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Dette dokument er et sammendrag af den europaeiske offentlige vurderingsrapport (EPAR) for Ristfor.
Det forklarer, hvordan Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP) vurderede laegemidlet og
naede frem til sin udtalelse til fordel for udstedelse af en markedsfaringstilladelse og til sine
anbefalinger om, hvordan Ristfor skal anvendes.

Hvad er Ristfor?

Ristfor er et leegemiddel mod sukkersyge, som indeholder de to aktive stoffer sitagliptin og
metforminhydrochlorid. Det fas som tabletter (50 mg sitagliptin og 850 mg metforminhydrochlorid, 50
mg sitagliptin og 1 000 mg metforminhydrochlorid).

Hvad anvendes Ristfor til?

Ristfor anvendes til patienter med type 2-diabetes til at forbedre reguleringen af blodsukkeret (blodets
indhold af glukose). Der anvendes i forbindelse med dizet og motion pa falgende mader:

e til patienter, som ikke kan kontrolleres tilfredsstillende med metformin (et middel mod sukkersyge)
alene

e til patienter, som allerede tager en kombination af sitagliptin og metformin som seaerskilte tabletter

e i kombination med et sulfonylurinstof, en PPAR-gammaagonist, som f.eks. et thiazolidindion, eller
insulin (andre typer leegemidler mod sukkersyge) hos patienter, som ikke er tilfredsstillende
kontrolleret med dette lsegemiddel og metformin.

Leegemidlet udleveres kun efter recept.

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2015. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Hvordan anvendes Ristfor?

Ristfor tages to gange dagligt. Den tabletstyrke, der skal anvendes, afhaenger af den dosis af andre
leegemidler mod sukkersyge, som patienten fik fgr. Hvis Ristfor tages sammen med et sulfonylurinstof
eller insulin, skal dosen af sulfonylurinstof eller insulin muligvis saenkes for at undga hypoglykaemi (lavt
blodsukkerniveau).

Den maksimale dosis af sitagliptin er 100 mg dagligt. Ristfor skal tages sammen med mad for at
undga, at metformin giver maveproblemer.

Hvordan virker Ristfor?

Ved type 2-sukkersyge producerer bugspytkirtlen enten ikke nok insulin til at regulere blodsukkeret,
eller ogsa er kroppen ikke i stand til at udnytte insulinet tilstraekkeligt. De aktive stoffer i Ristfor,
sitagliptin og metforminhydrochlorid, virker pa hver sin made.

Sitagliptin er en dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-haemmer. Det virker ved at blokere kroppens
nedbrydning af "inkretin"-hormoner. Inkretiner er hormoner, der frigives efter et maltid og far
bugspytkirtlen til at producere insulin. Sitagliptin gger blodets indhold af inkretinhormoner og
stimulerer dermed bugspytkirtlen til at producere mere insulin, nar blodsukkerniveauet er hgijt.
Sitagliptin virker ikke, nar blodsukkeret er lavt. Sitagliptin reducerer ogsa den meengde glukose, som
leveren producerer, ved at gge insulinniveauet og mindske niveauet af hormonet glukagon. Sitagliptin
har veeret godkendt i Den Europeaeiske Union (EU) som Januvia og Xelevia siden 2007 og som Tesavel
siden 2008.

Metformin virker hovedsagelig ved at heemme produktionen af glukose (sukker) og mindske
glukoseoptagelsen fra tarmen. Metformin har veeret godkendt i EU siden 1950’erne.

Tilsammen nedseetter de to aktive stoffer blodsukkeret og giver dermed bedre kontrol over type 2-
sukkersyge.

Hvordan blev Ristfor undersggt?

Sitagliptin alene kan ligesom Januvia/Xelevia/Tesavel anvendes i kombination med metformin eller i
kombination med bade metformin og et sulfonylurinstof til patienter med type 2-diabetes.
Virksomheden fremlagde resultaterne af tre undersggelser af Januvia/Xelevia til stgtte for brugen af
Ristfor til patienter, som ikke kunne kontrolleres tilfredsstillende med den nuvaerende
metforminbehandling. | to af undersggelserne sd man naermere pa sitagliptin som tillaegsbehandling til
metformin. | den fgrste undersggelse blev det sammenlignet med placebo (en virkningslgs behandling)
hos 701 patienter, og i den anden med glipizid (et sulfonylurinstof) hos 1 172 patienter. | den tredje
undersggelse hos 441 patienter sammenlignede man sitagliptin med placebo som tilleegsbehandling til
glimepirid (et andet sulfonylurinstof) sammen med eller uden metformin.

