LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinié ja 850 mg metformiinihydrokloridia,
joka vastaa 660 mg metformiinia.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinid ja 1000 mg metformiinihydrokloridia,
joka vastaa 780 mg metformiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit

Keltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaillystetty tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "GG2”
ja toisella puolella ei ole mitddn merkintda. Tabletti on kooltaan noin 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Tummankeltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllystetty tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”GG3” ja toisella puolella ei ole mitddn merkintdd. Tabletti on kooltaan noin 21,11 x
8,38 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord on tarkoitettu kéytettidvéksi ruokavaliohoidon ja
litkkunnan lisdnd parantamaan sokeritasapainoa aikuisilla, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus:

o Potilaille, joiden hoitotasapainoa ei saada riittévésti hallintaan pelkéalld
metformiinihydrokloridilla.

o Potilaille, jotka saavat jo vildagliptiinin ja metformiinihydrokloridin yhdistelmé&a erillisiné
tabletteina.

o Yhdessd muiden diabeteksen hoitoon kédytettdvien 1ddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien

insuliini, silloin kun niité valmisteita kéyttdmalla ei saavuteta riittdvaa sokeritasapainoa (ks.
saatavilla oleva tieto eri yhdistelmistd kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (GFR > 90 ml/min)
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -diabeteslddkeannos on radtaloitdva potilaan
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ajankohtaisen hoidon, tehon ja siedettdvyyden perusteella. Suurinta suositeltavaa vuorokausiannosta,
100 mg vildagliptiinid, ei kuitenkaan saa ylittdd. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoito
voidaan aloittaa joko tablettivahvuudella 50 mg/850 mg tai 50 mg/1000 mg kahdesti vuorokaudessa,
yksi tabletti aamulla ja yksi illalla.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdméton, vaikka kiytosséd on suurin siedetty annos pelkkéa
metformiinia: Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -aloitusannos on 50 mg
vildagliptiinid kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos 100 mg) seké entuudestaan
kiytdsséd oleva metformiiniannos.

- Potilaat, jotka kéyttévit entuudestaan seké vildagliptiinid ettd metformiinia erillisind tabletteina:
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoito aloitetaan entuudestaan kiytossé olevia
vildagliptiini- ja metformiiniannoksia vastaavilla annoksilla.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdimétdon metformiinin ja sulfonyyliurean
kaksoisyhdistelmihoidolla: Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -annos on 50 mg
vildagliptiinid kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos 100 mg) sekd entuudestaan
kiytossé olevaa annosta vastaava metformiiniannos. Sulfonyyliurea-annoksen pienentdmista
voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, kun Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord -valmistetta kdytetddn yhdessé sulfonyyliurean kanssa.

- Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdméton insuliinin ja suurimman siedetyn
metformiiniannoksen kaksoisyhdistelméahoidolla: Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
-annos on 50 mg vildagliptiinid kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos 100 mg)
sekd entuudestaan kiytossé olevaa annosta vastaava metformiiniannos.

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

Erityisryhmdt

lakkddt (> 65-vuotiaat)

Koska metformiini erittyy munuaisten kautta ja idkkailla potilailla on taipumus munuaistoiminnan
heikkenemiseen, Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta saavien idkkéiden
potilaiden munuaisten toimintaa tulisi seurata sdénnollisesti (ks. Kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia siséltdvien valmisteiden kdyton aloittamista ja vahintdin
kerran vuodessa sen jalkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessa
on idkés potilas, munuaistoiminta on arvioitava tiheimmin, esim. 3—6 kuukauden vilein.

Metformiinin enimmaisvuorokausiannos on hyva jakaa 2—3 annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on < 60 ml/min, maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti suurentavat riskitekijét (ks.
kohta 4.4) on kéytdva lépi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista harkitaan.

Mikdéli Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista
vahvuutta, vaikuttavia aineita on kéytettavé erillisind valmisteina kiintedn yhdistelmévalmisteen
sijasta.



GFR ml/min Metformiini Vildagliptiini

60-89 Enimmaisvuorokausiannos on 3000 mg. | Annoksen sdidtdminen ei ole tarpeen.
Voidaan harkita annoksen pienentdmisti
suhteessa munuaistoiminnan
heikkenemiseen.

45-59 Enimmaisvuorokausiannos on 2000 mg. | Kokonaisvuorokausiannos enintdin
Aloitusannos on enintdin puolet 50 mg.

enimmadisannoksesta.

30-44 Enimmaisvuorokausiannos on 1000 mg
Aloitusannos on enintddn puolet
enimmadisannoksesta.

<30 Metformiini on vasta-aiheinen.

Maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kayttda lapsille ja nuorille (< 18-vuotiaille)
ei suositella. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja
nuorten (< 18 vuoden ik&isten) hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen ottaminen ruokailun yhteydessé tai heti sen
jélkeen saattaa vdhentdi metformiiniin liittyvid ruoansulatuselimiston oireita (ks. myos kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Yleistd
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ei korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden

insuliinihoitoa. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta ei tulisi kdyttda tyypin 1
diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa.




Maitohappoasidoosi

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

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessd metformiinin
kayttd on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkil6stoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentivien lddkevalmisteiden
(kuten verenpaineldékkeiden, diureettien ja tulehduskipuldékkeiden) kaytto on aloitettava varoen.
Muita maitohappoasidoosin riskitekijditd ovat liiallinen alkoholinkdytt, maksan vajaatoiminta,
huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy
hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien ldékevalmisteiden 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 epiilldin néité oireita, hinen on lopetettava metformiinin
kaytto ja hakeuduttava vilittomaésti 144karin hoitoon. Diagnostisia laboratorioloydoksid ovat veren
matala pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja
suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Potilaat, joilla on tai joilla epidiilliin olevan mitokondriotauteja:

Potilaille, joilla tiedetddn olevan mitokondriotauteja kuten MELAS (Mitochondrial Encephalopathy
with Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) -oireyhtyma ja MIDD (Maternal inherited diabetes and
deafness) -diabetes, ei suositella metformiinia maitohappoasidoosin pahenemisen ja mahdollisesti
taudin pahenemiseen johtavien neurologisten komplikaatioiden vaaran vuoksi.

Jos metformiinin ottamisen jilkeen ilmenee MELAS-oireyhtymaéin tai MIDD-diabetekseen viittaavia
merkkejé tai oireita, metformiinihoito on keskeytettava vilittomaésti ja diagnostinen arviointi tehtava.

Jodivarjoaineiden anto

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

Munuaistoiminta

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

Samanaikaisesti on kdytettdvd varoen ladkevalmisteita, jotka voivat vaikuttaa munuaistoimintaan,
aiheuttaa merkittdvid hemodynaamisia muutoksia tai estdd munuaiskuljetusta ja lisdtd systeemista

metformiinialtistusta (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta ei tulisi kéyttdd maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, mukaan Iukien ne potilaat, joiden ALAT- tai ASAT-arvo on ennen hoidon
aloittamista 3 kertaa yli viitearvojen yldrajan (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.8).



Maksaentsyymien seuranta

Vildagliptiinin kéyttoon liittyneité, harvinaisia maksan toiminnan héiriitd (mukaan lukien hepatiitti)
on raportoitu. Néissé tapauksissa potilaat olivat yleensé oireettomia eiké kliinisié jdlkiseurauksia
ilmennyt. Maksan toimintakokeiden tulokset palautuivat normaaleiksi hoidon keskeyttdmisen jélkeen.
Ennen vildagliptiini/metformiinihydrokloridi-hoidon aloittamista tulee ottaa maksan toimintakokeet
potilaan maksan toiminnan selvittdmiseksi. Maksan toimintaa tulee seurata
vildagliptiini/metformiinihydrokloridi-hoidon aikana kolmen kuukauden vélein ensimmaéisen
hoitovuoden aikana sekd ajoittain sen jalkeen. Jos potilaan transaminaasiarvot suurenevat, hanen
tilaansa on seurattava toisen maksan toimintakokeen avulla 10yddksen varmistamiseksi ja tilaa on sen
jélkeen seurattava usein tehtédvilld maksan toimintakokeilla sithen saakka, kunnes poikkeavuus(det)
palautuu(uvat) normaal(e)iksi. Jos potilaan ASAT- tai ALAT-arvo suurenee kolminkertaiseksi
normaaliarvojen ylirajaan ndhden tai suuremmaksi, suositellaan
vildagliptiini/metformiinihydrokloridi-hoidon lopettamista. Potilaiden, joille kehittyy keltaisuutta tai
muita maksan toiminnan hairioon viittaavia merkkeja, tulee keskeyttaa
vildagliptiini/metformiinihydrokloridi-valmisteen kéytto.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoitoa ei tule aloittaa uudelleen
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoidon lopettamisen ja maksan toimintakokeiden
tulosten normalisoitumisen jilkeen.

