PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin/Metformin Orion 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Sitagliptin/Metformin Orion 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 mg/850 mg tablett: Varje tablett innehaller sitagliptinhydrokloridmonohydrat motsvarande
50 mg sitagliptin och 850 mg metforminhydroklorid.

50 mg/1 000 mg tablett: Varje tablett innehaller sitagliptinhydrokloridmonohydrat motsvarande
50 mg sitagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

50 mg/850 mg tablett: Oval, bikonvex rosa filmdragerad tablett markt med ”850” pa ena sidan,
ca 20 x 10 mm.

50 mg/1 000 mg tablett: Oval, bikonvex rod filmdragerad tablett markt med ”1000” pa ena sidan,
ca 21,5 x 10,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
FOr vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2:

Sitagliptin/Metformin Orion &r indicerat som ett tillagg till kost och motion for att forbattra den
glykemiska kontrollen hos patienter med otillracklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos
av metformin i monoterapi eller patienter som redan behandlas med en kombination av sitagliptin och
metformin i separata tabletter.

Sitagliptin/Metformin Orion &r indicerat i kombination med en sulfonureid (dvs trippel
kombinationsterapi) som ett tilldgg till kost och motion hos patienter med otillracklig glykemisk
kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin och en sulfonureid.

Sitagliptin/Metformin Orion &r indicerat som en trippel kombinationsterapi med en PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma)-agonist (dvs en tiazolidindion) som ett tillagg till
kost och motion hos patienter med otillracklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av
metformin och en PPARy-agonist.

Sitagliptin/Metformin Orion ar ocksa indicerat som tillaggsbehandling till insulin (dvs trippel
kombinationsterapi) for att forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter dar kost och motion
tillsammans med stabil dos av insulin och metformin inte ger tillfredsstallande glykemisk kontroll.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen vid antihyperglykemisk behandling med Sitagliptin/Metformin Orion ska vara individuell och

baseras pa patientens behandlingsregim i dagsléaget, effekt och tolerabilitet och ska inte dverstiga
maximal rekommenderad daglig dos pa 100 mg sitagliptin.

Vuxna med normal njurfunktion (GFR =90 ml/min)

Patienter med otillracklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i monoterapi
Hos patienter med otillrécklig glykemisk kontroll med metformin i monoterapi ska en vanlig startdos
ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) plus den dos av
metformin som redan tas.

Patienter som byter fran samtidig behandling med sitagliptin och metformin i separata tabletter

Hos patienter som byter fran samtidig behandling med sitagliptin och metformin i separata tabletter
ska den inledande dosen av Sitagliptin/Metformin Orion motsvara den som redan tas med sitagliptin
och metformin i separata tabletter.

Patienter med otillracklig glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med maximal tolererbar dos av
metformin och en sulfonureid

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas. Nér Sitagliptin/Metformin Orion tas i kombination med en
sulfonureid kan en lagre dos av sulfonureiden dvervégas for att minska risken for hypoglykemi (se
avsnitt 4.4).

Patienter med otillracklig glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med maximal tolererbar dos av
metformin och en PPARy-agonist

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas.

Patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med insulin och maximal
tolererbar dos av metformin

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas. N&r Sitagliptin/Metformin Orion tas i kombination med
insulin kan en lagre dos av insulinet kravas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

For de olika metformindoserna finns Sitagliptin/Metformin Orion tillgangligt i styrkorna 50 mg
sitagliptin och 850 mg respektive 1 000 mg metforminhydroklorid.

Alla patienter ska fortsatta med sin rekommenderade kost med en lamplig fordelning av
kolhydratintag under dagen.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvandig for patienter med latt nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet [GFR] > 60 ml/min). GFR bor bedémas innan behandling med
metformininnehallande lakemedel inleds och minst en gang arligen darefter. Hos patienter med 6kad
risk for ytterligare forsamring av njurfunktionen och hos aldre ska njurfunktionen bedémas oftare, t ex
var tredje till var sjatte manad.

Den maximala dygnsdosen av metformin ska helst delas upp i 2-3 dagliga doser. Faktorer som kan dka
risken for laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska beddmas innan behandlingsstart med metformin hos
patienter med GFR < 60 ml/min.

Om ingen lamplig styrka av Sitagliptin/Metformin Orion finns tillganglig ska enskilda
monokomponenter anvandas i stallet for den fasta doskombinationen.



GFR ml/min Metformin Sitagliptin

60-89 Den maximala dygnsdosen &r Den maximala dygnsdosen &r 100 mg.
3000 mg. Dossénkning kan
overvagas i forhallande till
avtagande njurfunktion.

45-59 Den maximala dygnsdosen &r Den maximala dygnsdosen &r 100 mg.
2 000 mg. Startdosen ar hogst halva
den maximala dosen.

30-44 Den maximala dygnsdosen &r Den maximala dygnsdosen &r 50 mg.
1 000 mg. Startdosen &ar hogst halva
den maximala dosen.

<30 Metformin &r kontraindicerat. Den maximala dygnsdosen ar 25 mg.

Nedsatt leverfunktion
Sitagliptin/Metformin Orion ska inte ges till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre

Eftersom metformin och sitagliptin utsdndras via njurarna, bor Sitagliptin/Metformin Orion anvandas
med forsiktighet vid stigande alder. Regelbundna kontroller av njurfunktionen ar nodvandig for att
forhindra metformin-associerad laktatacidos, sarskilt hos aldre (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sitagliptin/Metformin Orion bor inte anvandas av barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar pga
otillracklig effekt. Tillgdngliga data anges i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Sitagliptin/metformin har inte
studerats hos pediatriska patienter under 10 ar.

Administreringssatt
Sitagliptin/Metformin Orion ska ges tva ganger dagligen i samband med maltid for att minska de
gastrointestinala biverkningar som forknippas med metformin.

4.3 Kontraindikationer

Sitagliptin/Metformin Orion &r kontraindicerat hos patienter med:
- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4 och 4.8)
- alla typer av akut metabolisk acidos (sasom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- diabetespre-koma
- svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstand som eventuellt kan paverka njurfunktionen sadsom:
- dehydrering
- svar infektion
- chock
- intravaskular administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vavnadshypoxi sasom:
- hjartsvikt eller svikt i andningsorganen
- nyligen genomgangen hjartinfarkt
- chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholférgiftning, alkoholism
- amning.




4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant
Sitagliptin/Metformin Orion ska inte anvandas hos patienter med typ 1-diabetes och ska inte anvandas
for behandling av diabetesketoacidos.

Akut pankreatit
Anvandning av DPP-4-hdmmare har forknippats med en risk att utveckla akut pankreatit. Patienter bor

informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar buksmarta. Resolution
av pankreatit har observerats efter utsattande av sitagliptin (med eller utan understédjande
behandling), men mycket séllsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller
dédsfall har rapporterats. Om man missténker pankreatit ska behandling med Sitagliptin/Metformin
Orion och andra potentiellt misstankta lakemedel séttas ut. Om akut pankreatit bekraftas bor
Sitagliptin/Metformin Orion inte aterinsattas. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anamnes pa
pankreatit.

Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut
forsamring av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsamring av njurfunktionen, vilket 6kar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krakning, feber eller minskat vétskeintag) ska
metforminbehandlingen tillfalligt avbrytas och kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Lakemedel som kan ge akut nedsattning av njurfunktionen (t ex blodtryckssénkande lakemedel,
diuretika och NSAID) ska sattas in med forsiktighet hos patienter som behandlas med metformin.
Andra riskfaktorer for laktatacidos ar hogt alkoholintag, nedsatt leverfunktion, diabetes som inte &r
under kontroll, ketos, langvarig fasta och alla tillstand som ar forknippade med hypoxi, liksom
samtidig anvandning av lakemedel som kan orsaka laktatacidos (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kannetecknas av
acidotisk dyspné, buksmarta, muskelkramper, asteni och hypotermi foljt av koma. Vid misstankta
symtom ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd ar
sénkt pH i blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad
laktat-pyruvatkvot.

Patienter med k&nda eller misstankta mitokondriella sjukdomar

Metformin rekommenderas inte till patienter med kanda mitokondriella sjukdomar, sasom
mitokondriell encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och
maternellt nedarvd diabetes och dévhet (MIDD), pa grund av risken for exacerbation av laktacidos och
neurologiska komplikationer som kan forvarra sjukdomen.

Vid tecken och symtom som tyder pa MELAS-syndrom eller MIDD efter intag av metformin ska
behandlingen med metformin séttas ut omedelbart och patienten utvarderas diagnostiskt utan dréjsmal.

Njurfunktion
GFR ska beddmas innan behandling inleds och regelbundet dérefter (se avsnitt 4.2).

Sitagliptin/Metformin Orion &r kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas
tillfalligt vid tillstdnd som forandrar njurfunktionen (se avsnitt 4.3).

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med sitagliptin/metformin i kombination med en sulfonureid eller med insulin

kan 16pa risk for hypoglykemi. En sankning av sulfonureid- eller insulindosen kan darfor bli
nddvandig.

Overkanslighetsreaktioner




Efter godk&nnandet har fall av allvarliga 6verkéanslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som
behandlats med sitagliptin. Dessa reaktioner innefattar anafylaxi, angioddem och exfoliativa
hudtillstand inklusive Stevens-Johnsons syndrom. Dessa reaktioner debuterade inom de 3 forsta
manaderna efter paborjad behandling med sitagliptin, varav vissa fall efter den forsta dosen. Om en
Overkénslighetsreaktion misstanks, ska behandlingen med Sitagliptin/Metformin Orion avslutas, andra
potentiella orsaker till handelsen bor utvarderas och alternativ diabetesbehandling bor paborjas (se
avsnitt 4.8).

Bullés pemfigoid

Fall av bullés pemfigoid har rapporterats efter godkannandet hos patienter som tar DPP-4-hdmmare,
inklusive sitagliptin. Vid misstanke om bullés pemfigoid bor behandlingen med Sitagliptin/Metformin
Orion avbrytas.

Kirurgiska ingrepp

Sitagliptin/Metformin Orion maste sattas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller
epiduralanestesi. Behandlingen far inte aterinsattas forran minst 48 timmar efter ett Kirurgiskt ingrepp
eller efter aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil.

Administrering av joderat kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 0kad risk for laktatacidos. Sitagliptin/Metformin Orion ska
sattas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsattas forran minst 48 timmar
efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Féréndring av klinisk status hos patienter med tidigare kontrollerad typ 2-diabetes

En patient med tidigare valkontrollerad typ 2-diabetes under behandling med en kombination av
sitagliptin/metformin och som utvecklar avvikande laboratorievérden eller klinisk sjukdom (speciellt
vag eller odefinierad sjukdom) bor omedelbart utvarderas for tecken pa ketoacidos eller laktatacidos.
Utvarderingen bor innefatta serumelektrolyter och ketoner, blodglukos och, om indikerat, blod pH,
laktat, pyruvat och metforminnivéaer. Om acidos i nagon form uppstar ska behandlingen omedelbart
sattas ut och andra lampliga atgarder vidtagas.

Vitamin By,-brist

Metformin kan minska vitamin B,,-nivaerna i serum. Risken for laga nivaer av vitamin B, 6kar med
Okad dos metformin, behandlingsldngd och/eller hos patienter med riskfaktorer som &r k&nda for att
orsaka vitamin By,-brist. Vid misstanke om vitamin By,-brist (t.ex. vid anemi eller neuropati), ska
serumnivaerna av vitamin By, Overvakas. Periodisk 6vervakning av vitamin B, kan vara nédvandig
hos patienter med riskfaktorer for vitamin B,,-brist. Metforminbehandling ska fortsatta sa lange den
tolereras och inte ar kontraindicerad och Iamplig korrigerande behandling for vitamin By,-brist ska ges
i enlighet med géllande kliniska riktlinjer.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av multipla doser sitagliptin (50 mg tvéa ganger dagligen) och metformin
(1 000 mg tva ganger dagligen) paverkade inte vasentligt farmakokinetiken for sitagliptin eller
metformin hos patienter med typ 2-diabetes.

Farmakokinetiska interaktionsstudier med sitagliptin/metforminkombination har inte utforts. Studier
pa de enskilda aktiva substanserna sitagliptin och metformin har dock utforts.

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Alkohol
Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sarskilt vid fasta, undernéring och
nedsatt leverfunktion.

Joderade kontrastmedel

Sitagliptin/Metformin Orion ska séttas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte
aterinsattas forran minst 48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvarderats och visats vara
stabil (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kombinationer som kréver forsiktighet vid anvéndning

Vissa lakemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan ¢ka risken for laktatacidos, t ex NSAID-
inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare (COX-2-hdmmare), ACE-hdmmare,

angiotensin Il-receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nar sadana lakemedel
sétts in i kombination med metformin krévs noggrann évervakning av njurfunktionen.

Samtidig anvéndning av lakemedel som interagerar med vanliga njurtubuléra transportsystem
involverade i njurutséndringen av metformin (t ex organic cationic transporter-2 [OCT2] / multidrug
and toxin extrusion transporter [MATE] hdmmare som ranolazin, vandetanib, dolutegravir och
cimetidin) kan 6ka systemisk exponering av metformin och kan oka risken for laktatacidos. Overvag
nytta och risker med samtidig anvandning. Noggrann évervakning av glykemisk kontroll,
dosjusteringar inom rekommenderade doseringar och andringar i diabetesbehandlingen ska évervagas
nar sadana lakemedel anvands samtidigt.

Glukokortikoider (givet systemiskt eller som lokal administrering), beta-2-agonister och diuretika har
en viss hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukosvérdet kontrolleras oftare,
sérskilt i borjan av behandlingen med denna typ av lakemedel. Om nédvandigt kan dosen av det
antihyperglykemiska lékemedlet behtva justeras vid samtidig behandling med andra Idkemedel och
vid utséttandet.

ACE-hdammare kan minska blodglukosnivaerna. Om nédvandigt bor dosen av det
antihyperglykemiska ldkemedlet justeras vid samtidig behandling med det andra lakemedlet och vid
utsattandet.