Der blev fremlagt resultater af tre yderligere undersggelser til stgtte for brugen af Ristfor. Den fgrste
undersggelse omfattede 1 091 patienter, som ikke kunne kontrolleres tilstraekkeligt med diset og
motion alene, og sammenlignede virkningen af Ristfor med virkningen af metformin eller sitagliptin
alene. Den anden omfattede 278 patienter, som ikke kunne kontrolleres tilstreekkeligt med
kombinationen af metformin og rosiglitazon (en PPAR-gammaagonist), og sammenlignede virkningen
af at tilfgje sitagliptin eller placebo. Den tredje undersggelse omfattede 641 patienter, som ikke kunne
kontrolleres tilstraekkeligt med en fast dosis insulin, hvoraf tre fijerdedele ogsa fik metformin. |
undersggelsen blev virkningen af at tilfgje sitagliptin eller placebo ligeledes sammenlignet.
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I alle undersggelserne blev virkningen hovedsagelig bedgmt pa sendringen i maengderne af et stof i
blodet kaldet glykosyleret haemoglobin (HbAlc), som viser, hvor godt blodsukkeret er reguleret.

Virksomheden gennemfarte yderligere undersggelser for at vise, at det aktive stof i Ristfor optages i
kroppen pd samme made som de to leegemidler givet hver for sig.

Hvilken fordel viser undersggelserne, at der er ved Ristfor?

Ristfor var mere effektivt end metformin alene. Nar der blev tilfgjet 100 mg sitagliptin til
metforminbehandlingen, var HbAlc-niveauerne faldet med 0,67 % (fra ca. 8,0 %) efter 24 uger
sammenlignet med 0,02 % hos patienter, der fik placebo som tilleegsbehandling. Virkningen af at
tilfgje sitagliptin til metformin var den samme som ved tilfgjelse af glipizid. | den undersggelse, hvor
sitagliptin var tilleegsbehandling til glimepirid og metformin, faldt HbAlc-niveauerne med 0,59 % efter
24 uger sammenlignet med en stigning pa 0,30 % hos patienter, der fik placebo som
tilleegsbehandling.

| den fgrste af tre yderligere undersggelser var Ristfor mere effektivt end metformin eller sitagliptin
alene. | den anden var HbAlc-niveauerne faldet med 1,03 % efter 18 uger hos patienter, som fik
tilfgjet sitagliptin til metformin og rosiglitazon, sammenlignet med et fald pa 0,31 % hos dem, som fik
tilfgjet placebo. | den sidste var niveauerne faldet med 0,59 % efter 24 uger hos patienter, som fik
sitagliptin som tillaegsbehandling til insulin, sammenlignet med et fald pa 0,03 % hos dem, som fik
placebo som tilleegsbehandling. Virkningen var den samme hos patienter, der fik metformin som
tilleegsbehandling, og hos dem, som ikke fik det.

Hvilken risiko er der forbundet med Ristfor?

Alvorlige indberettede bivirkninger ved Ristfor omfatter pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen) og
overfglsomhed (allergiske reaktioner). Hypoglykeemi blev indberettet i kombination med et
sulfonylurinstof hos 13,8 % af patienterne og hos 10,9 % af patienterne. Den fuldstaendige liste over
alle de indberettede bivirkninger ved Ristfor fremgar af indleegssedlen.

Ristfor ma ikke anvendes til patienter, som har diabetisk ketoacidose eller preekoma (alvorlig tilstand,
der kan opsta hos sukkersygepatienter), nyre- eller leverproblemer, sygdomme, som kan pavirke
nyrerne, eller en sygdom, som medfgrer darlig iltforsyning til veevene, sasom hjerte- eller
lungeinsufficiens eller et nyligt hjerteanfald. Det ma heller ikke gives til patienter med overdrevet
alkoholforbrug, alkoholikere eller ammende kvinder. Den fuldsteendige liste over begraensninger
fremgéar af indleegssedlen.

Hvorfor blev Ristfor godkendt?

CHMP besluttede, at fordelene ved Ristfor opvejer risiciene, og anbefalede udstedelse af en
markedsfgringstilladelse for Ristfor.

Hvilke foranstaltninger trseffes der for at sikre risikofri og effektiv
anvendelse af Ristfor?

Der er udarbejdet en risikostyringsplan for at sikre, at Ristfor anvendes sa sikkert som muligt. Pa
baggrund af denne er der anfart sikkerhedsoplysninger i produktresuméet og pa indlaegssedlen for
Ristfor, herunder passende forholdsregler, som patienter og sundhedspersonale bgr fglge.
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Andre oplysninger om Ristfor:

Europa-Kommissionen udstedte en markedsfgringstilladelse med gyldighed i hele Den Europaeiske
Union for Ristfor den 15.marts 2010. Markedsfgringstilladelsen var baseret pa den tilladelse, som blev
udstedt for Janumet i 2008 (‘informeret samtykke).

Den fuldsteendige EPAR for Ristfor findes pa agenturets websted under: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European public assessment reports. Hvis du gnsker yderligere
oplysninger om behandling med Ristfor, kan du leese indlaegssedlen (ogsa en del af denne EPAR) eller
kontakte din laege eller dit apotek.

Dette sammendrag blev sidst ajourfart i 01-2015.
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