LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vipdomet 12.5 mg/850 mg, kalvopiillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg:aa alogliptiinié vastaavan méérin alogliptiinibentsoaattia ja 850 mg
metformiinihydrokloridia.

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg, kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg:aa alogliptiinid vastaavan méérén alogliptiinibentsoaattia ja 1 000 mg
metformiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Vipdomet 12.5 mg/850 mg, kalvopéillysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, pitkulainen (noin 21,0 mm pitk4 ja 10,1 mm leved) kaksoiskupera,
kalvopéaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kohokirjaimin "12.5/850" ja toisella puolella
"322M".

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg, kalvopiéllysteiset tabletit

Hailakan keltainen, pitkulainen (noin 22,3 mm pitké ja 10,7 mm leved) kaksoiskupera,
kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kohokirjaimin "12.5/1000" ja toisella puolella
"322M".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Vipdomet on tarkoitettu hoidoksi vahintddn 18-vuotiaille aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes:

- ruokavalion ja liikunnan lisdksi parantamaan aikuispotilaiden glukoositasapainoa, kun
glukoosipitoisuutta ei saada riittdvan hyvin hallintaan pelkélld suurimmalla siedetylld
metformiiniannoksella tai kun potilasta hoidetaan jo alogliptiinin ja metformiinin
yhdistelmalla.

- yhdistettdviksi pioglitatsonihoitoon (kolmoisyhdistelméhoito) ruokavalion ja liikunnan lisdné
parantamaan aikuispotilaiden glukoositasapainoa, jos glukoosipitoisuutta ei saada riittdvan
hyvin hallintaan suurimmilla siedetyilld metformiini- ja pioglitatsoniannoksilla.

- yhdistettdvéksi insuliiniin (kolmoisyhdistelméahoito) ruokavalion ja liikunnan lisénd
parantamaan aikuispotilaiden glukoositasapainoa, kun vakaa annos insuliinia ja metformiinia
pelkastiin eivat saa glukoosipitoisuutta riittdvan hyvin hallintaan.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Vipdomet-valmistetta on eri annostusvaihtoehtojen helpottamiseksi saatavana kalvopééllysteisina
tabletteina, joiden vahvuudet ovat 12,5 mg/850 mg ja 12,5 mg/1 000 mg.

Aikuiset (> 18-vuotiaat) joiden munuaistoiminta on normaali (glomerulusten suodatusnopeus [GFR]

> 90 ml/min)

Annos mééritetdédn yksil6llisesti potilaan olemassa olevan hoito-ohjelman mukaan.

Jos potilaan glukoosipitoisuutta ei saada riittdvin hyvin hallintaan suurimmalla siedetylld
metformiinihydrokloridiannoksella, suositeltu annos on yksi 12,5 mg/850 mg- tai

12,5 mg/1 000 mg -tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa, mikd vastaa 25 mg:aa alogliptiinid ja

1700 mg:aa tai 2000 mg:aa metformiinihydrokloridia vuorokaudessa, riippuen jo kidytdssd olevasta
metformiinihydrokloridiannoksesta.

Jos potilaan glukoosipitoisuutta ei saada riittdvin hyvin hallintaan yhdistelmdhoidolla, jossa
kdytetddn suurinta siedettyd metformiiniannosta ja pioglitatsonia, pioglitatsoniannos pysyy
muuttumattomana ja Vipdomet-valmistetta kédytetddn samanaikaisesti. Alogliptiiniannos on 12,5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos 25 mg) ja metformiinihydrokloridiannos on
sama (joko 850 mg tai 1 000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) kuin aiemmin on otettu.

Varovaisuutta on hyvé noudattaa, kun alogliptiinid kéytetdéin yhdessda metformiinin ja
tiatsolidiinidionin kanssa, koska kolmoishoitoon on todettu liittyvan suurentunut hypoglykemian riski
(ks. kohta 4.4). Jos hypoglykemiaa esiintyy, voidaan harkita pienempéaa tiatsolidiinidioni- tai
metformiiniannosta.

Jos potilas siirtyy erillisista alogliptiini- ja metformiinitableteista (yhdistelmahoito tai osa
kolmoishoidosta, jossa on mukana insuliini), sek alogliptiinid ettd metformiinia annetaan jo kiytossé
oleva vuorokausiannos. Alogliptiinikerta-annos puolitetaan, silld se otetaan kaksi kertaa
vuorokaudessa, kun taas metformiinin annostus pysyy muuttumattomana.

Jos potilaan glukoosipitoisuutta ei saada riittdvin hyvin hallintaan yhdistelmdhoidolla, jossa
kdytetddn insuliinia ja suurinta siedettyd metformiiniannosta, Vipdomet-annos on 12,5 mg
alogliptiinié kaksi kertaa vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos 25 mg) ja metformiiniannos on
sama kuin aiemmin on otettu.

Pienempaiai insuliiniannosta voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi.

Suurin vuorokausiannos
Suurinta suositeltua alogliptiinin vuorokausiannosta, 25 mg, ei saa ylittaa.

Erityisryhmdt

Lékkddt henkilot (= 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella. Iikkdiden potilaiden alogliptiiniannostelussa on kuitenkin
hyva olla konservatiivinen, silld heiddn munuaisten toimintansa saattaa olla heikentynytta.

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia siséltédvien lddkevalmisteiden kéyton aloittamista ja
vihintddn kerran vuodessa sen jélkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut
tai kyseessd on idkés potilas, munuaistoiminta on arvioitava ttheimmin, esim. 3—6 kuukauden vilein.
Metformiinin enimmaisvuorokausiannos on hyvé jakaa 2—3 annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on < 60 ml/min, maitohappoasidoosin riski mahdollisesti suurentavat riskitekijat (ks.
kohta 4.4) on kdytéva ldpi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista harkitaan.

Mikéli Vipdomet-valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta, vaikuttavia aineita on
kaytettdava erillisind valmisteina kiintedn yhdistelmévalmisteen sijasta.



GFR, ml/min Metformiini Alogliptiinid*

60-89 Enimmaisvuorokausiannos on Ei annosmuutosta

3 000 mg. Enimmaéisvuorokausiannos on 25 mg
Voidaan harkita annoksen
pienentdmistd suhteessa
munuaistoiminnan heikkenemiseen.

45-59 Enimmaéisvuorokausiannos on Enimmaéisvuorokausiannos on 12,5 mg
2 000 mg.

Aloitusannos on enintdén puolet
enimma&isannoksesta.

3044 Enimmaéisvuorokausiannos on Enimmaéisvuorokausiannos on 12,5 mg
1 000 mg

Aloitusannos on enintddn puolet
enimma&isannoksesta.

<30 Metformiini on vasta-aiheinen. Enimmaéisvuorokausiannos on 6,25 mg

* Alogliptiiniannoksen muutokset perustuvat farmakokineettiseen tutkimukseen, jossa
munuaistoiminnan arviointi perustui Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioituihin
kreatiniinipuhdistuma-arvoihin (CrCl).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat eivit saa kayttda Vipdomet-valmistetta (ks. kohdat 4.3, 4.4
jas.2).

Pediatriset potilaat
Vipdomet-valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Vipdomet-valmistetta otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa sen siséltimin metformiinin
farmakokinetiikan vuoksi. Tabletit otetaan aterian yhteydessa, jotta metformiiniin liittyvét
ruoansulatuskanavan haittavaikutukset vihenevit. Tabletit niellddn kokonaisina veden kera.

Jos annos jii ottamatta, se on otettava niin pian kuin potilas muistaa sen. Kaksinkertaista annosta ei
pidé ottaa samaan aikaan. Tdllaisessa tapauksessa unohtunut annos jatetdin ottamatta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai aiempi minka
tahansa dipeptidyylipeptidaasi-4:n (DPP-4) estdjin aiheuttama vakava yliherkkyysreaktio,
mukaan lukien anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki ja angioedeema (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

- Akuutti metabolinen asidoosi tyypisté riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi)

- Diabeettinen prekooma

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min)

- Akuutit tilat, jotka voivat mahdollisesti muuttaa munuaisten toimintaa, kuten

- dehydraatio
- vaikea infektio
- sokki
- Akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudosten hypoksiaa (ks. kohta 4.4), kuten
- syddmen tai hengityksen vajaatoiminta
- dskettdinen sydéaninfarkti
- sokki



- Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)
- Akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Yleistd

Vipdomet-valmistetta ei saa kdyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa. Vipdomet ei
korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden insuliinia.

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 ripuli tai oksentelu, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessd Vipdomet
kayttd on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkilostoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien ladkevalmisteiden
(kuten verenpaineldadkkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden) kéyttd on aloitettava varoen.
Muita maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liiallinen alkoholinkdyttd, 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 riskistd. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessé kehittyy kooma. Jos potilaalla epéillddn néitd oireita, hdnen on lopetettava Vipdomet
kaytto ja hakeuduttava vilittomaésti 14ékéarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioldydoksid ovat veren
matala pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja
suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Jodivarjoaineiden anto

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

Munuaisten toiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja sdédnnollisesti sen jélkeen, 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.

Iédkkédiden potilaiden munuaisten toiminnan heikkeneminen on yleisté ja oireetonta. Erityistd
varovaisuutta on noudatettava tilanteissa, joissa munuaisten toiminta voi heikentyi, esimerkiksi
aloitettaessa verenpaine- tai diureettildékitysta tai aloitettaessa tulehduskipuldidkehoitoa.

Leikkaushoito

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



Maksan vajaatoiminta

Alogliptiinin kéyttdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin pisteet > 9) sairastavien hoidossa
ei ole tutkittu, ja siksi valmisteen kdyttod ei suositella ndille potilaille (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Kéytté muiden hyperglykemialddkkeiden kanssa ja hypoglykemia

Insuliinin tiedetdédn aiheuttavan hypoglykemiaa. Siksi pienempéd insuliiniannosta on harkittava
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, kun insuliinia kéytetdén yhdesséd Vipdomet-valmisteen kanssa
(ks. kohta 4.2).

Koska hypoglykemiariski suurenee yhteiskéytdssé pioglitatsonin kanssa, voidaan harkita
pioglitatsoniannoksen pienentédmistd hypoglykemiariskin pienentédmiseksi, kun pioglitatsonia

kaytetddn yhdessd Vipdomet-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.2).

Ei-tutkitut yhdistelméhoidot

Vipdomet-valmistetta ei saa kdyttdd yhdessa sulfonyyliurean kanssa, silld tdimén yhdistelmén
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu taysin.