Thomuutokset

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

Akuutti haimatulehdus

Vildagliptiinihoitoon on yhdistetty akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille pitd4 kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisisté oireista.

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

Hypoglykemia

Sulfonyyliureoiden tiedetddn aiheuttavan hypoglykemiaa. Potilailla, jotka saavat vildagliptiiniad
yhdessi sulfonyyliurean kanssa, voi olla hypoglykemiariski. Tastd syysté sulfonyyliurea-annoksen
pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi.

Leikkaushoito

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.
Seuraavat tiedot perustuvat yksittdisistd vaikuttavista aineista saatavilla olevaan tietoon.



Vildagliptiini

Yhteisvaikutusten todennékdisyys samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden kanssa on
vildagliptiinihoidossa vdhdinen. Koska vildagliptiini ei ole sytokromi P (CYP) 450 -entsyymin
substraatti eikd se estd eikd indusoi CYP 450 -entsyymejé, silld ei todennékoisesti ole
yhteisvaikutuksia sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja, estd;jié
tai indusoijia.

Suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden pioglitatsonin, metformiinin ja glibenklamidin
yhdistelmihoidosta vildagliptiinin kanssa tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset eivit ole osoittaneet
kliinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia kohderyhmaéssa.

Terveille koehenkildille tehdyt digoksiini (P-glykoproteiinin substraatti) ja varfariini (CYP2C9
substraatti) -ladkeyhteisvaikutustutkimukset eivit ole osoittaneet kliinisesti merkitsevii
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessa.

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia terveissd koehenkildissa on tutkittu amlodipiinin, ramipriilin,
valsartaanin ja simvastatiinin kanssa. Nédissé tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia samanaikaisen vildagliptiinin annon yhteydessa. Tété ei ole
kuitenkaan tutkittu kohderyhmassa.

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

Tietyt ladkeaineet, kuten tiatsidit, kortikosteroidit, kilpirauhasldikkeet ja sympatomimeetit, saattavat
heikentdd vildagliptiinin, kuten muidenkin suun kautta otettavien diabetesldadkkeiden, hypoglykeemisti
vaikutusta.

Metformiini

Samanaikaista kdvitéd ei suositella

Alkoholi

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

Jodivarjoaineet

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

Varotoimia vaativat vhdistelmdt

Jotkin lddkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, miké voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téallaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX]
II:n estédjat, ACE:n estdjit, angiotensiini I -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kayttoon tai kdytetddn
yhdessi metformiinin kanssa.

Glukokortikoideilla, beeta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen hyperglykeeminen vaikutus.
Potilaalle on kerrottava tistd ja veren glukoosipitoisuutta on seurattava useammin, erityisesti hoidon
alussa. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -annosta pitié tarvittaessa muuttaa
samanaikaisen hoidon aikana ja hoidon pééttyessé.

Angiotensiinikonvertaasin (ACE) estdjat voivat pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Diabetesldadkkeen
annosta pitda tarvittacssa muuttaa kyseisten hoitojen aikana ja hoidon pééttyessa.

Samanaikainen kaytto lddkevalmisteiden kanssa, jotka estdvit metformiinin munuaiseliminaatioon



osallistuvia yleisid munuaistubulusten kuljetusmekanismeja (esim. orgaanisten kationien kuljettaja 2:n
[OCT2] / moniladke- ja toksisten aineiden ekstruusion kuljettajan [MATE, multidrug and toxin
extrusion transporter]| estdjat kuten ranolatsiini, vandetanibi, dolutegraviiri ja simetidiini), voi lisaté
systeemistd metformiinialtistusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kaytosté
raskaana oleville naisille. Vildagliptiinin osalta eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta
suurten annosten yhteydessd. Metformiinin osalta eldinkokeet eivit ole osoittaneet
lisddantymistoksisuutta. Metformiinilla ja vildagliptiinilld tehdyissé eldinkokeissa ei ole ilmennyt
todisteita teratogeenisistd vaikutuksista. Sen sijaan sikidtoksisia vaikutuksia on ilmennyt emolle
toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord -valmistetta ei pidéd kiyttdd raskauden aikana.

Imetys

Olemassa olevat tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet metformiinin ja vildagliptiinin erittyvin
rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyykd vildagliptiini ihmisen rintamaitoon, mutta metformiini erittyy
ithmisen rintamaitoon pienind méérind. Sekd metformiiniin liittyvin vastasyntyneen hypoglykemian
mahdollisen riskin ettd vildagliptiinin osalta puuttuvien, ihmisiin liittyvien tictojen vuoksi
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta ei tulisi kéyttdd imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteella ei ole tehty tutkimuksia lddkkeen
vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Potilaiden,
joilla ilmenee haittavaikutuksena heitehuimausta, on viltettdva ajamista ja koneiden kéyttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Satunnaistetuissa lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa on saatu turvallisuustiedot kaikkiaan
6 197 potilaalta vildagliptiinille/metformiinille altistuksen jdlkeen. Néisté potilaista 3 698 sai
vildagliptiinia/metformiinia ja 2 499 potilasta sai lumeldéketté/metformiinia.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteella ei ole tehty kliinisid hoitotutkimuksia.
Bioekvivalenssi Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen ja samaan aikaan annetun
vildagliptiinin ja metformiinin vélill4 on kuitenkin osoitettu (ks. kohta 5.2).

Suurin osa haittavaikutuksista oli lievid ja ohimenevia eivitké ne vaatineet hoidon keskeyttdmisté.
Haittavaikutusten ja idn, rodun, altistuksen keston tai vuorokausiannoksen vililld ei havaittu yhteytta.
Vildagliptiinin kayttoon liittyy haimatulehduksen kehittymisen riski. Metformiinin kdyton jélkeisté
maitohappoasidoosia on ilmoitettu, etenkin munaisten vajaatoimintaa entuudestaan sairastavilla
potilailla (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Vildagliptiinia kaksoissokkoutetuissa kliinisissa tutkimuksissa monoterapiana ja yhdistelmahoitona



saaneilla potilailla esiintyneet, raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa elinjérjestelmittiin
ja absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset, joita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet vildagliptiinia ja
metformiinia (joko monokomponenttina tai kiinteini annosyhdistelmiin) tai
yhdessi muiden diabeteshoitojen kanssa, kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille

tulon jilkeen
Elinluokka — haittavaikutus ] Esiintyvyys
Infektiot
Yldhengitystieinfektio Yleinen
Nasofaryngiitti Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia Melko harvinainen
Ruokahaluttomuus Melko harvinainen
Blzjvitamiinirl. imeytymisen viahentyminen ja Hiyvin harvinainen*
maitohappoasidoosi
Hermosto
Heitehuimaus Yleinen
Paansarky Yleinen
Vapina Yleinen
Metallin maku suussa Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto
Oksentelu Yleinen
Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Ruokatorven refluksitauti Yleinen
Ilmavaivat Yleinen
Ummetus Yleinen
Vatsakipu, mukaan lukien yldvatsakipu Yleinen

Haimatulehdus

Melko harvinainen

Maksa ja sappi

Hepatiitti

Melko harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

Voimakas hikoilu Yleinen
Kutina Yleinen
Thottuma Yleinen
Dermatiitti Yleinen
Eryteema Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen

Hilseileviét ja rakkulaiset ihovauriot, mukaan lukien

rakkulainen pemfigoidi Tuntematon'

Ihon verisuonitulehdus Tuntematon'
Luusto, lihakset ja sidekudos

Niveltulehdus Yleinen
Lihastulehdus Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus

Yleinen

Uupumus

Melko harvinainen

Vilunviristykset

Melko harvinainen

Perifeerinen edeema

Melko harvinainen




Tutkimukset

Poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset ] Melko harvinainen

* Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin potilailla, jotka saivat metformiinia monoterapiana, mutta
joita ei havaittu potilailla, jotka saivat vildagliptiinia+metformiinia kiintedna
annosyhdistelméni. Ks. lisdtietoja metformiinin valmisteyhteenvedosta.

