LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Vipidia 6,25 mg kalvopiéllysteiset tabletit
Vipidia 12,5 mg kalvopéiéllysteiset tabletit
Vipidia 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vipidia 6,25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltda 6,25 mg:aa alogliptiinié vastaavan méérin alogliptiinibentsoaattia.

Vipidia 12.5 mg kalvopééillysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltda 12,5 mg:aa alogliptiinié vastaavan maérin alogliptiinibentsoaattia.

Vipidia 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltda 25 mg:aa alogliptiinid vastaavan méérin alogliptiinibentsoaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen
Vipidia 6,25 mg kalvopaallysteiset tabletit

Vaalean pinkki, soikea (noin 9,1 mm pitka ja 5,1 mm leved), kaksoiskupera kalvopaéllysteinen
tabletti, jonka toisella puolella lukee "TAK” ja ”ALG-6.25” harmaalla musteella.

Vipidia 12.5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Keltainen, soikea (noin 9,1 mm pitka ja 5,1 mm leved), kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti,
jonka toisella puolella lukee "TAK” ja ”ALG-12.5” harmaalla musteella.

Vipidia 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Punertava, soikea (noin 9,1 mm pitkd ja 5,1 mm leved), kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti,
jonka toisella puolella lukee "TAK” ja ”ALG-25" harmaalla musteella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vipidia on tarkoitettu vahintdan 18-vuotiaille tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille parantamaan
glukoositasapainoa yhdessd muiden seerumin glukoosipitoisuutta pienentévien laékevalmisteiden,
mukaan lukien insuliinin, kanssa, kun niméa valmisteet eivét yhdessd ruokavalion ja liikunnan kanssa
pidé glukoosipitoisuutta riittdvan hyvin hallinnassa (ks. kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1 lisétietoja eri
yhdistelmistd).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Vipidia-valmistetta on saatavana 25 mg:n, 12,5 mg:n ja 6,25 mg:n kalvopaillysteisind tabletteina eri
annostusvaihtoehtojen helpottamiseksi.



Aikuiset (> 18-vuotiaat)

Suositeltu alogliptiiniannos on yksi 25 mg:n tabletti kerran paivéssd metformiinin, tiatsolidiinidionin,
sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa kéytettyni tai kolmoishoitona metformiinin ja tiatsolidiinidionin
tai insuliinin kanssa.

Kun alogliptiinid kdytetddn yhdessd metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionin kanssa, metformiinin ja/tai
tiatsolidiinidionin annos pysyy muuttumattomana ja Vipidia-valmiste otetaan niiden kanssa
samanaikaisesti.

Kun alogliptiinid kdytetién yhdessi sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, pienempaé
sulfonyyliurea- tai insuliiniannosta voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks.
kohta 4.4).

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.

Erityisryhmét

Ldkkddt henkilot (= 65-vuotiaat)

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

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCl] > 50—< 80 ml/min),
alogliptiiniannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl > 30—< 50 ml/min), potilaalle annetaan
puolet suositellusta alogliptiiniannoksesta (12,5 mg kerran vuorokaudessa; ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min) tai dialyysihoitoa vaativa
loppuvaiheen munuaissairaus, potilaalle annetaan neljdsosa suositellusta alogliptiiniannoksesta
(6,25 mg kerran vuorokaudessa). Alogliptiini voidaan ottaa dialyysin ajankohdasta riippumatta.
Kokemukset munuaisdialyysihoitoa tarvitsevista potilaista ovat véhiisid. Alogliptiinié ei ole tutkittu
peritoneaalidialyysid saavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten toiminnan asianmukainen arviointi on suositeltavaa ennen hoidon aloittamista ja
saannollisesti sen aikana (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, annosta ei tarvitse muuttaa (Child—
Pughin pisteet 5-9). Alogliptiinin kéyttdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin pisteet > 9)
sairastavien hoidossa ei ole tutkittu, ja siksi valmisteen kéyttda ei suositella ndille potilaille (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Alogliptiinin turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta. Alogliptiinia ei pida kayttaa pediatrisilla potilailla tehon puutteen takia.
Katso lisdd kohdasta 5.1.

Antotapa

Suun kautta

Vipidia otetaan kerran vuorokaudessa aterioista riippumatta. Tabletit niellddn kokonaisina veden kera.



Jos annos jai viliin, se on otettava niin pian kuin potilas muistaa sen. Kaksinkertaista annosta ei pida
ottaa samana paivana.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd

Vipidia-valmistetta ei saa kdyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa tai diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon. Vipidia ei korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden insuliinihoitoa.

Kéytté muiden hyperglykemialddkkeiden kanssa ja hypoglykemia

Koska hypoglykemiariski on suurempi yhteiskdytossa sulfonyyliurean, insuliinin tai
tiatsolidiinidioni+metformiiniyhdistelm#hoidon kanssa, pienempéé nédiden lddkevalmisteiden annosta
on harkittava hypoglykemian riskin pienentdmiseksi, kun niité kéytetédén yhdessé alogliptiinin kanssa
(ks. kohta 4.2).

Ei-tutkitut yhdistelméhoidot

Alogliptiinid ei ole tutkittu yhdessd natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT-2) estéjien tai
GLP (glukagonin kaltainen peptidi)-1-analogien kanssa eiki virallisesti kolmoishoitona metformiinin
ja sulfonyyliurean kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysihoitoa vaativaa loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavien potilaiden annosta on muutettava, on suositeltavaa arvioida munuaisten
toiminta asianmukaisesti ennen alogliptiinihoidon aloittamista ja sdédnnollisesti hoidon aikana (ks.
kohta 4.2).

Kokemukset munuaisdialyysihoitoa tarvitsevista potilaista ovat vihdisid. Alogliptiinié ei ole tutkittu
peritoneaalidialyysié saavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Alogliptiinid ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin pisteet > 9) sairastavien
hoidossa, ja siksi valmisteen kayttod ei suositella néille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Sydédmen vajaatoiminta

Alogliptiinin kéytostd on niukasti kokemusta kliinisissé tutkimuksissa sellaisten potilaiden hoidossa,
joilla on NYHA-Iuokkien III ja IV mukainen syddmen vajaatoiminta, ja nditd potilaita hoidettaessa on
noudatettava varovaisuutta.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot, angioedeema ja eksfoliatiiviset ihottumat,
mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja erythema multiforme, on havaittu DPP-4-estéjien
kayton yhteydessa, ja niitd on raportoitu spontaanisti alogliptiinistd sen myyntiin tulon jalkeen.
Kliinisissa alogliptiinitutkimuksissa anafylaktisia reaktioita raportoitiin vahan.