Muutokset sellaisten potilaiden kliinisessé tilassa, joiden tyypin 2 diabetes on aiemmin ollut
hallinnassa

Koska Vipdomet sisdltdd metformiinia, kaikki tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joiden diabetes
on aiemmin ollut hyvin hallinnassa Vipdomet-valmisteella ja joiden laboratoriokokeissa ilmenee
poikkeavia tuloksia tai joille tulee kliininen sairaus (erityisesti epdméérdinen ja huonosti
maédriteltédvissé oleva sairaus), on arvioitava viipyméttéd ketoasidoosin tai maitohappoasidoosin
merkkien varalta. Arvion pitdd sisiltdd seuraavien arvojen madritykset: seerumin elektrolyytit ja
ketonit, verensokeripitoisuus ja tarvittaessa veren pH-arvo seké laktaatti-, pyruvaatti- ja
metformiinipitoisuudet. Jos potilaalla todetaan ketoasidoosi tai maitohappoasidoosi, Vipdomet-hoito
on lopetettava vélittdmasti ja muihin asianmukaisiin korjaustoimiin ryhdyttava.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita, angioedeemaa ja eksfoliatiivisia
ihosairauksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméé ja erythema multiformea, on havaittu
DPP-4-estéjien kdyton yhteydessi, ja niitd on raportoitu alogliptiinistéd spontaanisti myyntiin tulon
jéalkeen. Kliinisissa alogliptiinitutkimuksissa anafylaktisia reaktioita raportoitiin vdhan.

Akuutti haimatulehdus

DPP-4-estijien kayttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen kehittymisen vaara. 13 tutkimuksen
yhdistetyssé analyysisséd 25 mg:n ja 12,5 mg:n alogliptiiniannoksilla haimatulehdusilmoitusten mééra
oli 2 ja 1 tapausta 1 000 potilasvuotta kohden. Vaikuttavaa ainetta sisdltdvda verrokkivalmistetta
saaneilla raportoitiin 1 haimatulehdustapaus ja lumeldédketta saaneilla 0 tapausta 1 000 potilasvuotta
kohden. Sydén- ja verisuonitapahtumia tarkastelevassa tutkimuksessa raportoidun haimatulehduksen
ilmaantuvuus oli alogliptiinia saavilla potilailla 3 tapahtumaa ja lumelddketti saavilla potilailla 2
tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohden. Myyntiin tulon jdlkeen on raportoitu spontaanisti akuuttia
haimatulehdusta. Potilaille on hyva kertoa akuutin haimatulehduksen tyypillisesté oireesta: jatkuvasta
vaikeasta vatsakivusta, joka voi siteilld selkddn. Jos haimatulehdusta epdillddn, Vipdomet-hoito on
keskeytettdvd; jos haimatulehdus vahvistuu, Vipdomet-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen. Varovaisuutta
pitidd noudattaa, jos potilaalla on aiemmin ollut haimatulehdus.



Maksavaikutukset

Valmisteen markkinoille tulon jidlkeen on raportoitu maksan toimintahéiriditd, mukaan lukien maksan
vajaatoimintaa. Syysuhdetta ei ole varmistettu. Potilaiden tilaa pitdd seurata tarkasti siltd varalta, ettd
heille tulee maksaan liittyvid poikkeavuuksia. Jos potilaalla on maksavaurioon viittaavia oireita,
maksakokeet on syytd tehdd vélittomaésti. Jos havaitaan poikkeavuus eika sille 16ydy vaihtoehtoista
etiologiaa, alogliptiinihoidon lopettamista on syyté harkita.

Bulloosi pemfigoidi

Valmisteen markkinoille tulon jdlkeen DPP-4-estdjid, mukaan lukien alogliptiinid, kéyttévilla potilailla
on raportoitu bulloosia pemfigoidia. Jos bulloosia pemfigoidia epailldan, alogliptiinin kaytto pitaa
lopettaa.

Bi»-vitamiinin puutos

Metformiini saattaa alentaa seerumin Bi,-vitamiinitasoja. Bi;-vitamiinitason alenemisen riski kasvaa
metformiiniannoksen kasvaessa, hoidon pidentyessa ja/tai potilailla, joilla on Bi,-vitamiinin
puutokselle altistavia tekijoitd. Bio-vitamiinin puutosta epéiltdessd (esim. anemia tai neuropatia), tulee
seerumin Bi,-vitamiinitasoja seurata. Bj;-vitamiinin sddnndllinen seuranta voi olla tarpeen potilailla,
joilla on Bj;-vitamiinin puutoksen riskitekijoitd. Metformiinihoitoa on jatkettava niin kauan kuin se on
siedettyd eikd se ole vasta-aiheista, ja asianmukaista hoitoa Bi,-vitamiinin puutokseen on annettava
nykyisten hoitosuositusten mukaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Kun terveille koehenkil6ille annettiin samanaikaisesti 100 mg alogliptiinié kerran vuorokaudessa ja
1 000 mg metformiinihydrokloridia kaksi kertaa vuorokaudessa 6 pdivén ajan, ei havaittu kliinisesti
merkittidvid vaikutuksia alogliptiinin tai metformiinin farmakokinetiikkaan.

Vipdomet-valmisteella ei ole tehty erityisid farmakokineettisié lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia.
Seuraavassa kohdassa kuvataan yhteisvaikutukset, joita on havaittu Vipdomet-valmisteen yksittéisten
komponenttien (alogliptiini/metformiini) kdyton yhteydessd, kuten niiden omissa
valmisteyhteenvedoissa on ilmoitettu.

Metformiiniin liittyvét yvhteisvaikutukset

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Alkoholi

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

Jodivarjoaineet

Vipdomet on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessi ja aloitettava uudelleen vasta
vahintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi;
ks. kohdat 4.2 ja 4.5.

Kationiset lddkevalmisteet

Kationisilla aineilla, jotka eliminoituvat erittymélld munuaistiehyiden kautta (esim. simetidiini), voi
olla yhteisvaikutuksia metformiinin kanssa. Molemmat aineet kilpailevat samoista munuaistichyiden
kuljetusjérjestelmistd. Tutkimuksessa, johon osallistui seitsemén tervettd vapaaehtoista, osoitettiin, ettd
simetidiini (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) suurensi metformiinin systeemisté altistusta (kdyran
alapuolinen alue, AUC) 50 %:1la ja Cnax-arvoa 81 %:lla. Sen vuoksi on syytd harkita
glukoositasapainon tarkkaa seurantaa, annoksen muuttamista annossuositusten rajoissa ja
diabeteshoidon muuttamista, kun potilas kéyttdd samanaikaisesti kationisia la&kevalmisteita, jotka
eliminoituvat erittymélld munuaistichyiden kautta.



Varotoimia edellyttivd yhdistelmd

Jotkin lddkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, miké voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téallaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, my0s selektiiviset syklo-oksigenaasi (COX)
II:n estdjat, angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjét, angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja
diureetit, etenkin loop-diureetit. Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita
otetaan kayttoon tai kdytetddn yhdessd metformiinin kanssa.

Lddkevalmisteet, jotka suurentavat glukoosipitoisuutta luontaisesti

Glukokortikoidit (annettuna systeemisesti tai paikallisesti), beeta-2-agonistit ja diureetit (ks. my0s
kohta 4.4) suurentavat glukoosipitoisuutta luontaisesti. Potilaalle on kerrottava téstd ominaisuudesta ja
verensokeripitoisuutta on seurattava tavallista useammin, erityisesti aloitettaessa hoitoa tillaisilla
ladkevalmisteilla. Tarvittaessa Vipdomet-annosta on muutettava, kun potilas kayttda tllaista ladketta,
seka téllaisen lddkehoidon loppuessa.

ACE:n estdjdt
ACE:n estdjit voivat pienentdd veren glukoosipitoisuuksia. Tarvittaessa Vipdomet-annosta on

muutettava, kun potilas kayttéa téllaista ladkettd, sekd téllaisen lddkehoidon loppuessa.

Muiden ldadkevalmisteiden vaikutukset alogliptiiniin

Alogliptiini erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan, ja sen metaboloituminen sytokromi (CYP)
P450 -entsyymijarjestelmén kautta on erittdin vahaistd (ks. kohta 5.2). Yhteisvaikutuksia CYP-estdjien
kanssa ei siis ole odotettavissa eiké niitd ole ilmennyt.

Kliinisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat myos, ettd gemfibrotsiililla
(CYP2C8/9-estidja), flukonatsolilla (CYP2C9-estdjd), ketokonatsolilla (CYP3 A4-estdja),
syklosporiinilla (p-glykoproteiini-estéjé), vogliboosilla (alfaglukosidaasin estdjd), digoksiinilla,
metformiinilla, simetidiinilld, pioglitatsonilla tai atorvastatiinilla ei ole kliinisesti merkittévié
vaikutuksia alogliptiinin farmakokinetiikkaan.

Alogliptiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd alogliptiini ei estd tai indusoi CYP 450 -isoformeja
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositellulla 25 mg:n alogliptiiniannoksella (ks. kohta 5.2).
Yhteisvaikutuksia CYP 450 -isoformien substraattien kanssa ei siis ole odotettavissa eikd niitd ole
ilmennyt. In vitro -tutkimuksissa havaittiin, ettei alogliptiini ole tirkeiden vaikuttavaa ainetta
munuaisiin siirtdvien kuljettajaproteiinien substraatti tai estéjd. N&itd ovat orgaaninen anionikuljettaja
1, orgaaninen anionikuljettaja 3 tai orgaaninen kationikuljettaja 2 (OCT2). Liséksi kliiniset tiedot eivét
viittaa yhteisvaikutuksiin p-glykoproteiini-estdjien tai substraattien kanssa.

Kliinisissa tutkimuksissa alogliptiinilld ei ollut kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta kofeiinin,
(R)-varfariinin, pioglitatsonin, glibenklamidin, tolbutamidin, (S)-varfariinin, dekstrometorfaanin,
atorvastatiinin, midatsolaamin, oraalisten ehkéisyvalmisteiden (noretindronin ja etinyyliestradiolin),
digoksiinin, feksofenadiinin, metformiinin tai simetidiinin farmakokinetiikkaan, miké on

in vivo -todiste vahdisestd taipumuksesta aiheuttaa yhteisvaikutuksia CYP1A2:n, CYP3A4:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, p-glykoproteiinin ja OCT2:n substraattien kanssa.

Alogliptiinillé ei ollut vaikutusta terveiden tutkimushenkildiden protrombiiniaikaan tai INR-arvoon,
kun sité annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa.

Alogliptiinin yhdistiminen muihin diabeteslidikkeisiin

Tulokset metformiini-, pioglitatsoni- (tiatsolidinedioni), vogliboosi- (alfaglukosidaasi-estdja) ja
glibenklamidi (sulfonyyliurea) -tutkimuksista eivét ole osoittaneet kliinisesti merkittdvia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Vipdomet-valmisteen kidytostd raskaana olevien naisten hoidossa. Kun tiineille
rotille annettiin alogliptiinin ja metformiinin yhdistelma, havaittiin lisddntymistoksisuutta (ks.

kohta 5.3). Kéytetty annos oli noin 5-20 kertaa (metformiinin ja alogliptiinin) suurempi kuin altistus
ihmiselle suositeltua annosta kaytettdessa.