i Perustuu markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Vildagliptiini

Maksan vajaatoiminta

Harvinaisia, vildagliptiinin kdyton yhteydessd ilmenneitd maksan toiminnan hiiriditd (mukaan lukien
hepatiitti) on raportoitu. Néissd tapauksissa potilaat olivat yleensa oireettomia eika kliinisid
jélkiseurauksia ilmennyt. Maksan toiminta palautui normaaliksi hoidon keskeyttdmisen jalkeen.
ALAT- tai ASAT-arvojen suurenemista vahintdan kolme kertaa yli viitearvojen ylérajan (suurentuneet
arvot vahintddn kahdella perdkkaiselld mittauskerralla tai viimeiselld hoidonaikaisella
tutkimuskéaynnilld tehdyn méarityksen yhteydessd) ilmeni enintdén 24 viikkoa kestianeissi
kontrolloiduissa monoterapia- ja lisdlaékitystutkimuksissa 0,2 %:1la vildagliptiinia 50 mg kerran
vuorokaudessa saaneista, 0,3 %:1la vildagliptiinia 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

0,2 %:lla vertailuvalmisteita saaneista. Ndmaé transaminaasiarvojen nousut eivét yleensé aiheuttaneet
oireita, eivatki ne olleet luonteeltaan etenevid. Niihin ei mydskadn liittynyt kolestaasia eika
keltaisuutta.

Angioedeema

Angioedeemaa on ilmoitettu esiintyneen vildagliptiinin kdyton yhteydessa harvinaisina tapauksina
yhté harvoin kuin verrokeilla. Tapauksia ilmoitettiin useammin, kun vildagliptiiniad annettiin
yhdistelmind ACE:n estédjan kanssa. Suurin osa tapauksista oli vaikeusasteeltaan lievid ja ne havisivit,
kun vildagliptiinihoitoa jatkettiin.

Hypoglykemia

Hypoglykemia oli melko harvinainen, kun vildagliptiinia (0,4 %) kéytettiin monoterapiana
vertailevissa kontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa yhdessa aktiivisen vertailuvalmisteen tai
lumelédékkeen (0,2 %) kanssa. Vaikeita tai vakavia hypoglykemiatapauksia ei ole ilmoitettu.
Lis@hoitona yhdessd metformiinin kanssa kaytettynd hypoglykemiaa esiintyi 1 %:lla potilaista, jotka
saivat vildagliptiinihoitoa, ja 0,4 %:1la potilaista, jotka saivat lumeldédkettd. Kun hoitoon liséttiin
pioglitatsoni, hypoglykemiaa esiintyi 0,6 %:1la potilaista, jotka saivat vildagliptiinihoitoa ja 1,9 %:lla
potilaista, jotka saivat lumeldédkettd. Kun sulfonyyliurea liséttiin hoitoon, hypoglykemiaa esiintyi

1,2 %:lla potilaista, jotka saivat vildagliptiinihoitoa ja 0,6 %:lla potilaista, jotka saivat lumeladketta.
Kun sulfonyyliurea ja metformiini lisétiin hoitoon, hypoglykemiaa esiintyi 5,1 %:1la
vildagliptiinihoitoa saaneilla ja 1,9 %:1la lumeldédkettd saaneilla potilailla. Vildagliptiinia yhdessé
insuliinin kanssa saaneilla potilailla hypoglykemian esiintyvyys oli vildagliptiinipotilailla 14 %, ja
lumeléddkepotilailla 16 %.

Metformiini

Bis-vitamiinin imeytymisen viheneminen

Pitkédkestoiseen metformiinihoitoon on hyvin harvoin liittynyt vihentynyt B,-vitamiinin imeytyminen
ja alentunut pitoisuus seerumissa. Jos potilaalla esiintyy megaloplastista anemiaa, tulee tima vaikutus
ottaa huomioon taudin alkuperai selvitettiessa.

Maksan toiminta
Yksittdisid raportteja on maksan toimintakoepoikkeamista tai hepatiitista, jotka ovat parantuneet
metformiinihoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Ruoansulatuselimisto

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaiheessa ja useammissa
tapauksessa ne héviévét itsestddn. Néiden oireiden vilttdmiseksi suositellaan, ettd metformiini otetaan
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2 pdivaannoksena aterioiden aikana tai niiden jilkeen. My0s annoksen suurentaminen hitaasti voi
parantaa mahasuolikanavan sietokykya.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin kautta.

4.9 Yliannostus

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen yliannostuksesta ei ole tietoa.
Vildagliptiini

Tiedot vildagliptiiniyliannostuksesta ovat véhéiset.

Oireet

Tiedot vildagliptiiniyliannostuksen todennékdisisté oireista on saatu terveille koehenkildille tehdysta
siedettdavyystutkimuksesta, joissa koehenkil6ille annettiin suurenevia annoksia vildagliptiini

10 vuorokauden ajan. 400 mg annoksella kolmelle koehenkildlle ilmaantui lihaskipua ja yksittdisissa
tapauksissa lievad ja ohimenevad parestesiaa, kuumetta, turvotusta sekd ohimenevaa lipaasiarvojen
suurenemista. 600 mg annoksella yhdelle potilaalle ilmaantui kdsien ja jalkojen turvotusta seké
kreatiinifosfokinaasi- ja ASAT-, C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja myoglobiiniarvojen suurenemista.
Kolmelle muulle potilaalle ilmaantui jalkojen turvotusta, joista kahdessa tapauksessa esiintyi myos
parestesiaa. Kaikki oireet ja laboratorioarvojen poikkeavuudet hdvisivét ilman hoitoa
tutkimusladkityksen lopettamisen jélkeen.

Metformiini

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

Hoito

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Diabeteslaékkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentévien
ladkkeiden yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: A10BDO0S

Vaikutusmekanismi

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteessa on yhdistetty kaksi diabetesldéketta,
joiden vaikutusmekanismit vahvistavat toisiaan hoidettaessa tyypin 2 diabetespotilaiden
sokeritasapainoa: vildagliptiini, joka kuuluu saarekesolujen toimintaa tehostavien ladkeaineiden
ryhméén ja metformiinihydrokloridi, joka kuuluu biguanideihin.

Vildagliptiini, joka kuuluu saarekesolujen toimintaa tehostavien lddkeaineiden ryhmién, on

dipeptidyyli peptidaasi 4:n (DPP-4) voimakas ja selektiivinen estdja. Metformiini taas vihentiaa
endogeenistd sokerintuotantoa maksassa.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Vildagliptiini

Vildagliptiini vaikuttaa pdfasiassa estdméilla DPP-4:44. DPP-4 on entsyymi, joka vastaa
inkretiinihormonien, GLP-1 (glukagonin kaltainen peptidi-1) ja GIP (glukoosiriippuvainen
insulinotrooppinen polypeptidi), hajoamisesta.

Vildagliptiinin antaminen johtaa DPP-4:n toiminnan nopeaan ja tdydelliseen estymiseen, mika johtaa
endogeenisten inkretiinihormonien, GLP-1 ja GIP, pitoisuuksien suurenemiseen seki paastotilassa etté
ruokailun jéalkeen.

Vildagliptiini parantaa beetasolujen herkkyyttd glukoosille suurentamalla sisdsyntyisten
inkretiinihormonien pitoisuuksia, miké johtaa glukoosista riippuvaisen insuliinin erityksen
paranemiseen. Vuorokausiannoksina 50—-100 mg tyypin 2 diabetesta sairastaville annettu
vildagliptiinihoito paransi huomattavasti beetasolujen toimintaa osoittavia markkereita, kuten HOMA -
B:aa (Homeostasis Model Assessment-3), proinsuliinin suhdetta insuliiniin sekd beetasolujen vasteita
lyhyin véliajoin otettuihin niytteisiin perustuvassa ateriarasituskokeessa. Vildagliptiini ei stimuloi
diabetesta sairastamattomien (normaali sokeritasapaino) insuliinin eritysté eikd pienennd veren
glukoosipitoisuutta.

Vildagliptiinistd aiheutuva endogeenisen GLP-1-pitoisuuden nousu parantaa myds alfasolujen
herkkyyttd glukoosille, miki johtaa glukoositason kannalta tarkoituksenmukaisempaan glukagonin
eritykseen.