Paverkan av andra ldkemedel pa sitagliptin
In vitro och kliniska data som redovisas nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla
interaktioner vid samtidigt givna lakemedel ar lag.

In vitro studier indikerade att det enzym som huvudsakligen svarar for sitagliptins begransade
metabolism ar CYP3A4, med hjélp av CYP2C8. Hos patienter med normal njurfunktion har
metabolismen, &ven den via CYP3A4, endast ringa betydelse for clearance av sitagliptin. Metabolism
kan spela en mer vésentlig roll for elimineringen av sitagliptin vid kraftigt nedsatt njurfunktion eller
kronisk njursjukdom (ESRD, end-stage renal disease). Av denna anledning ar det mojligt att potenta
CYP3A4-hammare (som ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) kan paverka
farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller kronisk
njursjukdom (ESRD). Effekterna av potenta CYP3A4-hdmmare vid kraftigt nedsatt njurfunktion har
inte utvarderats i nagon klinisk studie.



In vitro transportorstudier visade att sitagliptin ar ett substrat for p-glykoprotein och OAT3 (organic

anion transporter-3). OAT3-medierad transport av sitagliptin hdmmades in vitro av probenecid, dock
beddms risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner som liten. Samtidig administrering av OAT3-
h&mmare har inte utvarderats in vivo.

Ciklosporin: En studie genomfordes for att utvardera effekten av ciklosporin, en potent hdmmare av
p-glykoprotein, pa sitagliptins farmakokinetik. Samtidig administrering av en peroral engangsdos
sitagliptin 100 mg och en peroral engangsdos ciklosporin 600 mg 6kade AUC och C,., for sitagliptin
med cirka 29 % respektive 68 %. Dessa forandringar av sitagliptins farmakokinetik bedémdes inte
vara kliniskt betydelsefulla. Njurclearance for sitagliptin paverkades inte vésentligt. Kliniskt
betydelsefulla interaktioner med andra hdmmare av p-glykoprotein forvéantas darfor inte.

Effekten av sitagliptin pa andra lakemedel

Digoxin: Sitagliptin hade en liten effekt pa plasmakoncentrationer av digoxin. Efter administrering av
0,25 mg digoxin tillsammans med 100 mg sitagliptin dagligen under 10 dagar, 6kade AUC i plasma
for digoxin med i medeltal 11 % och C,,. i plasma med i medeltal 18 %. Ingen dosjustering
rekommenderas for digoxin. Patienter med risk for digoxintoxicitet bor dock foljas noga nér sitagliptin
och digoxin ges samtidigt.

In vitro data indikerar att sitagliptin varken h&mmar eller inducerar CYP450-isoenzymer. | kliniska
studier paverkade inte sitagliptin vasentligt farmakokinetiken for metformin, glibenklamid,
simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorala antikonceptionsmedel. Sitagliptin visade darmed in
vivo ringa benégenhet att interagera med CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-substrat och organiska
katjontransportorer (OCT). Sitagliptin kan vara en svag p-glykoprotein-hdmmare in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med sitagliptin saknas. Djurstudier av sitagliptin
har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid héga doser (se avsnitt 5.3).

Begransade data tyder pa att anvandning av metformin hos gravida kvinnor inte ar forenad med en
okad risk for kongenitala malformationer. Djurstudier med metformin har inte visat nagra skadliga
effekter med avseende pa graviditet, embryogen eller fetal utveckling, fédande eller postnatal
utveckling (se avsnitt 5.3).

Sitagliptin/Metformin Orion ska inte anvéndas under graviditet. Om en patient planerar att bli gravid
eller om graviditet upptacks, ska behandlingen séttas ut och insulinbehandling inledas s snart som
mojligt.

Amning

Inga studier pa digivande djur har utforts med de kombinerade aktiva substanserna i detta lakemedel. |
studier utforda pa de enskilda aktiva substanserna, utsondras bade sitagliptin och metformin i
brostmjolk hos ratta. Metformin utsondras i sma mangder i brostmjolk hos manniska. Det ar okant
huruvida sitagliptin utséndras i brostmjolk hos manniska. Sitagliptin/Metformin Orion ska darfor inte
anvéndas av kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Data fran djur tyder inte pa att sitagliptinbehandling har effekt pa fertilitet hos man och kvinnor. Data
for manniskor saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Sitagliptin/Metformin Orion har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och

anvanda maskiner. Vid bilkérning eller anvandning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel
och somnolens har rapporterats med sitagliptin.



Patienter bor vara medvetna om risken for hypoglykemi nér Sitagliptin/Metformin Orion tas
tillsammans med en sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Inga terapeutiska kliniska studier har utforts med sitagliptin/metformin kombinationstablett.
Kombinationen sitagliptin/metformin har emellertid visat bioekvivalens med samtidigt administrerat
sitagliptin och metformin (se avsnitt 5.2).

Allvarliga biverkningar inklusive pankreatit och dverkanslighetsreaktioner har rapporterats.
Hypoglykemi har rapporterats vid kombination med sulfonureid (13,8 %) och insulin (10,9 %).

Tabell med biverkningar

Sitagliptin och metformin

Biverkningar anges nedan enligt MedDRA organklass och absolut frekvens (tabell 1).

Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000)
samt ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).




Tabell 1. Biverkningsfrekvens som rapporterats fran placebokontrollerade kliniska studier med
sitagliptin och metformin enbart, och vid uppféljning efter godkannandet

Biverkning | Biverkningsfrekvens
Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni Sallsynta
Immunsystemet

Overkénslighets-reaktioner inkluderande
anafylaxi™'

Ingen kéand frekvens

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi'

Vanliga

Vitamin By,-brist/underskott?

Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Somnolens

Mindre vanliga

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Interstitiell lungsjukdom”

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Diarré Mindre vanliga
Illamaende Vanliga
Flatulens Vanliga

Forstoppning

Mindre vanliga

Ovre buksmarta

Mindre vanliga

Krakningar

Vanliga

Akut pankreatit™ "

Ingen kand frekvens

Fatal och icke-fatal hemorragisk och
nekrotiserande pankreatit™*

Ingen k&nd frekvens

Hud och subkutan vavnad

Klada* Mindre vanliga

Angioddem™! Ingen kénd frekvens
Utslag™' Ingen kéand frekvens
Urtikaria™* Ingen kand frekvens

Kutan vaskulit™*

Ingen kand frekvens

Exfoliativa hudtillstand inkluderande Stevens-
Johnsons syndrom™'

Ingen kénd frekvens

Bullds pemfigoid”

Ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi” Ingen kénd frekvens
Myalgi” Ingen kand frekvens
Smarta i extremiteter” Ingen kand frekvens
Ryggsmarta” Ingen kand frekvens
Artropati” Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvagar

Nedsatt njurfunktion®

Ingen kand frekvens

Akut njursvikt”

Ingen kand frekvens

*Biverkningar rapporterade efter marknadsforing

tSe avsnitt 4.4.




1Se nedan TECOS kardiovaskular sdkerhetsstudie

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vissa biverkningar observerades mer frekvent i studier av kombinationsbehandling med sitagliptin och
metformin tillsammans med andra antidiabetesldkemedel &n i studier med sitagliptin och metformin
enbart. Dessa inkluderade hypoglykemi (frekvens mycket vanliga med sulfonureid eller insulin),
forstoppning (vanliga med sulfonureid), perifert 6dem (vanliga med pioglitazon), och huvudvéark och
muntorrhet (mindre vanliga med insulin).

