoon, joka tahtési paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbAc:n ja
kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoiden tavoitteisiin. Vakavien haittatapahtumien
kokonaisilmaantuvuus oli sitagliptiinia saaneilla potilailla samanlainen kuin plaseboa saaneilla
potilailla.
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Lahtoryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus potilailla, jotka
kayttivat 1ahtotilanteessa insuliinia ja/tai sulfonyyliureaa, oli sitagliptiiniryhmaéssé 2,7 % ja
plaseboryhmaissd 2,5 %. Potilailla, jotka eivit kdyttineet 1dhtotilanteessa insuliinia ja/tai
sulfonyyliureaa, vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhmaéssa 1,0 % ja
plaseboryhmaissd 0,7 %. Vahvistettujen haimatulehdustapahtumien ilmaantuvuus oli
sitagliptiiniryhmaéssé 0,3 % ja plaseboryhméssi 0,2 %.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiinia annettiin
jopa 800 mg:n kerta-annoksina. Yhdessd tutkimuksessa 800 mg:n sitagliptiiniannokseen liittyi hyvin
vahdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Y1i 800 mg:n annoksista
ei ole kokemusta kliinisissd tutkimuksissa. Toistuvaisannoksilla tehdyissd faasin I tutkimuksissa ei
havaittu annokseen liittyvid kliinisid haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia annettiin enintdéin 600 mg/vrk
enintddn 10 vuorokauden ajan ja 400 mg/vrk enintddn 28 vuorokauden ajan.

Metformiinin suuri yliannos (tai muut samanaikaiset maitohappoasidoosin riskitekijét) voi johtaa
maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on ldéketieteellinen hétdtapaus, joka vaatii kiireellistd
sairaalahoitoa. Laktaatti ja metformiini voidaan poistaa elimistostd tehokkaimmin hemodialyysin
avulla.

Kliinisissé tutkimuksissa noin 13,5 % annoksesta poistui 3—4 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana.
Pitkitettyd hemodialyysid voidaan harkita, jos se on kliinisesti perusteltua. Ei tiedetd, poistuuko
sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytyméton lddkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisterdinnin
avulla) ja kdynnistéd tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Diabeteslddkkeet, Oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentivien
ladkkeiden yhdistelméivalmisteet, ATC-koodi: A10BD07

Velmetia auttaa parantamaan tyypin 2 diabetesta sairastavan potilaan glukoositasapainoa yhdistimalla
kaksi veren glukoosipitoisuutta pienentdvid lddkeainetta, joiden vaikutusmekanismit tdydentavét
toisiaan: sitagliptiinifosfaatin, joka on dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéj, ja
metformiinihydrokloridin, joka kuuluu biguanidien ryhmé&én.

Sitagliptiini

Vaikutusmekanismi

Sitagliptiinifosfaatti on suun kautta annettava, voimakas ja erittdin selektiivinen
dipeptidyylipeptidaasi 4 (DPP-4) -entsyymin est4j4, joka on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon.
DPP-4-estdjien ryhmién kuuluvien lddkeaineiden teho perustuu niiden inkretiinien maarda
suurentavaan vaikutukseen. Estdmalld DPP-4-entsyymin toimintaa sitagliptiini suurentaa kahden
tunnetun aktiivisen inkretiinihormonin, glukagonin kaltaisen peptidi-1:n (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) ja glukoosista riippuvaisen insulinotrooppisen polypeptidin (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, GIP), pitoisuuksia. Inkretiinit ovat osa endogeenista jérjestelmédi, joka osallistuu

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

elimiston glukoositasapainon fysiologiseen sddtelyyn. Kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai
suurentunut, GLP-1 ja GIP lisd4vit insuliinin tuotantoa ja vapautumista haiman beetasoluista. Lisdksi
GLP-1 vihentdd glukagonin eritystd haiman alfasoluista, miké vihentdd maksan glukoosintuotantoa.
Kun veren glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1 ja GIP eivét lisd4 insuliinin vapautumista eivétkd
vihennd glukagonin eritystd. Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin estdja
eikd estd tdlle 1aheistd sukua olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa terapeuttisina
pitoisuuksina. Sitagliptiinilla on erilainen kemiallinen rakenne ja farmakologinen vaikutus kuin
GLP-1-analogeilla, insuliinilla, sulfonyyliureoilla tai meglitinideilld, biguanideilla, PPARy-
(peroxisome proliferator-activated gamma) agonisteilla, alfa-glukosidaasin estijillé ja
amyliinianalogeilla.

Terveilld tutkittavilla tehdysséd kahden vuorokauden tutkimuksessa yksinddn annettu sitagliptiini
suurensi aktiivisen GLP-1:n pitoisuutta, kun taas metformiini yksindédn suurensi aktiivisen GLP-1:n
pitoisuutta ja GLP-1:n kokonaispitoisuutta samassa méérin. Yhtdaikaa annettaessa sitagliptiinilla ja
metformiinilla oli additiivinen vaikutus aktiivisen GLP-1:n pitoisuuksiin. Sitagliptiini suurensi
aktiivisen GIP:n pitoisuutta, mutta metformiinilla ei ollut vastaavaa vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus
Kaiken kaikkiaan sitagliptiini paransi glukoositasapainoa, kun sitd kaytettiin yksin tai
yhdistelm&hoitona tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille potilaille.

Kliinisissé tutkimuksissa ainoana lddkkeend annettu sitagliptiini paransi glukoositasapainoa ja laski
merkittdvasti hemoglobiini A -arvoa (HbA ) sekéd glukoosin paastoarvoja ja aterianjélkeisid arvoja.
Plasman glukoosin paastoarvojen lasku todettiin kolmen viikon kuluttua tehdyssad ensimmaéisessi
paastoarvojen mittauksessa. Hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla potilailla samassa méérin
kuin plaseboa saaneilla. Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut lahtotasosta.
Beetasolutoimintaa kuvaavien sijaismuuttujien paranemista todettiin. N4itd olivat HOMA-
(Homeostasis Model Assessment-f), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen reaktioherkkyyden
midritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa ndytteet otettiin tiheésti.

Tutkimukset sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelmé&sti
Yhdesséd plasebokontrolloidussa 24 viikkoa kesténeessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin

metformiinihoitoon lisdtyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta,
sitagliptiini paransi glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd merkittdviasti plaseboon verrattuna.
Painon muutos l&ht6tasosta oli samaa luokkaa seké sitagliptiinia ettd plaseboa saaneilla potilailla.
Tassd tutkimuksessa hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen yhté paljon sitagliptiinia ja plaseboa
saaneilla potilailla.

24 viikkoa kestdneessd plasebokontrolloidussa tutkimuksessa potilaille annettiin aloitushoitona
sitagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja metformiinin (500 mg tai 1000 mg kahdesti
vuorokaudessa) yhdistelméahoitoa. Yhdistelméhoito paransi merkittavésti glukoositasapainoa kuvaavia
parametrejd verrattuna sitagliptiiniin ja metformiiniin yksin annettuna. Paino laski sitagliptiinia
yhdessd metformiinin kanssa saaneilla potilailla saman verran kuin pelkk&d metformiinia tai plaseboa
saaneilla potilailla; pelkkéd sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino ei muuttunut l4httasosta.
Hypoglykemiaa esiintyi saman verran kaikissa hoitoryhmissa.