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

Suurentuneen GLP-1 -pitoisuuden tiedetéén hidastavan mahalaukun tyhjenemists, mutta téllaista ei
havaittu vildagliptiinihoidon yhteydessa.

Metformiini

Metformiini on biguanidiryhméén kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta seka aterioiden vililla ettd niiden jalkeen. Se ei kiithdytd insuliinin eritysta, eika
siten aiheuta hypoglykemiaa eika lisddntynyttd painon nousua.

Metformiini voi alentaa glukoosipitoisuutta kolmella tavalla:

- alentamalla maksan glukoosituotantoa estden glukoneogeneesia ja glykogenolyysia;

- lisddmalla hieman insuliiniherkkyyttd lihaksissa, parantamalla perifeeristd glukoosin
soluunottoa ja kayttod;

- hidastamalla glukoosin imeytymisté suolistossa.

Metformiini kiihdyttdaa solunsisdistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin ja

lisdamalla erityisten glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT-1 ja GLUT-4) kuljetuskapasiteettia.

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

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) (UK Prospective Diabetes Study) on osoittanut

intensiivisen verensokeripitoisuuden kontrollin pitkdaikaishyddyt tyypin 2 diabeteksessa aikuisille.

Tulokset osoittivat, ettd ylipainoisten metformiinilla hoidettujen potilaiden, joilla pelkka

ruokavaliohoito oli epdonnistunut:

- minkd tahansa diabetekseen liittyvdn komplikaation absoluuttinen riski viheni merkitsevasti
metformiiniryhmaéssé (29,8 tapausta/1 000 potilasvuotta) pelkédstddn ruokavaliolla hoidettuun
ryhméén verrattuna (43,3 tapausta/1 000 potilasvuotta), p=0,0023 seki yhdistettyyn
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sulfonyyliurea ja insuliinimonoterapiaryhméaén verrattuna (40,1 tapausta/1 000 potilasvuotta),
p=0,0034;

- diabetekseen liittyvén kuolleisuuden absoluuttinen riski véheni merkitsevisti: metformiiniryhmé
7,5 tapausta/1 000 potilasvuotta ja pelkkdd ruokavaliota noudattaneiden ryhma
12,7 tapausta/1 000 potilasvuotta, p=0,017;

- kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski védheni merkitsevésti: metformiiniryhma
13,5 tapausta/1 000 potilasvuotta verrattuna pelkkéa ruokavaliota noudattaneiden ryhméén
20,6 tapausta/1 000 potilasvuotta, (p=0,011) seké yhdistettyyn sulfonyyliurea ja
insuliinimonoterapiaryhméén verrattuna 18,9 tapausta/1 000 potilasvuotta (p=0,021);

- sydaninfarktitapausten absoluuttinen riski vdheni merkitsevésti: metformiiniryhméssi
11 tapausta/1 000 potilasvuotta, pelkkdi ruokavaliota noudattaneiden ryhméssé
18 tapausta/1 000 potilasvuotta, (p=0,01).

Kliininen teho ja turvallisuus

Niiden potilaiden hoidon tehostaminen vildagliptiinill, jotka eivét olleet tyydyttdvéssa
hoitotasapainossa metformiinimonoterapialla, johti 6 kuukauden hoidon jélkeen tilastollisesti
merkitseviin HbA c-arvojen laskuihin verrattuna lumelddkkeeseen (ryhmien véliset erot verrattuna
lumelédékkeeseen -0,7 % 50 mg vildagliptiini-annoksella ja -1,1 % 100 mg vildagliptiini-annoksella).
Tilastollisesti merkittdvasti suurempi osa potilaista saavutti > 0,7 % HbA .-arvojen laskun
lahtotilanteesta molemmissa vildagliptiini plus metformiini -ryhmissé (50 mg annoksella 46 %
potilaista ja 100 mg annoksella 60 % potilaista) kuin metformiini plus lumeléédke -ryhmaéssé (20 %
potilaista).

24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivit olleet saavuttaneet riittivaa
hoitovastetta metformiinilla (keskimdardinen vuorokausiannos: 2020 mg), verrattiin vildagliptiinia
(50 mg kahdesti vuorokaudessa) pioglitatsoniin (30 mg kerran vuorokaudessa). Keskimaérdinen
HbA c-arvon lasku 8,4 %:n 14dhtétasosta oli vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneilla -0,9 % ja
pioglitatsonia metformiinin liséksi saaneilla -1,0 %. Pioglitatsonia metformiinin lisdksi saaneiden
potilaiden paino nousi keskiméirin 1,9 kg, kun vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneiden
potilaiden paino nousi 0,3 kg.

Kaksi vuotta kestineessé kliinisessd tutkimuksessa, joka tehtiin metformiinilla hoidetuille potilaille
(keskiméardinen vuorokausiannos: 1894 mg), vildagliptiinia (50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin glimepiridiin (ad 6 mg/vrk - keskiméérdinen annos 2 vuoden kohdalla: 4,6 mg). Yhden
vuoden kuluttua keskiméardinen HbA |c-arvon lasku l1dht6tason keskiméaériisestd HbA c-arvosta 7,3 %
oli -0,4 % vildagliptiinia metformiinin liséksi saaneilla ja -0,5 % glimepiridid metformiinin liséksi
saaneilla. Muutos painossa oli vildagliptiiniryhmaéssé -0,2 kg ja glimepiridiryhméssé +1,6 kg.
Hypoglykemian esiintyvyys oli merkitsevisti alhaisempi vildagliptiiniryhméssé (1,7 %) kuin
glimepiridiryhmissa (16,2 %). Tutkimuksen pééttyessé (2 vuotta) HbA c-arvo oli ldhtétason mukainen
molemmissa hoitoryhmissé ja erot painonmuutoksen sekd hypoglykemioiden suhteen séilyivit.

52 viikkoa kestéineessi tutkimuksessa vildagliptiinia (annoksella 50 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin gliklatsidiin (keskiméardinen vuorokausiannos: 229,5 mg) sellaisten potilaiden hoidossa,
jotka eivit olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta metformiinilla (metformiiniannos ldhtotasossa
1928 mg/vrk). Yhden vuoden kuluttua keskiméérdinen HbA.-arvon lasku oli -0,81 % metformiinin
liséksi vildagliptiinia saaneiden potilaiden ryhmaéssé (keskiméérdinen HbA ic-arvo 1dhtotasossa: 8,4 %)
ja -0,85 % metformiinin lisdksi gliklatsidia saaneiden ryhmassa (keskimaérdinen HbA .-arvo
lahtotasossa: 8,5 %). Tutkimuksessa saavutettiin tilastollinen samanarvoisuus (non-inferiority)

(95 %:n luottamusvali -0,11-0,20). Vildagliptiiniryhméssd painonmuutos oli +0,1 kg verrattuna

+1,4 kg:n painon nousuun gliklatsidiryhméssa.

24 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivit aiemmin olleet saaneet
ladkehoitoa, arvioitiin vildagliptiinin ja metformiinin kiintedn yhdistelmaannoksen (annos nostettiin
asteittain kahdesti vuorokaudessa annosteltavaan annokseen 50 mg/500 mg tai 50 mg/1000 mg) tehoa
aloitushoitona. Yhdistelméannos vildagliptiini 50 mg/ metformiini 1000 mg kahdesti vuorokaudessa
laski HbA c-arvoa -1,82 %, yhdistelmdannos vildagliptiini 50 mg/ metformiini 500 mg kahdesti
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vuorokaudessa laski HbA .-arvoa -1,61 %, metformiini 1000 mg kahdesti vuorokaudessa -1,36 % ja
vildagliptiini 50 mg kahdesti vuorokaudessa -1,09 %, kun 14dhtotason keskimdédrdinen HbA c-arvo oli
8,6 %. Potilailla, joiden HbA . -ldhtdtasot olivat > 10,0 %, HbA c-arvon laskut olivat vield suurempia.

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

(> 4 mg/vrk) yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 318 potilaalla 24 viikon pituisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Vildagliptiinin,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelmé pienensi HbA .-arvoa merkitsevisti verrattuna lumeldakkeen,
metformiinin ja glimepiridin yhdistelméén. Lumehoitoon verrattuna HbA c-arvo pieneni keskiméérin
0,76 % lahtotilanteen HbA jc-keskiarvosta 8,8 %.