Sitagliptin
I monoterapistudier dar sitagliptin 100 mg en gang dagligen jamfordes med placebo, rapporterades
féljande biverkningar: huvudvérk, hypoglykemi, forstoppning och yrsel.

Hos dessa patienter forekom biverkningar, oavsett om ett samband med lakemedelsbehandling forelag
eller ej, hos minst 5 % och innefattade 6vre luftvdgsinfektion och nasofaryngit. Artros och smérta i
armar eller ben rapporterades med frekvensen mindre vanliga (> 0,5 % hdgre hos patienter som
behandlades med sitagliptin &n den i kontrollgruppen).

Metformin

Gastrointestinala symtom rapporterades som mycket vanliga i kliniska studier och efter godkannandet
for forsaljning av metformin. Gastrointestinala symtom som illamaende, krakningar, diarré, buksmérta
och aptitforlust ar vanligt forekommande i bérjan av behandlingen och &r i de flesta fall spontant
overgaende. Ytterligare biverkningar som forknippas med metformin inkluderar metallsmak (vanliga);
laktatacidos, leverfunktionsstorningar, hepatit, urtikaria, erytem och klada (mycket sallsynta).
Frekvensomradena baseras pa tillganglig information fran den europeiska produktresumén for
metformin.

Pediatrisk population

I kliniska studier med sitagliptin/metforminkombination hos pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar
med typ 2-diabetes mellitus, var biverkningsprofilen generellt jamforbar med den som observerades
hos vuxna. Hos pediatriska patienter med eller utan underliggande insulinbehandling associerades
sitagliptin med en 6kad risk for hypoglykemi.

TECOS kardiovaskular sékerhetsstudie

Studien “Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin” (TECOS) inkluderade

7 332 patienter behandlade med sitagliptin 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgangsvardet
for eGFR var > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?) samt 7 339 patienter behandlade med placebo i intention-
to-treat-populationen. Bada behandlingarna var tillagda till sedvanlig behandling for att uppna
regionala malnivaer for HbA,. och kardiovaskulara riskfaktorer. Den totala incidensen av allvarliga
biverkningar hos patienter som fick sitagliptin var densamma som for patienter som fick placebo.

Bland de patienter som anvande insulin och/eller ett sulfonylurealdkemedel vid studiestart i intention-
to-treat-populationen, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 2,7 % hos sitagliptin-behandlade
patienter och 2,5 % hos placebo-behandlade patienter. Bland patienter som inte anvande insulin
och/eller ett sulfonylurealdkemedel vid studiestart, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 1,0 % hos
sitagliptin-behandlade patienter och 0.7 % hos placebo-behandlade patienter. Incidensen av pankreatit
(verifierade av studiekommittén) var 0,3 % hos sitagliptin-behandlade patienter och 0,2 % hos
placebo-behandlade.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

I kontrollerade kliniska studier med friska individer administrerades engangsdoser om 800 mg
sitagliptin. Minimala 6kningar av QTc, vilka inte ansags kliniskt betydelsefulla, observerades i en
studie med 800 mg sitagliptin. Det finns ingen erfarenhet av hogre doser &n 800 mg i kliniska studier. |
fas I-studier med multipla doser, observerades inga dosrelaterade biverkningar med sitagliptin med
doser upp till 600 mg per dag under perioder om upp till 10 dagar respektive 400 mg per dag under
perioder om upp till 28 dagar.

En stor dverdos av metformin (eller samtidigt forekommande risker for laktatacidos) kan leda till
laktatacidos vilket ar ett akut medicinskt tillstind som maste behandlas pa sjukhus. Den effektivaste
metoden att avlagsna laktat och metformin ar hemodialys.

I kliniska studier avlagsnades cirka 13,5 % av given dos under 3-4 timmars hemodialys. Om det &r
kliniskt 1dmpligt, kan langre hemodialys Gvervégas. Det &r inte kdnt om sitagliptin kan dialyseras
genom peritonealdialys.

I handelse av 6verdosering ar det skaligt att vidtaga vanliga stodjande atgarder, t ex avlagsna icke-
absorberade amnen fran magtarmkanalen, iaktta klinisk 6vervakning (inkluderande EKG) och att vid
behov pabdrja stodjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesldakemedel, Perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod:
A10BD07

Sitagliptin/Metformin Orion ar en kombination av tva antihyperglykemiska lakemedel med
kompletterande verkningsmekanismer for att forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter med
typ 2-diabetes; sitagliptin, en dipeptidylpeptidas-4-(DPP-4)-hdmmare och metforminhydroklorid, som
tillhor klassen biguanider.

Sitagliptin

Verkningsmekanism

Sitagliptin ar en peroral, potent och mycket selektiv hAmmare av dipeptidylpeptidas-4-(DPP-4)-
enzymet for behandling av typ 2-diabetes. DPP-4-hdmmare tillhor en klass substanser som medierar
okade nivaer av inkretinhormoner. Genom att hamma DPP-4-enzymet Okar sitagliptin nivaerna av tva
ké&nda aktiva inkretinhormoner, glukagonlik peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotropisk
polypeptid (GIP). Inkretinerna utgér delar av ett endogent system som deltar i den fysiologiska
regleringen av glukoshomeostasen. Nar blodglukosnivaerna ar normala eller férhojda, 6kar GLP-1 och
GIP insulinsyntesen samt insulinfrisattningen fran betaceller i bukspottkorteln. GLP-1 sanker
dessutom glukagonsekretionen fran alfaceller i bukspottkorteln vilket leder till minskad
glukosproduktion i levern. Nar blodglukoskoncentrationen ar 1ag stimuleras inte insulinfrisattning och
glukagonutsdndring hdmmas inte. Sitagliptin &r en potent och mycket selektiv hdmmare av DPP-4
men hdmmar inte de nérbesléktade enzymerna DPP-8 eller DPP-9 vid terapeutiska koncentrationer.
Sitagliptin skiljer sig i kemisk struktur och farmakologisk verkningsmekanism fran GLP-1 analoger,
insulin, sulfonureider eller meglitinider, biguanider, PPARY (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma)-agonister, alfa-glukosidashdmmare och amylinanaloger.

I en 2-dagars studie med friska individer 6kade sitagliptin i monoterapi koncentrationen av aktivt

GLP-1 medan metformin i monoterapi tkade koncentrationen av aktivt GLP-1 och
totalkoncentrationen av GLP-1 i likvardig utstrackning. Samtidig behandling med sitagliptin och
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metformin gav en additiv effekt pa koncentrationen av aktivt GLP-1. Sitagliptin, men inte metformin,
Okade koncentrationen av aktivt GIP.

Klinisk effekt och sékerhet
Totalt sett forbattrade sitagliptin den glykemiska kontrollen nar det gavs som monoterapi eller som
kombinationsbehandling hos vuxna med typ 2-diabetes.