Tutkimus sitagliptiinin, metformiinin ja sulfonyyliurean vhdistelmésti

Plasebokontrolloidussa 24 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiinin (100 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd glimepiridiin (joko yksindén tai yhdessi
metformiinin kanssa). Sitagliptiinin lisddminen glimepiridiin ja metformiiniin paransi merkittavésti
glukoositasapainoa kuvaavia parametreji. Sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino nousi hiukan

(+ 1,1 kg) plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuina.

Tutkimus sitagliptiinin, metformiinin ja PPARy-agonistin yhdistelméasté

Plasebokontrolloidussa 26 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa arvioitiin pioglitatsonin ja metformiinin
yhdistelmdhoitoon lisétyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta.
Sitagliptiinin lisddminen pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelméén paransi merkittavéasti
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glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd. Painon muutos ldhtotasosta oli sitagliptiinia saaneilla
potilailla samaa luokkaa kuin plaseboa saaneilla. Myos hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla
potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.

Tutkimus sitagliptiinin, metformiinin ja insuliinin yhdistelmésti

Plasebokontrolloidussa 24 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa arvioitiin insuliiniin (vakaa annos
véhintddn 10 viikon ajan) lisdtyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa), metformiinin kanssa
tai ilman sitd (vdhintddn 1500 mg), tehoa ja turvallisuutta. Sekoiteinsuliinin keskiméérdinen
vuorokausiannos potilaille oli 70,9 yksikkod vuorokaudessa. Keskipitka- tai pitkdvaikutteisen
insuliinin keskiméérdinen vuorokausiannos potilaille oli 44,3 yksikkod. Taulukossa 2 on niiden
potilaiden tiedot, jotka saivat myos metformiinia (73 % potilaista). Sitagliptiinin lisi&minen hoitoon
paransi merkittdvasti glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd. Potilaiden paino ei muuttunut
merkittivésti ldhtotasosta kummassakaan ryhmaéssa.

Taulukko 2: HbAc-arvot plasebokontrolloiduissa sitagliptiinin ja metformiinin
yhdistelméhoitotutkimuksissa*

Tutkimus Liahtotason HbA/arvon Plasebokorjattu HbA -
keskimiirii- | keskimiériinen muutos arvon keskiméiriinen
nen HbA,. - (%) lahtotasosta muutos (%)
arvo (%) 95 % CI)

Sitagliptiini 100 mg

kerran vuorokaudessa ) o7

lisdttynd 8,0 -0,7' (-0 8’ 0.5)

metformiinihoitoon! e

(n=453)

Sitagliptiini 100 mg

kerran vuorokaudessa ' 0.9t

lisdttynd glimepiridi- + 8,3 —-0,6" -1 1’ ~0.7)

metformiinihoitoon! e

(n=115)

Sitagliptiini 100 mg

kerran vuorokaudessa

lisdttyni pioglitatsoni- —0,7"*

+ metformiinihoitoon! 8.8 -1,2% (-1,0,-0,5)

(n=152)

Sitagliptiini 100 mg

kerran vuorokaudessa 8.7 0.7 —0,5%+

lisdttynd insuliini- + ’ ’ (=0,7,-0,4)

metformiinihoitoon!

(n=223)

Aloitushoitona

(kahdesti

vuorokaudessa): | 8.8 14t ~1,67

Sitagliptiini 50 mg + ’ ’ (-1.8,-1,3)

metformiini 500 mg
(n=183)

13




Tutkimus Lihtotason HbA -arvon Plasebokorjattu HbA -
keskimiirii- | keskiméfriinen muutos arvon keskimédriinen
nen HbA,. - (%) ldhtotasosta muutos (%)
arvo (%) 95 % CI)
Aloitushoitona
(kahdesti
vuorokaudessa): | 2.8 Lot -2,17%
Sitagliptiini 50 mg + ’ ’ (-2,3,-1,8)
metformiini 1000 mg
(n=178)

* Kaikki hoidetut potilaat (an intention-to-treat analysis).

T Keskiarvo (least square means), jossa on otettu huomioon edeltivi antihyperglykeeminen lddkitys ja ldhtotilanteen HbA ic-
arvo.

#p <0,001 verrattuna plaseboon tai plaseboon + yhdistelméihoitoon.

I'HbA c-arvo (%) viikolla 24.

THbA c-arvo (%) viikolla 26.

$ Keskiarvo (least squares mean), jossa on otettu huomioon insuliinin kéytté 1. tutkimuskaynnilld (sekoiteinsuliini vs. muu
insuliini (keskipitki- tai pitkdvaikutteinen)) ja lahtotilanteen HbA c-arvo.

Yhdessi 52 viikkoa kestidneessd tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annetun 100 mg:n
sitagliptiiniannoksen tai glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja turvallisuutta, kun niitd annettiin
metformiinia ainoastaan saaville potilaille, joiden glukoositasapaino ei ollut riittdvén hyvin
hallinnassa. Téssé tutkimuksessa sitagliptiini oli yhté tehokas kuin glipitsidi HbA c-arvon
pienentdmisessd (keskimédrdinen muutos ldhtotasosta —0,7 % viikolla 52, 1dht6tason HbA jc-arvo noin
7,5 % molemmissa ryhmissd). Vertailuryhmaissa kdytetty keskiméadrdinen glipitsidiannos oli

10 mg/vrk, ja noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen < 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan.
Niiden potilaiden mééré, jotka keskeyttivit hoidon riittdméttomén tehon vuoksi, oli kuitenkin
suurempi sitagliptiini- kuin glipitsidiryhméssé. Sitagliptiinia saaneilla potilailla todettiin merkittava
keskimé&drdinen painonlasku l4htotasoon verrattuna (—1,5 kg), kun taas glipitsidid saaneiden potilaiden
paino nousi merkittavasti (+1,1 kg). Tédssé tutkimuksessa sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito
heikensi proinsuliini-insuliini-suhdetta, joka kuvaa insuliinin synteesin ja vapautumisen tehokkuutta.
Hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssa (4,9 %) merkittaviasti pienempi kuin
glipitsidiryhmaéssé (32,0 %).

24 viikon pituiseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 660 potilasta. Tutkimuksen
tarkoituksena oli arvioida sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa) insuliinia sddstdvad tehoa ja
turvallisuutta, kun se liséttiin glargiini-insuliiniin yhdessd metformiinin kanssa tai ilman siti
(vdhintddn 1 500 mg) insuliinihoidon tehostamisen aikana. Metformiinia kédyttineiden potilaiden
lghtotilanteen HbA ¢ oli 8,70 % ja ldhtotilanteen insuliiniannos oli 37 IU/vrk. Potilaita kehotettiin
titraamaan glargiini-insuliinin annos sormenpéisti otettavan paastoglukoosiarvon mukaan. Viikolla 24
metformiinia kédyttdneiden potilaiden insuliinin vuorokausiannos oli suurentunut 19 IU/vrk potilailla,
jotka saivat sitagliptiinia, ja 24 IU/vrk potilailla, jotka saivat plaseboa. HbA c-arvo pieneni
sitagliptiinia, metformiinia ja insuliinia saaneilla potilailla -1,35 % verrattuna -0,90 %:iin potilailla,
jotka saivat plaseboa, metformiinia ja insuliinia, ja ero oli -0,45 % [95 % CI: -0,62, -0,29].
Hypoglykemian ilmaantuvuus oli 24,9 % potilailla, jotka saivat sitagliptiinia, metformiinia ja
insuliinia, ja 37,8 % potilailla, jotka saivat plaseboa, metformiinia ja insuliinia. Ero johtui pddasiassa
sellaisten potilaiden suuremmasta osuudesta plaseboryhmassé, joilla oli vahintién

3 hypoglykemiaepisodia (9,1 vs. 19,8 %). Vakavien hypoglykemioiden ilmaantuvuudessa ei ollut eroa.