Tyypin 2 diabetespotilaille tehdyssd viiden vuoden pituisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (VERIFY) verrattiin vaikutusta potilailla, joilla oli dskettdin todettu
tyypin 2 diabetes ja jotka saivat vildagliptiinia ja metformiinia siséltdvad varhaista yhdistelméihoitoa
(N =998) tai alkuvaiheen tavanomaista metformiinimonoterapiaa ja sen jalkeistd yhdistelméahoitoa
vildagliptiinin kanssa (sekventiaalisen hoidon ryhma) (N = 1 003). Yhdistelmdhoito (vildagliptiini
50 mg kahdesti vuorokaudessa + metformiini) pienensi vahvistettuun ensimmaisen hoidon
epédonnistumiseen (HbA c-arvo > 7 %) kuluneen ajan suhteellista riskié tilastollisesti merkitsevisti ja
kliinisesti merkittdvasti metformiinimonoterapiaan verrattuna 5 tutkimusvuoden aikana tyypin 2
diabetespotilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa (riskitiheyssuhde [95 % 1v]: 0,51 [0,45;
0,58]; p <0,001). Ensimmaisen hoidon epidonnistumisen (HbA c-arvo > 7 %) ilmaantuvuus oli

429 (43,6 %) potilasta yhdistelméhoidon ryhméssi ja 614 (62,1 %) potilasta sekventiaalisen hoidon
ryhmaéssa.

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

41 yksikkod) tehoa ja turvallisuutta samanaikaisesti kaytettdvan metformiinin kanssa (N=276) tai
ilman samanaikaisesti kdytettdvad metformiinia (N=173). Vildagliptiinin ja insuliinin yhdistelma
pienensi HbA c-arvoa merkitsevésti verrattuna lumelddkkeeseen. Lumehoitoon verrattuna HbA -arvo
pieneni koko populaatiossa keskiméérin 0,72 % ldhtotilanteen HbAc-keskiarvosta 8,8 %. Insuliinia ja
metformiinia samanaikaisesti saaneessa alaryhméssd HbAc-arvo pieneni keskiméérin 0,63 % ja
pelkkda insuliinia saaneessa alaryhmaéssé 0,84 % lumehoitoon verrattuna. Hypoglykemian
ilmaantuvuus koko populaatiossa oli vildagliptiiniryhmissé 8,4 % ja lumeryhmassa 7,2 %.
Vildagliptiinid saaneilla potilailla ei esiintynyt painonnousua (+0,2 kg). Lumel&ékettd saaneilla esiintyi
painonlaskua (-0,7 kg).

Toiseen 24 viikon pituiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli pidemmaélle edennyt tyypin 2
diabetes ja joiden hoitotasapaino oli riittdiméton, kun kéytossa oli insuliini (lyhytvaikutteinen ja
pidempivaikutteinen, keskiméérdinen insuliiniannos 80 ky/vrk). Kun vildagliptiini (50 mg kahdesti
vuorokaudessa) lisdttiin insuliinihoitoon, HbA c-arvo pieneni keskiméirin tilastollisesti merkitsevasti
enemman (0,5 %) kuin lumelddkkeen ja insuliinin yhdistelméé kéytettdessé (0,2 %). Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli vihdisempéad vildagliptiiniryhmaéssa (22,9 %) kuin lumeryhmaéssé (29,6 %).

Syddn- ja verisuonitapahtumien riski

Meta-analyysissd, jossa riippumattomasti ja prospektiivisesti todennettuja sydan- ja
verisuonitapahtumia tarkasteltiin 37:ssé osin yli 2 vuotta kesténeissé faasi III ja IV kliinisissd
tutkimuksissa koskien monoterapiaa ja kombinaatioterapiaa (keskimaardinen altistuminen
vildagliptiinille oli 50 viikkoa ja verrokkivalmisteille 49 viikkoa), vildagliptiinihoitoon ei liittynyt
suurentunutta sydan- ja verisuonitapahtumien riskid verrattuna vertailuhoitoihin. Yhdistetty
paitetapahtuma, todennetut merkittdvat sydan- ja verisuonitapahtumat (MACE, major adverse
cardiovascular events) mukaanlukien akuutti sydéninfarkti, aivohalvaus tai kardiovaskulaarinen
kuolema, oli samanlainen vildagliptiinilld ja yhdistetyilld aktiivi- ja plaseboverrokeilla [Mantel—
Haenszel riskisuhde (M-H RR) 0,82 (95% luottamusvaili 0,61-1,11)]. Merkittivid sydén- ja
verisuonitapahtumia ilmeni 83 potilaalla 9 599:std vildagliptiinilld hoidetusta potilaasta (0,86 %) ja
85 potilaalla 7 102:sta (1,20 %) verrokkilddkkeelld hoidetusta potilaasta. Arvioitaessa kutakin MACE-
osatekijaa erikseen ei havaittu yhdellakaan niistd lisddntynytta riskid (samanlainen M-H RR).
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Vahvistettuja syddmen vajaatoimintatapauksia, mukaan luettuna sairaanhoitoa vaativat syddmen
vajaatoimintatapahtumat ja uudet syddmen vajaatoimintatapaukset, raportoitiin 41:114 (0,43 %)
vildagliptiinilld hoidetulla potilaalla ja 32:11a (0,45 %) verrokkildikkeelld hoidetulla potilaalla, joilla
M-H RR oli 1,08 (95 % luottamusvéli 0,68—1,70).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
vildagliptiinin ja metformiinin yhdistelmén kaytosté tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Imeytyminen

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen bioekvivalenssi on osoitettu kolmella
annosvahvuudella (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ja 50 mg/1000 mg) vildagliptiini- ja
metformiinihydrokloriditablettien vastaaviin vapaisiin yhdistelmiin verrattuna.

Ruoka ei vaikuta vildagliptiinin imeytymisen mairdédn eikd nopeuteen Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord -tableteista. Metformiinin imeytymisen nopeus ja maira Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg -tableteista pieneni, kun tabletit annettiin ruokailun yhteydess,
mika nidkyi Cnax -arvon pienenemisend 26 %:lla, AUC-arvon pienenemisend 7 %:1la sekd Tmax-arvon
pidentymisenéd 2,0 tunnista 4,0 tuntiin.

Seuraavat tiedot kuvastavat Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kummankin
vaikuttavan aineen farmakokineettisid ominaisuuksia.

Vildagliptiini

Imeytyminen

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

Jakautuminen

Vildagliptiini sitoutuu plasman proteiineihin heikosti (9,3 %) ja jakautuu tasaisesti plasmaan ja veren
punasoluihin. Laskimoon annetun vildagliptiinin keskiméériinen jakautumistilavuus on vakaassa
tilassa (V) 71 litraa, mika viittaa ekstravaskulaariseen jakautumiseen.

Biotransformaatio

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

Niellystd, ['*C]-leimatusta vildagliptiinistd noin 85 % erittyi virtsaan ja 15 % ulosteisiin.
Muuttumattomana virtsaan erittyneen vildagliptiinin osuus oli 23 % niellystd annoksesta. Kun
vildagliptiinid annettiin terveille koehenkil6ille laskimoon, vildagliptiinin kokonaispuhdistuma
plasmasta oli 41 1/h ja munuaispuhdistuma 13 1/h. Laskimoon annetun vildagliptiinin eliminaation
keskimédrdinen puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja suun kautta annetun noin 3 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Vildagliptiinin huippupitoisuus (Cmax) ja altistus (AUC) suurenivat terapeuttisilla annoksilla
suunnilleen samana pysyvéssi suhteessa annokseen.

Ominaisuudet eri potilasryhmissd

Sukupuoli: Vildagliptiinin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja terveiden eri-
ikdisten ja erilaisen painoindeksin (BMI) omaavien mies- ja naiskoehenkildiden vélilld. Sukupuoli ei
vaikuta vildagliptiinin aikaan saamaan DPP-4:n estymiseen.

Ikd: Kun terveille, idkkaille koehenkildille (> 70-vuotiaita) annettiin vildagliptiinia 100 mg kerran
vuorokaudessa, kokonaisaltistus oli 32 % ja plasman huippupitoisuus 18 % suurempi verrattuna
nuoriin, terveisiin koehenkil6ihin (18-40-vuotiaisiin). Ndiden muutosten ei kuitenkaan katsota olevan
kliinisesti merkityksellisid. Iké ei vaikuta vildagliptiinin aikaan saamaan DPP-4:n estymiseen.