I kliniska studier gav sitagliptin i monoterapi forbattring av glykemisk kontroll med signifikanta
sankningar av hemoglobin A, (HbA,.), faste-plasma-glukos (FPG) och postprandiell glukos (PPG).
Sankningar i FPG sags efter 3 veckor, vilket var den forsta tidpunkten da FPG mattes. Den
observerade forekomsten av hypoglykemi hos patienter som behandlades med sitagliptin var likvardig
med placebo. Kroppsvikt 6kade inte fran utgangsvardet med sitagliptinbehandling. Forbattringar av
markorer for betacellsfunktionen, sasom HOMA-B (Homeostasis Model Assessment- B), kvoten
proinsulin/insulin samt betacellssvar matt med frekvent tagna maltidstoleranstester, observerades.

Studier med sitagliptin i kombination med metformin

I en 24-veckors placebokontrollerad klinisk studie for att utvardera effekt och sékerhet av sitagliptin
100 mg en gang dagligen som tillagg till pAgaende metforminbehandling, gav sitagliptin en signifikant
forbattring av glykemiska parametrar jamfort med placebo. Skillnaden fran utgangsvardet for
kroppsvikt var likvérdig hos patienter behandlade med sitagliptin jamfoért med placebo. | denna studie
rapporterades en likvardig forekomst av hypoglykemi hos patienter behandlade med sitagliptin
jamfort med placebo.

I en 24-veckors placebokontrollerad faktoriell studie med inledande behandling, gav sitagliptin 50 mg
tva ganger dagligen i kombination med metformin (500 mg eller 1 000 mg tva ganger dagligen)
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar jamfort med sitagliptin eller metformin i
monoterapi. Minskningen i kroppsvikt med kombinationen sitagliptin och metformin var i niva med
den som sags for metformin i monoterapi eller placebo: man sag ingen skillnad fran utgangsvardet for
kroppsvikt hos patienter med sitagliptin i monoterapi. Férekomsten av hypoglykemi var likvardig i
alla behandlingsgrupper.

Studie med sitagliptin i kombination med metformin och en sulfonureid

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvéardera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tillagg till glimepirid (i monoterapi eller i kombination med
metformin). Tillagg av sitagliptin till glimepirid och metformin gav signifikanta forbattringar av
glykemiska parametrar. Patienter som behandlades med sitagliptin visade en liten viktokning (+1,1 kg)
jamfort med patienter som fatt placebo.

Studie med sitagliptin i kombination med metformin och en PPARy-agonist

En 26-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvéardera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tillagg till pioglitazon i kombination med metformin.
Tillagg av sitagliptin till pioglitazon och metformin gav signifikanta forbattringar av glykemiska
parametrar. Forandring fran utgangsvardet for kroppsvikt var likvardig hos patienter som behandlades
med sitagliptin jamfort med placebo. Férekomsten av hypoglykemi var ocksa likvardig for patienter
som behandlades med sitagliptin eller placebo.

Studie med sitagliptin i kombination med metformin och insulin

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvardera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tillagg till insulin (med en stabil dosering under minst

10 veckor) med eller utan metformin (minst 1 500 mg). Hos patienter som fick mixinsulin
(tvafasinsulin) var den genomsnittliga dagliga dosen 70,9 IE/dag. Hos patienter som fick medellang-
eller langverkande insulin var den genomsnittliga dagliga dosen 44,3 IE/dag. Data fran 73 % av
patienterna som ocksa fick metformin presenteras i tabell 2. Tillagg av sitagliptin till insulin gav
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar. Ingen betydelsefull forandring fran utgangsvardet
for kroppsvikt observerades i nagon av grupperna.
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Tabell 2. HbA,. resultat i placebokontrollerade studier med kombinationsbehandling med
sitagliptin och metformin*

Studie Genomsnittligt Genomsnittlig Placebokorrigerad
utgangsvarde forandring av genomsnittlig
HbA . (%0) HbA,. (%0)! férandring av
jamfort med HbA,. (%) (95 %
utgangsvardet KI)
Sitagliptin 100 mg en gang 8,0 -0,71 -0,7% %
dagligen som tillagg till pagaende (-0,8; -0,5)
metforminbehandling" (N = 453)
Sitagliptin 100 mg en gang 8,3 -0,6" -0,9"#
dagligen som tillagg till pagaende (-1,1;-0,7)
glimepirid +
metforminbehandling" (N = 115)
Sitagliptin 100 mg en gang 8,8 -1,21 -0,7%#
dagligen som tillagg till pagaende (-1,0; -0,5)
pioglitazon +
metforminbehandling” (N = 152)
Sitagliptin 100 mg en gang 8,7 -0,78 -0,58 *
dagligen som tillagg till pagaende (-0,7; -0,4)
insulin + metforminbehandling"
(N = 223)
Inledande behandling (tva ganger 8,8 -1,41 -1,6%%
dagligen) ": Sitagliptin 50 mg + (-1,8; -1,3)
metformin 500 mg (N = 183)
Inledande behandling (tva ganger 8,8 -1,91 -2,1%#
dagligen) "': Sitagliptin 50 mg + (-2,3; -1,8)
metformin 1 000 mg (N = 178)

*ITT-population (en intention-to-treat analys)

T Minsta kvadratmetoden justerad for tidigare antihyperglykemisk behandlingsstatus och
utgangsvarde.

*p < 0,001 jamfort med placebo eller placebo + kombinationsbehandling.

""HbA,. (%) vid vecka 24.

THbA (%) vid vecka 26.

§ Minsta kvadratmetoden justerad for behandling med insulin vid besok 1 (mixinsulin kontra
tvafasinsulin, [medellang- eller lAngverkande insulin]) och utgangsvarde.

I en 52-veckors studie som jamforde effekt och sakerhet vid tillagg av sitagliptin 200 mg en gang
dagligen eller glipizid (en sulfonureid) till patienter med otillracklig glykemisk kontroll med
metformin i monoterapi, var sitagliptin likvardig jamfért med glipizid vad galler sénkning av HbA (-
0,7 % genomsnittlig férandring fran utgangsvardet vid vecka 52 med utgangsvardet for HbA,. pa
cirka 7,5 % i bada grupperna). Den genomsnittliga glipiziddosen i jamforelsegruppen var 10 mg
dagligen, cirka 40 % av patienterna beh6vde en glipiziddos pa < 5 mg/dag studien igenom. Det var
dock fler patienter i sitagliptingruppen an i glipizidgruppen som avbroét behandlingen pa grund av
utebliven effekt. Patienter behandlade med sitagliptin uppvisade en signifikant minskning fran
utgangsvardet for kroppsvikt jamfort med en signifikant 6kning for patienter som fick glipizid (-1,5 kg
jamfort med +1,1 kg). | denna studie anvandes en effektmarkor for insulinsyntes och
insulinfrisattning; forhallandet mellan proinsulin och insulin. Detta forhallande forbattrades med
sitagliptinbehandling och forsdmrades med glipizidbehandling. Forekomsten av hypoglykemi var
signifikant l&gre i sitagliptingruppen (4,9 %) an i glipizidgruppen (32,0 %).