Vipdomet-valmistetta ei pidé kayttdad raskauden aikana.
Alogliptiiniin liittyvd riski

Ei ole olemassa tietoja alogliptiinin kéytdstd raskaana olevien naisten hoidossa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Metformiiniin liittyvd riski

Metformiinin kaytdstd raskaana olevien naisten hoidossa saadut vihéiset tiedot eivét viittaa
synnynndisten epamuodostumien riskin suurenemiseen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai
epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia kliinisesti merkittavid annoksia kaytettdessa (ks. kohta 5.3).

Imetys

Imettivilla eldimillé ei ole tehty kokeita, joissa olisi tarkasteltu Vipdomet-valmisteen molempia
vaikuttavia aineita yhdessi. Yksittéisid vaikuttavia aineita tarkastelleissa kokeissa seké alogliptiini etté
metformiini erittyivét imettdvien rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyyko alogliptiini ihmisen
rintamaitoon. Metformiini erittyy ihmisen rintamaitoon vahaisessd méérin. Imevaiseen kohdistuvia
riskejé ei voida poissulkea.

On paitettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Vipdomet-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmiillisyys

Vipdomet-valmisteen vaikutusta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Alogliptiinié tai
metformiinia tarkastelleissa eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vipdomet-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita pitdé
kuitenkin varoittaa hypoglykemiariskistd, erityisesti, kun hoitoon on yhdistetty insuliini tai
pioglitatsoni.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Akuutti haimatulehdus on vakava haittavaikutus, joka johtuu Vipdomet-valmisteen siséltdmasta
alogliptiinistd (ks. kohta 4.4). Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
anafylaktiset reaktiot ja angioedeema, ovat vakavia ja johtuvat Vipdomet-valmisteen sisiltdmista
alogliptiinisté (ks. kohta 4.4). Maitohappoasidoosi on vakava haittavaikutus, jota voi esiintyd hyvin
harvoin (< 1/10 000) ja joka johtuu Vipdomet-valmisteen sisdltdmastd metformiinista (ks. kohta 4.4).
Vipdomet-valmisteesta johtuvia muita haittavaikutuksia, kuten yldhengitystieinfektioita,
nenénielutulehdusta, padnsirkyé, maha-suolitulehdusta, vatsakipua, ripulia, oksentelua,
mahatulehdusta, ruokatorven refluksitautia, kutinaa, ihottumaa ja hypoglykemiaa, voi esiintyé yleisesti
(> 1/100, < 1/10) (ks. kohta 4.4).



Vipdomet-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tarkastelleissa kliinisissa tutkimuksissa kdytettiin
alogliptiinid ja metformiinia samanaikaisesti erillisind tabletteina. Bioekvivalenssitutkimusten tulokset
ovat kuitenkin osoittaneet, etti kalvopééllysteiset Vipdomet-tabletit ovat bioekvivalentteja vastaaviin
alogliptiini- ja metformiiniannoksiin ndhden, kun ndmé annetaan erillisini tabletteina.

Tiedot perustuvat yhteensd 7150 tyypin 2 diabetesta sairastavaan potilaaseen, joista 4201 potilasta
hoidettiin alogliptiinilld ja metformiinilla. Potilaat osallistuivat seitseméén faasin 3
kaksoissokkoutettuun lume- tai aktiivikontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Niissd tutkimuksissa
arvioitiin samanaikaisesti kidytetyn alogliptiinin ja metformiinin vaikutusta glukoositasapainoon ja
niiden turvallisuutta aloitusyhdistelméihoitona, yhdistelmahoitona pelkélla metformiinilla aiemmin
hoidetuilla potilailla seka tiatsolidiinidionin tai insuliinin lisdhoitona.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet
ovat 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).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka Haittavaikutusten esiintyvyys
Haittavaikutus
Alogliptiini | Metformiini | Vipdomet

Infektiot
ylahengitystieinfektiot yleinen yleinen
nendnielutulehdus yleinen yleinen
Immuunijirjestelmé
yliherkkyys* tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
maitohappoasidoosi* hyvin

harvinainen
B12-vitamiinin alentunut taso / puutos™® yleinen
hypoglykemia* yleinen yleinen
Hermosto
padnsirky yleinen yleinen
metallin maku suussa yleinen
Ruoansulatuselimisto
maha-suolitulehdus yleinen
vatsakipu* yleinen hyvin yleinen yleinen
ripuli* yleinen hyvin yleinen yleinen
oksentelu* hyvin yleinen yleinen
mahatulehdus yleinen
ruokatorven refluksitauti yleinen yleinen
ruokahaluttomuus hyvin yleinen
pahoinvointi hyvin yleinen
akuutti haimatulehdus* tuntematon
Maksa ja sappi
Maksatulehdus Hyvin

harvinainen
Poikkeavat tulokset maksan toimintakokeissa* Hyvin

harvinainen
maksan toimintahdiriét, mukaan lukien maksan tuntematon
vajaatoiminta*
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Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutusten esiintyvyys
Haittavaikutus
Alogliptiini | Metformiini | Vipdomet
Iho ja ihonalainen kudos
kutina yleinen hyvin yleinen
harvinainen
ihottuma yleinen yleinen
eryteema hyvin
harvinainen
eksfoliatiivinen ihosairaus, mukaan lukien tuntematon
Stevens—Johnsonin oireyhtyméd*
erythema multiforme* tuntematon
angioedeema* tuntematon
urtikaria tuntematon hyvin
harvinainen
bulloosi pemfigoidi* tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet
interstitiaalineftiitti tuntematon |
*Ks. lisétietoja kohdasta 4.4

Erdiden haittavaikutusten kuvaus

Maitohappoasidoosi: 0,03 tapausta / 1 000 potilasvuotta (ks. kohta 4.4)

Ruoansulatuskanavan oireita esiintyy useimmiten hoidon aloitusvaiheessa ja ne loppuvat spontaanisti
useimmissa tapauksissa. Niitd voidaan estdd ottamalla metformiinia kahdesti vuorokaudessa aterioiden
yhteydessa tai niiden jélkeen.

Yksittdisid maksatulehdustapauksia tai poikkeavia maksan toimintakokeiden tuloksia on raportoitu.
Haittavaikutukset havisivit, kun metformiinihoito keskeytettiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Vipdomet-valmisteen yliannostuksesta ei ole saatavana tietoja.

Alogliptiini

Kliinisissa tutkimuksissa annetut suurimmat alogliptiiniannokset olivat yksittdisid 800 mg:n annoksia
terveille tutkimushenkil6ille ja 400 mg:n annos kerran pdivassé 14 péivén ajan tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille (vastaa 32 kertaa ja 16 kertaa suositeltua vuorokausiannosta, joka on 25 mg
alogliptiinid).

Metformiini

Suuri metformiinin yliannostus tai samanaikaiset riskitekijét voivat aiheuttaa maitohappoasidoosin.
Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hététilanne ja sitd on hoidettava sairaalassa.

Hoito

Yliannostustapauksessa on ryhdyttdvi asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin potilaan kliinisen tilan
mukaan.
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Hemodialyysissé poistuu vain minimaalisia méirié alogliptiinia (noin 7 % aineesta poistui 3 tunnin
hemodialyysin aikana). Néin ollen hemodialyysistd on vain véhiisté kliinistd hyotyé alogliptiinin
poistamisessa yliannostustilanteessa. Ei tiedetd, poistuuko alogliptiini peritoneaalidialyysilla.

Tehokkain menetelmé poistaa laktaattia ja metformiinia on hemodialyysi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabetesldadkkeet; oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentévien
ladkkeiden yhdistelmavalmisteet.

ATC-koodi: A10BD13.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Vipdomet yhdistéé kaksi hyperglykemialdikevalmistetta, joilla on toisiaan tdydentavit ja erilaiset
vaikutusmekanismit, jotka parantavat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden glukoositasapainoa:
alogliptiini, dipeptidyylipeptidaasi-4:n (DPP-4:n) estdjd, ja metformiini, biguanidiluokkaan kuuluva
valmiste.

Alogliptiini

Alogliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4:n estija, se sitoutuu yli 10 000 kertaa
selektiivisemmin DPP-4:44n kuin muihin sitd muistuttaviin entsyymeihin, kuten DPP-8:aan tai
DPP-9:44n. DPP-4 on pédasiallinen entsyymi, joka osallistuu inkretiinihormonien, glukagonin
kaltaisen peptidi-1:n (GLP-1) ja GIP:n (glukoosiriippuvainen insulinotrooppinen polypeptidi) nopeaan
hajoamiseen. Edelld mainittuja hormoneja vapautuu suolistosta, ja niiden pitoisuudet suurenevat
aterioinnin seurauksena. GLP-1 ja GIP lisdédvét insuliinin biosynteesid ja erittymistd haiman
beetasoluista, ja lisdksi GLP-1 estdd glukagonin eritysta ja glukoosin tuotantoa maksassa. Alogliptiini
siis parantaa glukoositasapainoa glukoosiriippuvaisen mekanismin avulla, jolloin insuliinin
vapautuminen tehostuu ja glukagonipitoisuudet pysyvét pienind kun glukoosipitoisuudet ovat suuria.

Metformiini

Metformiini on biguanidi, jolla on verensokeripitoisuutta pienentdvad vaikutusta. Se pienentdd seka
plasman perusglukoosipitoisuutta etté aterian jélkeistd plasman glukoosipitoisuutta. Se ei stimuloi
insuliinin eritystd eiké siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmen mekanismin kautta:

- viahentdmalld maksan glukoosintuotantoa estdmalld glukoneogeneesid ja glykogenolyysid

- lisddmalla jonkin verran lihasten insuliiniherkkyyttd, mika parantaa perifeeristé glukoosin
soluunpaisya ja kayttoa

- viivastyttdmalld glukoosin imeytymisti suolistossa.

Metformiini stimuloi solunsiséistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin. Se myos
lisda solukalvon spesifisten glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT-1 ja GLUT-4)
kuljetuskapasiteettia.

Metformiini vaikuttaa ihmisilla suotuisasti myds rasva-aineenvaihduntaan. Tama vaikutus ei liity sen
glukoositasapainoon kohdistuvaan vaikutukseen. Vaikutus on osoitettu hoitoannoksia kiytettdessi
kontrolloiduissa, keskipitkissa tai pitkékestoisissa kliinisissa tutkimuksissa; metformiini pienentai
kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuksia.
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Kliininen teho

Vipdomet-valmisteen tehoa tarkastelleissa tutkimuksissa kéytettiin alogliptiinié ja metformiinia
samanaikaisesti erillisiné tabletteina. Bioekvivalenssitutkimusten tulokset ovat kuitenkin osoittaneet,
ettd kalvopaillysteiset Vipdomet-tabletit ovat bioekvivalentteja vastaaviin alogliptiini- ja
metformiiniannoksiin ndhden, kun ndmé annetaan erillisini tabletteina.