Akuutti haimatulehdus

DPP-4-estéjien kdyttoon 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 1000 potilasvuotta kohden. Samoissa tutkimuksissa vaikuttavaa ainetta sisaltavai
verrokkivalmistetta saaneilla raportoitiin 1 haimatulehdustapaus ja lumelddkettd saaneilla 0 tapausta
1000 potilasvuotta kohden. Sydén- ja verisuonitapahtumia tarkastelevassa tutkimuksessa raportoidun
haimatulehduksen ilmaantuvuus oli alogliptiinia saavilla potilailla 3 tapahtumaa ja lumeladketta
saavilla potilailla 2 tapahtumaa 1000 potilasvuotta kohden. Myyntiin tulon jdlkeen on raportoitu
spontaanisti akuutteja haimatulehduksia. Potilaille on hyvé kertoa akuutin haimatulehduksen
tyypillisesté oireesta: jatkuvasta kovasta vatsakivusta, joka voi siteilld selkéédn. Jos haimatulehdusta
epdillddn, Vipidia-hoito on keskeytettava; jos haimatulehdus varmistuu, Vipidia-hoitoa ei saa aloittaa
uudelleen. Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilaalla on aikaisemmin 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 syyti tehdé valittomasti. Jos havaitaan poikkeavuus eiké sille 16ydy vaihtoehtoista
etiologiaa, alogliptiinihoidon lopettamista on syyté harkita.

Bulloosi pemfigoidi

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen DPP-4-estdjid, mukaan lukien alogliptiinid, kayttavilla potilailla
on raportoitu bulloosia pemfigoidia. Jos bulloosia pemfigoidia epaillddn, alogliptiinin kaytto pitaa
lopettaa.

Vipidia sisiltdd natriumia

Tédma ladkevalmiste sisiltda alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset alogliptiiniin

Alogliptiini erittyy paédasiassa muuttumattomana virtsaan ja sen metaboloituminen sytokromi (CYP)
P450 -entsyymijarjestelmén kautta on erittdin vahaista (ks. kohta 5.2). Yhteisvaikutuksia CYP-
jérjestelmad estdvien yhdisteiden kanssa ei siis ole odotettavissa eiké niité ole ilmennyt.

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

Alogliptiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd alogliptiini ei esté 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 estdjd. N&itd ovat mm. orgaaninen anionin
kuljettaja 1, orgaaninen anionin kuljettaja 3 tai orgaaninen kationin kuljettaja 2 (OCT2). Lisdksi
kliiniset tiedot eivit viittaa yhteisvaikutuksiin p-glykoproteiinin estdjien tai substraattien kanssa.



Kliinisissa tutkimuksissa alogliptiinilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta kofeiinin, (R)-
varfariinin, pioglitatsonin, glibenklamidin, tolbutamidin, (S)-varfariinin, dekstrometorfaanin,
atorvastatiinin, midatsolaamin, oraalisten ehkéisyvalmisteiden (noretindronin ja etinyyliestradiolin),
digoksiinin, feksofenadiinin, metformiinin tai simetidiinin farmakokinetiikkaan, mika viittaa in vivo
vahaisiin yhteisvaikutuksiin CYP1A2:n, CYP3A4:n, CYP2D6:n, CYP2C9:n, p-glykoproteiinin ja
OCT2:n substraattien kanssa.

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

Yhdistdiminen muihin diabeteslddkkeisiin

Tulokset metformiini-, pioglitatsoni- (tiatsolidiinidioni), vogliboosi- (alfaglukosidaasin estéjé) ja
glibenklamidi (sulfonyyliurea) -tutkimuksista eivit ole osoittaneet kliinisesti merkittavia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja alogliptiinin kdytostd raskaana olevien naisten hoidossa. Eldinkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend
alogliptiinié ei ole suositeltavaa kayttéa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko alogliptiini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet alogliptiinin
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Péétettiessé lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko alogliptiinihoito, on otettava huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja alogliptiinihoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys

Alogliptiinin vaikutusta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei havaittu haitallisia
vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Vipidia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaita pitda

kuitenkin varoittaa hypoglykemiariskistd, erityisesti, kun hoitoon on yhdistetty sulfonyyliurea,
insuliini tai tiatsolidiinidionin ja metformiinin yhdistelméhoito.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Annetut tiedot perustuvat yhteensd 9 405 potilaaseen, joilla on tyypin 2 diabetes. Naistd

3 750 potilasta hoidettiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella ja 2 476 potilasta 12,5 mg:n
alogliptiiniannoksella, ja he osallistuivat yhteen faasin 2 tai 12:een faasin 3 kaksoissokkoutettuun,
lume- tai aktiivikontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Liséksi tehtiin sydédn- ja verisuonitapahtumia
tarkasteleva tutkimus 5 380 potilaalla, joilla oli tyypin 2 diabetes sekd dskettdinen akuuttiin
sepelvaltimo-oireyhtymaéén liittyvé tapahtuma. Potilaista 2 701 satunnaistettiin saamaan alogliptiinia ja
2 679 lumelddkettd. Néissd tutkimuksissa arvioitiin alogliptiinin vaikutusta glukoositasapainoon ja sen
turvallisuutta monoterapiana, ensimmaéisend hoitona yhdessi metformiinin tai tiatsolidiinidionin
kanssa, lisdttynd metformiini-, sulfonyyliurea- tai tiatsolidiinidionihoitoihin (ilman metformiinia tai
sulfonyyliureaa tai niiden kanssa erikseen) tai insuliinin lisdhoitona (ilman metformiinia tai sen
kanssa).

13 tutkimuksen yhdistetyssé analyysissé haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten ja hoidon
keskeytykseen johtaneiden haittavaikutusten ilmaantuvuudet olivat samanveroisia potilailla, joita
hoidettiin 25 mg:n tai 12,5 mg:n alogliptiiniannoksella, vaikuttavaa ainetta siséltavalla
verrokkivalmisteella tai lumelddkkeella.

Yleisin haittavaikutus potilailla, joita hoidettiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella, oli padnsarky.

Alogliptiinin turvallisuus idkkéiden (= 65-vuotiaat) ja muiden kuin iékkdiden hoidossa
(< 65-vuotiailla) oli samanlainen.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheysluokat
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 (saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Yhdistetyissé keskeisisséd kontrolloiduissa kliinisissé faasin 3 alogliptiinitutkimuksissa, joissa
alogliptiinid annettiin monoterapiana tai muuhun hoitoon lisdttyna ja joihin osallistui 5 659 potilasta,
havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla (taulukko 1).



Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutusten esiintymistiheys
Haittavaikutus

Infektiot

ylahengitystieinfektiot yleinen

nenénielutulehdus yleinen

Immuunijirjestelma

yliherkkyys tuntematon

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia yleinen

Hermosto

padnsarky yleinen

Ruoansulatuselimisto

vatsakipu yleinen

ruokatorven refluksitauti yleinen

ripuli yleinen

akuutti haimatulehdus tuntematon

Maksa ja sappi

maksan toimintahdirié, mukaan lukien maksan tuntematon

vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos

kutina yleinen

ihottuma yleinen

eksfoliatiivinen ihottuma, mukaan lukien

Stevens—Johnsonin oireyhtyma tuntematon

erythema multiforme tuntematon

angioedeema tuntematon

urtikaria tuntematon

bulloosi pemfigoidi tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

interstitiaalinefriitti tuntematon
Pediatriset potilaat

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa alogliptiinid annettiin 10—17-vuotiaille tyypin 2 diabetes mellitusta
sairastaville pediatrisille potilaille, haittavaikutusprofiili oli vastaava kuin aikuisilla havaittu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

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

Hoito

Yliannostustapauksessa on ryhdyttdvé asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin potilaan kliinisen tilan
mukaan.