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

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

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

Metformiini

Imeytyminen

Metformiiniannoksen nielemisen jilkeen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan noin 2,5 tunnissa.
Absoluuttinen hy6tyosuus 500 mg metformiinitabletista on terveissi henkildissd noin 50-60 %.
Niellystd annoksesta ulosteisiin paatyi imeytymattomana n. 20-30 %.

Niellyn metformiinin imeytyminen on epatdydellistd ja saturoituvaa. Metformiinin imeytymisen
farmakokinetiikan arvellaan olevan epilineaarista. Tavallisilla metformiini-annoksilla ja antovileilld
saavutetaan plasman vakaan tilan pitoisuus 24-48 tunnin kuluttua ja pitoisuudet ovat yleensa alle

1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa plasman metformiinihuippupitoisuudet (Cmax)
eivit ylittaneet edes maksimiannoksilla arvoa 4 mikrog/ml.

Ruoka hieman vihentéé ja hidastaa metformiinin imeytymistd. 850 mg annoksesta havaittiin 40 %
pienempi seerumin huippupitoisuus, 25 % lasku AUC-arvossa ja 35 minuuttia pidempi aika plasman
huippupitoisuuden saavuttamisessa verrattuna paaston yhteydessé saatuihin arvoihin. Ndiden arvojen
pienenemisen kliinistd merkitysté ei tiedeta.

Jakautuminen
Plasman proteiineihin sitoutuminen on merkityksetdntd. Metformiini jakautuu punasoluihin.
Keskimaardinen jakautumistilavuus (Vg) asettui vélille 63-276 litraa.

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

Metformiini eliminoituu munuaisten kautta. Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, mika
viittaa sithen, ettd metformiini eliminoituu munuaiskeristen suodatuksen ja tichyterityksen kautta.
Niellyn ldékkeen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia. Kun munuaisten
toiminta on heikentynyt, puhdistuma vihenee suhteessa kreatiniinipuhdistumaan ja siten eliminaation
puoliintumisaika pitenee, miké johtaa plasman suurentuneisiin metformiinipitoisuuksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vildagliptiini/metformiinihydrokloridi-valmisteen vaikuttavien aineiden yhdistelmallé on tehty
13 viikkoon asti kesténeité eldinkokeita. Uusia, yhdistelméén liittyvié toksisia vaikutuksia ei havaittu.
Seuraavat tiedot kuvaavat vildagliptiinilld tai metformiinilla erikseen tehtyjen tutkimusten 16ydoksia.

Vildagliptiini

Koirilla havaittiin syddmensiséisten impulssien johtumisen viividstymistd vaikutuksettoman annoksen
ollessa 15 mg/kg (7-kertainen ihmisen altistukseen ndhden Cpmax:n perusteella).

Hiirill4 ja rotilla havaittiin alveolaaristen vaahtomaisten makrofagien kertymisti keuhkoihin.
Vaikutukseton annos rotille oli 25 mg/kg (5-kertainen ihmisen annostukseen nidhden AUC-arvon
perusteella) ja hiirille 750 mg/kg (142-kertainen ihmisen altistukseen nidhden).

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

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

Hedelmillisyytta ja alkion varhaisvaiheen kehitysti selvittidneissa rottatutkimuksissa ei tullut esiin
ndyttod vildagliptiinin aiheuttamasta hedelmaéllisyyden, lisddntymiskyvyn tai alkion varhaiskehityksen
heikkenemisesti. Alkio- ja sikidtoksisuutta arvioitiin rotilla ja kaniineilla. Rotilla havaittiin
aaltomaisten kylkiluumuutosten esiintyvyyden lisdéntyneen emon ruumiinpainoparametrien
pienenemisen yhteydessd vaikutuksettoman annoksen ollessa 75 mg/kg (10-kertainen ihmisen
altistukseen ndhden). Kaniineilla havaittiin kehitysviiveisiin viittaavia sikion painon alenemisia ja
luuston muutoksia vain emon vaikean toksisuuden yhteydessé vaikutuksettoman annoksen ollessa
50 mg/kg (9-kertainen ihmisen altistukseen ndhden). Pre- ja postnataalista kehitysté selvittiva
tutkimus tehtiin rotilla. Loydoksié todettiin vain annoksilla > 150 mg/kg esiintyneen emon
toksisuuden yhteydessi, ja niitd olivat painon aleneminen ja ensimmdaisen sukupolven jalkeldisten
motoristen toimintojen heikkeneminen.

Kahden vuoden mittaisessa, rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa kdytettiin enintdin
900 mg/kg annoksia suun kautta (noin 200 kertaa ihmiselle suurimmilla suositelluilla annoksilla
aiheutuva altistus). Vildagliptiinisté johtuvaa kasvainten esiintyvyyden lisdantymisté ei havaittu.
Toinen kahden vuoden mittainen karsinogeenisuustutkimus tehtiin hiirilld ja siind kdytettiin suun
kautta annettavia annoksia, jotka olivat enintddn 1000 mg/kg. Rintarauhasen adenokarsinooman
esiintyvyyden havaittiin lisdéintyneen vaikutuksettoman annoksen ollessa 500 mg/kg (59-kertainen
ihmisen altistukseen ndhden) ja hemangiosarkooman esiintyvyyden havaittiin lisddntyneen
vaikutuksettoman annoksen ollessa 100 mg/kg (16-kertainen ihmisen altistukseen ndhden). Ndiden
kasvainten esiintyvyyden lisdéntymisen hiirilld ei katsota muodostavan merkitsevad riskié ihmiselle,
koska vildagliptiini ja sen péddasiallinen metaboliitti eivit ole genotoksisia, kasvaimia esiintyi vain
yhdellé lajilla ja kasvaimia havaittiin vain suurilla systeemisilld altistussuhteilla.

Cynomolgus-apinoilla tehdyssé 13 viikon mittaisessa toksisuustutkimuksessa todettiin iholeesioita
annoksilla > 5 mg/kg/vrk. Niiti esiintyi johdonmukaisesti ddreisosissa (késissd, jaloissa, korvissa ja
hianndssd). Annoksella 5 mg/kg/vrk (vastaa suunnilleen ihmisen altistusta 100 mg:n annoksella)
havaittiin vain rakkuloita. Ne korjaantuivat hoidon jatkamisesta huolimatta eik& niihin liittynyt
histopatologisia poikkeavuuksia. Thon hilseilya ja kuoriutumista, rupia ja hanndn haavaumia, jotka
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korreloivat histopatologisten muutosten kanssa, havaittiin annoksilla > 20 mg/kg/vrk (noin
kolminkertainen altistus ihmisen altistukseen 100 mg:n annoksilla). Hinnén nekroottisia leesioita
havaittiin annoksella > 80 mg/kg/vrk. Annoksella 160 mg/kg/vrk hoidettujen apinoiden iholeesiot
eivit korjautuneet 4 viikon ladkkeettdmén jakson aikana.

Metformiini

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hydroksipropyyliselluloosa

Niukasti substituoitu hydroksipropyyliselluloosa
Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste

Hypromelloosi 2910

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Makrogoli 6000

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/alumiini-ldpipainopakkaus. Pakkauskoko: 30, 60 tai 180 kalvopéillysteisté tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1611/001-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 24 maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Espanja

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV,
Alankomaat

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite

21



(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

23



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
vildagliptin/metformin hydrochloride

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinid ja 850 mg metformiinihydrokloridia (joka vastaa 660 mg
metformiinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopaallystettyé tablettia
60 kalvopaillystettya tablettia
180 kalvopéillystettyd tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1611/001
EU/1/21/1611/002
EU/1/21/1611/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (3 samanlaista sisipakkausta tullaan pakkaamaan yhteen 180 tablettia
sisdltiviin ulkopakkaukseen)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopédillysteiset tabletit
vildagliptin/metformin hydrochloride

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinid ja 850 mg metformiinihydrokloridia (joka vastaa 660 mg
metformiinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

60 kalvopaillystettya tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

Osa monipakkausta. Yksittéistd pakkausta ei saa myyda erikseen.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletit
vildagliptin/metformin hydrochloride

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopaillysteiset tabletit
vildagliptin/metformin hydrochloride

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 50 mg vildagliptiinid ja 1000 mg metformiinihydrokloridia (joka vastaa 780 mg
metformiinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopaallystettyé tablettia
60 kalvopaillystettya tablettia
180 kalvopéillystettyd tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1611/003
EU/1/21/1611/004
EU/1/21/1611/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKALUS (3 samanlaista sisipakkausta tullaan pakkaamaan yhteen 180 tablettia
sisiltiviin ulkopakkaukseen)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopééllysteiset tabletit
vildagliptin/metformin hydrochloride