Alogliptiinin ja metformiinin samanaikaista kdyttda on tutkittu potilailla, joita aluksi hoidettiin
pelkélld metformiinilla, seka tiatsolidiinidionin tai insuliinin lisdhoitona.

Maksimaalinen DPP-4 esto saavutettiin 1-2 tunnissa, kun alogliptiinié annettiin tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille 25 mg. Esto oli yli 93 % seka yksittdisen 25 mg:n annoksen ettd 14 paivai
jatkuneen kerran péivissd annostelun jilkeen. DPP-4:n esto sdilyi 81 %:ssa 24 tunnin kuluttua

14 pdivén hoidon jilkeen. Kun 4 tunnin aterian jilkeisistd glukoosipitoisuuksista laskettiin keskiarvo
aamiaisen, lounaan ja illallisen arvoista, 14 vuorokauden hoito 25 mg:n alogliptiiniannoksella sai
aikaan keskiméaarin 1,94 mmol/l (35,2 mg/dl) suuruisen glukoosialeneman ldhtGtilanteeseen verrattuna
(lumekorjattu).

Sekd 25 mg:n alogliptiiniannos yksindén ettid yhdistettynd 30 mg:n piogliatsoniannokseen sai aikaan
merkittdvid pienenemisié aterian jilkeisessd glukoosiarvossa seki aterian jdlkeisessd glukagoniarvossa
ja samalla suurensi merkittavésti aterian jalkeistd aktiivisen GLP1:n pitoisuutta verrattuna
lumeldédkkeeseen (p < 0,05), kun vertailu tehtiin viikolla 16. Liséksi 25 mg:n alogliptiiniannos
yksinddn sekd yhdistettynd 30 mg:n piogliatsoniannokseen sai aikaan tilastollisesti merkitsevia

(p <0,001) kokonaistriglyseridiarvojen pienenemisid viikolla 16. Tdma miéritettiin aterian jélkeisen
AUC-s)-arvon inkrementaalisella muutoksella ldahtotilanteesta verrattuna lumelddkkeeseen.

Yhteensd 7151 potilasta, joilla on tyypin 2 diabetes ja joista 4202:a potilasta hoidettiin alogliptiinilla ja
metformiinilla, osallistui seitsemédén faasin 3 kaksoissokkoutettuun, lume- tai aktiivikontrolloituun
kliiniseen tutkimukseen. Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida samanaikaisesti kdytettyjen
alogliptiinin ja metformiinin vaikutuksia glukoositasapainoon seké niiden turvallisuutta. Ndissé
tutkimuksissa 696 alogliptiinilld/metformiinilla hoidettua potilasta oli > 65-vuotiaita.

Yleisesti ottaen hoito suositellulla 25 mg:n alogliptiinin kokonaisvuorokausiannoksella yhdistettyni
metformiiniin paransi glukoositasapainoa. Tdmé mééritettiin kliinisesti merkittévilla ja tilastollisesti
merkitsevilld glykosyloituneen hemoglobiinin (HbA1c¢) ja plasman paastoglukoosin arvojen
pienenemisillad verrattuna verrokkivalmisteeseen lahtotilanteen ja tutkimuksen paatepisteen vilisend
aikana. HbAlc-arvon pienenemiset olivat samanlaisia eri alaryhmissé, kuten munuaisten
vajaatoiminnan, ién, sukupuolen, rodun ja painoindeksin mukaan jaetuissa ryhmissd; erot eri rotujen
vililld (esim. valkoiset ja ei-valkoiset) olivat pienid. Kliinisesti merkittdvid HbAlc-arvon pienenemisid
verrattuna verrokkivalmisteeseen havaittiin myos riippumatta léhtdtilanteen taustahoidosta.
Suurempaan léhtdtilanteen HbAlc-arvoon liittyi suurempi HbA 1c-arvon pieneneminen. Yleensd
alogliptiinin vaikutukset painoon ja lipideihin olivat neutraaleja.

Alogliptiini metformiinin lisdnd

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran paivissd metformiinihydrokloridihoitoon (keskimadrdinen
annos = 1847 mg) paransi HbA 1c-arvoa ja plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumeldédkkeen lisddmiseen, kun vertailu tehtiin viikolla 26 (taulukko 2). Merkittavasti
useampi 25 mg:n alogliptiiniannosta saanut potilas (44,4 %) saavutti HbAlc-tavoitepitoisuuden

< 7,0 % verrattuna lumeléékettd saaneisiin (18,3 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26 (p < 0,001).

Kerran pdivissa otettavan 25 mg:n alogliptiiniannoksen lisidminen péivittdiseen
metformiinihydrokloridihoitoon (keskimédrdinen annos = 1835 mg) sai aikaan HbAlc-arvon
parannuksia léhtdtilanteeseen ndhden, kun vertailu tehtiin viikoilla 52 ja 104. Viikolla 52
HbA1c-arvon pienennys 25 mg:n alogliptiiniannoksella ja metformiinilla (-0,76 %, taulukko 3) oli
samankaltainen kuin glipitsidilla (keskimdirdinen annos = 5,2 mg) ja metformiinihydrokloridilla
(keskiméérdinen annos = 1824 mg, -0,73 %). Viikolla 104, HbAlc-arvon pienennys oli suurempi
25 mg:n alogliptiiniannoksella ja metformiinilla (-0,72 %, taulukko 6) kuin glipitsidilla ja
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metformiinilla (-0,59 %). Keskiméérdinen muutos l1&htotilanteesta plasman glukoosin paastoarvossa
viikolla 52 kdytettdessd 25 mg:n alogliptiiniannosta ja metformiinia oli merkitsevasti suurempi kuin
kéytettidessd glipitsidid ja metformiinia (p < 0,001). Viikolla 104 plasman paastoglukoosin
keskimédrdinen muutos ldhtdtilanteesta oli -3,2 mg/dl 25 mg:n alogliptiiniannoksella ja metformiinilla
verrattuna 5,4 mg/dl:aan glipitsidilld ja metformiinilla. Useampi 25 mg alogliptiinia ja metformiinia
saavista potilaista (48,5 %) saavutti HbAlc-tavoitteen < 7,0 % kuin glipitsidid ja metformiinia saavista
potilaista (42,8 %) (p = 0,004).

12,5 mg:n alogliptiiniannoksen ja 1 000 mg:n metformiinihydrokloridiannoksen antaminen
samanaikaisesti kaksi kertaa vuorokaudessa paransi laht6tilanteen HbAlc- ja plasman
paastoglukoosiarvoja tilastollisesti merkitsevésti viikolla 26 verrattuna joko pelkkédédn 12,5 mg:n
alogliptiiniannokseen kaksi kertaa vuorokaudessa tai pelkkéan 1 000 mg:n
metformiinihydrokloridiannokseen kaksi kertaa vuorokaudessa. Merkittdvasti useampi 12,5 mg:n
alogliptiiniannosta ja 1 000 mg:n metformiinihydrokloridiannosta kaksi kertaa vuorokaudessa

(59,5 %) saanut potilas saavutti HbAlc-tavoitepitoisuuden < 7,0 % verrattuna niihin, jotka saivat joko
12,5 mg pelkkédi alogliptiinid kaksi kertaa vuorokaudessa (20,2 %, p < 0,001) tai 1 000 mg pelkkéa
metformiinihydrokloridia kaksi kertaa vuorokaudessa (34,3 %, p < 0,001), kun vertailu tehtiin
viikolla 26.

Alogliptiini metformiinin ja tiatsolidiinidionin lisdhoitona

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran paivéssa pioglitatsonihoitoon (keskiméardinen

annos = 35,0 mg, ilman metformiinia tai sulfonyyliureaa tai niiden kanssa) paransi HbAlc-arvoa ja
plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevasti viikolla 26 verrattuna lumelddkkeen
lisddmiseen (taulukko 2). Kliinisesti merkittdvia HbA 1c-arvon pienenemisid lumelddkkeeseen
verrattuna havaittiin myos 25 mg:n alogliptiiniannoksella riippumatta siité, saivatko potilaat
samanaikaisesti metformiini- tai sulfonyyliureahoitoa. Merkittidvisti useampi 25 mg:n
alogliptiiniannosta saanut potilas (49,2 %) saavutti HbA1c-tavoitepitoisuuden < 7,0 % verrattuna
lumelddkettd saaneisiin (34,0 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26 (p = 0,004).

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdédminen kerran péivéssid 30 mg:n pioglitatsonihoitoon ja
metformiinihydrokloridihoitoon (keskimiérdinen annos = 1867,9 mg) paransi ldhtdtilanteen
HbAlc-arvoa viikolla 52. Parannukset olivat seka vertailukelpoisia (non-inferior) etta tilastollisesti
parempia kuin 45 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinihydrokloridihoidon aikaansaamat
(keskiméérdinen annos = 1847,6 mg, taulukko 3) parannukset. Merkittdvit HbAlc-arvon
pienenemiset, joita havaittiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella plus 30 mg:n pioglitatsoniannoksella ja
metformiinihoidolla, olivat yhdenmukaisia koko 52 viikon hoitojaksolla verrattuna 45 mg:n
pioglitatsoniannokseen ja metformiinihoitoon (p < 0,001 kaikkina ajankohtina). Lisaksi
paastoglukoosiarvon keskiméérdinen muutos léhtdtilanteesta viikolle 52, kun potilas sai 25 mg:n
alogliptiiniannosta 30 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinin lisén4, oli merkittdvésti suurempi
kuin 45 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinihoidon (p < 0,001) aikaansaama muutos.
Merkittavasti useampi 25 mg:n alogliptiiniannosta plus 30 mg:n pioglitatsoniannosta ja metformiinia
saanut potilas (33,2 %) saavutti HbA 1c-tavoitepitoisuuden < 7,0 % verrattuna potilaisiin, jotka saivat
45 mg:n pioglitatsoniannosta ja metformiinia (21,3 %), kun vertailu tehtiin viikolla 52 (p < 0,001).