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

Hemodialyysissé poistuu vain minimaalisia méérié alogliptiinia (noin 7 % aineesta poistui 3 tunnin
hemodialyysin aikana). Néin ollen hemodialyysistd on vain vahaisté kliinistd hyotya
yliannostustilanteessa. Fi tiedetd, poistuuko alogliptiini peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabetesladkkeet, dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estéjat.

ATC-koodi: A10BHO04

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Alogliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4:n estiji, se sitoutuu yli 10 000 kertaa
selektiivisemmin DPP-4:44n kuin muihin sité 1dheisesti 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 lisdédvit insuliinin biosynteesid ja erittymistd haiman
beetasoluista, ja lisdksi GLP-1 estdd glukagonin eritysté ja glukoosin tuotantoa maksassa. Alogliptiini
siis parantaa glukoositasapainoa glukoosiriippuvaisen mekanismin avulla, jolloin insuliinin
vapautuminen tehostuu ja glukagonipitoisuudet pysyvét pienind kun glukoosipitoisuudet ovat suuria.

Kliininen teho

Alogliptiinié on tutkittu monoterapiana, ensimmadisené yhdistelméhoitona metformiinin tai
tiatsolidiinidionin kanssa, lisdttynd metformiini-, sulfonyyliurea- tai tiatsolidiinidionihoitoihin (ilman
metformiinia tai sulfonyyliureaa tai niiden kanssa erikseen) tai insuliinin liséhoitona (ilman
metformiinia tai sen kanssa).

Maksimaalinen DPP-4-esto saavutettiin 1-2 tunnissa, kun alogliptiinid annettiin tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille 25 mg. Esto oli yli 93 % seké yksittdisen 25 mg:n annoksen ettd 14 péaivéia
jatkuneen kerran péivissd annostelun jalkeen. DPP-4:n esto séilyi yli 81 %:ssa 24 tuntia 14 péivin
hoitojakson jéilkeen. Kun 4 tuntia aterian (aamiainen, lounas ja illallinen) jilkeen mitatuista
glukoosipitoisuuksista laskettiin keskiarvo, 14 vuorokauden hoito 25 mg:n alogliptiiniannoksella sai
aikaan keskiméérin 1,94 mmol/l (35,2 mg/dl) suuruisen glukoosipitoisuuden pienenemén
lahtdtilanteeseen verrattuna (lumekorjattu).

Sekd 25 mg:n alogliptiiniannos yksinéén ettd yhdistettynd 30 mg:n piogliatsoniannokseen sai aikaan
merkittdvad aterian jalkeisten glukoosi- ja glukagoniarvojen pienenemisti seka lisdksi suurensi
merkittdvasti aterian jalkeistd aktiivisen GLP1:n pitoisuutta verrattuna lumelddkkeeseen (p < 0,05),
kun vertailu tehtiin viikolla 16. Lisdksi 25 mg:n alogliptiiniannos yksindin seké yhdistettynd 30 mg:n
piogliatsoniannokseen sai aikaan tilastollisesti merkitsevan (p < 0,001) kokonaistriglyseridiarvojen
pienenemisen lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 16 kun méaritettiin aterian jalkeisten AUC o.g)-
arvojen inkrementaalinen muutos léhtGtilanteesta.

Yhteensd 14 779 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, mukaan lukien 6448 potilasta, joita
hoidettiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella, ja 2476 potilasta, joita hoidettiin 12,5 mg:n
alogliptiiniannoksella, osallistui yhteen faasin 2 tai 13:een faasin 3 kaksoissokkoutettuun, lume- tai
aktiivikontrolloituun kliiniseen tutkimukseen (mukaan lukien sydén- ja verisuonitapahtumia
tarkasteleva tutkimus). Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida alogliptiinin vaikutuksia
glukoositasapainon hallintaan seké alogliptiinin turvallisuutta yleensi. Néissd tutkimuksissa 2257
alogliptiinillé hoidettua potilasta oli > 65-vuotiaita ja 386 potilasta > 75-vuotiaita. Tutkimuksissa
hoidettiin alogliptiinilld 5744 potilasta, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, 1290 potilasta, joilla



oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, ja 82 potilasta, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta /
loppuvaiheen munuaissairaus.

Yleisesti ottaen hoito suositellulla 25 mg:n alogliptiinin vuorokausiannoksella paransi
glukoositasapainoa monoterapiana, ensimmaisend yhdistelméahoitona seka lisdttynd muuhun
ladkehoitoon. Tama osoitettiin kliinisesti merkittavilla ja tilastollisesti merkitsevilld glykosyloituneen
hemoglobiinin (HbA1c) ja plasman paastoglukoosin arvojen pienenemisilld verrokkivalmisteeseen
ndhden ldhtdtilanteen ja tutkimuksen padtepisteen vilisend aikana. HbA 1¢c-arvon pieneneminen oli
samansuuruista erilaisissa alaryhmissd, mukaan lukien munuaisten vajaatoiminnan, ién, sukupuolen ja
painoindeksin mukaan jaotelluissa alaryhmissé; erot eri rotujen viélilld (esim. valkoiset ja ei-valkoiset)
olivat pienid. Kliinisesti merkittdvid HbAlc-arvon pienenemisié verrattuna verrokkivalmisteeseen
havaittiin myds 25 mg:n alogliptiiniannoksilla riippumatta 1dhté6tilanteen taustahoidosta. Suurempaan
HbA 1c-ldhtéarvoon liittyi suurempi HbA 1c-arvon pieneneminen. Yleensi alogliptiinin vaikutukset
painoon ja lipideihin olivat neutraaleja.

Alogliptiini monoterapiana

Viikolla 26 hoito 25 mg:n alogliptiiniannoksella kerran pdivissa sai aikaan HbAlc-arvossa ja
paastoglukoosiarvossa tilastollisesti merkitsevid parannuksia lumelddkekontrolliin verrattuna
(taulukko 2).

Alogliptiini metformiinin lisdnd

Kerran pdivissd otettavan 25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys metformiinihydrokloridihoitoon
(keskiméérdinen annos = 1847 mg) sai aikaan HbA1c-arvossa ja paastoglukoosiarvossa tilastollisesti
merkitsevid parannuksia verrattuna lumelaikkeen lisidmiseen, kun vertailu tehtiin viikolla 26
(taulukko 2). Merkittavisti useampi 25 mg:n alogliptiiniannosta saanut potilas (44,4 %) saavutti
HbAlc-tavoitteen <7,0 % verrattuna lumelédékettd saaneisiin (18,3 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26
(p<0,001).