Metformiini

Vaikutusmekanismi

Metformiini on biguanidi, joka pienentdd veren glukoosipitoisuutta sekd aterioiden vililla ettd niiden
jalkeen. Se ei kiihdytd insuliinin eritysté eik4 siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

- estdmaélld glukoosin uudismuodostusta ja glykogenolyysid ja vihentdmailld siten maksan
glukoosintuotantoa
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- lisddmalla kohtalaisesti insuliiniherkkyyttd lihaksissa, miké tehostaa glukoosin soluunottoa ja
hyviksikdyttod perifeerisissd kudoksissa
- hidastamalla glukoosin imeytymisté suolistosta.

Metformiini kiihdyttdd solunsisdisti glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisdd solukalvon spesifisten glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT-1 ja GLUT-4)
kuljetuskapasiteettia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metformiini vaikuttaa suotuisasti ihmisen rasva-aineenvaihduntaan riippumatta sen vaikutuksesta
veren glukoosipitoisuuteen. Tdmé on osoitettu terapeuttisilla annoksilla kontrolloiduissa keskipitkissd
tai pitkdaikaisissa kliinisissé tutkimuksissa: metformiini alentaa kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-
ja triglyseridiarvoja.

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on vahvistanut veren glukoosipitoisuuden intensiivisen
sddtelyn pitkdaikaisen hyddyn tyypin 2 diabeteksessa. Analysoidut tulokset osoittivat, ettd
ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla potilailla, joilla pelkké ruokavaliohoito oli epdonnistunut:

- diabetekseen liittyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski pieneni merkittdvasti
metformiiniryhmaéssé (29,8 tapahtumaa / 1000 potilasvuotta) pelkdstddn ruokavaliolla
hoidettuun ryhméén verrattuna (43,3 tapahtumaa / 1000 potilasvuotta), p = 0,0023, ja ainoana
ladkkeend sulfonyyliureaa tai insuliinia saaneiden potilaiden yhdistettyihin tuloksiin verrattuna
(40,1 tapahtumaa / 1000 potilasvuotta), p = 0,0034.

- diabetekseen liittyvien kuolemantapausten absoluuttinen riski pieneni merkittivésti: metformiini
7,5 tapausta / 1000 potilasvuotta, pelkki ruokavalio 12,7 tapausta / 1000 potilasvuotta,
p=20,017.

- kaikkien kuolemantapausten absoluuttinen riski pieneni merkittdvéasti: metformiini 13,5 tapausta
/ 1000 potilasvuotta, pelkilld ruokavaliolla hoidettu ryhmé 20,6 tapausta / 1000 potilasvuotta
(p =0,011) ja ainoana lddkkeeni sulfonyyliureaa tai insuliinia saaneet ryhmét 18,9 tapausta /
1000 potilasvuotta (p = 0,021).

- sydaninfarktin absoluuttinen riski pieneni merkittavésti: metformiini 11 tapausta /

1000 potilasvuotta, pelkka ruokavalio 18 tapausta / 1000 potilasvuotta, (p = 0,01).

TECOS oli satunnaistettu tutkimus, jonka ldhtéryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa oli mukana
14 671 potilasta, joiden HbA c-arvo oli > 6,5 - 8,0 % ja joilla oli todettu kardiovaskulaarisairaus.
Potilaat saivat sitagliptiinia (7332) 100 mg/vrk (tai 50 mg/vrk, jos ldht6tilanteen eGFR-arvo oli

>30 - < 50 ml/min/1,73 m?) tai plaseboa (7339) yhdistettyni tavanomaiseen hoitoon, joka tahtési
paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbAc:n ja kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoiden
tavoitteisiin. Potilaita, joiden eGFR-arvo oli <30 ml/min/1,73 m?, ei otettu mukaan tutkimukseen.
Tutkimuksen potilasjoukosta 2004 potilasta oli > 75-vuotiaita ja 3324 potilaalla oli munuaisten
vajaatoiminta (eéGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Tutkimuksen aikana sitagliptiini- ja plaseboryhmien HbA c-arvojen eron arvioitu keskiarvo (SD) oli
0,29 % (0,01), 95 %:n luottamusvili (CI) (—0,32, —0,27); p < 0,001.

Ensisijainen yhdistetty kardiovaskulaarinen péitetapahtuma oli kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin
syddninfarktin, ei-fataalin aivohalvauksen tai epéstabiilista angina pectoriksesta johtuneen
sairaalahoidon ensimmaéinen ilmaantuminen. Toissijaisia kardiovaskulaarisia pdétetapahtumia olivat
kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin syddninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen ensimmaéinen
ilmaantuminen, ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman yksittdisten osioiden ensimmaéinen
ilmaantuminen, kaikki kuolemansyyt késittava kuolleisuus ja kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta johtuneet sairaalahoidot.

Tavanomaiseen hoitoon yhdistetty sitagliptiini ei lisdnnyt tyypin 2 diabeetikoiden merkittivien
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskié eikd syddmen vajaatoiminnasta johtuneen sairaalahoidon
riskid verrattuna tavanomaiseen hoitoon ilman sitagliptiinia 3 vuoden mediaaniseuranta-ajan jialkeen
(taulukko 3).
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Taulukko 3: Yhdistettyjen kardiovaskulaaristen tapahtumien ja tiirkeimpien toissijaisten
tapahtumien ilmaantuvuudet

Sitagliptiini 100 mg Plasebo
Ilmaan- Ilmaan-
tuvuus / tuvuus /
100 100 Vaarasuhde
potilas- potilas- (HR)
N (%) vuotta* N (%) vuotta* (95 % CI) p-arvo’

Analyysi lihtoryhmien mukaisesta (ITT) potilasjoukosta

Potilaiden lukuméiri 7332 7339

Ensisijainen yhdistetty

paitetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarkti, ei-fataali
aivohalvaus tai epéstabiilista
angina pectoriksesta johtunut
sairaalahoito) 839 (11,4 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) [ <0,001

Toissijainen yhdistetty

péitetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydédninfarkti tai ei-fataali

aivohalvaus) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Toissijainen tapahtuma

Kardiovaskulaarikuolema 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711

Kaikki sydéaninfarktit (fataalit ja

ci-fataalit) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487

Kaikki aivohalvaukset (fataalit ja

ci-fataalit) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760

Epastabiilista angina
pectoriksesta johtunut

sairaalahoito 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Kuolema, kuolemansyysti
riippumatta 547 (1,5) 25 537(7.3) 25 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Sydédmen vajaatoiminnasta
johtunut sairaalahoito* 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) | 0,983

* Ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti lasketaan seuraavasti: 100 x (niiden potilaiden kokonaisméird, joilla oli
> 1 tapahtuma hyviksyttévén altistumisjakson aikana / seuranta-ajan potilasvuosien kokonaismaard).