Alogliptiini metformiinin ja insuliinin lisand

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran péivéssé insuliinihoitoon (keskiméiérdinen annos = 56,5 1U,
ilman metformiinia tai sen kanssa) paransi HbAlc-arvoa ja paastoglukoosiarvoa tilastollisesti
merkitsevisti verrattuna lumelddkkeen lisddmiseen, kun vertailu tehtiin viikolla 26 (taulukko 2).
Kliinisesti merkittédvid HbAlc-arvon pienenemisid lumelddkkeeseen verrattuna havaittiin myos

25 mg:n alogliptiiniannoksella riippumatta siitd, saivatko potilaat samanaikaisesti metformiinihoitoa.
Useampi 25 mg:n alogliptiiniannosta saanut potilas (7,8 %) saavutti viikolla 26

HbA 1 c-tavoitepitoisuuden < 7,0 % verrattuna lumeldéketta saaneisiin (0,8 %).
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Taulukko 2: Viikon 26 HbA1lc-arvon muutos (%) Lihtotilanteesta, kun potilas sai 25 mg
alogliptiinia
lumeliikekontrolloidussa tutkimuksessa (FAS, LOCF)

Tutkimus Lihtotilanteen HbAlc-arvon Lumehoidon suhteen
keskimiiridinen keskiméariinen korjattu HbAlc-arvon
HbA1lc (%) muutos muutos lihtotilanteesta
(SD) lihtotilanteesta (%)' (%) (2-suuntainen
(SE) 95 %:n luottamusvili)
Lisdyhdistelmdhoito, lumekontrolloidut tutkimukset
Alogliptiini 25 mg 7,93 -0,59 -0,48*
kerran paivéssi (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
metformiinin lisdni
(n=203)
Alogliptiini 25 mg 8,09 -0,52 -0,53*
kerran paivéssi (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
sulfonyyliurean
lisdna
(n=197)
Alogliptiini 25 mg 8,01 -0,80 -0,61%*
kerran pédivéssi (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
tiatsolidiinidionin
+ metformiinin tai
sulfonyyliurean
lisdna
(n=195)
Alogliptiini 25 mg 9,27 -0,71 -0,59*
kerran pédivéssi (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
insuliinin + metfor
miinin lisdna
(n=126)

FAS = koko populaation analyysi (full analysis set)
LOCF = viimeinen havainto vietynd eteenpéin
¥ Pienimpien neliosummien keskiarvot vakioitu aikaisemman diabeteslaékityksen ja ldhtotilanteen

arvojen suhteen

*p <0,001 verrattuna lumelddkkeeseen tai lumelddke- + yhdistelmédhoitoon
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Taulukko 3: HbAlc-arvon muutos (%) lihtotilanteesta, kun potilas sai 25 mg alogliptiinia
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (PPS, LOCF)

Tutkimus Lihtotilanteen HbAlc-arvon Hoitokorjattu
keskiméarii-nen keskiméaridinen HbA1c-arvon muutos
HbAlc (%) muutos lihtotilanteesta (%)

(SD) lihtotilanteesta (%) (1-suuntainen

(SE) luottamusviili)

Lisdyhdistelmdhoitotutkimukset

Alogliptiini 25 mg
kerran pédivéssi
metformiinin lisdni

verrattuna

sulfonyyliureaan ja

metformiiniin

Muutos viikolla 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=1382) (0,526) (0,027) (-dareton, 0,059)
Muutos viikolla 104 7,61 -0,72 -0,13%*
(n=1382) (0,526) (0,037) (-ddreton, -0,006)

Alogliptiini 25 mg
kerran pédivéssi
tiatsolidiinidionin ja
metformiinin lisdni
verrattuna titrattuun
tiatsolidiinidioniin ja

metformiiniin

Muutos viikolla 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-adreton, -0,35)
Muutos viikolla 52 8,25 -0,70 -0,42%
(n=303) (0,820) (0,048) (-adreton, -0,28)

PPS = tutkimussuunnitelmajoukon mukainen analyysi (per protocol set)

LOCEF = viimeinen havainto siirretty eteenpdin

* Non-inferioriteetti ja paremmuus osoitettiin tilastollisesti

¥ Pienimpien neliosummien keskiarvot vakioitu aikaisemman diabeteslaékityksen ja ldhtotilanteen
arvojen suhteen

Likkddt henkilot (> 65-vuotiaat)

Alogliptiinin ja metformiinin suositeltujen annosten tehoa ja turvallisuutta tarkasteltiin

> 65-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden alaryhméssi, ja niiden havaittiin olevan
samanlaisia kuin < 65-vuotiaiden potilaiden ryhmassa.

Kliininen turvallisuus

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

13 tutkimuksen yhdistetyssd analyysissd syddn- ja verisuonikuoleman, kuolemaan johtamattoman
sydéninfarktin ja kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen ilmaantuvuudet olivat samanlaisia
potilailla, joita hoidettiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella, vaikuttavaa ainetta siséltavélla
verrokkivalmisteella tai lumelddkkeella.

Liséksi tehtiin prospektiivinen, satunnaistettu sydéan- ja verisuonitapahtumia tarkasteleva
turvallisuustutkimus 5 380 potilaalla, joilla oli suuri sydén- ja verisuonitapahtumien taustariski.
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Tutkimuksessa arvioitiin alogliptiinin vaikutusta lumelddkkeeseen verrattuna (normaaliin hoitoon
lisdttynd) vakaviin kardiovaskulaarisiin haittatapahtumiin (MACE) mukaan lukien aika johonkin
seuraavista yhdistetyn péétetapahtuman muuttujista potilailla, joilla oli dskettdin (15-90 vuorokauden
sisélld) ilmennyt akuutti sepelvaltimotapahtuma: sydén- ja verisuonikuolema, kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton aivohalvaus. Lahtotilanteessa potilaiden keskiméérdinen ikd oli
61 vuotta, keskimaérdinen diabeteksen kesto 9,2 vuotta ja keskiméardinen HbAlc-arvo 8,0 %.

Tutkimus osoitti, ettei alogliptiini lisinnyt MACE-tapahtuman riskid lumeléékkeeseen verrattuna
[riskisuhde: 0,96; 1-suuntainen 99 %:n luottamusvili: 0—1,16]. Alogliptiiniryhméssa
MACE-tapahtuma ilmeni 11,3 %:lla ja lumelddkeryhméssi 11,8 %:lla potilaista.

Taulukko 4. Raportoidut MACE-tapahtumat sydén- ja
verisuonitapahtumia tarkastelevassa tutkimuksessa
Potilaita (%)
Alogliptiin
i Lumeliike
25 mg
N=2701 N=2679
Ensisijainen yhdistelmi-
paitetapahtuma [ensimmiinen
sydin- ja verisuonikuolema,
kuolemaan johtamaton 305 (11,3) | 316 (11.8)
sydéninfarkti ja kuolemaan
johtamaton aivohalvaus]
Sydén- ja verisuonikuolema* 89 (3,3) 111 (4,1)
Kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti 187(6,9) 173 (6,5)
Kuolemaan johtamaton
aivohalvaus 29 (L) 32(1.2)
*Kokonaiskuolleisuus (kuolleisuus mista tahansa syysté) oli
alogliptiiniryhmaéssé 153 koehenkil6a (5,7 %) ja lumelddkeryhmissa
173 koehenkildd (6,5 %).

Toissijainen MACE-yhdistelmipéaétetapahtuma (ensimmaéinen seuraavista tapahtumista: sydén- ja
verisuonikuolema, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti, kuolemaan johtamaton aivohalvaus ja
kiireellinen revaskularisaatio epédstabiilin anginan vuoksi) ilmeni 703 potilaalla. Alogliptiiniryhméssa
12,7 %:1la (344 koehenkil6l14) ilmeni jokin toissijainen MACE-yhdistelmépaitetapahtuma verrattuna
13,4 %:iin (359 koehenkildon) lumelddkeryhmaéssé [riskisuhde = 0,95; 1-suuntainen 99 %:n
luottamusvali: 0—1,14].

Hypoglykemia
12 tutkimuksen yhdistetyssd analyysissd kaikkien hypoglykemiakohtausten kokonaisilmaantuvuus

yhteensé oli pienempi potilailla, jotka saivat 25 mg:n alogliptiiniannosta, kuin potilailla, jotka saivat
12,5 mg:n alogliptiiniannosta, vaikuttavaa ainetta siséltdvéa vertailuvalmistetta tai lumelddketta
(ilmaantuvuudet 3,6 %, 4,6 %, 12,9 % ja 6,2 %). Suurin osa ndistd kohtauksista oli vaikeusasteeltaan
lievia tai keskivaikeita. Vaikeiden hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuus yhteensé oli samanlaista
potilailla, jotka saivat 25 mg:n tai 12,5 mg:n alogliptiiniannosta, ja pienempi kuin vaikuttavaa ainetta
sisdltavalla vertailuvalmisteella tai lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (ilmaantuvuudet 0,1 %, 0,1 %,
0,4 % ja 0,4 %). Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa sydén- ja verisuonitapahtumia
tarkastelevassa tutkimuksessa tutkijan raportoimien hypoglykemiatapahtumien mééra oli samanlainen
potilailla, jotka saivat hoitosuositusten lisdksi lumelddkettd (6,5 %), ja potilailla, jotka saivat
normaalihoitojensa lisdksi alogliptiinia (6,7 %).

Kliinisessi tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin alogliptiinid monoterapiana, hypoglykemian esiintyvyys
oli samanlaista kuin lumeladdkettd saaneilla potilailla ja lumeldakettd vahdisempad toisessa

tutkimuksessa, jossa alogliptiinid annettiin sulfonyyliurean liséna.
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Hypoglykemiaa havaittiin enemmaén kolmoishoidolla tiatsolidiinidionin ja metformiinin kanssa sekd
yhdistettyna insuliiniin, kuten muidenkin DPP-4-estéjien kohdalla.

> 65-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden katsotaan olevan alttiimpia
hypoglykemiakohtauksille kuin < 65-vuotiaiden. 12 tutkimuksen yhdistetyssd analyysissé kaikkien
hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuus yhteensé oli samanlainen > 65-vuotiailla potilailla, jotka saivat
25 mg:n alogliptiiniannosta (3,8 %), kuin < 65-vuotiailla (3,6 %).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Vipdomet-valmisteen kaytosté tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld koehenkil6illd tehtyjen bioekvivalenssitutkimusten tulokset ovat osoittaneet, ettéd
kalvopéillysteiset Vipdomet-tabletit ovat bioekvivalentteja vastaaviin alogliptiini- ja
metformiiniannoksiin ndhden, kun niméa annetaan erillisini tabletteina.

Kun terveille koehenkil6ille annettiin samanaikaisesti 100 mg alogliptiinid kerran vuorokaudessa ja
1 000 mg metformiinihydrokloridia kaksi kertaa vuorokaudessa 6 pdivén ajan, silld ei ollut kliinisesti
merkittivid vaikutuksia alogliptiinin tai metformiinin farmakokinetiikkaan.

Vipdomet-valmisteen ottaminen ruoan kanssa ei muuttanut alogliptiinin tai metformiinin
kokonaisaltistusta (AUC). Alogliptiinin ja metformiinin keskiméaréiset huippupitoisuudet plasmassa
kuitenkin pienenivit 13 % ja 28 %, kun Vipdomet-valmistetta otettiin ruoan kera. Aika, jossa
alogliptiinin huippupitoisuus plasmassa (Tmax) saavutettiin ei muuttunut, mutta metformiinin Tmax-aika
piteni 1,5 tuntia. Ndma muutokset eivit todennékaisesti ole kliinisesti merkittdvia (ks. jaljempanad).