Kerran péivéssi otettavan 25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdéminen péivittdiseen
metformiinihydrokloridihoitoon (keskimaérdinen annos = 1835 mg) sai aikaan HbA 1c-arvon
parannuksia ldhtotilanteeseen ndhden, kun vertailu tehtiin viikoilla 52 ja 104. Viikolla 52

HbA 1c-arvon pienennys 25 mg:n alogliptiiniannoksella ja metformiinilla (-0,76 %, taulukko 3) oli
samankaltainen kuin glipitsidilld (keskimdirdinen annos = 5,2 mg) ja metformiinihydrokloridilla
(keskimiérdinen annos = 1824 mg, -0,73 %). Viikolla 104 HbA 1c-arvon pienennys oli suurempi

25 mg:n alogliptiiniannoksella ja metformiinilla (-0,72 %, taulukko 3) kuin glipitsidillé ja
metformiinilla (-0,59 %). Keskiméérdinen muutos ladhtétilanteesta 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).

Alogliptiini sulfonyyliurean lisdhoitona

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran pdivéssa otettuun glibenklamidihoitoon (keskiméérdinen
annos = 12,2 mg) sai aikaan HbA 1c-arvossa tilastollisesti merkitsevid parannuksia verrattuna
lumeléddkkeen lisddmiseen, kun vertailu tehtiin viikolla 26 (taulukko 2). Paastoglukoosiarvon
keskimédrdinen alenema lahtétilanteesta viikolla 26, kun potilas sai 25 mg:n alogliptiiniannosta, oli
0,47 mmol/1 (8,4 mg/dl), kun taas lumelddkettd saaneilla potilailla havaittiin 0,12 mmol/l:n (2,2 mg/dl)
suureneminen. Merkittdvésti useampi 25 mg:n alogliptiiniannosta saanut potilas (34,8 %) saavutti
HbAlc-tavoitteen < 7,0 % verrattuna lumeldédkettd saaneisiin (18,2 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26
(p=0,002).

Alogliptiini tiatsolidiinidionin lisdhoitona

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran péivéssé pioglitatsonihoitoon (keskiméardinen

annos = 35,0 mg, ilman metformiinia tai sulfonyyliureaa tai niiden kanssa) sai aikaan HbAlc-arvossa
ja paastoglukoosiarvossa tilastollisesti merkitsevid parannuksia verrattuna lumelddkkeen lisddmiseen,
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kun vertailu tehtiin viikolla 26 (taulukko 2). Kliinisesti merkittdvat HbAlc-arvon pienenemiset
lumelddkkeeseen verrattuna havaittiin myos 25 mg:n alogliptiiniannoksella riippumatta siité, saivatko
potilaat samanaikaisesti metformiini- tai sulfonyyliureahoitoa. Merkittdvésti useampi 25 mg:n
alogliptiiniannosta saanut potilas (49,2 %) saavutti HbAlc-tavoitteen < 7,0 % verrattuna lumeldaketta
saaneisiin (34,0 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26 (p = 0,004).

Alogliptiini tiatsolidiinidionin ja metformiinin lisdhoitona

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdédminen péivittidiseen 30 mg:n pioglitatsoni- ja
metformiinihydrokloridihoitoon (metformiinin keskiméérdinen annos = 1867,9 mg) sai viikolla 52
aikaan sellaisia HbA 1c-arvon parannuksia, jotka olivat vertailukelpoisia (non-inferior), mutta
tilastollisesti parempia kuin 45 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinihydrokloridihoidon
(keskiméérdinen annos = 1847,6 mg, taulukko 3) aikaansaamat muutokset. Tima tilastollisesti
merkitsevd ero HbAlc-arvoissa sdilyi koko 52 viikon hoitojakson ajan (p < 0,001 kaikkina
ajankohtina). Lisdksi paastoglukoosiarvon keskimaarainen muutos ldahtdtilanteesta viikolle 52, kun
potilas sai 25 mg:n alogliptiiniannosta 30 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinin lisénd, oli
merkittivasti suurempi kuin 45 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinihoidon (p < 0,001) saaneilla
potilailla. Merkittavasti useampi 25 mg alogliptiinia sekd 30 mg pioglitatsonia ja metformiinia saanut
potilas (33,2 %) saavutti HbA 1c-tavoitteen < 7,0 % verrattuna potilaisiin, jotka saivat 45 mg
pioglitatsonia ja metformiinia (21,3 %), kun vertailu tehtiin viikolla 52 (p < 0,001).

Alogliptiini insuliinin lisdhoitona (ilman metformiinia tai sen kanssa)

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran paivéssa otettuun insuliinihoitoon (keskiméardinen

annos = 56,5 IU, ilman metformiinia tai sen kanssa) sai aikaan HbAlc-arvossa ja
paastoglukoosiarvossa tilastollisesti merkitsevid parannuksia léhtotilanteeseen nahden, verrattuna
lumelddkkeen lisddmiseen, kun vertailu tehtiin viikolla 26 (taulukko 2). Kliinisesti merkittdvia 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 HbAlc-tavoitteen < 7,0 % verrattuna lumelaéketta
saaneisiin (0,8 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26.
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Taulukko 2: Viikon 26 HbA1c-arvon muutos (%) lihtotilanteesta, kun potilas sai 25 mg

alogliptiinia
lumeléiikekontrolloidussa tutkimuksessa (FAS, LOCF)
Tutkimus Lihtotilanteen HbAlc-arvon Lumehoidon
keskimiiridinen keskiméariinen suhteen korjattu
HbA1lc (%) muutos HbAlc-arvon
(SD) lihtotilanteesta muutos
(%)f lihtotilanteesta
(SE) (%)" (2-suuntainen
95 %:n luottamus-
vili)
Monoterapia, lumekontrolloitu tutkimus
Alogliptiini 25 mg kerran 7,91 -0,59 -0,57*
paivassi (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
(n=128)
Lisdttynd hoitoon, lumekontrolloidut tutkimukset
Alogliptiini 25 mg kerran 7,93 -0,59 -0,48%*
pdivéssd metformiinin lisdnd (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
(n=203)
Alogliptiini 25 mg kerran 8,09 -0,52 -0,53*
paivissa sulfonyyliurean (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
lisénd (n = 197)
Alogliptiini 25 mg kerran 8,01 -0,80 -0,61%*
pdivissa tiatsolidiinidionin £ (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
metformiinin tai
sulfonyyliurean lisdni
(n=195)
Alogliptiini 25 mg kerran 9,27 -0,71 -0,59*
pdivéssd insuliinin + (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
metformiinin lisdnd (n = 126)
FAS = koko populaation analyysi (full *p <0,001 verrattuna lumelddkkeeseen tai
analysis set) lumelddke-+yhdistelméahoitoon
LOCF = viimeinen havainto siirretty
eteenpdin

