BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter
Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter
Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder sitagliptin-hydrochloridmonohydrat, svarende til 25 mg sitagliptin.

Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder sitagliptin-hydrochloridmonohydrat, svarende til 50 mg sitagliptin.

Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder sitagliptin-hydrochloridmonohydrat, svarende til 100 mg sitagliptin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.
Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter

Lyserad, rund, filmovertrukken tablet med jevn kant, preeget med *S3’ pé den ene side og glat p& den
anden side. Diameter 6 mm til 6,40 mm.

Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter
Lys beige, rund, filmovertrukken tablet med skra kant, preeget med *S4’ pé den ene side og glat pd den
anden side. Diameter 8 mm til 8,40 mm.

Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter
Beige, rund, filmovertrukken tablet med skré kant, preeget med ’S7’ pa den ene side og glat pa den
anden side. Diameter 10 mm til 10,40 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Til voksne patienter med type 2-diabetes mellitus. Sitagliptin Accord er indiceret til at forbedre den
glykeemiske kontrol:

som monoterapi:
. til patienter, der ikke er tilstrekkeligt kontrolleret ved dizt og motion alene, og nir metformin

ikke er hensigtsmassigt pga. kontraindikationer eller intolerance.

som dual oral behandling sammen med:

o metformin, i de tilfeelde hvor dizet og motion plus metformin alene ikke giver tilstraekkelig
glykamisk kontrol.
J et sulfonylurinstof, nar diet og motion plus maksimal tolereret dosis af et sulfonylurinstof alene

ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol, og nar metformin ikke er hensigtsmassigt pga. af
kontraindikationer eller intolerance.



. en peroxisom proliferator-aktiveret receptor-gamma (PPARY)-agonist (dvs. et glitazon), nar
anvendelse af en PPARy-agonist er hensigtsmassig, og nér dizet og motion plus PPARy-
agonisten alene ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

som tripel oral behandling sammen med:

. et sulfonylurinstof og metformin, nér diet og motion plus dual behandling med disse
leegemidler ikke giver tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

J en PPARy-agonist og metformin, nér anvendelse af en PPARy-agonist er hensigtsmassig, og
nér dit og motion plus dual behandling med disse l&egemidler ikke giver tilstreekkelig
glykaemisk kontrol.

Sitagliptin Accord er ogsa indiceret som tillegsbehandling til insulin (med eller uden metformin), nér
diet og motion plus stabil dosering af insulin ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Dosis er 100 mg sitagliptin en gang dagligt. Ved anvendelse sammen med metformin og/eller en

PPARy-agonist ber dosis af metformin og/eller PPARy-agonisten opretholdes, og Sitagliptin Accord
administreres samtidigt.

Nar Sitagliptin Accord anvendes i kombination med et sulfonylurinstof eller sammen med insulin, kan
en lavere dosis af sulfonylurinstof eller insulin overvejes for at reducere risikoen for hypoglykami (se
pkt. 4.4).

Hvis en dosis Sitagliptin Accord glemmes, ber den tages, s& snart patienten kommer i tanke om det.
Patienten ber ikke tage en dobbeltdosis pa den samme dag.

Seerlige populationer

Nyreinsufficiens

Nar anvendelse af sitagliptin sammen med et andet antidiabetikum pataenkes, ber betingelserne for
anvendelse til patienter med nyreinsufficiens undersgges.

Til patienter med let nyreinsufficiens (glomeruler filtrationsrate [GFR] >60 til <90 ml/min) er
dosisjustering ikke ngdvendig.

Til patienter med moderat nyreinsufficiens (GFR >45 til <60 ml/min) er dosisjustering ikke
ngdvendig.

Til patienter med moderat nyreinsufficiens (GFR >30 til <45 ml/min) er dosis 50 mg Sitagliptin
Accord en gang dagligt.

Til patienter med svear nyreinsufficiens (GFR >15 til <30 ml/min) eller med nyresygdom i slutstadiet
(ESRD) (GFR <15 ml/min), inklusive patienter som har behov for haemodialyse eller
peritonealdialyse, er dosis 25 mg Sitagliptin Accord en gang dagligt. Behandlingen kan administreres
uden at tage hensyn til tidspunktet for dialyse.

Da der er dosisjustering pa baggrund af nyrefunktionen, anbefales det at vurdere nyrefunktionen for
initiering af Sitagliptin Accord og med mellemrum derefter.

Leverinsufficiens

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let til moderat leverinsufficiens. Sitagliptin Accord
er ikke undersogt hos patienter med sver leverinsufficiens, og der ber udvises forsigtighed (se

pkt. 5.2).

Da sitagliptin primeert udskilles via nyrerne, forventes det imidlertid ikke, at sveer leverinsufficiens vil
pavirke sitagliptins farmakokinetik.



Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig pa basis af alder.

Peediatrisk population

Sitagliptin mé ikke anvendes til bern og unge i alderen 10 til 17 &r pa grund af utilstreekkelig virkning.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2. Sitagliptin er ikke undersegt hos padiatriske
patienter under 10 &r.