Vipdomet-valmistetta otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa sen siséltiman metformiinin
farmakokinetiikan vuoksi. Tabletit otetaan aterian yhteydessa, jotta metformiiniin liittyvét
ruoansulatuskanavan haittavaikutukset vihenevit (ks. kohta 4.2).

Vipdomet-valmisteen farmakokinetiikkaa < 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavana (ks. kohta 4.2).

Seuraavassa kohdassa kuvataan Vipdomet-valmisteen yksittdisten komponenttien

(alogliptiini/metformiini) farmakokineettiset ominaisuudet sen mukaan, mité niiden omissa
valmisteyhteenvedoissa on ilmoitettu.

Alogliptiini

Alogliptiinin farmakokinetiikan on osoitettu olevan samanlaista terveilld tutkimushenkil6illa ja
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Alogliptiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 100 %.

Kun valmiste otettiin paljon rasvaa siséltdvén aterian kanssa, alogliptiinin kokonais- ja huippualtistus
eiviat muuttuneet. Alogliptiinid voidaan siis ottaa aterioista riippumatta.

Kun terveille tutkimushenkildille annettiin suun kautta yksi jopa 800 mg:n annos, alogliptiini imeytyi

nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 1-2 tuntia (mediaani Tmax) annoksen ottamisen
jélkeen.
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Useiden annosten ottamisen jilkeen ei havaittu kliinisesti merkittdvad kerddantymista terveilla
tutkimushenkil6illa tai tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Alogliptiinin kokonais- ja huippupitoisuus kerta-annoksen jilkeen suureni lineaarisesti annosvalilla
6,25-100 mg (mika kattaa terapeuttisen annoksen koko vaihteluvélin). Tutkimushenkildiden vélinen
alogliptiinin AUC:n vaihtelu oli pieni (variaatiokerroin 17 %).

Jakautuminen

Kun terveille tutkimushenkil6ille annettiin yksi 12,5 mg:n annos alogliptiinid laskimoon,
terminaalivaiheen jakaantumistilavuus oli 417 I, miké osoitti, ettd vaikuttava aine jakautuu hyvin
kudoksiin.

Alogliptiini sitoutuu 20-30-prosenttisesti plasman proteiineihin.
Biotransformaatio

Alogliptiini ei metaboloidu merkittivisti, vaan 60—70 % annoksesta erittyy muuttumattomana
vaikuttavana aineena virtsaan.

Suun kautta annetun ['*C]-alogliptiiniannoksen jilkeen havaittiin kaksi vihdisempii metaboliittia:
N-demetyloitunut alogliptiini, M I (< 1 % kanta-aineesta), ja N-asetyloitunut alogliptiini, M II (< 6 %
kanta-aineesta). M-I on aktiivinen metaboliitti ja alogliptiinin tavoin DPP-4:n erittdin selektiivinen
estdja; Mll:lla ei ole estovaikutusta DPP-4:44n tai muihin DPP:hen liittyviin entsyymeihin.

In vitro -tiedot osoittavat, etti CYP2D6 ja CYP3A4 ovat osallisia alogliptiinin niukkaan metaboliaan.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etti alogliptiini ei indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6 tai CYP2C9
eikéd estd entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 tai CYP3A4
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositellulla 25 mg:n alogliptiinin kokonaisvuorokausiannoksella. /n
vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etté alogliptiini indusoi lievisti CYP3A4-entsyymid, mutta
alogliptiinin ei ole osoitettu indusoivan CYP3A4-entsyymié in vivo -tutkimuksissa.

In vitro -tutkimuksissa alogliptiini ei estédnyt seuraavia munuaistransporttereita: OAT1, OAT3 ja
OCT2.

Alogliptiini on ldhes kokonaan (R)-enantiomeerind (> 99 %), ja sille tapahtuu véhin tai ei yhtéén
kiraalista muutosta in vivo (S)-enantiomeeriksi. (S)-enantiomeerié ei ole havaittavia pitoisuuksia
kéytettiessd terapeuttisia annoksia.

Eliminaatio
Keskimaardinen alogliptiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika (T;) on noin 21 tuntia.

[*C]-alogliptiinin oraalisen annoksen ottamisen jidlkeen 76 % kokonaisradioaktiivisuudesta
eliminoitui virtsaan ja 13 % ulosteeseen.

Alogliptiinin keskimaérdinen puhdistuma munuaisten kautta (170 ml/min) oli suurempi kuin
keskiméddrdinen arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (noin 120 ml/min), minka perusteella
aktiivista munuaiseritysta tapahtuu hieman.

Riippuvuus ajasta

Kokonaisaltistus (AUC.in)) alogliptiinille yhden annoksen jidlkeen oli samanlainen kuin altistus yhden
annosvélin (AUCo-24)) aikana, kun annoksia oli annettu kerran pdivassé 6 pdivind. Tama4 viittaa siihen,
ettd alogliptiinin kinetiikka ei ole ajasta riippuvaista usean annoksen jélkeen.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Yksi 50 mg:n alogliptiiniannos annettiin neljélle potilasryhméille, joissa potilailla oli eriasteista
munuaisten vajaatoimintaa (CrCl Cockcroft-Gaultin kaavalla): lievd (CrCl = > 50 — < 80 ml/min),
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keskivaikea (CrCl = > 30 — < 50 ml/min), vaikea (CrCl = < 30 ml/min) ja hemodialyysii edellyttava
loppuvaiheen munuaissairaus.

Noin 1,7-kertainen alogliptiinin AUC-arvon suureneminen havaittiin potilailla, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta. Koska alogliptiinin AUC-arvojen jakaantuminen néilla potilailla oli
kuitenkin vastaava kuin verrokeilla, lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
alogliptiini-annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai hemodialyysihoitoa edellyttdvaa loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla havaittiin noin 2- ja 4-kertainen alogliptiinin systeemisen
altistuksen suureneminen. (Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavat potilaat saivat dialyysihoitoa
heti alogliptiinin antamisen jadlkeen. Keskiméairdisten dialysaattipitoisuuksien perusteella noin 7 %
vaikuttavasta aineesta poistui 3 tunnin hemodialyysin aikana.) Tdmén vuoksi keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysié edellyttidvéa loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville
potilaille pitdd antaa pienempid alogliptiiniannoksia, jotta voidaan pitéé yll4 alogliptiinin systeemistd
altistusta, joka on samanlainen kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalia (ks. ylla ja
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Kokonaisaltistus alogliptiinille oli noin 10 % pienempi ja huippualtistus oli noin 8 % pienempi
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna verrokkeihin. Ndiden
pienenemien suuruusluokkaa ei katsottu kliinisesti merkittdvaksi. Néin ollen lievi tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alogliptiiniannosta ei tarvitse muuttaa (Child-Pughin
pisteet 5-9). Alogliptiini ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa (Child-Pughin pisteet > 9).

Ikd, sukupuoli, rotu, paino

14lla (65—81 vuotta), sukupuolella, rodulla (valkoinen, musta ja aasialainen) ja painolla ei ollut
kliinisesti merkittdvaa vaikutusta alogliptiinin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Alogliptiinin farmakokinetiikkaa < 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavana (ks. kohta 4.2 ja edelld).

Metformiini

Imeytyminen

Kun metformiini otetaan suun kautta, maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) Saavutetaan noin 2,5 tunnissa
(Tmax). Absoluuttinen biologinen hydtyosuus 500 mg:n tai 850 mg:n metformiinihydrokloriditabletista
on noin 50—60 % terveilld tutkimushenkildilld. Suun kautta otetun annoksen jdlkeen imeytyméton
ulosteeseen padtyva osuus oli 20-30 %.

Suun kautta otetun metformiinin imeytyminen on saturoituvaa ja epatdydellistd. Metformiinin
imeytymisen farmakokinetiikan arvellaan olevan epalineaarista.

Kun metformiinia kaytetdén suositeltuina annoksina ja suositellun annostusaikataulun mukaisesti,
metformiinin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan 24—48 tunnissa, ja ne ovat yleensa alle

1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa metformiinin enimmaispitoisuudet plasmassa
(Crax) eivét olleet yli 4 mikrog/ml edes enimmaéisannoksia kdytettidessa.

Ruoka hidastaa ja vihentdd metformiinin imeytymistd hieman. 850 mg:n
metformiinihydrokloriditabletin ottamisen jélkeen huippupitoisuus plasmassa pieneni 40 %,
AUC-arvo pieneni 25 %:lla ja plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (Tmax) piteni
35 minuutilla. Ndiden l0ydosten kliinistd merkitysté ei tunneta.
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Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin on erittdin véhdistd. Metformiini jakautuu erytrosyytteihin.
Huippupitoisuus veresséd on pienempi kuin huippupitoisuus plasmassa ja ne saavutetaan suunnilleen
samaan aikaan. Punasolut edustavat todennékdisimmin toissijaista jakautumistilaa. Keskiméardinen
jakautumistilavuus (Vg) oli 63-276 1.

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

Eliminaatio

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, miki osoittaa metformiinin
eliminoituvan glomerulussuodatuksen ja tubuluserityksen kautta. Suun kautta otetun annoksen jalkeen
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Kun munuaisten toiminta on heikentynyt, puhdistuma munuaisten kautta vihenee suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan ja siten eliminaation puoliintumisaika pitenee, mikd johtaa suurentuneisiin
metformiinipitoisuuksiin plasmassa.

Vipdomet

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Koska Vipdomet sisiltdd metformiinia, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysihoitoa
edellyttévid loppuvaiheen munuaissairautta sairastavat potilaat eivét saa kéyttdéd valmistetta (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat eivit saa kdyttdad Vipdomet-valmistetta (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Alogliptiinin ja metformiinin k#yttd samanaikaisesti ei saanut aikaan uusia toksisuuksia eika
vaikutuksia kummankaan aineosan toksikokinetiikkaan havaittu.

Rotilla ei havaittu hoitoon liittyvia sikiopoikkeavuuksia kdytettdessd samanaikaisesti
alogliptiiniannoksia, joilla altistusmarginaalit olivat noin 28—29-kertaiset ihmisille suositeltuun
enimmadisannokseen (25 mg/vrk) ndhden ja metformiiniannoksia, joilla altistusmarginaalit olivat
2-2,5-kertaiset ihmisille suositeltuun enimmaisannokseen (2 000 mg/vrk) ndhden. Yhdistelmén
kaytolld oli teratogeenistd vaikutusta pienelld osalla sikidistd (mikroftalmia, pieni silmédkohouma ja
kitalakihalkio), kun metformiinia kdytettiin suurempia annoksina (altistusmarginaalit alogliptiinilld
noin 20-kertaisia ja metformiinilla 5—6-kertaisia ihmisille suositeltuun enimmaéisannokseen néhden).