T Pienimpien nelidsummien keskiarvot
vakioitu aikaisemman diabetesladkityksen ja
lahtdtilanteen arvojen suhteen
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Taulukko 3: HbAlc-arvon muutos (%) lihtotilanteesta, kun potilas sai 25 mg alogliptiinia
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (PPS, LOCF)
Tutkimus Lihtétilanteen HbAlc-arvon Vertailuhoidon
keskimidriinen keskiméiriinen suhteen korjattu
HbA1lc (%) muutos HbAlc-arvon
(SD) lihtotilanteesta muutos
(%)f lihtotilanteesta
(SE) (%)" (1-suuntainen
luottamusvili)
Lisdttynd hoitoon
Alogliptiini 25 mg kerran
pdivéssd metformiinin lisénd
verrattuna sulfonyyliureaan
ja metformiiniin
Muutos viikolla 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-ddreton, 0,059)
Muutos viikolla 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-4dreton, -0,006)
Alogliptiini 25 mg kerran
péivéssa tiatsolidiinidionin ja
metformiinin lisdnd
verrattuna titrattuun
tiatsolidiinidioniin ja
metformiiniin
Muutos viikolla 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-dédreton, -0,35)
Muutos viikolla 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-ddreton, -0,28)
PPS = tutkimussuunnitelmajoukon mukainen analyysi (per protocol set)
LOCF = viimeinen havainto siirretty eteenpéin
* Non-inferioriteetti ja paremmuus osoitettiin tilastollisesti
T Pienimpien nelidsummien keskiarvot vakioitu aikaisemman diabetesldékityksen ja lahtotilanteen
arvojen suhteen

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Alogliptiinin suositeltujen annosten tehoa ja turvallisuutta tutkittiin erikseen tyypin 2 diabetesta ja
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa / loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden
alaryhmaésséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa (59 alogliptiinid saanutta potilasta ja 56 lumelddketta
saanutta potilasta, kesto 6 kuukautta), ja niiden havaittiin olevan samanlaisia kuin normaalin
munuaistoiminnan omaavilla potilailla.

ldkkddt henkilét (> 65-vuotiaat)

Alogliptiinin tehoa potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja jotka olivat > 65 vuotta, arvioitiin viiden
26 viikkoa kestédneen lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssd analyysissi, ja tehon osoitettiin
olevan samanlainen kuin < 65-vuotiailla potilailla.

Liséksi hoito 25 mg:n alogliptiiniannoksella kerran péivéssé sai aikaan parannuksia 1&htotilanteen
HbA 1c-arvoon viikolla 52. Ndmé parannukset olivat samanlaisia kuin glipitsidin aikaansaamat
(keskimiérdinen annos = 5,4 mg). Vaikka alogliptiinin ja glipitsidin aikaansaamat HbA 1c-arvon ja
paastoglukoosiarvon muutokset olivat samanlaisia, hypoglykemiaa esiintyi huomattavasti harvemmin
25 mg:n alogliptiiniannosta saaneilla potilailla (5,4 %) verrattuna glipitsidid saaneisiin (26,0 %).
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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 sydin- ja verisuonitapahtumia tarkasteleva
turvallisuustutkimus 5 380 potilaalla, joilla oli suuri sydén- ja verisuonitapahtumien taustariski.
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: sydan- ja verisuonikuolema, kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton aivohalvaus. Lahtotilanteessa potilaiden keskiméérdinen ikd oli
61 vuotta, keskimaérdinen diabeteksen kesto 9,2 vuotta ja keskiméérdinen HbAlc-arvo 8,0 %.

Tutkimus osoitti, ettei alogliptiini lisinnyt MACE-tapahtuman riskid lumeléikkeeseen verrattuna
[riskisuhde: 0,96; 1-suuntainen 99 %:n luottamusvili: 0-1,16]. Alogliptiiniryhméssa
MACE-tapahtuma ilmeni 11,3 %:lla ja lumeladkeryhméssi 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-
piitetapahtuma [ensimméinen
sydén- ja verisuonikuolema,
kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti ja kuolemaan
johtamaton aivohalvaus]
Sydén- ja verisuonikuolema* 89 (3,3) 111 (4,1)

305 (11,3) | 316 (11.,8)

Kuolemaan johtamaton

sydininfarkti 187 (6,9) 173 (6,5)
Kuolemaan johtamaton

aivohalvaus 29 (LD 32(1,2)

*Kokonaiskuolleisuus (kuolleisuus misté tahansa syystd) oli
alogliptiiniryhmaéssé 153 koehenkil6a (5,7 %) ja lumelddkeryhmissa
173 koehenkil6d (6,5 %).

Toissijainen MACE-yhdistelmépéaitetapahtuma (ensimméainen seuraavista tapahtumista: sydéan- ja
verisuonikuolema, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti, kuolemaan johtamaton aivohalvaus ja
kiireellinen revaskularisaatio epéstabiilin anginan vuoksi) ilmeni 703 potilaalla. Alogliptiiniryhméssa
12,7 %:1la (344 koehenkil6lld) ilmeni jokin toissijainen MACE-yhdistelmipaitetapahtuma verrattuna
13,4 %:iin (359 koehenkildon) lumelddkeryhmaéssé [riskisuhde = 0,95; 1-suuntainen 99 %:n
luottamusvali: 0-1,14].

Hypoglykemia
12 tutkimuksen yhdistetyssé analyysissd hypoglykemian kokonaisilmaantuvuus oli vihdisempaa

potilailla, jotka saivat 25 mg:n alogliptiiniannosta, kuin potilailla, jotka saivat 12,5 mg:n
alogliptiiniannosta, vaikuttavaa ainetta sisiltdvaa vertailuvalmistetta tai lumelddkettd (ilmaantuvuudet
3,6 %, 4,6 %, 12,9 % ja 6,2 %). Suurin osa ndistd hypoglykemioista oli vaikeusasteeltaan lievii tai
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keskivaikeita. Vaikeiden hypoglykemioiden ilmaantuvuus oli samanlaista 25 mg:n ja 12,5 mg:n
alogliptiiniannosta saaneilla potilailla, ja pienempi kuin vaikuttavaa ainetta siséltavalla
vertailuvalmisteella tai lumeladkkeelld hoidetuilla potilailla (ilmaantuvuudet 0,1 %, 0,1 %, 0,4 % ja
0,4 %). Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa sydén- ja verisuonitapahtumia
tarkastelevassa tutkimuksessa tutkijan raportoimien hypoglykemiatapahtumien maéré oli samanlainen
potilailla, jotka saivat hoitosuositusten liséksi lumelddkettd (6,5 %), ja potilailla, jotka saivat
normaalihoitojensa lisdksi alogliptiinia (6,7 %).