Administration
Oral brug.
Sitagliptin Accord kan tages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1
(se pkt. 4.4 0g 4.8).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Sitagliptin Accord ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Akut pankreatitis

Brug af DPP-4-heemmere er sat i forbindelse med en risiko for udvikling af akut pankreatitis.
Patienterne ber informeres om det karakteristiske symptom pa akut pankreatitis: vedvarende svare
mavesmerter. Resolution af pankreatitis er set efter seponering af sitagliptin (med eller uden
understottende behandling), men der er indberettet meget sjeldne tilfeelde af nekrotiserende eller
hemoragisk pankreatitis og/eller ded. Hvis der er mistanke om pankreatitis, ber sitagliptin og andre
potentielt suspekte leegemidler seponeres, og hvis mistanken om akut pankreatitis bekreeftes, ma
behandlingen med sitagliptin ikke genoptages. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
pankreatitis i anamnesen.

Hypoglykemi i kombination med andre anti-hyperglykemiske leegemidler

Der er foretaget kliniske undersggelser af sitagliptin som monoterapi og som del af kombinations-
behandling med leegemidler, der ikke er kendt for at medfere hypoglykaemi (dvs. metformin og/eller
en PPARy-agonist). Her var hyppigheden for hypoglykaemi, der er rapporteret for de patienter, der fik
sitagliptin, den samme som hos de patienter, der fik placebo. Hypoglykemi er blevet observeret, nir
sitagliptin blev anvendt i kombination med insulin eller et sulfonylurinstof. Derfor ber en lavere dosis
af sulfonylurinstof eller insulin overvejes for at reducere risikoen for hypoglykemi (se pkt. 4.2).

Nyreinsufficiens

Sitagliptin udskilles via nyrerne. For at opna den samme plasmakoncentration for sitagliptin som hos
patienter med normal nyrefunktion ber patienter med GFR <45 ml/min samt ESRD-patienter med
behov for heemodialyse eller peritonealdialyse have lavere doser (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nar anvendelse af sitagliptin sammen med et andet antidiabetikum pataenkes, ber betingelserne for
anvendelse til patienter med nyreinsufficiens undersgges.

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsforing er der rapporteret om alvorlige overfelsomhedsreaktioner hos patienter, der er
blevet behandlet med sitagliptin. Disse reaktioner er anafylaksi, angiosdem og eksfoliative
hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom. Disse reaktioner startede inden for de forste

3 méaneder efter initiering af behandling, og nogle rapporter kom efter forste dosis. Hvis der er
mistanke om en overfelsomhedsreaktion, skal sitagliptin seponeres. Det skal vurderes, om der er andre
potentielle &rsager til heendelsen, og alternativ diabetesbehandling skal indledes.




Bulles pemfigoid
Efter markedsforing er der rapporteret om bullgs pemfigoid hos patienter, der tog DPP-4-h&mmere
inklusive sitagliptin. Hvis der er mistanke om bulles pemfigoid, skal sitagliptin seponeres.

Hjelpemidler
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det

veesentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Andre leegemidlers indvirkning p3 sitagliptin

De kliniske data beskrevet nedenfor tyder p4, at risikoen er lav for interaktioner af klinisk betydning
mellem leegemidler, der administreres samtidigt.

In vitro-undersogelser tyder pa, at CYP3A4 primert er ansvarlig for sitagliptins begransede
metabolisme, og at CYP2CS8 medvirker hertil. Hos patienter med normal nyrefunktion spiller
metabolisme, inklusive metabolismen via CYP3A4, kun en lille rolle i sitagliptin-clearance.
Metabolisme kan derimod spille en mere betydningsfuld rolle ved eliminationen af sitagliptin ved
sveer nyreinsufficiens eller nyresygdom i slutstadiet (ESRD). Derfor kan potente CYP3A4-hammere
(dvs. ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) muligvis @ndre sitagliptins farmakokinetik
hos patienter med sver nyreinsufficiens eller ESRD. Virkningen af potente CYP3 A4-he&mmere hos
patienter med nyreinsufficiens har ikke veret genstand for klinisk undersagelse.

In vitro-transportundersogelser har vist, at sitagliptin er et substrat for p-glykoprotein og organisk
aniontransporter-3 (OAT3). OAT3-medieret transport af sitagliptin heemmes in vitro af probenecid,
selvom risikoen for klinisk relevante interaktioner anses for at veere lav. Samtidig administration af
OAT3-hemmere er ikke vurderet in vivo.

Metformin: Samtidig administration af multiple doser af 1.000 mg metformin to gange om dagen og
50 mg sitagliptin eendrede ikke sitagliptins farmakokinetik betydeligt hos patienter med type 2-
diabetes.

Ciclosporin: Der er udfert en undersegelse til vurdering af ciclosporins (en potent heemmer af p-
glykoprotein) virkning pa sitagliptins farmakokinetik. Samtidig administration af en enkelt oral

100 mg dosis sitagliptin og en enkelt oral 600 mg-dosis ciclosporin ggede sitagliptins AUC og Crnax
med henholdsvis ca. 29 % og 68 %. Disse @&ndringer i sitagliptins farmakokinetik blev ikke vurderet
til at have klinisk relevans. Sitagliptins renale clearance @ndredes ikke signifikant. Der forventes
derfor ingen klinisk betydende interaktioner med andre p-glykoproteinheemmere.