T Perustuu alueen mukaan ositettuun Coxin malliin. Yhdistetyissé pddtetapahtumissa p-arvot vastaavat vertailukelpoisuutta
(non-inferiority) osoittavaa testid, joka pyrkii osoittamaan, ettd vaarasuhde on alle 1,3. Kaikissa muissa paéitetapahtumissa,
p-arvot vastaavat vaarasuhteiden eroa osoittavaa testid.

¥ Syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon analyysissé otettiin huomioon syddmen vajaatoiminnan esiintyminen

lahtotilanteessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Velmetia-
valmisteen kéytosté tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissi (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Lisdhoitona kéytetyn sitagliptiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 2 diabetesta sairastavilla pediatrisilla
potilailla (10—17-vuotiailla), joiden glukoositasapaino joko yhdessé insuliinihoidon kanssa tai ilman
insuliinihoitoa annetulla metformiinihoidolla oli riittdimaton, arvioitiin kahdessa 54 viikkoa
kestdneessd tutkimuksessa. Sitagliptiinin lisddmistd hoitoon (sitagliptiinin ja metformiinin
yhdistelméhoitona tai sitagliptiinin ja hitaasti vapautuvan (depot) metformiinin yhdistelmahoitona)
verrattiin lumeldidkkeen lisddmiseen metformiini- tai metformiini-depotvalmiste -hoitoon.

Paremmuus HbA |c-arvon pienenemisen suhteen osoitettiin sitagliptiinin ja metformiinin
yhdistelméhoidolla ja sitagliptiinin ja metformiini-depotvalmisteen yhdistelméhoidolla verrattuna
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metformiiniin viikon 20 kohdalla ndiden kahden tutkimuksen yhdistetyssd analyysissa, mutta
yksittdisten tutkimusten tulokset eivit olleet johdonmukaiset. Liséksi sitagliptiinin ja metformiinin
yhdistelmihoidon tai sitagliptiinin ja metformiini-depotvalmisteen yhdistelméhoidon parempaa tehoa
verrattuna metformiiniin ei havaittu viikon 54 kohdalla. Téstd syystd Velmetia-valmistetta ei pida
kayttdd 10—17 vuoden ikéisten lasten hoitoon riittimé&ttomaén tehon vuoksi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Velmetia

Terveilld tutkittavilla tehty biologista samanarvoisuutta arvioiva tutkimus osoitti, ettd Velmetia-
yhdistelmaétabletit (sitagliptiini/metformiinihydrokloridi) vastaavat biologisesti erillisiné tabletteina
annettua sitagliptiinifosfaatin ja metformiinihydrokloridin yhdistelméaa.

Seuraavat tiedot koskevat Velmetian erillisten vaikuttavien aineiden farmakokineettisid
ominaisuuksia.

Sitagliptiini

Imeytyminen

Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mg:n annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi
nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (Tmax-arvojen mediaani) saavutettiin 1-4 tunnin kuluttua
annoksesta, sitagliptiinin keskiméirdinen AUC-arvo oli 8,52 uMeh, Cpax-arvo oli 950 nM.
Sitagliptiinin absoluuttinen hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei
vaikuttanut sitagliptiinin farmakokinetiikkaan, joten sitagliptiini voidaan ottaa joko aterian yhteydessi
tai tyhjdén mahaan.

Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. Cmax- ja Caan-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (Cmax-arvo suureni enemmaén ja Cosp-arvo vahemmén kuin annosvasteisesti).

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mg:n kerta-annoksen jalkeen sitagliptiinin vakaan tilan
keskimé#drdinen jakautumistilavuus on noin 198 litraa. Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu
palautuvasti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Sitagliptiini eliminoituu p4dasiassa erittymélld muuttumattomana virtsaan ja vain vihdisessid méirin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun [*C]-sitagliptiiniannoksen jilkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittiin hyvin pienind méarini,
eikd niilld ole todennédkoisesti osuutta sitagliptiinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvéin vaikutukseen
plasmassa. /n vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vihéisestd metaboloitumisesta vastasi
ensisijaisesti CYP3A4-entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8,
2C9, 2D6, 1A2, 2C19 eikd 2B6 estdjd eikd CYP3A4:n ja CYP1A2:n induktori.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jélkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Néenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen
jilkeen noin 12,4 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin véhin kiytettdessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu p4dasiassa erittymélld munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion

vilitykselld. Sitagliptiini on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n)
substraatti, ja tdmé proteiini saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. hOAT-3-
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proteiinin kliinistd merkitysté sitagliptiinin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myos P-
glykoproteiinin substraatti, ja my0s tim4 proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen
viélittdjand munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin estdjé, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin
munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n),
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eikd kuljetusproteiinien PEPT1 tai PEPT2
substraatti. Sitagliptiini ei estanyt OAT3-vilitteistd (IC50 = 160 uM) tai P-glykoproteiinivilitteistad
(jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in vitro. Kliinisessi
tutkimuksessa sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, miké viittaa
sithen, ettd sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estdja.

Ominaisuudet eri potilasryhmissd
Sitagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Sitagliptiinin pienennetyn annoksen (50 mg) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa kerta-
annostutkimuksessa, jossa eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
verrattiin terveisiin tutkittaviin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli lievé, kohtalainen tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta, sekd potilaita, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD). Liséksi arvioitiin populaatiofarmakokineettisilla analyyseilld munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksia sitagliptiinin farmakokinetiikkaan tyypin 2 diabetesta ja lievdd, kohtalaista
tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ESRD mukaan lukien) sairastavilla potilailla.

Vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin ndhden sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni noin
1,2-kertaiseksi lievdd munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 60 — < 90 ml/min) ja 1,6-kertaiseksi
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 45 — < 60 ml/min) sairastavilla potilailla. Tamén
suuruiset erot eivit ole kliinisesti merkityksellisid, joten téllaisilla potilailla annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 30 —
<45 ml/min) sairastavilla potilailla noin kaksinkertaiseksi ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(GFR < 30 ml/min) sairastavilla (hemodialyysihoitoa saavat ESRD-potilaat mukaan lukien) noin
nelinkertaiseksi. Sitagliptiini poistui vdhdisessd méirin hemodialyysissé (13,5 % poistui 3—4 tuntia
kesténeessd hemodialyysissé, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta).

Maksan vajaatoiminta

Sitagliptiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssé eikéd kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa
(Child-Pughin pistearvo < 9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin pistearvo > 9)
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu
padasiassa munuaisten kautta, vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan.

Ldkkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella i4lld ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkiilld (65—80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Pediatriset potilaat

Sitagliptiinin (50 mg:n, 100 mg:n tai 200 mg:n kerta-annosten) farmakokinetiikkaa tutkittiin tyypin 2
diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla (10—17-vuotiailla). Tédssé potilasryhméssd annoksen
suhteen korjattu plasman sitagliptiinin AUC-arvo oli noin 18 % pienempi kuin tyypin 2 diabetesta
sairastavilla aikuisilla potilailla 100 mg:n annoksella. Sitagliptiinia ei ole tutkittu alle 10-vuotiailla
pediatrisilla potilailla.

Muut potilasryhmidit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin (BMI)
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perusteella. Faasin I tutkimusten farmakokineettisisté tiedoista tehdyn analyysin ja faasien I ja II
tutkimusten tuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella néilla
ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

Metformiini

Imeytyminen

Maksimipitoisuus (Tmax) saavutetaan 2,5 tunnissa suun kautta otetun metformiiniannoksen jéilkeen.
Absoluuttinen hydtyosuus on terveilld tutkittavilla 500 mg:n metformiinitabletin jalkeen noin 50—

60 %. Suun kautta otetun annoksen jédlkeen ulosteisiin pddtyi imeytyméttomand 20-30 % annoksesta.

Suun kautta otetun metformiinin imeytyminen on epétdydellistd ja saturoituvaa. Metformiinin
imeytymisen farmakokinetiikan oletetaan olevan epilineaarista. Tavanomaisia metformiiniannoksia ja
annosvélid kdytettdessd plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 24—48 tunnissa, ja se on yleensé
alle 1 pg/ml. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa metformiinin maksimipitoisuus plasmassa
(Cmax) ei ylittdnyt arvoa 5 pg/ml edes enimmadisannoksia kiytettdessa.

Ruoka vihentdd ja hidastaa jonkin verran metformiinin imeytymistd. 850 mg:n annoksen jilkeen
plasman huippupitoisuus pieneni 40 %, AUC-arvo pieneni 25 % ja plasman huippupitoisuuden
saavuttamiseen kulunut aika piteni 35 minuuttia. Ndiden muutosten kliinistd merkitysta ei tunneta.

Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin on merkityksetontd. Metformiini jakautuu punasoluihin.
Huippupitoisuus veressi on pienempi kuin huippupitoisuus plasmassa, ja se saavutetaan jokseenkin
samaan aikaan. Punasolut ovat todenndkdisesti toissijainen jakautumistila. Keskiméardinen
jakautumistilavuus (Vg) vaihteli vililld 63-276 1.

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

Eliminaatio

Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, miké osoittaa, ettd metformiini eliminoituu
glomerulusfiltraation ja tubulussekreetion kautta. Suun kautta annetun annoksen jilkeen laskettu
eliminoitumisen terminaalinen puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia. Kun munuaisten toiminta on
heikentynyt, munuaispuhdistuma pienenee suhteessa kreatiniinipuhdistumaan ja eliminoitumisen
puoliintumisaika pitenee, mika johtaa plasman metformiinipitoisuuden suurenemiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Velmetiaa ei ole tutkittu eldinkokeissa.

16 viikon tutkimuksissa, joissa koirille annettiin joko metformiinia yksin tai yhdistettyni
sitagliptiiniin, ei havaittu yhdistelmé#hoitoon liittyvai lisdtoksisuutta. Ndissd tutkimuksissa
vaikutukseton annostaso (NOEL) oli sitagliptiinilla noin 6-kertainen ja metformiinilla noin 2,5-
kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon.

Seuraavat tulokset on saatu tutkimuksissa, joissa on annettu sitagliptiinia tai metformiinia erikseen.

Sitagliptiini

Jyrsijoilld havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna ithmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna
ithmisen altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epimuodostumia altistustasolla, joka oli 67-
kertainen kliiniseen altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssé 14 viikon tutkimuksessa timén
l6ydoksen vaikutukseton altistustaso oli 58-kertainen. Nédiden 16ydosten merkitystd ihmisille ei
tunneta. Koirilla havaittiin ohimenevié hoitoon liittyvid fyysisid muutoksia, joista jotkut viittaavat
hermotoksisuuteen, kuten suuhengitystd, syljenerityksen lisddntymisté, valkoisia vaahtomaisia
oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua ja/tai selén koyristymistd altistustasolla, joka
oli noin 23-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon. Liséksi havaittiin histologisesti hyvin
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vahdiistd tai vidhdistd luurankolihasten surkastumista kéytettidessd annoksia, jotka saivat aikaan
systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Ndiden 16ydosten
vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.

Prekliinisissd tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan geenitoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini
ei ollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden
on osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten
lisddntyminen johtui todennikoisesti pitkddn jatkuneesta maksatoksisuudesta tétd suurta annosta
annettaessa. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon) néitd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin sitagliptiinia ennen parittelua ja parittelun aikana, ei havaittu
hoitoon liittyvid, hedelmaéllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.

Lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon liittyvéda vihaista
kylkiluuepdmuodostumien (kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdédntymistd
altistustasoon. Kaniineilla havaittiin emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna
ithmisen altistukseen. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi ndméa 16ydokset eivét viittaa merkittdvaan
vaaraan ihmisen lisddntymiselle. Sitagliptiini erittyy imettdvien rottien maitoon huomattavassa méarin
(maito/plasma suhde: 4:1).

Metformiini

Metformiinin prekliiniset tiedot, jotka perustuvat farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta sekd reproduktiotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tuloksiin eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa (E460)

povidoni K29/32 (E1201)
natriumlauryylisulfaatti
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopiéllyste
poly(vinyylialkoholi)

makrogoli 3350

talkki (E553b)

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)
musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépindkyméton lapipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini).

Pakkauksissa on 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180 tai 196 kalvopaillysteisti tablettia.
Kerrannaispakkaukset, jotka sisdltavit 196 (2 pakkausta, joissa on 98) tai 168 (2 pakkausta, joissa on
84) kalvopédaillysteistd tablettia. Pakkaus, jossa on 50x1 kalvopaéllysteistd tablettia perforoiduissa,
yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdimittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Velmetia 50 mg/850 mg tabletti, kalvopiillysteinen

EU/1/08/456/001
EU/1/08/456/002
EU/1/08/456/003
EU/1/08/456/004
EU/1/08/456/005
EU/1/08/456/006
EU/1/08/456/007
EU/1/08/456/015
EU/1/08/456/017
EU/1/08/456/019
EU/1/08/456/020

Velmetia 50 mg/1000 mg tabletti, kalvopiillysteinen

EU/1/08/456/008
EU/1/08/456/009
EU/1/08/456/010
EU/1/08/456/011
EU/1/08/456/012
EU/1/08/456/013
EU/1/08/456/014
EU/1/08/456/016
EU/1/08/456/018
EU/1/08/456/021
EU/1/08/456/022
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadri: 16. heindkuuta 2008
Viimeisimmén uudistamisen pdivdmadra: 13. maaliskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

L@&KEY@LMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvddn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/850 mg kalvopééllysteiset tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia miéran, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd
850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia

56 kalvopaillysteistd tablettia

60 kalvopaillysteisti tablettia

112 kalvopdillysteistd tablettia

168 kalvopdillysteistd tablettia

180 kalvopéillysteistd tablettia

196 kalvopdillysteistd tablettia

50 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

Kerrannaispakkaus, joka siséltdd 196 (2 pakkausta, joissa on 98) kalvopéillysteistd tablettia
Kerrannaispakkaus, joka sisdltdd 168 (2 pakkausta, joissa on 84) kalvopdillysteisté tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/456/001 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/08/456/002 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/08/456/003 56 kalvopiillysteisti tablettia
EU/1/08/456/019 60 kalvopéillysteistd tablettia
EU/1/08/456/004 112 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/08/456/005 168 kalvopéillysteistd tablettia
EU/1/08/456/020 180 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/08/456/006 196 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/08/456/007 50 x 1 kalvopaéllysteisti tablettia
EU/1/08/456/015 196 (2 x 98) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/08/456/017 168 (2 x 84) kalvopééllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Velmetia
50 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS kerrannaispakkaukselle, joka sisiltiis 2 pakkausta — Ei Blue Boxia — 50 mg/850
mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia mééran, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd
850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaiillysteistd tablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myydé erikseen.
84 kalvopéillysteistd tablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

S.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/456/015
EU/1/08/456/017

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Velmetia
50 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/850 mg tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/1000 mg kalvopaillysteiset tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia miéran, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd
1000 mg metformiinihydrokloridia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia

56 kalvopaillysteistd tablettia

60 kalvopadllysteistd tablettia

112 kalvopdaillysteistd tablettia

168 kalvopdillysteistd tablettia

180 kalvopéillysteistd tablettia

196 kalvopdillysteistd tablettia

50 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

Kerrannaispakkaus, joka siséltdd 196 (2 pakkausta, joissa on 98) kalvopéillysteistd tablettia
Kerrannaispakkaus, joka sisdltdd 168 (2 pakkausta, joissa on 84) kalvopdillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto4.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/456/008 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/08/456/009 28 kalvopiillysteisti tablettia
EU/1/08/456/010 56 kalvopééllysteistd tablettia
EU/1/08/456/021 60 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/08/456/011 112 kalvopéillysteisté tablettia
EU/1/08/456/012 168 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/08/456/022 180 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/08/456/013 196 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/08/456/014 50 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
EU/1/08/456/016 196 (2 x 98) kalvopééllysteisté tablettia
EU/1/08/456/018 168 (2 x 84) kalvopiillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Velmetia
50 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS kerrannaispakkaukselle, joka sisiltiizi 2 pakkausta — Ei Blue Boxia — 50
mg/1000 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/1000 mg kalvopaéllysteiset tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinifosfaattimonohydraattia miéran, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd
1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaiillysteistd tablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myydé erikseen.
84 kalvopéillysteistd tablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

S.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/456/016
EU/1/08/456/018

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Velmetia
50 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velmetia 50 mg/1000 mg tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Velmetia 50 mg/850 mg kalvopiillysteiset tabletit
Velmetia 50 mg/1000 mg kalvopiillysteiset tabletit
sitagliptiini/metformiinihydrokloridi

Lue tiimé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén ldiikkeen ottamisen, sillii se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téama ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Témé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Velmetia on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Velmetia-valmistetta
Miten Velmetia-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Velmetia-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Sk =

1. Miti Velmetia on ja mihin sitd kiytetiin

Velmetia sisdltdd kahta eri ladkeainetta, sitagliptiinia ja metformiinia.

o sitagliptiini kuuluu DPP-4-estijiksi (dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjiksi) kutsuttujen
ladkeaineiden ryhméén

. metformiini kuuluu biguanideiksi kutsuttujen lddkeaineiden ryhmééan.

Niamai lddkeaineet yhdessd auttavat pitdimain verensokeriarvot hallinnassa tyypin 2 diabetesta
sairastavilla aikuisilla potilailla. Tdm4 lddke auttaa nostamaan aterianjilkeisid insuliinipitoisuuksia ja
vihentdd elimiston tuottaman sokerin méaras.

Velmetia auttaa alentamaan verensokeriasi yhdessa ruokavalion ja liikkunnan kanssa. T4td ladkettd
voidaan kéyttdad yksindén tai yhdessé tiettyjen muiden diabeteslddkkeiden (insuliinin,
sulfonyyliureoiden tai glitatsonien) kanssa.

Mika on tyypin 2 diabetes?
Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimisto ei tuota riittdvisti insuliinia ja jossa elimiston tuottama
insuliini ei vaikuta niin hyvin kuin sen pitiisi. Elimistdsi voi myds tuottaa liian paljon sokeria, jolloin

sokeria (glukoosia) kertyy vereen. Tdma voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydin- tai
munuaissairauksiin, sokeuteen tai amputaatioon.
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2. Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Velmetia-valmistetta

Ali ota Velmetia-valmistetta

- jos olet allerginen sitagliptiinille tai metformiinille tai timéan laékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

- jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes ja esimerkiksi vaikeaa hyperglykemiaa
(korkeita verensokeriarvoja), pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nopeaa laihtumista,
maitohappoasidoosi (ks. ’Maitohappoasidoosin riski” jaljempéni) tai ketoasidoosi.
Ketoasidoosi on tila, jossa vereen kertyy ketoaineita. Se voi johtaa diabeettiseen prekoomaan.
Oireita ovat mahakipu, nopea ja syvé hengitys, uneliaisuus tai hengityksen poikkeava,
hedelméinen haju.

- jos sinulla on vaikea infektio tai nestevajaus

- jos olet menossa varjoainekuvaukseen, jossa sinulle annetaan varjoainetta suoneen. Munuaistesi
toiminnasta riippuen sinun on lopetettava Velmetian kaytto kuvauksen ajaksi seké kahden tai
useamman pdivén ajaksi sen jidlkeen, lddkérin ohjeen mukaan

- jos sinulla on &skettédin ollut syddnkohtaus tai jos sinulla on vaikeita verenkiertohdirioitd, kuten
shokki tai hengitysvaikeuksia

- jos sinulla on maksasairaus

- jos kdytdt runsaasti alkoholia (joko joka péivi tai vain ajoittain)

- jos imetét.

Al4 ota Velmetiaa, jos jokin ylldolevista koskee sinua, ja keskustele lddkérin kanssa muista
diabeteksen hoitotavoista. Jos olet epdvarma, keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen Velmetian ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Velmetiaa saaneilla potilailla on raportoitu esiintyneen haimatulehdusta (pankreatiittia) (ks. kohta 4).

Jos huomaat rakkuloita iholla, ne voivat olla merkki sairaudesta, jota kutsutaan rakkulaiseksi
pemfigoidiksi. Ladkiri voi pyytdd sinua lopettamaan Velmetian kayton.

Maitohappoasidoosin riski

Velmetia voi aiheuttaa hyvin harvinaisena, mutta hyvin vakavana haittavaikutuksena
maitohappoasidoosia etenkin, jos munuaiset eivit toimi kunnolla. Maitohappoasidoosin riskii
suurentavat myos huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, vakavat infektiot, pitkittynyt paasto tai
alkoholink#ytto, nestehukka (ks. lisdtiedot alta), maksavaivat ja sairaudet, joissa jonkin alueen
hapensaanti on heikentynyt (esim. akuutti, vaikea sydantauti).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, pyyda lisdohjeita 1adkarilta.