Seuraavat tiedot ovat alogliptiinid tai metformiinia erikseen tarkastelleiden tutkimusten 16ydoksia.
Alogliptiini

Farmakologista turvallisuutta ja toksikologiaa koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja koirilla tehdyissd toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa (kesto 26 ja 39 viikkoa)
NOAEL-arvo (no-observed-adverse-effect level) saatiin altistusmarginaalit, jotka olivat noin

147- (rotta) ja 227-kertaiset (koira) verrattuna ihmisten altistukseen suositellulla pdivittdiselld 25 mg: n
alogliptiinin kokonaisannoksella.

Alogliptiini ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimusten vakiotesteissa.
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Alogliptiini ei ollut karsinogeeninen rotilla ja hiirilld tehdyissa 2 vuoden
karsinogeenisuustutkimuksissa. Hyvin vihdista tai lievdd yksinkertaista valimuotoista
soluhyperplasiaa havaittiin koirasrottien virtsarakoissa. Muutoksia havaittiin pienimmalla kaytetylla
annoksella (27-kertainen verrattuna altistukseen ihmisilld) eikd selkedé annosta, jolla ei saada
merkitsevidd vastetta (NOEL, no observed effect level), voitu osoittaa.

Alogliptiinin ei havaittu vaikuttavan haitallisesti rottien hedelmaéllisyyteen, suvunjatkamiskykyyn tai
varhaiseen alkiokehitykseen, kun systeeminen altistus oli paljon suurempi kuin ihmisten altistus
suositeltua annosta kiytettdessi. Vaikka vaikutuksia hedelmaillisyyteen ei esiintynyt, pieni tilastollinen
epdnormaalin siemennesteen méérian suureneminen havaittiin uroksilla, kun altistus oli paljon
suurempi kuin ihmisten altistus kéytettdessd suositeltua annosta.

Alogliptiini ldpdisee istukan rotilla.

Alogliptiini ei ollut teratogeeninen rotilla tai kaniineilla, kun systeeminen altistus NOAEL-tasolla oli
paljon suurempi kuin ihmisten altistus suositeltua annosta kiytettdessi. Suuremmat
alogliptiiniannokset eivit olleet teratogeenisid, mutta aiheuttivat toksisuutta emolle, ja niiden kayttoon
liittyi luutumisen viivastymista ja/tai puuttumista sekd sikion paino pienentymista.

Rottien pre- ja postnataalitutkimuksessa altistukset, jotka olivat paljon ihmisten altistusta suuremmat
suositeltua annosta kiytettdessa, eivit aiheuttaneet haittaa kehittyville alkiolle tai vaikuttaneet
jélkeldisten kasvuun tai kehitykseen. Suuremmat alogliptiiniannokset pienensivét jalkeldisten painoa ja
aiheuttivat kehitykseen joitakin vaikutuksia, joiden katsottiin johtuvan pienesté painosta.

Imettévilla rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd alogliptiini erittyy maitoon.

Alogliptiiniin liittyvid vaikutuksia ei havaittu nuorilla rotilla toistuvan, 4 ja 8 viikkoa kestdneen
ladkkeenannon jilkeen.

Metformiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisadntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten metformiinitutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K30
Krospovidoni (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Hypromelloosi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyklorotrifluoroetyleeni (PCTFE) / polyvinyylikloridista (PVC) valmistetut l&pipainopakkaukset,
joissa on ldpi painettava alumiinikalvo. Pakkauskoot 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196 tai
200 kalvopéallysteisté tablettia tai kerrannaispakkaus, jossa 196 kalvopaillysteisté tablettia (kaksi
98 tabletin pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/843/001-026

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 19 syyskuu 2013

Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 24 toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin- 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

27



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO (MUKANA BLUE BOX)
(EI KOSKE KERRANNAISPAKKAUKSIA)

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg kalvopaillysteiset tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaallysteista tablettia
14 kalvopaillysteista tablettia
20 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
112 kalvopaallysteista tablettia
120 kalvopéaallysteisté tablettia
180 kalvopaaillysteista tablettia
196 kalvopaillysteista tablettia
200 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/843/001 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/002 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/003 20 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/843/004 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/005 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/006 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/007 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/008 112 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/843/009 120 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/13/843/010 180 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/13/843/011 196 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/843/012 200 kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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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

VALIKOTELO (EI BLUE BOXIA)
VAIN KERRANNAISPAKKAUKSET (2 X 98 TABLETTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg kalvopaillysteiset tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia
Osa kerrannaispakkausta; ei myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

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

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/843/025 2x98 kalvopéillysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI ETIKETTI (MUKANA BLUE BOX)
VAIN KERRANNAISPAKKAUKSET (2 X 98 TABLETTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg kalvopaillysteiset tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 196 kalvopaéllysteista tablettia (kaksi 98 tabletin pakkausta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

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

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/13/843/025 196 (2x98) kalvopéillysteisti tablettia (kerrannaispakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipdomet 12,5 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/850 mg —tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO (MUKANA BLUE BOX)
(EI KOSKE KERRANNAISPAKKAUKSIA)

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg kalvopdéllysteiset tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaallysteista tablettia
14 kalvopaillysteista tablettia
20 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
112 kalvopaallysteista tablettia
120 kalvopéaallysteisté tablettia
180 kalvopaaillysteista tablettia
196 kalvopaillysteista tablettia
200 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/843/013 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/014 14 kalvopéaillysteista tablettia
EU/1/13/843/015 20 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/843/016 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/017 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/018 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/019 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/843/020 112 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/843/021 120 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/13/843/022 180 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/13/843/023 196 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/843/024 200 kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIKOTELO (EI BLUE BOXIA)
VAIN KERRANNAISPAKKAUKSET (2 X 98 TABLETTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg kalvopdéllysteiset tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia
Osa kerrannaispakkausta; ei myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

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

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/13/843/026 2x98 kalvopéillysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI ETIKETTI (MUKANA BLUE BOX)
VAIN KERRANNAISPAKKAUKSET (2 X 98 TABLETTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg kalvopdéllysteiset tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 196 kalvopaéllysteisti tablettia (kaksi 98 tabletin pakkausta)

5. 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

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/13/843/026 196 (2x98) kalvopéillysteisti tablettia (kerrannaispakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg —tabletit

alogliptiini/metformiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vipdomet 12,5 mg/850 mg kalvopiaillysteiset tabletit
Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg kalvopiillysteiset tabletit
alogliptiini/metformiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téma ladke on mééritty 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, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Vipdomet on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Vipdomet-valmistetta
Miten Vipdomet-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vipdomet-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ALY e

1. Miti Vipdomet on ja mihin siti kdytetiin

Miti Vipdomet on
Vipdomet sisdltdd samassa tabletissa kahta eri lddkettd, alogliptiinid ja metformiinia:

- alogliptiini kuuluu DPP-4-estijien (dipeptidyylipeptidaasi-4:n estdjit) lddkeryhmain.
Alogliptiini suurentaa elimiston insuliinipitoisuutta aterian jidlkeen ja pienentdd elimistdssé
olevan sokerin maaraa.

- metformiini kuuluu biguanidien ld&keryhméan. Myd6s biguanidit pienentavét
verensokeripitoisuutta. Ne vahentévit maksan tuottaman sokerin méérié ja auttavat insuliinia
toimimaan tehokkaammin.

Némé molemmat lddkeryhmaét ovat suun kautta otettavia diabetesladkkeité.

Mihin Vipdomet-valmistetta kiytetian

Vipdomet-valmistetta kéytetdédn tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten verensokeripitoisuuksien
pienentédmiseen. Tyypin 2 diabetesta kutsutaan myds insuliinista riippumattomaksi diabetes
mellitukseksi.

Vipdomet-valmistetta otetaan, kun verensokeriarvoa ei saada riittdvan hyvin hallintaan ruokavaliolla,
litkunnalla ja muilla diabetesladkkeilld, kuten pelkdlld metformiinilla, pelkalld insuliinilla tai

samanaikaisesti otetuilla metformiinilla ja pioglitatsonilla.

Jos kaytidt jo seka alogliptiinid ettd metformiinia erillisind tabletteina, voit kdyttad niiden sijaan
Vipdomet-valmistetta.

On tirkeéé jatkaa sairaanhoitajan tai 14dkérin suosittelemien ruokavalio- ja liitkuntaohjeiden
noudattamista.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Vipdomet-valmistetta

Ali ota Vipdomet-valmistetta

- jos olet allerginen alogliptiinille, metformiinille tai timén 1ddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulle on tullut vakava allerginen reaktio jostain muusta samanlaisesta lddkkeest, jolla
piddt verensokeriarvosi hallinnassa. Vakavan allergisen reaktion oireita voivat olla mm.
ihottuma, punaisten paukamien kohoaminen iholle, kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turvotus,
joka voi aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia. Muita oireita voivat olla yleinen kutina ja
kuumotus erityisesti pdénahassa, suussa, kurkussa, kimmenissé ja jalkapohjissa (Stevens—
Johnsonin oireyhtyma).

- 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” jdljempéna) 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 vaikea tulehdus tai sinulla on vakava nestehukka (olet menettdnyt paljon nestetti
elimistostasi).

- jos sinulla on dskettédin ollut syddnkohtaus tai sinulla on vaikeita verenkierto-ongelmia, kuten
sokki

- jos sinulla on vaikeita hengitysvaikeuksia

- jos sinulla on maksasairaus

- jos juot paljon alkoholia (joko joka piivé tai suuria miérid ajoittain)

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Vipdomet-valmistetta,

- jos sinulla on tyypin 1 diabetes (elimistdsi ei tuota insuliinia)

- jos otat Vipdomet-valmistetta insuliinin tai tiatsolidiinidionin kanssa. Lé&kari haluaa ehkd
pienentéd insuliinin tai tiatsolidiinidionin annosta, kun kéytét sitd samanaikaisesti
Vipdomet-valmisteen kanssa, jottei verensokeriarvosi pienene liikaa (hypoglykemia).

- jos kaytit sulfonyyliureaa siséltivii diabeteslaédkettd; élé aloita Vipdomet-valmisteen kayttod

- jos sinulla on tai on ollut jokin haimasairaus.

- jos sinulla on maksavaurioon viittaavia oireita Vipdomet-hoidon aikana.

Ota yhteytté ladkériin, jos sinulle tulee ihorakkuloita, silld se voi olla merkki bulloosiksi pemfigoidiksi
kutsusta sairaudesta. Ladkéri voi pyytdd sinua lopettamaan alogliptiinin kayton.

Maitohappoasidoosin riski

Vipdomet voi aiheuttaa hyvin harvinaisena, mutta hyvin vakavana haittavaikutuksena
maitohappoasidoosia etenkin, jos munuaiset eivit toimi kunnolla. Maitohappoasidoosin riskid
suurentavat my0s huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, vakavat infektiot, pitkittynyt paasto tai
alkoholinkayttd, nestehukka (ks. lisdtiedot alta), maksavaivat ja sairaudet, joissa jonkin alueen
hapensaanti on heikentynyt (esim. akuutti, vaikea sydantauti).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, pyydé lisdohjeita ladkarilta.