Sitagliptins indvirkning pd andre l&egemidler

Digoxin: Sitagliptin havde en lille virkning p& digoxinkoncentrationen i plasma. Efter administration
af 0,25 mg digoxin samtidig med 100 mg sitagliptin dagligt i 10 dage agedes plasma AUC for digoxin
gennemsnitligt med 11 % og plasma Cpax med gennemsnitligt 18 %. Der anbefales ingen
dosisjustering af digoxin. Patienter, der har risiko for digoxinforgiftning, ber dog monitoreres for
dette, nar sitagliptin og digoxin administreres samtidigt.

In vitro-data tyder p4, at sitagliptin hverken heemmer eller inducerer CYP450-isoenzymer. I kliniske
undersogelser @ndrede sitagliptin ikke farmakokinetikken for metformin, glyburid, simvastatin,
rosiglitazon, warfarin eller orale kontraceptiva signifikant. Dette giver in vivo evidens for lav
tilbgjelighed til at forarsage interaktion med substrater for CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 og organisk
kationtransporter. Sitagliptin kan veere en svag heemmer af p-glykoprotein in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet



Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af sitagliptin til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet ved haje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Pa
grund af mangel pa humane data ber Sitagliptin Accord ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det er ukendt, om sitagliptin udskilles i human melk. Dyreforseg har vist udskillelse af sitagliptin i
modermalk. Sitagliptin Accord ber ikke anvendes under amning,

Fertilitet
Data fra dyreforseg viser ingen virkning af sitagliptinbehandling pa fertiliteten hos hanner og hunner.
Der findes ikke humane data.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Sitagliptin Accord pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Nar der fores motorkeretej eller betjenes maskiner ber der dog tages hensyn til

indberetninger om svimmelhed og sevnighed.

Desuden ber patienterne vaere opmarksomme pé risikoen for hypoglykemi, nér Sitagliptin Accord
anvendes sammen med et sulfonylurinstof eller ssmmen med insulin.

4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen

Alvorlige bivirkninger herunder pankreatitis og overfelsomhed er blevet rapporteret. Hypoglykemi er
blevet rapporteret ssmmen med sulfonylurinstof (4,7 % til 13,8 %) og insulin (9,6 %) (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabel

Bivirkningerne ses nedenfor (tabel 1) inddelt i systemorganklasse og frekvens. Hyppighed defineres
som: Meget almindelig (>=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1. Bivirkningshyppighed identificeret i placebo-kontrollerede kliniske undersogelser med
sitagliptin-monoterapi og efter markedsfering

Bivirkning | Bivirkningshyppighed
Blod og lymfesystem

Trombocytopeni | Sjeelden
Immunsystemet

Overfolsomhedsreaktioner herunder anafylaktiske Hyppighed ikke kendt
reaktioner ™'

Metabolisme og ernzering

Hypoglykami' Almindelig
Nervesystemet

Hovedpine Almindelig
Svimmelhed Ikke almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum

Interstitiel lungesygdom’ Hyppighed ikke kendt

Mave-tarm-kanalen

Obstipation Ikke almindelig




Bivirkning Bivirkningshyppighed
Opkastning’ Hyppighed ikke kendt
Akut pankreatitis " Hyppighed ikke kendt
Letal og ikke-letal heemoragisk og nekrotiserende Hyppighed ikke kendt
pankreatitis™'
Hud og subkutane vaev
Pruritus’ Ikke almindelig
Angiogdem"™’ Hyppighed ikke kendt
Udslaet™' Hyppighed ikke kendt
Urticaria™' Hyppighed ikke kendt
Kutan vaskulitis™' Hyppighed ikke kendt
]JEfﬁltl‘cs)(l)ﬁ?;/;nlxgzggomme herunder Stevens Hyppighed ikke kendt
Bullos pemfigoid’ Hyppighed ikke kendt
Knogler, led, muskler og bindevaev
Artralgi’ Hyppighed ikke kendt
Myalgi’ Hyppighed ikke kendt
Rygsmerter Hyppighed ikke kendt
Artropati’ Hyppighed ikke kendt
Nyrer og urinveje
Nedsat nyrefunktion’ Hyppighed ikke kendt
Akut nyresvigt' Hyppighed ikke kendt
*Bivirkninger identificeret ved bivirkningsovervigning efter markedsforing.
Se pkt. 4.4.

iSe det kardiovaskulcere sikkerhedsstudie TECOS nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Ud over de leegemiddelrelaterede bivirkninger, der er beskrevet ovenfor, var gvre luftvejsinfektioner
og nasopharyngitis medtaget under de bivirkninger, som blev rapporteret uden hensyntagen til
arsagssammenheng med leegemidlet og som forekom hos mindst 5 % og hyppigst hos de patienter,
som var i behandling med sitagliptin. Derudover var osteoartritis og ekstremitetssmerter medtaget
under de bivirkninger, som blev rapporteret uden hensyntagen til arsagssammenheng med leegemidlet
og som forekom hyppigere hos patienter i behandling med sitagliptin (som ikke nadede niveauet pa 5
%, men som forekom med en incidens, der var >0,5 % hejere med sitagliptin i forhold til incidensen i
kontrolgruppen).