Velmetia-valmisteen kiytto on tauotettava joksikin aikaa, jos sinulla on jokin tila, johon voi
liittyd nestehukkaa (merkittivid nesteiden menetystd). Téllaisia ovat esimerkiksi vaikea oksentelu,
ripuli tai kuume, kuumuudelle altistuminen tai normaalia vdhdisempi juominen. Pyyd4 lisdohjeita
ladkarilta.

Lopeta Velmetia-valmisteen kiiytto ja ota heti yhteys léddkériin tai lihimpééin sairaalaan, jos
sinulla on maitohappoasidoosin oireita, silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.
Maitohappoasidoosin oireita ovat:

= oksentelu

. vatsakipu

. lihaskrampit

. yleinen sairaudentunne ja vaikea visymys

. hengitysvaikeudet

. ruumiinldmmon lasku ja sykkeen hidastuminen.

Maitohappoasidoosi on ldéketieteellinen hététilanne ja vaatii sairaalahoitoa.
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Keskustele lddkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Velmetia-valmistetta:

- jos sinulla on tai on ollut haimasairaus (esim. haimatulehdus)

- jos sinulla on tai on ollut sappikivii, alkoholiriippuvuutta tai hyvin korkeat veren
triglyseridiarvot (erds rasvan muoto). Namai tilat voivat lisitd haimatulehduksen mahdollisuutta
(ks. kohta 4).

- jos sinulla on tyypin 1 diabetes, jota kutsutaan joskus myds insuliinista riippuvaiseksi
diabetekseksi

- jos sinulla on tai on ollut allergisia reaktioita sitagliptiinille, metformiinille tai Velmetialle (ks.
kohta 4)

- jos kaytét sulfonyyliureaa tai insuliinia, diabeteslddkkeitd, yhdessd Velmetian kanssa, koska
sinulla voi esiintyé alhaista verensokeria (hypoglykemiaa). Ladkari voi pienentdd
sulfonyyliurea- tai insuliiniannostasi.

Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Velmetia-valmisteen kaytto on tauotettava toimenpiteen ajaksi
ja joksikin aikaa sen jélkeen. Ladkéri paattdd, milloin Velmetia-hoito lopetetaan ja milloin se
aloitetaan uudelleen.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Velmetia-valmisteen ottamista, jos olet
epdvarma, koskeeko jokin ylldolevista sinua.

Velmetia-hoidon aikana lddkiri seuraa munuaistoimintaasi vihintddn kerran vuodessa tai useammin,
jos olet idkas ja/tai jos munuaistoimintasi huonontuu.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten ei pidé kayttdd tétd ladkettd Se ei ole tehokas 10—17-vuotiailla
lapsilla ja nuorilla. Tdmén lddkkeen turvallisuudesta ja tehosta alle 10-vuotiailla lapsilla ei ole tietoa.

Muut lifikevalmisteet ja Velmetia

Jos sinulle annetaan jodia sisdltdvi varjoainepistos verisuoneen esimerkiksi rontgenkuvauksen tai
muun kuvantamisen yhteydessd, Velmetia-valmisteen kiyttd on tauotettava ennen varjoainepistosta tai
pistoksen yhteydessé. Laakari paattdd, milloin Velmetia-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan
uudelleen.

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Verensokeria ja munuaistoimintaa on ehki seurattava tiheimmin tai l1adkérin on ehka
muutettava Velmetia-lddkkeen annosta. On erityisen tarkedd mainita seuraavien ladkkeiden kaytosta:

. suun kautta, inhalaationa tai injektiona otettavat ladkkeet, joita kdytetdan tulehduksellisten
sairauksien, kuten astman ja nivelrikon hoitoon (kortikosteroidit)
o virtsaneritysté lisdavit nesteenpoistolddkkeet

kivun ja tulehduksen hoitoon kéytettavit ladkkeet (tulehduskipulddkkeet ja COX-2-estéjit kuten
ibuprofeeni ja selekoksibi)

tietyt verenpainelddkkeet (ACE:n estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat)

tietyt keuhkoastman hoitoon kaytettivit lddkkeet (beetasympatomimeetit)

jodia siséltidvit varjoaineet tai alkoholia sisdltdvit lddkkeet

tietyt vatsavaivojen hoitoon kiytettivit ladkkeet, kuten simetidiini

ranolatsiini, joka on angina pectoriksen hoitoon kéytettiva lddke

dolutegraviiri, joka on HIV-infektion hoitoon kéytettdva ladke

vandetanibi, joka on tietyn tyyppisen kilpirauhassyovin (medullaarisen kilpirauhassyovén)
hoitoon kéytettdva ladke

o digoksiini (kdytetddn syddmen epédsidédnnollisen sykkeen ja muiden syddnongelmien hoitoon).
Veren digoksiinipitoisuutta saatetaan joutua tarkistamaan, jos Velmetiaa kiytetdin
samanaikaisesti.
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Velmetia alkoholin kanssa
Viltd liiallista alkoholinkéyttod Velmetia-hoidon aikana, silld se voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timin laskkeen kiyttod. Ald ota titd ladkettd raskauden aikana.
Ali ota titd ladketti, jos imetit. Katso kohta 2, Al ota Velmetia-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla ladkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Sitagliptiinin
kayton yhteydesséd on kuitenkin raportoitu heitehuimausta ja uneliaisuutta, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Tamaén lddkkeen kdyttdminen yhdessé sulfonyyliureoiden tai insuliinin kanssa voi aiheuttaa
hypoglykemiaa, joka voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn tai tydskentelyyn epdvakaalla
alustalla.

Velmetia sisiltéia natriumia

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Velmetia-valmistetta otetaan

Ota tétd lagkettd juuri siten kuin 1ddkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

o Ota yksi tabletti:

. kahdesti vuorokaudessa suun kautta
. aterioiden yhteydessé vatsan drtymisen vaaran pienentdmiseksi.
. Ladkari voi joutua suurentamaan annostasi, jotta verensokerisi pysyy hallinnassa.
. Jos munuaistoimintasi on heikentynyt, 1adkéri saattaa maaratd sinulle pienemmaén annoksen.

Sinun tulee jatkaa lddkirin suosittelemaa ruokavaliota tdiman lddkkeen kdyton aikana ja huolehtia
hiilihydraattien saannista tasaisesti pitkin paivaa.

Yksinddn kaytettynd tdma lddke ei todennédkoisesti aiheuta liiallista verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Kun tita lddkettd kdytetddn sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voi alhaista
verensokeria esiintyé, ja lddkéri voi pienentdd sulfonyyliurea- tai insuliiniannostasi.

Jos otat enemmiin Velmetia-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat tatd ladkettd enemmén kuin sinulle on méératty, ota heti yhteys lddkériin. Mene sairaalaan, jos
sinulla on maitohappoasidoosin oireita, esim. kylmyyden tunne tai epdmukava olo, voimakas
pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, selittiméton painon lasku, lihaskouristukset tai nopea hengitys
(ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”).