En 24-veckors placebokontrollerad studie omfattande 660 patienter var utformad for att utvérdera
insulinsparande effekt och sékerhet av sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tillagg till insulin
glargin med eller utan metformin (minst 1 500 mg) vid intensifierad insulinbehandling. Hos patienter
som tog metformin var utgangsvardet for HbA;. 8,70 % och insulindosen 37 IE/dag. Patienterna
instruerades att titrera sin insulin glargindos baserat pa kapillart fasteglukosvarde. Hos patienter som
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tog metformin var kningen av den dagliga insulindosen 19 1E/dag, vid vecka 24, hos patienter som
behandlades med sitagliptin och 24 1E/dag hos patienter som behandlades med placebo. Sankningen
av HbA. hos patienter som behandlades med sitagliptin, metformin och insulin var -1,35 % jamfort
med -0,90 % hos patienter som behandlades med placebo, metformin och insulin, en skillnad pa

-0,45 % [95 % KI: -0,62, -0,29]. Férekomsten av hypoglykemi var 24,9 % hos patienter som
behandlades med sitagliptin, metformin och insulin och 37,8 % hos patienter behandlade med placebo,
metformin och insulin. Skillnaden berodde framst pa att en hogre andel av patienterna i
placebogruppen upplevde tre eller fler episoder av hypoglykemi (9,1 % jamfort med 19,8 %). Det var
ingen skillnad i forekomsten av allvarlig hypoglykemi.

Metformin

Verkningsmekanism

Metformin ar en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilket sanker plasmaglukosvardet bade
basalt och efter maltid. Det stimulerar inte insulinutséndringen och orsakar darfor inte hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre glukossankande mekanismer:

- genom minskning av glukosproduktionen i levern, till fljd av hdmning av glukoneogenes och
glykogenolys

- i en muskel, genom en mattlig 6kning av insulinkénsligheten, vilket forbattrar det perifera
upptaget och anvéandningen av glukos

- genom fordrdjning av glukosabsorptionen i tarmen.

Metformin stimulerar den intracelluldra glykogensyntesen genom att verka pa glykogensyntasen.
Metformin 6kar transportkapaciteten for specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och
GLUT-4).

Klinisk effekt och sakerhet

Hos méanniska har metformin gynnsam effekt pa lipidmetabolismen, oberoende av dess glykemiska
effekt. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier under medellang eller
lang tid: metformin minskar serumnivaerna av totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider.

Den prospektiva, randomiserade UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)-studien har faststallt
langtidsnyttan av intensiv kontroll av blodglukosvardet vid diabetes typ 2. En analys av resultaten hos
patienter med overvikt, som fatt metformin efter otillracklig behandling med enbart kost visade
foljande:
- ensignifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterad komplikation i metformingruppen
(29,8 handelser/1 000 patientar) jamfort med endast kost (43,3 handelser/1 000 patientar),
p = 0,0023 samt jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid
eller insulin i monoterapi (40,1 handelser/1 000 patientar), p = 0,0034
- ensignifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterat dodsfall: metformin
7,5 handelser/1 000 patientar, endast kost 12,7 handelser/1 000 patientar, p = 0,017
- ensignifikant minskad absolut risk for dodsfall, totalt sett: metformin
13,5 handelser/1 000 patientar jamfort med endast kost 20,6 handelser/1 000 patientar (p = 0,011),
samt jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid eller insulin i
monoterapi 18,9 handelser/1 000 patientar (p = 0,021)
- ensignifikant minskad absolut risk for hjartinfarkt: metformin 11 handelser/1 000 patientar, endast
kost 18 handelser/1 000 patientar, (p = 0,01).

TECOS var en randomiserad studie med 14 671 patienter i intention-to-treat-populationen med
HbA,. > 6,5 till 8,0 % och faststélld kardiovaskulér sjukdom som fick sitagliptin (7 332) 100 mg
dagligen (eller 50 mg dagligen om utgangsvardet for eGFR var > 30 och < 50 ml/min/1,73 m2) eller
placebo (7 339) i tillagg till sedvanlig behandling for att uppna regionala malnivaer for HbA,. och
kardiovaskulara riskfaktorer. Patienter med eGFR < 30 ml/min/1,73 m? fick inte inkluderas i studien.
Studiepopulationen omfattade 2 004 patienter 75 ar eller aldre och 3 324 patienter med nedsatt
njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?).
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Under studiens lopp var den beraknade totala skillnaden i medelvérdet (SD) for HbA,. mellan
sitagliptin och placebogrupperna 0,29 % (0,01), 95 % KI (-0,32, -0,27); p < 0,001.

Det priméra kardiovaskuldra effektmattet var sammansatt av den forsta forekomsten av kardiovaskular
dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinlaggning for instabil angina. Sekundéra
kardiovaskulara effektmattet omfattade den forsta forekomsten av kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke; forsta forekomst av den enskilda komponenten i den primart
sammansatta; mortalitet oavsett orsak samt sjukhusinlaggning for kronisk hjartsvikt.

Efter en genomsnittlig uppfoljning pa 3 ar, 6kade inte sitagliptin risken for storre kardiovaskulara
handelser eller risken for sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt nar tillagt till sedvanlig behandling,
jamfort med sedvanlig behandling utan sitagliptin, hos patienter med typ 2-diabetes (tabell 3).

Tabell 3. Frekvens av sammansatta kardiovaskuldra utfall och viktigaste sekundara utfall

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidensen Incidensen
per 100 per 100 Riskkvot p-
N (%) | patientdr* | N (%) | patientar” | (95 % KIl) | varde’
Analys av intention-to-treat-populationen
Antal patienter 7332 7 339
Priméart sammansatt
effektmatt
(Kardiovaskular dod,
icke-fatal hjartinfarkt,
icke-fatal stroke eller
sjukhusinlaggning for 839 851 0,98
instabil angina) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 (0,89-1,08) | <0,001
Sekundéart sammansatt
effektmatt
(Kardiovaskular dod,
icke-fatal hjartinfarkt 745 746 0,99
eller icke-fatal stroke) (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) | <0,001
Sekundéra utfall
Kardiovaskular dod 380 366 1,03
(5,2) 17 (5,0) 17 (0,89-1,19) | 0,711
Samtliga hjértinfarkter 300 316 0,95
(fatala och icke-fatala) (4,1) 14 (4,3 15 (0,81-1,11) | 0,487
Samtliga stroke (fatala 178 183 0,97
och icke-fatala) (2,4) 0,8 (2,5) 0,9 (0,79-1,19) | 0,760
Sjukhusinl&ggning for 116 129 0,90
instabil angina (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 (0,70-1,16) | 0,419
Ddod, oavsett orsak 547 537 1,01
(7,5) 2,5 (7,3) 2,5 (0,90-1,14) | 0,875
Sjukhusinlaggning for 228 229 1,00
hjartsvikt (3,1) 1,1 (3,1) 1,1 (0,83-1,20) | 0,983

* Incidensen per 100 patientar ar berdknad som 100 x (totala antalet patienter med > 1 handelse under
passande exponeringsperiod per totala antalet patientar av uppfoljning).

t Baserat pa en Cox-modell stratifierad for region. Fér sammansatta effektmatt svarar p-vardet mot ett
test av non-inferiority avsedd att visa att riskkvoten &r mindre &n 1,3. For alla andra effektmatt svarar
p-vérdet mot ett test av skillnader i riskfrekvenser.