Nogle bivirkninger blev observeret hyppigere i undersggelser med sitagliptin i kombination med andre
antidiabetika end i undersegelser med sitagliptin som monoterapi. Disse omfattede hypoglykemi
(frekvens: meget almindelig ved kombinationsbehandling med sulfonylurinstof og metformin),
influenza (almindelig med insulin [med eller uden metformin]), kvalme og opkastning (almindelig
med metformin), flatulens (almindelig med metformin eller pioglitazon), obstipation (almindelig ved
kombinationsbehandling med sulfonylurinstof og metformin), perifert edem (almindelig med
pioglitazon eller ved kombinationsbehandling med pioglitazon og metformin), desighed og diarré
(ikke almindelig med metformin) og mundterhed (ikke almindelig med insulin [med eller uden
metformin]).

Pediatrisk population
I kliniske studier med sitagliptin hos padiatriske patienter med type 2-diabetes mellitus i alderen 10 til
17 &r var bivirkningsprofilen sammenlignelig med den, der blev set hos voksne.

TECOS kardiovaskulcert sikkerhedsstudie

TECOS-studiet (The Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with sitagliptin) omfattede

7.332 patienter, som blev behandlet med sitagliptin 100 mg dagligt (eller 50 mg dagligt, hvis eGFR
ved baseline var >30 og <50 ml/min/1,73 m?), og 7.339 patienter, som fik placebo, i intention to treat-
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populationen. Begge behandlinger blev givet som supplement til standardbehandling mélrettet de
regionale standarder for HbA . og kardiovaskulere risikofaktorer. Den samlede incidens af alvorlige
bivirkninger hos patienter i sitagliptin-armen var den samme som hos patienter i placebo-armen.

L intention to treat-populationen var incidensen af sveer hypoglykami blandt patienter, som fik insulin
og/eller et sulfonylurinstof ved baseline, 2,7 % hos patienter i sitagliptin-armen og 2,5 % hos patienter
i placebo-armen. Blandt patienter, som ikke fik insulin og/eller et sulfonylurinstof ved baseline, var
incidensen af svaer hypoglykaemi 1,0 % i sitagliptin-armen og 0,7 % i placebo-armen. Incidensen af
bekreftede tilfeelde af pankreatitis var 0,3 % i sitagliptin-armen og 0,2 % i placebo-armen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kontrollerede kliniske studier med raske personer blev enkeltdoser pa op til 800 mg sitagliptin
administreret. Minimale forlaeengelser af QTc-intervallet blev observeret i et studie med en 800 mg
dosis sitagliptin, men blev ikke anset for at veere klinisk relevante. Der er ingen erfaring med doser
over 800 mg i kliniske studier. I fase I-studier med multiple doser sas ingen dosisrelaterede kliniske
bivirkninger, nér sitagliptin blev givet i doser pé op til 600 mg dagligt i perioder pé op til 10 dage og
400 mg dagligt i perioder pa op til 28 dage.

[ tilfeelde af overdosering er det hensigtsmaessigt at benytte de seedvanlige understottende
forholdsregler, f.eks. fjerne uabsorberet materiale fra mave- og tarmkanalen, serge for klinisk
monitorering (inklusive elektrokardiogram) og igangsette understottende behandling om nedvendigt.

Sitagliptin er kun moderat dialyserbart. I kliniske studier blev ca. 13,5 % af dosis fjernet i labet af en
hemodialysesession pa 3-4 timer. Forlenget dialyse kan overvejes, hvis det er klinisk
hensigtsmaessigt. Det vides ikke, om sitagliptin er dialyserbart ved peritonealdialyse.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: A10BHO1. Antidiabetika, dipeptidylpeptidase-4-(DPP-4)-h&emmer.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Sitagliptin tilherer en klasse af orale anti-hyperglykeemiske leegemidler, der kaldes
dipeptidylpeptidase-4-(DPP-4)-heemmere. Den forbedring i den glykemiske kontrol, som blev
observeret med dette legemiddel, medieres via en stigning i de aktive inkretinhormoners niveauer.
Inkretinhormoner, inklusive glucagonlignende peptid 1 (GLP-1) og glucoseathaengigt insulinotropt
polypeptid (GIP), frigives i tarmene i lobet af dagen, og niveauerne gges som reaktion pa et maltid.
Inkretinerne er en del af et endogent system, som er involveret i den fysiologiske regulering af
glucosehomeostase. Nar blodglucosekoncentrationen er normal eller forhgjet, bevirker GLP-1 og GIP
en gget insulinsyntese og frigerelsen af insulin fra de pankreatiske betaceller via intracelluleere
signalleringsveje, som inddrager cyklisk AMP. Behandling med GLP-1 eller DPP-4-h&mmere i
dyremodeller af type 2-diabetes har vist sig at forbedre betacellernes reaktion pa glucose og at
stimulere syntesen samt frigivelsen af insulin. Med hgjere insulinniveauer fremmes glucoseoptagelsen
i veevet. Desuden senker GLP-1 glucagonsekretionen fra pankreatiske alfaceller. Reducerede
glucagonkoncentrationer forer, sammen med hgjere insulinniveauer, til reduceret hepatisk
glucoseproduktion, hvilket resulterer i fald i blodglucoseniveauerne. Effekten af GLP-1 og GIP er
glucoseathangig, siledes at nar blodglucosekoncentrationen er lav, ses der ikke en stimulering af