Vipdomet-valmisteen kiytté on tauotettava joksikin aikaa, jos sinulla on jokin tila, johon voi
liittys nestehukkaa (merkittidvéia nesteiden menetystd). Téllaisia ovat esimerkiksi vaikea oksentelu,
ripuli tai kuume, kuumuudelle altistuminen tai normaalia véhdisempi juominen. Pyyda lisdohjeita
ladkarilta.

Lopeta Vipdomet-valmisteen kiytto ja ota heti yhteys lddkiriin tai lAhimpéain sairaalaan, jos
sinulla on maitohappoasidoosin oireita, silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.
Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hététilanne ja vaatii sairaalahoitoa. Jos maitohappoasidoosia
epdilldén, mene lddkériin tai sairaalaan.
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Maitohappoasidoosin oireita ovat:

- oksentelu

- vatsakipu

- lihaskrampit

- yleinen sairaudentunne ja vaikea visymys

- hengitysvaikeudet

- ruumiinldmmon lasku ja sykkeen hidastuminen.

Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Vipdomet-valmisteen kdytto on tauotettava toimenpiteen
ajaksi ja joksikin aikaa sen jélkeen. Léédkéri padttdé, milloin Vipdomet-hoito lopetetaan ja milloin se
aloitetaan uudelleen.

Vipdomet-hoidon aikana l14édkéri seuraa munuaistoimintaasi véhintdén kerran vuodessa tai useammin,
jos olet iék&s ja/tai jos munuaistoimintasi huonontuu.

Lapset ja nuoret
Vipdomet-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska tietoja ndistd potilaista
ei ole.

Muut lidkevalmisteet ja Vipdomet

Jos sinulle annetaan jodia sisdltidvi varjoainepistos verisuoneen esimerkiksi rontgenkuvauksen tai

muun kuvantamisen yhteydesséd, Vipdomet-valmisteen kéyttd on tauotettava ennen varjoainepistosta

tai pistoksen yhteydessd. Ladkéri padttdd, milloin Vipdomet-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan

uudelleen.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita 14dkkeitd. Verensokeria ja munuaistoimintaa on ehké seurattava tihemmin tai 144kérin on ehka

muutettava Vipdomet-valmisteen annosta. On erityisen tirkedd mainita seuraavien lddkkeiden

kaytosta:

- hydrokortisoni ja prednisoloni (kortikosteroideja), joita kéytetdédn tulehdussairauksien, kuten
astman ja niveltulehduksen, hoitoon

- simetidiini, jolla hoidetaan vatsavaivoja

- keuhkoputkien laajentajat (beeta-2-agonistit), joilla hoidetaan astmaa

- virtsaneritysté lisddvét nesteenpoistoléddkkeet

- kivun ja tulehduksen hoitoon kéytettavit ladkkeet (tulehduskipuldikkeet ja COX-2-estdjdt kuten
ibuprofeeni ja selekoksibi)

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

- alkoholia siséltavat ladkkeet.

Vipdomet alkoholin kanssa
Vilta liiallista alkoholinkdytt6d Vipdomet-hoidon aikana, silld se voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet™).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la4karilta tai apteekista neuvoa ennen tdmin ldsikkeen kiyttod. Ald kiytd Vipdomet-valmistetta, jos
olet raskaana.

Vipdomet-valmisteen kayttod imetyksen aikana ei suositella, koska metformiini kulkeutuu
rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Vipdomet-valmisteen ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Jos kaytét
Vipdomet-valmistetta samanaikaisesti pioglitatsonin ja insuliinin kanssa, verensokeripitoisuus voi
pienentya liikaa (hypoglykemia), miki voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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3. Miten Vipdomet-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Léadkari kertoo sinulle, kuinka paljon Vipdomet-valmistetta sinun pitdd ottaa. Vipdomet-annos
vaihtelee tilasi mukaan sekd sen mukaan, kuinka suuria ovat parhaillaan kéyttdmasi
metformiiniannokset, metformiini- ja pioglitatsoniannokset, insuliiniannokset ja/tai erillisten
alogliptiini- ja metformiinitablettien maarét.

Suositeltu annos on yksi tabletti kahdesti vuorokaudessa. Jos munuaistoimintasi on heikentynyt,
ladkari saattaa madratd pienemman annoksen, joka tulee ehka ottaa erillisind alogliptiini- ja
metformiinitabletteina.

Niele tabletit kokonaisina veden kera. Ota tima lddke ruoan kanssa. Ruuan kanssa ottaminen pienentaa
vatsavaivojen mahdollisuutta.

Jos otat enemmiin Vipdomet-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmain tabletteja kuin sinun pitiisi tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkkeitisi, ota yhteytta
ensiapuun tai mene lahimpdén ensiapuun vélittdmaésti. Ota timé pakkausseloste tai muutamia tabletteja
mukaan, jotta ladkéri tietda tarkalleen, mité olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Vipdomet-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti, kun muistat. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Vipdomet-valmisteen kiyton
Alé lopeta Vipdomet-hoitoa keskustelematta asiasta lddkarin kanssa. Verensokeripitoisuudet voivat
suurentua, kun lopetat Vipdomet-valmisteen kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kéytosté, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

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

LOPETA Vipdomet-hoito ja ota vilittomiisti yhteytti ladKiriin tai lihimpéién sairaalaan, jos
huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutusten oireista:

Hyvin harvinainen (voi esiintyé enintédn yhdelld henkildlld kymmenestdtuhannesta):
- Maitohappoasidoosi (maitohapon kertyminen vereen) on erittdin vakava haittavaikutus, joka
voi johtaa tajuttomuuteen. Oireet, ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet™.

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Allerginen reaktio. Oireita voivat olla ihottuma, nokkosihottuma, nieclemis- tai
hengitysvaikeudet, huulten, kasvojen, kurkun tai kielen turvotus ja huimaus.
Vaikea allerginen reaktio: ihovaurioita tai ihol4iskii, jotka voivat pahentua haavaumiksi,
joiden ympdérilld on haaleita tai punaisia renkaita, rakkuloiksi ja/tai ihon irtoamiseksi ja joihin
voi liittyd kutinaa, kuumetta, yleistd huonovointisuutta, nivelten kipeyttd, nikdongelmia,
polttelua, silmien kipeytta tai kutinaa ja suun haavaumia (Stevens—Johnsonin oireyhtyma4 ja
erythema multiforme)

- Vaikea ja jatkuva kipu vatsan alueella ja mahdollisesti seldssi, sekd pahoinvointi ja oksentelu,
koska oireet voivat olla merkki haimatulehduksesta.
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On syytéd keskustella lddkirin kanssa myo0s siind tapauksessa, etti sinulle tulee seuraavia
haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenestd):
- vatsakipu

- ripuli

- ruokahaluttomuus

- pahoinvointi

- oksentelu.

Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld kymmenesti):

- Alhaisen verensokeripitoisuuden oireita (hypoglykemia) voi ilmeti, kun
Vipdomet-valmistetta kéytetédn samanaikaisesti insuliinin tai sulfonyyliureoiden kanssa (esim.
glipitsidi, tolbutamidi, glibenklamidi). Sen oireita voivat olla: vapina, hikoilu, ahdistus, ndén
sumeneminen, huulien kihelmdinti, kalpeus, mielialan muutokset tai sekavuus.
Verensokeripitoisuus voi pienentyd normaalia pienemmaksi, mutta sen saa suurenemaan
ottamalla sokeria. On suositeltavaa pitdd mukana muutamia sokeripaloja, makeisia, keksejé tai
sokerista hedelmédmehua.

- flunssan oireet, kuten kurkkukipu, nenén tukkoisuus, visymys, kuume, vilunvéristykset, kuiva
yské

- ihottuma

- ihon kutina ja mahdollisesti nokkosihottuma

- padnsérky

- ruoansulatusvaivat, naréstys

- oksentelu ja/tai ripuli

- metallin maku suussa

- veren Bis-vitamiinitason alentuminen tai pienentynyt taso (oireita voivat olla esimerkiksi
adrimmainen visymys (uupumus), kielen arkuus ja punoitus (kielitulehdus), kihelmoinnin tunne
(parestesia) tai ihon kalpeus tai keltaisuus). Ladkéri saattaa maérata testejd oireiden syyn
selvittdmiseksi, koska jotkin oireet saattavat johtua my0s diabeteksesta tai muista
terveysongelmista.

Hyvin harvinainen:
- maksavaivat (maksatulehdus tai maksan toimintakoetulosten poikkeavuudet)
- ihon punoitus.

Esiintymistiheys tuntematon:

- maksavaivat, kuten pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, epétavallinen tai selittdméton
viasymys, ruokahaluttomuus, tumma virtsa tai ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus.

- munuaisten sidekudosten tulehdus (interstitiaalinefriitti)

- rakkuloiden muodostuminen iholle (bulloosi pemfigoidi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Vipdomet-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4ddkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairin (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.
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Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Vipdomet sisiltii

- Vaikuttavat aineet ovat alogliptiini ja metformiinihydrokloridi.

Yksi kalvopaallysteinen 12,5 mg/850 mg -tabletti sisdltdd 12,5 mg:aa alogliptiinid vastaavan maéran

alogliptiinibentsoaattia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

Yksi kalvopaéllysteinen 12,5 mg/1 000 mg -tabletti siséltdd 12,5 mg:aa alogliptiinid vastaavan méérén

alogliptiinibentsoaattia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

- Muut aineet ovat: mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K 30, krospovidoni (tyyppi A),
magnesiumstearaatti, hypromelloosi, talkki, titaanidioksidi (E171) ja keltainen rautaoksidi
(E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

- Vipdomet 12,5 mg/850 mg kalvopéaillysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, pitkulaisia (noin
21,0 mm pitkid ja 10,1 mm leveitd), kaksoiskuperia, kalvopééllysteisié tabletteja, joiden toisella
puolella on kohokirjaimin "12.5/850" ja toisella puolella "322M".

- Vipdomet 12,5 mg/1 000 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat hailakan keltaisia, pitkulaisia (noin
22,3 mm pitkid ja 10,7 mm leveitd), kaksoiskuperia, kalvopééllysteisié tabletteja, joiden toisella
puolella on kohokirjaimin "12.5/1000" ja toisella puolella "322M".

Vipdomet-tabletit on pakattu 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 196 tai 200 tabletin
lapipainopakkauksiin tai kerrannaispakkauksiin, jotka sisaltdvat kaksi 98 kalvopédllysteisen tabletin

pakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanti

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

Tel: +420 234722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Laboratorios Menarini, S.A
Tel: +34 934 628 800
info@menarini.es

France

Takeda France SAS

Tel: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges. m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

Tel: +351 21 041 41 00
dmed.fv@tecnimede.pt

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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