* Analysen av sjukhusinlaggning for hjartsvikt justerades for forekomst av hjartsvikt vid studiestart.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehaller sitagliptin/metformin for alla grupper av den pediatriska
populationen for diabetes mellitus typ 2 (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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Sékerhet och effekt vid tillagg av sitagliptin hos pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar med

typ 2-diabetes och otillracklig glykemisk kontroll vid behandling med metformin, med eller utan
insulin, utvarderades i tva studier under 54 veckor. Tillagget av sitagliptin (administrerat som
sitagliptin + metformin eller sitagliptin + metformin extended release (XR)) jamférdes mot tillagg av
placebo till metformin eller metformin XR.

I den poolade analysen av dessa tva studier, var den observerade minskningen av HbA1lc éverlagsen
for sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR jamfort med metformin vid vecka 20, daremot
var resultaten fran de indivudiella studierna inkonsekventa. Vidare uppvisade inte sitagliptin +
metformin eller sitagliptin + metformin XR hogre effekt jamfort med metformin vid vecka 54. Darfor
bor Sitagliptin/Metformin Orion inte ges till pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar pga otillracklig
effekt (se Avsnitt 4.2 for ytterligare information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sitagliptin/metforminkombination

En bioekvivalensstudie med friska individer visade att sitagliptin/metforminhydroklorid
kombinationstablett &r bioekvivalent med samtidig administrering av sitagliptinfosfat och
metforminhydroklorid i separata tabletter.

Foljande redovisning avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna
i Sitagliptin/Metformin Orion.

Sitagliptin

Absorption

Efter peroral administrering av en 100 mg dos till friska individer, absorberades sitagliptin snabbt och
maximal plasmakoncentration (medianvardet for T...,) uppnaddes efter 1-4 timmar. Genomsnittlig
AUC for sitagliptin i plasma var 8,52 uMxtim, C,,.x var 950 nM. Den absoluta biotillgangligheten for
sitagliptin &r ca 87 %. Sitagliptin kan intas med eller utan foda, eftersom samtidigt intag av fettrik
maltid och sitagliptin inte har nagon effekt pa farmakokinetiken.

AUC for sitagliptin i plasma 0kade proportionellt mot dosen. Dosproportionalitet kunde inte faststéllas
for Crax 0ch Costim (Crax 0kade mer och Co4im Okade mindre an vad som kan forvéntas vid
dosproportionalitet).

Distribution

Efter en intravends engangsdos av 100 mg sitagliptin till friska individer ar den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state cirka 198 liter. Den andel sitagliptin som &r reversibelt bunden
till plasmaproteiner ar l1ag (38 %).

Metabolism
Sitagliptin elimineras huvudsakligen oforéndrat i urinen och metaboliseras i liten utstréckning. Cirka
79 % utsondras ofdréndrad i urinen.

Efter en peroral dos av [Cy4]-sitagliptin, utsondrades cirka 16 % av radioaktiviteten som metaboliter av
sitagliptin. Sparmangder av sex metaboliter detekterades, men dessa forvantas inte bidra till den
DPP-4-hammande aktiviteten av sitagliptin i plasma. In vitro studier tyder pa att det enzym som
huvudsakligen svarar for den begrénsade metabolismen av sitagliptin & CYP3A4 med hjélp av
CYP2C8.

In vitro data visade att sitagliptin inte & en hammare av CYP-isoenzymerna CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6,1A2, 2C19 eller 2B6 och inducerar inte CYP3A4 och CYP1AZ2.

Eliminering

Efter en peroral dos av [Cy4]-sitagliptin till friska individer utséndrades cirka 100 % av den
administrerade radioaktiviteten i feces (13 %) eller i urinen (87 %) inom en vecka efter intaget. Efter
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en 100 mg peroral dos av sitagliptin var den apparenta terminala t,, ca 12,4 timmar. Sitagliptin
ackumuleras endast i mindre utstrackning vid upprepad dosering. Njurclearance var cirka 350 ml/min.

Eliminering av sitagliptin sker huvudsakligen via renal utséndring och med inslag av aktiv tubular
sekretion. Sitagliptin ar substrat for human organisk anjontransportor-3 (hOAT-3), vilken eventuellt &r
involverad i den renala elimineringen av sitagliptin. Den kliniska betydelsen av hOAT-3 for
transporten av sitagliptin har inte faststéllts. Sitagliptin &r &ven ett substrat for p-glykoprotein, som
ocksa kan vara inblandat i den renala elimineringen av sitagliptin. Ciklosporin, en hammare av
p-glykoprotein, minskade emellertid inte njurclearance av sitagliptin. Sitagliptin utgér inget substrat
for OCT2- eller OATL1- eller PEPT1/2-transportérer. In vitro hdmmade inte sitagliptin transporten
medierad av OAT3 (IC50=160 uM) eller p-glykoprotein (upp till 250 pM) vid terapeutiskt relevanta
plasmakoncentrationer. | en klinisk studie hade sitagliptin ringa effekt pa
digoxinplasmakoncentrationer vilket antyder att sitagliptin kan vara en svag hammare av
p-glykoprotein.

Sarskilda patientgrupper
Farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes var i allménhet jamforbar med den
hos friska individer.

Nedsatt njurfunktion

En oppen studie med engangsdosering genomfardes for att utvardera farmakokinetiken for en sankt
dos av sitagliptin (50 mg) hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion jamfért med
normala friska kontrollindivider. I studien inkluderades patienter med latt, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion, samt patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med hemodialysbehandling.
Med populationsfarmakokinetiska analyser utvéarderades dven effekterna av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken av sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes och latt, mattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion (inklusive kronisk njursjukdom, ESRD).

Jamfort med normala friska kontrollpersoner 6kade plasma-AUC for sitagliptin cirka 1,2-faldigt
respektive 1,6-faldigt hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (GFR > 60 till < 90 ml/min) och hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR > 45 till < 60 ml/min). Eftersom 6kningar av denna
storlek inte &r kliniskt relevanta, behdvs inte dosjustering hos dessa patienter.

Plasma-AUC for sitagliptin 6kade cirka 2-faldigt hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR > 30 till <45 ml/min) och cirka 4-faldigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 ml/min) inkluderande patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med
hemodialysbehandling. Sitagliptin avldgsnades i ringa grad genom hemodialys (13,5 % under 3-4
timmars hemodialysbehandling paborjad 4 timmar efter dosering).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av sitagliptin ar nédvandig hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh score < 9). Det finns ingen klinisk erfarenhet fran patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score > 9). Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras renalt, férvantas
kraftigt nedsatt leverfunktion inte paverka sitagliptins farmakokinetik.

Aldre

Ingen dosjustering &r nodvandig med avseende pé alder. Alder hade ingen kliniskt betydelsefull
paverkan pa farmakokinetiken for sitagliptin baserat pa farmakokinetisk populationsanalys av data
frén fas I- och fas ll-studier. Aldre personer (65-80 ar) hade cirka 19 % hogre plasmakoncentrationer
av sitagliptin jamfort med yngre personer.

Pediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (engangsdos 50 mg, 100 mg eller 200 mg) har undersokts hos pediatriska
patienter (mellan 10 och 17 ar) med typ 2-diabetes. Hos denna population var nivan av dosjusterad
AUC for sitagliptin i plasma ca 18 % lagre jamfort med hos vuxna patienter med typ 2-diabetes vid
dosen 100 mg. Inga studier med sitagliptin har genomforts hos pediatriska patienter under 10 ar.
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Andra patientgrupper

Ingen dosjustering ar nédvandig med avseende pa kon, ras eller kroppsmasseindex (Body Mass Index
(BMI)). Dessa variabler hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa sitagliptins farmakokinetik
enligt en samanalys av data fran flera fas I-studier och en farmakokinetisk populationsanalys av data
fran fas 1- och fas Il-studier.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin uppnas T .x efter cirka 2,5 timmar. Den absoluta biotillgangligheten
for en metformintablett om 500 mg &r cirka 50-60 % hos friska individer. Efter en peroral dos
aterfanns 20-30 % av den icke-absorberade fraktionen i feces.

Efter peroral administrering ar metformins absorption mattnadsbar och ofullstandig. Det antas att
farmakokinetiken for metforminabsorptionen &r icke-linjér. Vid de vanliga metformindoserna och
doseringstabellerna uppnas steady state plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och ar vanligen
mindre an 1 pg/ml. I kontrollerade kliniska studier 6versteg inte de maximala plasmanivaerna av
metformin (Cs) 5 pg/ml, inte ens vid maximal dosering.

Intag av foda fordrojer och minskar absorptionsgraden av metformin nagot. Efter administrering av en
dos om 850 mg var den maximala plasmakoncentrationen 40 % lagre, AUC minskat med 25 % och
tiden till maximal plasmakoncentration forlangd med 35 minuter. Den kliniska relevansen for denna
nedgang ar okand.

Distribution

Plasmaproteinbindningen &r forsumbar. Metformin tas upp i erytrocyter. Blodets toppvarde &r lagre &n
toppvardet for plasma och visar sig ungeféar samtidigt. De rdda blodkropparna representerar sannolikt
en tvakompartmentmodell. Medelvérdet pa distributionsvolymen (V) varierade mellan 63 och

276 liter.

Metabolism
Metformin utséndras oférandrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos manniska.

Eliminering

Metformins njurclearance &r > 400 ml/min, vilket tyder pa att metformin elimineras genom glomerular
filtration och tubul&r sekretion. Efter en peroral dos &r den apparenta terminala halveringstiden for
eliminering cirka 6,5 timmar. Nar njurfunktionen ar nedsatt minskar njurclearance proportionellt med
kreatininclearance. Saledes forlangs halveringstiden for eliminering, vilket leder till 6kade nivaer av
metformin i plasma.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Inga djurstudier har utforts med sitagliptin/metformin.

I 16-veckors studier i vilka hund behandlades med antingen metformin i monoterapi eller en
kombination med metformin och sitagliptin, observerades ingen ytterligare toxicitet for
kombinationsbehandlingen. | dessa studier observerades exponeringsnivan for
icke-observerade-biverkningar (no-observed-adverse-effect level, NOEL) vid exponeringar av
sitagliptin motsvarande cirka 6 ganger den humana exponeringen och vid exponeringar av metformin
motsvarande cirka 2,5 ganger den humana exponeringen.

Foljande data ar fynd i studier utférda med sitagliptin och metformin individuellt.

Sitagliptin

Njur- och levertoxicitet observerades hos gnagare vid en systemisk exponeringsniva som var

58 ganger den humana exponeringsnivan, medan det daremot inte sags nagon toxisk effekt vid
exponeringar som var 19 ganger hogre an den humana nivan. Framtandsabnormiteter observerades hos
ratta vid exponeringsnivaer som var 67 ganger den kliniska exponeringsnivan; exponeringsnivan for
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icke-observerade biverkningar for denna abnormitet var 58 ganger enligt 14-veckorsstudien pa ratta.
Betydelsen av dessa fynd for manniska ar inte kiand. Overgdende behandlingsrelaterade fysiska tecken,
av vilka en del tyder pa neural toxicitet, sisom andning med 6ppen mun, salivavséndring, vit
skummande emes, ataxi, skakningar, minskad aktivitet och/eller krékt kroppshallning, observerades
hos hundar vid exponeringsnivaer som var cirka 23 ganger den kliniska exponeringsnivan. Dessutom
observerades histologiskt aven mycket latt till latt degeneration av skelettmuskulaturen vid doser som
resulterade i systemiska exponeringsnivaer som var cirka 23 ganger den humana exponeringsnivan.
For dessa fynd var exponeringsnivan for icke observerade biverkningar 6 ganger den kliniska
exponeringsnivan.

Sitagliptin har inte visats vara genotoxisk i prekliniska studier. Sitagliptin var inte karcinogent hos
moss. Hos ratta observerades en 6kad forekomst av adenom och karcinom i levern vid systemiska
exponeringsnivaer som var 58 ganger den humana exponeringen. Eftersom levertoxicitet har visats
korrelera med induktion av hepatisk neoplasi hos ratta, var den 6kade férekomsten av levertumaorer
hos ratta troligtvis sekundar till kronisk levertoxicitet vid denna hoga dos. P& grund av den hoga
sakerhetsmarginalen (ingen effekt sags vid 19 ganger klinisk exponeringsniva), bedoms inte dessa
neoplastiska forandringar vara relevanta for manniska.

Det observerades ingen negativ effekt pa fertiliteten hos han- eller honrattor som fick sitagliptin fore
och under parningsperioden.

I en pre-/post-natal utvecklingsstudie som utférdes pa ratta med sitagliptin, observerades inga
biverkningar.

Reproduktionstoxikologiska studier pa ratta visade pa en latt behandlingsrelaterad 6kning i forekomst
av fetal revbensmissbildning (franvarande, hypoplastiska och vagformade revben) hos avkomman vid
systemiska exponeringsnivaer som var mer an 29 ganger den humana exponeringsnivan. Maternell
toxicitet observerades hos kaniner vid mer an 29 ganger den humana exponeringsnivan. Pa grund av
den hdga sékerhetsmarginalen, tyder dessa fynd inte pa nagon relevant risk for human fortplantning.
Sitagliptin utstndras i avsevarda mangder i mjolken hos digivande rattor (mjolk/plasma-

forhallande: 4:1).

Metformin

Prekliniska data pa metformin visade inte nagra sarskilda risker for manniska, baserat pa gangse
studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkédrna

mikrokristallin cellulosa (E460)
povidon

natriumlaurilsulfat
natriumstearylfumarat

Filmdragering
poly(vinylalkohol)

makrogol

talk (E553b)
titandioxid (E171)
rod jarnoxid (E172)
svart jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar med blisterkartor av Al/PVC/PVDC innehallande 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196
filmdragerade tabletter, multipelforpackningar innehallande 196 (2 forpackningar med 98) och 168
(2 forpackningar med 84) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

60217 (50 mg/850 mg)
60218 (50 mg/1 000 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2021-07-06

Datum fér den senaste fornyelsen: {DD ménad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-03-18
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