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

insulinfrigerelse og heemning af glucagonsekretion af GLP-1. Badde mht. GLP-1 og GIP gges
insulinstimulationen, nar glucose stiger over de normale koncentrationer. Desuden nedsetter GLP-1
ikke det normale glucagonrespons pa hypoglykami. Aktiviteten af GLP-1 og GIP begrenses af DPP-
4-enzymet, som hurtigt hydrolyserer inkretinhormonerne til inaktive produkter. Sitagliptin forhindrer
DPP-4s hydrolyse af inkretinhormoner, og eger dermed plasmakoncentrationerne af de aktive former
af GLP-1 og GIP. Ved at gge de aktive inkretinniveauer gger sitagliptin insulinfrigerelsen og
reducerer glucagonniveauet athengigt af glucosekoncentrationen. Hos patienter med type 2-diabetes
med hyperglykemi forer disse @ndringer i insulin- og glucagonniveauer til lavere heemoglobin Ac
(HbA.) samt lavere koncentration af faste plasmaglucose (FPG) og postprandial glucose (PPG).
Sitagliptins glucoseafthengige mekanisme er forskellig fra sulfonylurinstoffers mekanisme, som gger
insulinsekretionen, selv nar glucosekoncentrationerne er lave og kan fore til hypoglykaemi hos
patienter med type 2-diabetes og hos normale forsggspersoner. Sitagliptin er en potent og hgj-selektiv
hemmer af enzymet DPP-4 og heemmer ikke de neart beslegtede enzymer DPP-8 eller DPP-9 ved
terapeutiske koncentrationer.

I en to-dages undersogelse med raske forsggspersoner ggede sitagliptin alene den aktive GLP-1-
koncentration, hvorimod metformin alene sgede den aktive og totale GLP-1-koncentration i
tilsvarende grad. Samtidig administration af sitagliptin og metformin havde en additiv virkning p& den
aktive GLP-1-koncentration. Sitagliptin, men ikke metformin, egede den aktive GIP-koncentration.

Klinisk virkning og sikkerhed
Sitagliptin forbedrede totalt set den glykemiske kontrol, nér det blev givet som monoterapi eller som
kombinationsbehandling hos voksne patienter med type 2-diabetes (se tabel 2).

Der er udfert to undersogelser, der vurderede virkning og sikkerhed af sitagliptin-monoterapi.
Behandling med sitagliptin 100 mg en gang dagligt som monoterapi gav signifikante forbedringer i
HbA,, i faste-plasma-glucose (FPG) og i 2-timers postprandial glucose (2-timers PPG), nar det blev
sammenlignet med placebo i to undersogelser, hvoraf den ene var af 18 ugers varighed og den anden
af 24 ugers varighed. Forbedring i surrogatmarkerer for betacellefunktionen, inklusive HOMA-f3
(homgostatisk modelvurdering-p), proinsulin/insulin-ratio samt resultater for betacellereaktioner fra en
frequently sampled meal tolerance test blev observeret. Den observerede incidens af hypoglykaemi hos
de patienter, der blev behandlet med sitagliptin, var den samme som for placebo. I undersggelserne
blev kropsvagten ikke aget fra baseline ved behandling med sitagliptin, mens der sés en lille
veegtreduktion hos patienter, der fik placebo.

I to 24-ugers undersggelser gav sitagliptin 100 mg en gang dagligt som supplerende behandling, den
ene 1 kombination med metformin og den anden med pioglitazon, en signifikant glykaemisk
forbedring, sammenlignet med placebo. Endringen i kropsvaegt i forhold til baseline var den samme
for patienter, der blev behandlet med sitagliptin i forhold til placebo. I disse undersegelser var
incidensen af hypoglykemi den samme, som blev rapporteret for patienter, der var blevet behandlet
med sitagliptin eller placebo.

En 24-ugers placebokontrolleret undersggelse blev designet til at evaluere virkningen samt
sikkerheden af sitagliptin (100 mg en gang dagligt) som supplement til glimepirid alene eller
glimepirid i kombination med metformin. Supplering af sitagliptin til enten glimepirid alene eller til
glimepirid og metformin gav signifikant glykemiske forbedringer. Patienter, der blev behandlet med
sitagliptin havde en moderat vaegtogning sammenlignet med de patienter, der fik placebo.

Et 26-ugers placebokontrolleret studie blev designet til at evaluere sitagliptins virkning og sikkerhed
(100 mg en gang dagligt) som supplement til kombinationen pioglitazon plus metformin. Sitagliptin
som supplement til pioglitazon og metformin forbedrede de glykaemiske parametre signifikant.
Andring i kropsvegt i forhold til baseline var den samme hos patienter, der blev behandlet med
sitagliptin og hos patienter, der fik placebo. Incidensen af hypoglykemi var ogsa den samme hos
sitagliptinbehandlede og placebobehandlede patienter.