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg vildagliptiinid ja 1000 mg metformiinihydrokloridia (joka vastaa 780 mg
metformiinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

60 kalvopaillystettya tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

Osa monipakkausta. Yksittdistd pakkausta ei saa myyda erikseen.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletit
vildagliptin/metformin hydrochloride

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopiillysteiset tabletit
vildagliptiini/metformiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidéikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

—

Mité Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord on ja mihin sitd kdytetdin

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -
valmistetta

Miten Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

N

Sk w

1. Miti Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord on ja mihin sitd kiytetiin

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen vaikuttavat aineet, vildagliptiini ja
metformiinihydrokloridi, kuuluvat ladkeaineryhméén, jota kutsutaan nimelld ”suun kautta otettavat
diabetesladkkeet”.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta kiytetddn tyypin 2 diabetesta sairastavien
aikuisten potilaiden hoitoon. Témén tyyppistd diabetesta kutsutaan myds ei-insuliiniriippuvaiseksi
diabetes mellitukseksi. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta kéytetdin, kun
diabetesta ei voida hallita pelkilld ruokavaliohoidolla ja liikunnalla ja/tai muilla diabeteksen hoitoon
kaytettavilla 1ddkkeilld (insuliini tai sulfonyyliureat).

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

Haima tuottaa sekd insuliinia ettd glukagonia. Insuliini auttaa pienentdméén veren sokeripitoisuutta,
etenkin ruokailun jalkeen. Glukagoni kdynnistdd sokerin tuotannon maksassa ja aiheuttaa siten veren
sokeripitoisuuden suurenemisen.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen vaikutustapa

Molemmat vaikuttavat aineet, eli vildagliptiini ja metformiini, auttavat veren sokeripitoisuuden
sadtelemisessd. Toisen vaikuttavan aineen, vildagliptiinin, vaikutuksesta haima tuottaa enemmaén
insuliinia ja vihemmaén glukagonia. Toinen vaikuttava aine, metformiini, taas auttaa elimistoa
kayttdmaadn insuliinia paremmin hyvékseen. Tdmain ladkkeen on osoitettu alentavan veren
sokeripitoisuutta, miki saattaa estdd diabeteksen aiheuttamia muita sairauksia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
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-valmistetta

Ali kiiyti Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta

- jos olet allerginen vildagliptiinille, metformiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen jollekin niistd aineista, kysy neuvoa
laakériltasi ennen Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kayttoa.

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

- jos sinulla on ollut dskettdin syddnkohtaus tai jos sinulla on syddmen vajaatoiminta tai vakavia
verenkiertoon liittyvid ongelmia tai hengitysvaikeuksia, jotka saattaisivat olla merkki
syddnongelmista.

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on vaikea infektio tai jos olet vakavasti dehydroitunut (menettdnyt runsaasti kehon
nesteit).

- jos olet menossa varjoainekuvaukseen (tietyn tyyppinen rontgenkuvaus, jossa kaytetdan
verenkiertoon ruiskutettavaa varjoainetta). Katso tietoja tistd aiheesta myos kohdasta
”Varoitukset ja varotoimet”.

- jos sinulla on maksaongelmia.

- jos kaytit runsaasti alkoholia (joko péivittdin tai satunnaisesti).

- jos imetét (ks. my0s “Raskaus ja imetys”).

Varoitukset ja varotoimet

Maitohappoasidoosin riski

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord voi aiheuttaa hyvin harvinaisena, mutta hyvin vakavana
haittavaikutuksena maitohappoasidoosia etenkin, jos munuaiset eivit toimi kunnolla.
Maitohappoasidoosin riskid suurentavat myds huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, vakavat
infektiot, pitkittynyt paasto tai alkoholinkdyttd, nestehukka (ks. lisdtiedot alta), maksavaivat ja
sairaudet, joissa jonkin alueen hapensaanti on heikentynyt (esim. akuutti, vaikea sydintauti).

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

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kiiytto on tauotettava joksikin aikaa,
jos sinulla on jokin tila, johon voi liittyd nestehukkaa (merkittdvaa nesteiden menetystd). Téllaisia
ovat esimerkiksi vaikea oksentelu, ripuli tai kuume, kuumuudelle altistuminen tai normaalia
vihdisempi juominen. Pyyda lisdohjeita ladkarilta.

Lopeta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kiytto ja ota heti yhteys
ladkériin tai lihimpién 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 lddketieteellinen hététilanne ja vaatii sairaalahoitoa.
Pyyda ladkiriltasi viipymatta lisdohjeita, jos:

« Sinulla tiedetéén olevan mitokondrioihin (solun osa, joka tuottaa energiaa) vaikuttava perinnéllinen
sairaus, kuten MELAS-oireyhtyma (lyhenne sanoista Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
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Lactic Acidosis and Stroke-like episodes) tai MIDD-diabetes (Iyhenne sanoista Maternal Inherited
Diabetes and Deafness).

* Sinulla ilmenee metformiinia sisiltdvan hoidon aloituksen jilkeen jokin seuraavista oireista:
kouristuskohtaus, kognitiivisten kykyjen heikentyminen, lilkkumisen vaikeus, hermovaurioon
viittaava oire (esim. kipu tai tunnottomuus), migreeni ja kuurous.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ei ole insuliinin korvike. Tdmén takia
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta ei pida kayttdé tyypin I diabeteksen
hoitoon.

Keskustele ldédkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta, jos sinulla on tai on ollut haimasairaus.

Keskustele ldédkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta, jos kaytét diabeteslddkkeend jotakin
sulfonyyliureavalmistetta. Ladkéri saattaa pienentdé sulfonyyliurea-annostasi verensokerin liiallisen
laskun (hypoglykemian) valttdmiseksi, jos kaytdt sulfonyyliureaa yhdessad Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord -valmisteen kanssa.

Jos olet kayttanyt vildagliptiinia aikaisemmin, mutta sinun piti lopettaa sen kdytté maksasairauden
takia, sinun ei tule kéyttaa tatd ladketta.

Diabetekseen liittyy yleisend komplikaationa diabeettisia ihovaurioita. Noudata 144kérisi tai hoitajasi
antamia ohjeita ihon ja jalkojen hoidosta. Sinua kehotetaan kiinnittdmaén erityistd huomiota
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoidon aikana ilmaantuviin rakkuloihin tai
haavaumiin. Jos téllaisia ilmaantuu, ota heti yhteytta ladkériisi.

Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen
kayttd on tauotettava toimenpiteen ajaksi ja joksikin aikaa sen jalkeen. Ladkari paattad, milloin
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan uudelleen.

Maksasi toiminta tutkitaan erillisell4 testilld ennen Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -
hoidon aloittamista, kolmen kuukauden vélein ensimmaéisen vuoden aikana ja sen jilkeen ajoittain,
jotta mahdolliset maksaentsyymiarvojen suurenemiset voidaan havaita mahdollisimman aikaisessa
vaiheessa.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoidon aikana 14ékéri seuraa munuaistoimintaasi
vahintdin kerran vuodessa tai useammin, jos olet idkés ja/tai jos munuaistoimintasi huonontuu.

Ladkari tutkii veresi ja virtsasi sokeriarvot sddanndllisesti.

Lapset ja nuoret
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kayttod alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten
hoitoon ei suositella.

Muut ladikevalmisteet ja Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Jos sinulle annetaan jodia sisdltdva varjoainepistos verisuoneen esimerkiksi rontgenkuvauksen tai
muun kuvantamisen yhteydessd, Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kéyttd on
tauotettava ennen varjoainepistosta tai pistoksen yhteydessa. Ladkari paattdaa, milloin
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan uudelleen.