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin alogliptiinid monoterapiana, hypoglykemiaa esiintyi saman
verran kuin lumeldiketti saaneilla potilailla ja lumeldékettd vihemmaén toisessa tutkimuksessa, jossa
alogliptiinid annettiin sulfonyyliurean lisdna.

Hypoglykemiaa havaittiin enemmaén kolmoishoidolla tiatsolidiinidionin ja metformiinin kanssa seki
yhdistettyna insuliiniin, kuten muidenkin DPP-4-estdjien kohdalla.

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

Pediatriset potilaat

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, monikansallisessa (6 maata, 37
tutkimuskeskusta) tutkimuksessa tarkasteltiin tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavia pediatrisia
potilaita (ikd 10—17 vuotta), joiden glukoositasapaino oli riittimé&ton ruokavaliohoidosta ja/tai
litkkuntahoidosta huolimatta, riippumatta metformiinilla ja/tai insuliinilla toteutetusta taustahoidosta.
Kaikkiaan 151 potilasta (joista 27 ei saanut taustahoitoa, 124 sai metformiini- ja/tai insuliinihoitoa)
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko alogliptiinihoitoa (25 mg, n = 75) tai lumel&ékettd (n = 76)
kerran vuorokaudessa. Tilastollisesti merkitsevéa eroa ei havaittu 25 mg:n alogliptiinihoidon ja
lumehoidon vilill4, kun tarkasteltiin ensisijaista tehon péatetapahtumaa eli HbAlc-arvon muutosta
lahtotilanteesta viikon 26 kohdalla niilld koehenkil6illa, jotka kuuluivat koko populaation analyysiin
(Full Analysis Set, FAS) tai tutkimussuunnitelmajoukon mukaiseen analyysiin (Per Protocol Set,
PPS), FAS:n herkkyysanalyysiin tai mihin tahansa alaryhméén, mukaan lukien potilaat, jotka eivét
saaneet diabeteksen taustahoitoa ja potilaat, jotka saivat taustahoitona metformiinia ja/tai insuliinia.
Samankaltaisia tuloksia saatiin tarkasteltaessa toissijaista paatetapahtumaa, mika oli HbAlc-arvon
muutos lahtotilanteesta viikkojen 12, 18, 39 ja 52 kohdalla FAS- ja PPS-koehenkil®illa.

Tamén tutkimuksen tulokset esitetdén taulukossa 5.

Taulukko 5. HbAlc-arvon muutos ldhtotilanteesta viikon 26 kohdalla
pediatrisilla potilailla (ikd 10-17 vuotta), joilla oli tyypin 2 diabetes mellitus
ja jotka saivat 25 mg alogliptiinié tai lumeliiketti kerran vuorokaudessa

Ero HbAlc-arvossa (%) alogliptiini

Hoitoryhma HbAlc (%)*
vs. lumelidiike*

alogliptiini 25 mg | 0,091 + 0,288 0,102
(n=54) [-0,627, 0,831]
lumelddke -0,011 £ 0,281
(n=56)

*Pienimmaén nelidsumman keskiarvo + keskivirhe

[ ] kaksipuolinen 95 %:n luottamusvali
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5.2 Farmakokinetiikka

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
eivit muuttuneet. Vipidia-valmistetta voidaan siis ottaa aterioista riippumatta.

Kun terveille tutkimushenkildille annettiin suun kautta yksi annos (enintédén 800 mg), alogliptiini
imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 1-2 tuntia (mediaani Tmax) annoksen

ottamisen jilkeen.

Useiden annosten ottamisen jédlkeen ei havaittu kliinisesti merkittdvad kerdéntymista terveilld
tutkimushenkilGilla tai tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Alogliptiinin kokonais- ja huippupitoisuus kerta-annoksen jilkeen suureni lineaarisesti annosvalilld
6,25—-100 mg (mika kattaa koko terapeuttisen annosvélin). Tutkimushenkil6iden 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 litraa, 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 jélkeen havaittiin kaksi vihdisempdd metaboliittia: N-
demetyloitunut alogliptiini, M-I (< 1 % kanta-aineesta), ja N-asetyloitunut alogliptiini, M-Il (< 6 %
kanta-aineesta). M-I on aktiivinen metaboliitti ja alogliptiinin tavoin erittdin selektiivinen DPP-4:n
estdjd. M-Il:1la ei ole estovaikutusta DPP-4:4dn tai muihin sen kaltaisiin entsyymeihin. /n vitro -tiedot
osoittavat, ettd CYP2D6 ja CYP3A4 ovat osallisia alogliptiinin vihiisessd metaboliassa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd alogliptiini ei indusoi entsyymejd CYP1A2, CYP2B6 tai CYP2C9
eikd estd entsyymeja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 tai CYP3A4
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositellulla 25 mg:n alogliptiiniannoksella. /n vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd alogliptiini indusoi lievdsti CYP3A4-entsyymid, mutta alogliptiinin ei ole osoitettu
indusoivan CYP3A4-entsyymid in vivo.

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

Alogliptiini on ldhes kokonaan (R)-enantiomeerind (> 99 %), ja sille tapahtuu véhén tai ei yhtdan

kiraalista muutosta (S)-enantiomeeriksi in vivo. (S)-enantiomeerié ei ole havaittavia pitoisuuksia
kaytettdessd terapeuttisia annoksia.
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Eliminaatio
Keskiméérdinen alogliptiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika (T.) on 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 munuaiseritysti tapahtuu hieman.

Riippuvuus ajasta

Kokonaisaltistus (AUC.in)) alogliptiinille yhden annoksen jélkeen oli samanlainen kuin altistus yhden
annosvélin (AUC(-24)) aikana, kun annoksia oli annettu kerran pdivassd 6 pdivand. Tama viittaa siihen,
ettd alogliptiinin kinetiikka ei ole ajasta riippuvaista usean annoksen jalkeen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai hemodialyysihoitoa edellyttédvéd loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla havaittiin noin 2- ja 4-kertainen alogliptiinipitoisuuksien
suureneminen. (Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavat potilaat saivat dialyysihoitoa heti
alogliptiinin antamisen jdlkeen. Keskimaérdisten dialysaattipitoisuuksien perusteella noin 7 %
vaikuttavasta aineesta poistui 3 tunnin hemodialyysin aikana.) Tamén vuoksi keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysihoitoa edellyttdvaa loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville
potilaille pitdd antaa pienempié alogliptiiniannoksia, jotta saadaan aikaan samanlainen altistus
alogliptiinille kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalia (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Kokonaisaltistus alogliptiinille oli noin 10 % pienempi ja huippualtistus oli noin 8 % pienempi
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna terveisiin verrokkeihin. Ndiden
muutosten ei katsottu olevan kliinisesti merkittidvid. Néin ollen lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (Child—Pughin pisteet 5-9).
Alogliptiinid ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (Child—
Pughin pisteet > 9, ks. kohta 4.2).