En 24-ugers placebokontrolleret underseggelse blev designet til at evaluere virkning og sikkerhed af
sitagliptin (100 mg en gang dagligt) som supplement til insulin (ved en stabil dosis i mindst 10 uger)



med eller uden metformin (mindst 1.500 mg). Hos patienter, der tog forblandet insulin, var den
gennemsnitlige daglige dosis 70,9 E/dag. Hos patienter, der tog ikke-forblandet insulin (middellangt-
/langtidsvirkende), var den gennemsnitlige daglige dosis 44,3 E/dag. Tilleeg af sitagliptin til insulin
gav signifikante forbedringer i de glykeemiske parametre. Med hensyn til kropsvegt var der ingen
@ndring af betydning i forhold til baseline i nogen af grupperne.

I en 24-ugers placebokontrolleret faktoriel undersogelse af initialbehandling gav sitagliptin 50 mg to
gange dagligt i kombination med metformin (500 mg eller 1.000 mg to gange dagligt) en signifikant
glykeemisk forbedring sammenlignet med begge former for monoterapi. Reduktionen i kropsvagt med
kombinationen af sitagliptin og metformin var den samme som den, der blev observeret med
metformin alene eller placebo. Der var ingen @ndring i forhold til baseline for patienter pé sitagliptin
alene. Incidensen af hypoglykemi var den samme pa tveers af behandlingsgrupperne.

Tabel 2. HbA . resultater i placebo-kontrollerede monoterapi og kombinations studier*

Undersogelse Gennemsnitlig Gennemsnitlig Placebokorrigeret
baseline endring fra baseline gennemsnitlig
HbAi. (%) HbA1. (%)’ sendring i HbA1c (%)'
95% CI)
Monoterapi studier
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt® 3.0 0.5 -0,6*
(N=193) ’ ’ (-0,8; -0,4)
Sitagliptin 100 mg en gang dagligtH 3.0 0.6 -0,8%
(N=229) ’ ’ (-1,0; -0,6)
Kombinations studier
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt
; 0.7t
som supplement til 8,0 -0,7 ’
metforminbehandling' (N=453) (-0.8;-0.5)
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt
. -0,7+
som supplement til 8,1 -0,9 .
pioglitazonbehandlingH (N=163) (-0.9; -0,5)
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt
; -0,6¢
som supplement til 8,4 -0,3 .
glimepiridbehandling' (N=102) (-0.8;-0,3)
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt
som supplement til glimepirid + -0,9¢
metforminbehandlingH 8,3 0.6 (-1,1; -0,7)
(N=115)
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt
som supplement til igangvaerende
; .S 8,8 -1,2 -0,7+
behandling” med pioglitazon + (-1,0; -0,5)
metformin (N=152) 7
Initialbehandling (to gange dagligt) b 1.6t
Sitagliptin 50 mg + metformin 8,8 -1,4 (-1 -8" -1.3)
500 mg (N=183) 7
Initialbehandling (to gange dagligt) b PRE
Sitagliptin 50 mg + metformin 1000 8,8 -1,9 -2 _3.’ -1.8)
mg (N=178) o
Sitagliptin 100 mg en gang dagligt
som supplement til insulin- T -0,641
(+/- metformin) behandling' 8.7 0.6 (-0,7; -0,4)
(N=305)

* Population; alle behandlede patienter (analyse med henblik p& behandling)

T Gennemsnit ved mindste kvadraters metode justeret for status for tidligere antihyperglykeemisk behandling og baseline-
verdi.

1p<0,001 sammenlignet med placebo eller placebo + kombinationsbehandling,

SHbAIc (%) 1 18. uge

"HbAc (%) i 24. uge

#HbAu1c (%) i 26. uge



1 Gennemsnit ved mindste kvadraters metode justeret for anvendelse af metformin ved besag 1 (ja/nej), anvendelse af insulin
ved beseg 1 (forblandet versus ikke-forblandet [middellangt- eller langtidsvirkende]) samt baseline-vardi. Behandling
baseret pa stratum- (anvendelse af metformin og insulin) interaktioner var ikke signifikant (p >0,10).

En 24-ugers aktiv (metformin)-kontrolleret undersegelse blev designet til vurdering af virkning og
sikkerhed af sitagliptin 100 mg en gang dagligt (N=528) sammenlignet med metformin (N=522) hos
patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontrol pé diet og motion, og som ikke var i
antihyperglykemisk behandling (uden behandling i mindst 4 maneder). Den gennemsnitlige
metformindosis var ca. 1.900 mg/dag. Reduktionen i HbA . i forhold til de gennemsnitlige baseline-
verdier pa 7,2 % var -0,43 % for sitagliptin og -0,57 % for metformin (Per Protocol Analysis).
Overordnet var incidensen for gastrointestinale bivirkninger, som blev anset for at vere
leegemiddelrelaterede, 2,7 % hos patienter, der fik sitagliptin, sammenlignet med 12,6 % hos de
patienter, der fik metformin. Incidensen af hypoglykaemi var ikke signifikant forskellig mellem
behandlingsgrupperne (sitagliptin 1,3 %; metformin 1,9 %). Kropsvagten faldt i forhold til baseline i
begge grupper (sitagliptin -0,6 kg; metformin -1,9 kg).