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeit.
Verensokeria ja munuaistoimintaa on ehké seurattava tihedmmin tai 1ddkérin on ehkd muutettava
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -lddkkeen annostusta. On erityisen tarkedd mainita
seuraavien ladkkeiden kéytosta:

- kortikosteroidit, joita kdytetddn yleensd tulehduksen hoitoon
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- beeta-2-agonistit, joita kdytetddn yleensd hengitysticongelmien hoitoon

- muut diabeteslddkkeet

- virtsaneritysté lisddvét nesteenpoistoléddkkeet (diureetit)

- kivun ja tulehduksen hoitoon kaytettavat ladkkeet (tulehduskipuldidkkeet ja COX-2-estéjét kuten
ibuprofeeni ja selekoksibi)

- tietyt verenpaineldidkkeet (ACE:n estéjét ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat)

- tietyt kilpirauhaseen vaikuttavat ladkkeet

- tietyt hermostoon vaikuttavat ladkkeet

- tietyt rasitusrintakivun hoitoon kéytettavat lddkkeet (esim. ranolatsiini)

- tietyt HIV-infektion hoitoon kéytettévit ladkkeet (esim. dolutegraviiri)

- tietyt erityisen kilpirauhassydpétyypin (medullaarisen kilpirauhassydvén) hoitoon kaytettavat
ladkkeet (esim. vandetanibi)

- tietyt nérdstyksen ja ulkustaudin (mahahaavan) hoitoon kaytettavit laékkeet (esim. simetidiini).

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord alkoholin kanssa
Vilta liiallista alkoholinkéyttod Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -hoidon aikana, silld se
voi suurentaa maitohappoasidoosin riskid (ks. kohta ’Varoitukset ja varotoimet™).

Raskaus ja imetys

- Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Ladkari keskustelee kanssasi mahdollisista
riskeistd, jotka liittyvét Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kayttoon
raskauden aikana.

- Ali kiiytd Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta, jos olet raskaana tai
imetit (katso myds “Ali kiytd Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta™).

Kysy laédkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos sinua huimaa Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kidyton aikana, &l4 aja tai
kaytd mitdédn tyovélineitd tai koneita.

3. Miten Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta otetaan

Otettavien Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -tablettien mééra riippuu kunkin potilaan
tilasta. Ladkarisi kertoo sinulle otettavien Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -tablettien
tarkan mééran.

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilti tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Suositeltu annos on yksi kalvopaillysteinen tabletti, jonka vahvuus on 50 mg/850 mg tai
50 mg/1000 mg, kahdesti paivéssa.

Jos munuaistoimintasi on heikentynyt, 1aékéri saattaa méaréta sinulle pienemmén annoksen. Ladkarisi
saattaa myOs maaratd ladkettd pienemmalld annoksella, jos kaytét diabetesladkettd, joka on
sulfonyyliurea.

Laakérisi saattaa madrata tatd 1adkettd yksindan tai yhdessa tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa, jotka
alentavat verensokeriarvoasi.

Milloin ja miten Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta otetaan

- Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

- Ota yksi tabletti aamulla ja toinen illalla joko ruokailun yhteydessa tai heti sen jalkeen. Tabletin
ottaminen heti ruoan jdlkeen pienentéé vatsan drtymisen riskié.
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Jatka l4édkarisi antamien ruokavalio-ohjeiden noudattamista. Ruokavalion noudattaminen on tarkedd
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kédyton aikana, etenkin jos noudatat
diabeettistd painonhallintaruokavaliota.

Jos otat enemmiin Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat liian monta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -tablettia tai jos joku muu on
ottanut tablettejasi, ota heti yhteytté lddkériisi tai apteekkiin. Saatat tarvita ladkéarinhoitoa. Jos sinun
on mentdvé ladkdriin tai sairaalaan, ota lddkepakkaus ja tdma pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmistetta
Jos unohdat ottaa tabletin, ota se seuraavan aterian yhteydessd, ellei sinun ole aika ottaa tablettia joka
tapauksessa. Alé ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia kerralla) korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen oton

Jatka tdmain ladkkeen kéyttod niin kauan kuin ladkéri méarda, jotta ladke jatkuvasti vaikuttaisi
verensokeriarvosi hallintaan. Ali lopeta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen
ottamista, ellei 1adkarisi pyyda sinua tekemddn niin. Jos sinulla on kysymyksia siitd, kuinka kauan otat
tatd ladkettd, puhu ladkarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytosta, kdanny l1adkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.

Lopeta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen kiytto ja mene heti Lifikéirin

vastaanotolle, jos sinulle ilmaantuu seuraavia haittavaikutuksia:

o Maitohappoasidoosi (hyvin harvinainen: voi esiintyd enintidin 1 henkil6lld 10 000:sta):
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord voi aiheuttaa hyvin harvinaisen mutta hyvin
vakavan haittavaikutuksen, maitohappoasidoosin (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet™). Jos
sinulle kdy ndin, lopeta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -lifikkeen Kkiytto ja
ota heti yhteys ldédkériin tai lihimpéin sairaalaan, silld maitohappoasidoosi voi johtaa
koomaan.

o Angioedeema (harvinainen: voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 1000:sta): Oireisiin kuuluu
kasvojen, kielen tai kurkun turpoamista, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, dkillisesti
ilmaantunutta ihottumaa tai nokkosihottumaa, jotka ovat “angioedeema”-nimiseen reaktioon
mahdollisesti liittyvid oireita.

. Maksasairaus (hepatiitti) (melko harvinainen: voi esiintyd enintidén 1 henkil6lld 100:sta):
Oireisiin kuuluu ihon ja silmien keltaisuutta, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai virtsan
tummumista, jotka ovat maksasairauteen (hepatiitti) mahdollisesti liittyvié oireita.

. Haimatulehdus (pankreatiitti) (melko harvinainen: voi esiintyd 1 henkil6lld 100:sta): Oireisiin
kuuluu voimakas ja keskeytymiton kipu vatsassa, joka voi séteilld selkdén ja lisdksi aiheuttaa
pahoinvointia ja oksentelua.

Muut haittavaikutukset

Jotkut potilaat ovat saaneet seuraavia haittavaikutuksia Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

-hoidon aikana:

° Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lla 10:std): kurkkukipu, vuotava nend, kuume, kutiava
thottuma, voimakas hikoilu, nivelkipu, huimaus, padnsarky, kontrolloimaton vapina, ummetus,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ilmavaivat, narastys, kipu mahassa tai mahan ympérilla
(vatsakipu).

o Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkilolld 100:sta): vasymys, heikkous, metallin
maku, alhainen verensokeri, ruokahaluttomuus, kisien, nilkkojen tai jalkojen turvotus (edeema),
vilunvéristykset, haimatulehdus, lihaskipu.

o Hyvin harvinaiset (voivat esiintyd enintdén 1 henkil6llda 10 000:sta): merkit veren korkeasta
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maitohappopitoisuudesta (tunnetaan nimelld maitohappoasidoosi), kuten uneliaisuus tai
huimaus, voimakas pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, epasddnnéllinen syddmen rytmi,
nopea hengitys; ihon punoitus, kutina; pienentyneet B,-vitamiinipitoisuudet (kalpeus, visymys,
psyykkiset oireet kuten sekavuus tai muistihdiriot).

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu myds seuraavia haittavaikutuksia:

o Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin):
paikallinen ihon tai rakkuloiden kuoriutuminen, verisuonitulehdus (vaskuliitti), joka saattaa
aiheuttaa ihottumaa tai ihonalaisia teravépaisid, litteitd, punaisia ja pydreitd ndppyloita tai
mustelmia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord -valmisteen séilyttiiminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ali kiytd titi l4dkettd lipipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivaméairin "EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
péivaa.

- Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

- Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord sisialtai

- Vaikuttavat aineet ovat vildagliptiini ja metformiinihydrokloridi.

- Yksi Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopaillysteinen tabletti
siséltdd 50 mg vildagliptiinié ja 850 mg metformiinihydrokloridia (joka vastaa 660 mg
metformiinia).

- Yksi Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopééllysteinen tabletti
sisdltdd 50 mg vildagliptiinid ja 1000 mg metformiinihydrokloridia (joka vastaa 780 mg
metformiinia).

- Muut aineet ovat:

- Tabletin ydin: hydroksipropyyliselluloosa, niukasti substituoitu hydroksipropyyliselluloosa,
mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti

- Kalvopaallyste: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), makrogoli,
talkki.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg kalvopééllysteiset tabletit

Keltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopéaillystetty tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "GG2”
ja toisella puolella ei ole mitddn merkintda. Tabletti on kooltaan noin 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg kalvopédillysteiset tabletit
Tummankeltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllystetty tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”GG3” ja toisella puolella ei ole mitddn merkintdd. Tabletti on kooltaan noin 21,11 x
8,38 mm.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord on saatavana alumiini/alumiini-lapipainopakkauksisssa,
joissa on 30, 60 tai 180 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Espanja

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV,
Alankomaat

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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