Ikd, sukupuoli, rotu, paino

14114 (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

Suun kautta alogliptiinibentsoaattimuodossa otetun alogliptiinin farmakokinetiikkaa arvioitiin tyypin 2
diabetes mellitusta sairastavilla 10—17-vuotiailla lapsilla. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella keskiméardiset altistukset pediatrisilla potilailla olivat vdhdn pienemmat eli AUCt- ja
Cmax-arvojen ero oli alle 25 % verrattuna altistuksiin aikuisilla useiden péivittdisten 25 mg:n
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annosten jalkeen (katso kohta 4.2). Pediatristen potilaiden paino oli 54,5-195 kg ja aikuisten 71,7—
130 kg.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla ja koirilla tehdyissd toistuvan annoksen NOAEL (no-observed-adverse-effect

level) -toksisuustutkimuksissa (kesto 26 ja 39 viikkoa) saatiin altistusmarginaalit, jotka olivat noin
147- (rotta) ja 227-kertaiset (koira) verrattuna ihmisten altistukseen suositellulla 25 mg:n
alogliptiiniannoksella.

Alogliptiini ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimusten vakiotesteissa.

Alogliptiini ei ollut karsinogeeninen rotilla ja hiirilld tehdyissd 2 vuoden
karsinogeenisuustutkimuksissa. Hyvin véhéisté tai lievdé yksinkertaista vdlimuotoista
soluhyperplasiaa havaittiin koirasrottien virtsarakoissa. Muutoksia havaittiin pienimmalla kdytetylla
annoksella (27-kertainen verrattuna altistukseen ihmisilld) eikd selkedéd annosta, jolla ei saada
merkitsevii vastetta (NOEL, no observed effect level), voitu osoittaa.

Alogliptiinin ei havaittu vaikuttavan haitallisesti rottien hedelméillisyyteen, suvunjatkamiskykyyn tai
varhaiseen alkiokehitykseen, kun systeemialtistus oli paljon suurempi kuin ihmisten altistus
kaytettdessd suositeltua annosta. Vaikka vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ei esiintynyt, pieni tilastollinen
epdnormaalin siemennesteen méérian suureneminen havaittiin uroksilla, kun altistus oli paljon
suurempi kuin ihmisten altistus kiytettdessa 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 kaytettdessd. Suuremmat
alogliptiiniannokset eivit olleet teratogeenisid, mutta aiheuttivat toksisuutta emolle, ja niiden kayttoon
liittyi luutumisen viivéstyminen tai puuttuminen seki sikion painon pieneneminen.

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

Imettévilla rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd alogliptiini erittyy maitoon.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
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Kalvopaillyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Makrogoli 8000

Painomuste

Shellakka
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyklorotrifluoroetyleeni (PCTFE) / polyvinyylikloridista (PVC) valmistetut ldpipainopakkaukset,
joissa on ldpi painettava alumiinikalvo. Pakkauskoot 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tai
100 kalvopéillysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Tanska

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/844/001-030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 19 syyskuu 2013
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 24 toukokuuta 2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston 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
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 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
¢ kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipidia 6,25 mg kalvopaallysteiset tabletit

alogliptiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 6,25 mg alogliptiinid (bentsoaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaallysteista tablettia
14 kalvopaallysteisté tablettia
28 kalvopéillysteisté tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
56 kalvopaillysteisti tablettia
60 kalvopaallysteisté tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaallysteistd tablettia
100 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/844/001 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/002 14 kalvopéaillysteisti tablettia
EU/1/13/844/003 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/004 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/005 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/006 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/007 90 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/008 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/009 100 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/13/844/028 84 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipidia 6,25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

26



18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipidia 6,25 mg -tabletit
alogliptiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipidia 12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

alogliptiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaallysteista tablettia
14 kalvopaallysteisté tablettia
28 kalvopéillysteisté tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
56 kalvopaillysteisti tablettia
60 kalvopaallysteisté tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaallysteistd tablettia
100 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/844/010 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/011 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/012 28 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/844/013 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/014 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/015 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/016 90 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/017 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/018 100 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/13/844/029 84 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipidia 12,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

30



18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipidia 12,5 mg —tabletit

alogliptiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vipidia 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
alogliptiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg alogliptiinid (bentsoaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaillysteista tablettia
14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteisté tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopaillysteista tablettia

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

33



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/1/13/844/019 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/020 14 kalvopéaillysteista tablettia
EU/1/13/844/021 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/022 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/023 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/024 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/025 90 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/026 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/844/027 100 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/13/844/030 84 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vipidia 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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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

Vipidia 25 mg —tabletit

alogliptiini

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

Vipidia 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Vipidia 12,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Vipidia 6,25 mg kalvopiillysteiset tabletit

alogliptiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

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

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Vipidia on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Vipidia-valmistetta
Miten Vipidia-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vipidia-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A o e

1. Miti Vipidia on ja mihin siti kiytetain

Vipidia sisiltdé vaikuttavana aineena alogliptiinié, joka kuuluu DPP-4:n (dipeptidyylipeptidaasi-4:n)
estédjien lddkeryhméain. Namaé ovat suun kautta otettavia diabetesladkkeitd. Sitd kdytetdédn tyypin 2
diabetesta sairastavien aikuisten verensokeripitoisuuksien pienentdmiseen. Tyypin 2 diabetesta
kutsutaan my0s insuliinista riippumattomaksi diabetes mellitukseksi.

Vipidia suurentaa elimiston insuliinipitoisuutta aterian jilkeen ja pienentéd elimistdssd olevan sokerin
madrad. Sitd on otettava yhdessd muiden ladkérin madrddmien diabeteslddkkeiden kanssa, kuten
sulfonyyliurean (esim. glipitsidi, tolbutamidi, glibenklamidi), metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionien
(esim. pioglitatsoni) ja metformiinin ja/tai insuliinin kanssa.

Vipidia-valmistetta otetaan, kun verensokeriarvoa ei saada riittdvén hyvin hallintaan ruokavaliolla,
litkkunnalla ja yhdelld tai useammalla muulla suun kautta otettavalla diabeteslddkkeelld. On tirkead
jatkaa muiden diabeteslddkkeiden ottamista sekéd sairaanhoitajan tai ladkérin suosittelemien
ruokavalio- ja liikkuntaohjeiden noudattamista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Vipidia-valmistetta

Ali ota Vipidia-valmistetta

- jos olet allerginen alogliptiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulle on tullut vakava allerginen reaktio jostain muusta samanlaisesta ladkkeesti, jolla
pidét 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 pddnahassa, suussa, kurkussa, kimmenissa ja jalkapohjissa (Stevens—
Johnsonin oireyhtyma).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Vipidia-valmistetta:

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

- jos sinulla on diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, jota ilmenee, kun elimistd ei
pysty hajottamaan glukoosia, koska insuliinia ei ole riittdvésti). Oireita ovat liiallinen jano, tihed
virtsaamisen tarve, ruokahaluttomuus, pahoinvointi tai oksentelu ja nopea painon putoaminen.