I en undersogelse af virkning og sikkerhed af tillegsbehandling med sitagliptin 100 mg en gang
dagligt eller glipizid (et sulfonylurinstof) til patienter med utilstraekkelig glykamisk kontrol pa
metforminmonoterapi, var sitagliptin sammenlignelig med glipizid mht. reduktion af HbA .. Den
gennemsnitligt anvendte glipiziddosis var 10 mg dagligt, og ca. 40 % af patienterne havde behov for
en glipiziddosis pa <5 mg/dag i hele undersggelses-perioden. Imidlertid opherte flere patienter i
sitagliptingruppen med behandling p& grund af manglende virkning end i glipizidgruppen. De
patienter, der blev behandlet med sitagliptin, udviste et signifikant gennemsnitligt fald i kropsvaegt i
forhold til baseline sammenlignet med en signifikant veegtagning hos patientgruppen, der fik glipizid
(-1,5 versus +1,1 kg). I denne undersogelse forbedredes proinsulin/insulinratioen, der er en marker for
effektiviteten af insulinsyntese og -sekretion, med sitagliptin og forveerredes med glipizidbehandling.
Incidensen af hypoglykaemi i gruppen, som blev behandlet med sitagliptin (4,9 %), var signifikant
lavere end i glipizidgruppen (32,0 %).

En 24-ugers placebokontrolleret undersggelse med 660 patienter blev designet til at vurdere den
insulinbesparende virkning og sikkerheden af sitagliptin (100 mg en gang dagligt) som supplement til
insulin glargin med eller uden metformin (mindst 1.500 mg) under optrapning af insulinbehandling.
HbA . ved baseline var 8,74 %, og insulindosis ved baseline var 37 1E/dag. Patienterne blev instrueret
i at titrere deres dosis af insulin glargin pé basis af fasteglucose fra fingerprikmalinger. I uge 24 var
stigningen i daglig insulindosis 19 IE/dag hos de patienter, der blev behandlet med sitagliptin, og

24 1E/dag hos de patienter, der blev behandlet med placebo. Reduktionen i HbA | hos de patienter, der
blev behandlet med sitagliptin og insulin (med eller uden metformin), var -1,31 % sammenlignet

med -0,87 % hos de patienter, der blev behandlet med placebo og insulin (med eller uden metformin),
en forskel pa -0,45 % [95 % konfidensinterval: -0,60; -0,29]. Incidensen af hypoglykaemi var 25,2 %
hos de patienter, der blev behandlet med sitagliptin og insulin (med eller uden metformin), og 36,8 %
hos de patienter, der blev behandlet med placebo og insulin (med eller uden metformin). Forskellen
skyldtes hovedsageligt en hgjere procentdel af patienter i placebogruppen, som oplevede 3 eller flere
episoder med hypoglykemi (9,4 versus 19,1 %). Der var ingen forskel i incidensen af sveer
hypoglykami.

Der er hos patienter med moderat til sveer nyreinsufficiens udfert en undersegelse, hvor sitagliptin 25
eller 50 mg dagligt blev sammenlignet med glipizid 2,5 mg til 20 mg/dag. Denne undersogelse
omfattede 423 patienter med kronisk nyreinsufficiens (estimeret glomerular filtrationshastighed

<50 ml/min). Efter 54 uger var den gennemsnitlige reduktion i forhold til baseline i HbA . -0,76 %
med sitagliptin og -0,64 % med glipizid (Per Protocol Analysis). I denne undersegelse var virknings-
og sikkerhedsprofilen for sitagliptin 25 eller 50 mg en gang dagligt generelt den samme som i andre
monoterapi studier hos patienter med normal nyrefunktion. Incidensen af hypoglykaemi i
sitagliptingruppen (6,2 %) var signifikant lavere end i glipizidgruppen (17,0 %). Der var ogsé
signifikant forskel mellem grupperne med hensyn til &ndring i kropsveegt ved baseline

(sitagliptin -0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Der er udfert endnu en undersegelse, hvor sitagliptin 25 mg en gang dagligt blev sammenlignet med
glipizid 2,5 mg til 20 mg/dag hos 129 patienter med ESRD, som var i dialyse. Efter 54 uger var den
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gennemsnitlige reduktion i forhold til baseline i HbA . -0,72 % med sitagliptin og -0,87 % med
glipazid. I denne undersggelse var virknings- og sikkerhedsprofilen for sitagliptin 25 mg én gang
dagligt generelt den samme som i andre monoterapi studier hos patienter med normal nyrefunktion.
Incidensen af hypoglykemi var ikke signifikant forskellig mellem behandlingsgrupperne (sitagliptin
6,3 %; glipizid 10,8 %).