Jos unohdat ottaa Velmetia-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos huomaat unohtaneesi ottaa annoksen vasta
kun on aika ottaa seuraava annos, jitd unohtunut annos viliin ja palaa takaisin normaaliin aikatauluun.
Ali ota kaksinkertaista annosta titi lagketta.
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Jos lopetat Velmetia-valmisteen kiyton

Jatka tdmin lddkkeen ottamista niin kauan kuin 144kéri on méédrénnyt, jotta verensokeriarvosi pysyvét
hallinnassa. Ala lopeta tamin ldikkeen ottamista keskustelematta siitid ensin ladkérin kanssa. Jos
lopetat Velmetian kdyton, verensokerisi voi kohota uudestaan.

Jos sinulla on kysymyksid timén ldadkkeen kaytostd, kdadnny 1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

LOPETA Velmetian kaytto ja ota heti yhteys lddkériin, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista

haittavaikutuksista:

- voimakas ja jatkuva vatsakipu (mahan alueella), joka saattaa ulottua selkdin ja johon voi liittyd
pahoinvointia ja oksentelua, koska ndmé voivat olla haimatulehduksen (pankreatiitin) oireita.

Velmetia voi aiheuttaa hyvin harvinaisen (enintddn 1 kayttdjalla 10 000:sta esiintyvdn) mutta hyvin
vakavan haittavaikutuksen, maitohappoasidoosin (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet™). Jos sinulle
kdy néin, lopeta Velmetia-ldiikkeen kiytto ja ota heti yhteys lddkériin tai Eihimpéin sairaalaan,
silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.

Jos saat vakavan allergisen reaktion (esiintymistiheys on tuntematon), johon voi kuulua ihottuma,
nokkosihottuma, ihorakkuloita/ihon kuoriutumista seké kasvojen, huulten, kielen ja nielun turvotus,
jotka voivat aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia, lopeta tdmén lddkkeen kaytto ja ota heti yhteys
lagkariin. Ladkari voi méarata sinulle 1ddkkeen allergisen reaktion hoitoon seké vaihtoehtoisen
diabeteslddkkeen.

Joillakin metformiinia kéyttévilld potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun he ovat
aloittaneet sitagliptiinihoidon:

Yleinen (enintdén yhdelld potilaalla 10:std): alhainen verensokeri, pahoinvointi, ilmavaivat, oksentelu
Melko harvinainen (enintdédn yhdelld potilaalla 100:sta): vatsakipu, ripuli, ummetus, uneliaisuus

Joillakin potilailla on esiintynyt ripulia, pahoinvointia, ilmavaivoja, ummetusta, vatsakipua tai
oksentelua, kun he ovat aloittaneet sitagliptiinin kdyton yhdessid metformiinin kanssa (esiintymistiheys
on yleinen).

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun tita ladkettd on kaytetty yhdessa
sulfonyyliurean, esim. glimepiridin, kanssa:

Hyvin yleinen (yli yhdella potilaalla 10:std): alhainen verensokeri

Yleinen: ummetus

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun titd ladkettd on kéytetty yhdessa
pioglitatsonin kanssa:
Yleinen: késien tai jalkojen turvotus

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun tita lddkettd on kdytetty yhdessa
insuliinin kanssa:

Hyvin yleinen: alhainen verensokeri

Melko harvinainen: suun kuivuminen, péénsarky

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia pelkéstddn sitagliptiinia (toinen Velmetian
ladkeaineista) kiytettdessd kliinisissd tutkimuksissa tai Velmetian tai sitagliptiinin markkinoille
tulemisen jilkeen, kun Velmetiaa tai sitagliptiinia on kdytetty yksin tai yhdessd muiden
diabeteslddkkeiden kanssa:
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Yleinen: alhainen verensokeri, pddnsirky, yldhengitystieinfektio, tukkoinen tai vuotava nené ja
kurkkukipu, nivelrikko, kdsivarsien ja sddrten kipu

Melko harvinainen: heitehuimaus, ummetus, kutina

Harvinainen: verihiutaleiden vihentynyt médra

Esiintymistiheys tuntematon: munuaisongelmat, jotka joissain tapauksissa vaativat
keinomunuaishoitoa, oksentelu, nivelsirky, lihassdrky, selkédsarky, interstitiaalinen keuhkosairaus,
rakkulainen pemfigoidi (erdénlainen rakkulamuodostuma iholla)

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun he ovat kdyttineet pelkéstidin
metformiinia:

Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja ruokahaluttomuus. Nam4 oireet voivat
ilmaantua, kun aloitat metformiinihoidon ja havidvit tavallisesti.

Yleinen: metallin maku suussa, pienentynyt tai pieni B;-vitamiinin pitoisuus veressé (oireena voi olla
voimakas vdsymys [uupumus], kielen aristus ja punoitus [kielitulehdus], pistelytuntemus [parestesia]
tai ihon kalpeus tai keltaisuus). Ladkari saattaa teettdd kokeita oireiden syyn selvittdmiseksi, koska
jotkin niisti oireista voivat johtua myos diabeteksesta tai muista terveysongelmista.

Hyvin harvinainen: hepatiitti (maksasairaus), nokkosihottuma, ihon punoitus (ihottuma) tai kutina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Velmetia-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kaytd tata ladkettd lapipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopdivamaidran (Kédyt. viim. tai EXP) jdlkeen. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivaa.

Sailytd alle 25 °C.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Velmetia siséltia
- Vaikuttavat aineet ovat sitagliptiini ja metformiini.

o Yksi Velmetia 50 mg/850 mg kalvopéillysteinen tabletti (tabletti) siséltda
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia méérin, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd 850 mg
metformiinihydrokloridia.

o Yksi Velmetia 50 mg/1000 mg kalvopééllysteinen tabletti (tabletti) sisdltda
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia méérin, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia, sekd 1000 mg
metformiinihydrokloridia.

- Muut aineet ovat:
o Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460), povidoni K 29/32 (E1201),
natriumlauryylisulfaatti ja natriumstearyylifumaraatti.
o Kalvopéillyste: poly(vinyylialkoholi), makrogoli 3350, talkki (E553b), titaanidioksidi
(E171), punainen rautaoksidi (E172) ja musta rautaoksidi (E172).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Velmetia 50 mg/850 mg kalvopéillysteinen tabletti on kapselinmuotoinen, vaaleanpunainen
kalvopéillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinta "515”.

- Velmetia 50 mg/1000 mg kalvopaéllysteinen tabletti on kapselinmuotoinen, punainen
kalvopaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "577".

Léapindkyméton lapipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkaukset, joissa on 14, 28, 56, 60,
112, 168, 180 tai 196 kalvopaillysteisti tablettia. Kerrannaispakkaukset, jotka sisdltdvit 196

(2 pakkausta, joissa on 98) tai 168 (2 pakkausta, joissa on 84) kalvopaillysteisti tablettia. Pakkaus,
jossa on 50 x 1 kalvopaillysteistd tablettia perforoidussa, yksittdispakatussa, lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bwarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél: +32 (0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 8885300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Neopharmed Gentili S.p.A.
Tel: +39 02891321
regulatory@neogen.it

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”
Tel: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel. +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@msd.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tiamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http:// www.ema.europa.cu.
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