- jos kdytat diabeteslddkettd, jota kutsutaan sulfonyyliureaksi (esim. glipitsidi, tolbutamidi,
glibenklamidi), tai insuliinia. La4kari haluaa ehké pienentéd sulfonyyliurean tai insuliinin
annosta, kun kiytdt jompaakumpaa samanaikaisesti Vipidia-valmisteen kanssa, jottei
verensokeriarvosi pienene liikaa (hypoglykemia).

- jos sinulla on munuaissairaus. Voit edelleen kayttéa tité ladkettd, mutta lddkéri saattaa pienentdd
sen annosta.

- jos sinulla on maksasairaus

- jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta

- jos kaytat insuliinia tai muuta diabetesladkettd, ladkéari saattaa pienentdd muun diabeteslddkkeen
tai insuliinin annosta, jos kdytdt jompaakumpaa niistd yhdessa Vipidia-valmisteen kanssa. Nain
viltetdin liian pieni verensokeripitoisuus

- jos sinulla on tai on ollut jokin haimasairaus.

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

Lapset ja nuoret
Vipidia-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille tehon puutteen takia nilla
potilailla.

Muut lidkevalmisteet ja Vipidia
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Kokemusta Vipidia-valmisteen kaytostd raskaana olevien tai imettévien naisten hoidossa ei ole.
Vipidia-valmistetta ei saa kayttda raskauden tai imetyksen aikana. Ladkéri auttaa sinua padttiméaan,
jatkatko imetystd vai Vipidia-valmisteen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Vipidia-valmisteen ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Jos Vipidia-
valmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden diabetesladkkeiden eli sulfonyyliurean, insuliinin tai
tiatsolidiinidionin ja metformiinin yhdistelméhoidon kanssa, verensokeripitoisuus voi pienentyé liikaa
(hypoglykemia), miké voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Vipidia siséiltii natriumia
Téma ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Vipidia-valmistetta otetaan

Ota tétd 14dédkettd juuri siten kuin 1d4kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladkari méadrad Vipidia-valmistetta yhden tai useamman muun ladkkeen liséksi

verensokeripitoisuuksien hallintaan. Laékéri kertoo sinulle, jos muiden kéyttdmiesi lddkkeiden annosta
on tarpeen muuttaa.
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Suositeltu Vipidia-annos on 25 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaat, joilla on munuaissairaus
Jos sinulla on munuaissairaus, 14dkari voi méarata sinulle pienemmén annoksen. Annos voi olla
12,5 mg tai 6,25 mg kerran vuorokaudessa munuaissairautesi vaikeuden mukaan.

Potilaat, joilla on maksasairaus

Jos sinulla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, suositeltu Vipidia-annos on 25 mg kerran
vuorokaudessa. Tétd l4édketté ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska
tietoja nédiden potilaiden hoidosta ei ole.

Niele tabletit kokonaisina veden kera. Voit ottaa timéin ladkkeen aterioista riippumatta.

Jos otat enemmén Vipidia-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemman tabletteja kuin sinun pitéisi tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkkeitési, ota yhteytta
ensiapuun tai mene ladhimpdén ensiapuun vélittomaésti. Ota timé pakkausseloste tai muutamia tabletteja
mukaan, jotta 144kari tietda tarkalleen, mité olet ottanut.

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

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

Jos sinulla on kysymyksié timéan lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

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

LOPETA Vipidia-valmisteen ottaminen ja ota valittomisti yhteytti ladikériin, jos havaitset jotain
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

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

- Allerginen reaktio. Oireita voivat olla ihottuma, nokkosihottuma, nielemis- 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.

On syytéd keskustella ladikirin kanssa, jos sinulle tulee seuraavia haittavaikutuksia:

Yleinen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld kymmenestd):

- Alhaisen verensokeripitoisuuden oireita (hypoglykemia) voi ilmeté, kun Vipidia-valmistetta
kdytetddn samanaikaisesti insuliinin tai sulfonyyliureoiden kanssa (esim. glipitsidi, tolbutamidi,
glibenklamidi). Sen oireita voivat olla vapina, hikoilu, ahdistus, nd6n sumeneminen, huulien
kihelmdinti, kalpeus, mielialan muutokset tai sekavuus. Verensokeripitoisuus voi pienentyéa
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normaalia pienemmaksi, mutta sen saa suurenemaan ottamalla sokeria. On suositeltavaa pitda
mukana muutamia sokeripaloja, makeisia, kekseja tai sokerista hedelméamehua.

- flunssan kaltaiset oireet, kuten kurkkukipu, nenin tukkoisuus

- ihottuma

- ihon kutina

- paansarky

- vatsakipu

- ripuli

- ruoansulatusvaivat, narastys.

Esiintymistiheys tuntematon:

- maksavaivat, kuten pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, epatavallinen tai selittiméton
visymys, ruokahaluttomuus, tumma virtsa tai ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus.

- munuaisten sidekudosten tulehdus (interstitiaalineftiitti)

- rakkuloiden muodostuminen iholle (bulloosi pemfigoidi)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Vipidia-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Vipidia sisiltia

- Vaikuttava aine on alogliptiini.

Yksi 25 mg:n tabletti sisdltdd alogliptiinibentsoaattia méérin, joka vastaa 25 mg:aa alogliptiinia.

- Muut aineet ovat: mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), makrogoli 8000, shellakka ja musta rautaoksidi (E172).

Yksi 12,5 mg:n tabletti siséltdd alogliptiinibentsoaattia maérén, joka vastaa 12,5 mg:aa alogliptiinia.

- Muut aineet ovat: mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172), makrogoli 8000, shellakka ja musta rautaoksidi (E172).

Yksi 6,25 mg:n tabletti siséltdd alogliptiinibentsoaattia miérén, joka vastaa 6,25 mg:aa alogliptiinia.

- Muut aineet ovat: mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), makrogoli 8000, shellakka ja musta rautaoksidi (E172).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Vipidia 25 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita (noin 9,1 mm pitkié ja
5,1 mm leveitd), kaksoiskuperia, kalvopaéllysteisid tabletteja, joiden toisella puolella lukee
"TAK" ja "ALG-25" harmaalla musteella.

- Vipidia 12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita (noin 9,1 mm pitkid ja 5,1 mm
leveitd), kaksoiskuperia, kalvopéillysteisié tabletteja, joiden toisella puolella lukee "TAK" ja
"ALG-12.5" harmaalla musteella.

- Vipidia 6,25 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat vaalean pinkkeja, soikeita (noin 9,1 mm pitkia
ja 5,1 mm leveitd), kaksoiskuperia, kalvopééllysteisii tabletteja, joiden toisella puolella lukee
"TAK" ja "ALG-6.25" harmaalla musteella.

Vipidia-tabletit on pakattu 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tai 100 tabletin ldpipainopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd 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 tistd ld8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234722722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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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

Tél: +33 140673300
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

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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 o.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

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 téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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