I en anden undersagelse med 91 patienter med type 2-diabetes og kronisk nyreinsufficiens (kreatinin-
clearance <50 ml/min) var sikkerhed og tolerabilitet for sitagliptinbehandling med 25 eller 50 mg en
gang dagligt generelt den samme som for placebo. Desuden var den gennemsnitlige reduktion i HbA .
(sitagliptin -0,59 %; placebo -0,18%) efter 12 uger og FPG (sitagliptin -25,5 mg/dl; placebo -

3,0 mg/dl) generelt de samme som i andre monoterapi studier hos patienter med normal nyrefunktion
(se pkt. 5.2).

TECOS var et randomiseret studie med 14.671 patienter i en intention to treat-population med HbA .
>6,5 til 8,0% med pévist hjerte-kar-sygdom. Patienterne fik sitagliptin (7.332) 100 mg dagligt (eller
50 mg dagligt, hvis eGFR ved baseline var >30 og <50 ml/min/1,73 m?) eller placebo (7.339) som
supplement til standardbehandling mélrettet de regionale standarder for HbA . og kardiovaskulaere
risikofaktorer. Patienter med eGFR <30 ml/min/1,73 m® blev ikke omfattet i studiet.
Studiepopulationen bestod af 2.004 patienter >75 ar og 3.324 patienter med nedsat nyrefunktion
(eGFR <60 ml/min/1,73 rnz).

I lobet af studiet var den samlede estimerede gennemsnitlige forskel (standardafvigelse (SD)) i HbA|.
mellem sitagliptingruppen og placebogruppen 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32; -0,27); p <0,001.

Det primeere kardiovaskulere endepunkt var sammensat af forste forekomst af kardiovaskulaer ded,
ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi eller hospitalsindleeggelse pa grund af ustabil angina.
Sekundere kardiovaskulare endepunkter bestod af forste forekomst af kardiovaskuleaer ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt eller ikke-letal apopleksi samt forste forekomst af de enkelte komponenter i det
primare sammensatte endepunkt, ded uanset arsag og hospitalsindleeggelse pé grund af kongestivt
hjertesvigt.

Med en median opfelgningstid pa 3 ar egede sitagliptin som supplement til standardbehandling ikke
risikoen for alvorlige kardiovaskulare bivirkninger (major adverse cardiovascular events - MACE)
eller hospitalsindlaeggelse pd grund af hjertesvigt sammenlignet med standardbehandling uden
sitagliptin hos patienter med type 2-diabetes (tabel 3).

Tabel 3. Hyppighed af sammensatte kardiovaskulzere endepunkter og vigtige sekundzere
endepunkter

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidens- Incidens-
rate pr. rate pr.
100 100
patientar patientar Hazard ratio p-
N (%) * N (%) * (95% CI) veerdil

Analyse i Intention to treat-populationen

Antal patienter 7.332 7.339

Primezrt sammensat endepunkt
(Kardiovaskular ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt, ikke-letal
apopleksi eller

hospitalsindleggelse pga. 851
ustabil angina) 839 (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 0,98 (0,89—-1,08) | <0,001
Sekundzert sammensat
endepunkt
(Kardiovaskuler ded, ikke-letalt 746
myokardieinfarkt, ikke-letal 745 (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001




Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidens- Incidens-
rate pr. rate pr.
100 100
patientar patientar Hazard ratio p-
N (%) * N (%) * (95% CI) veerdil
Sekundzere endepunkter
Kardiovaskuler ded 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
Alle tilfelde af
p‘n‘yolfard}emfarkt (letale og 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Alle tilfelde af apopleksi (letale
og ikke-letale) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97(0,79-1,19) | 0,760
Hospitalsindleggelse pga.
ustabil angina 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
Dad uanset arsag 547 (7.,5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Hospitalsindlaeggelse pga.
hjertesvigt! 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) | 0,983

* Incidensrate pr. 100 patientér er beregnet som 100 x (samlet antal patienter med >1 hendelse i lobet af en egnet
eksponeringsperiode pr. samlet antal patientar med opfolgning).

TBaseret pa en Cox-model stratificeret ud fra region. For sammensatte endepunkter svarer p-vardierne til en test af
noninferioritet, der tilstraeber at vise, at hazard ratio er mindre end 1,3. For alle andre endepunkter svarer p-verdierne til en
test af forskellene i hazard ratio.

! Analysen af hospitalsindlaggelser pga. hjertesvigt blev justeret for hjertesvigt i anamnesen ved baseline.

Pediatrisk population

Der blev udfert et 54-ugers, dobbeltblindet studie til vurdering af virkningen og sikkerheden af
sitagliptin 100 mg en gang dagligt hos pediatriske patienter (i alderen 10 til 17 &r) med type 2-
diabetes, som ikke var i antihyperglykemisk behandling i mindst 12 uger (med HbA . 6,5 % til 10 %)
eller var pa en stabil insulindosis i mindst 12 uger (med HbA . 7 % til 10 %). Patienterne blev
randomiseret til sitagliptin 100 mg en gang dagligt eller placebo i 20 uger.

Gennemsnitlig HbA . ved baseline var 7,5 %. Behandlingen med sitagliptin 100 mg gav ikke en
signifikant forbedring i HbA . efter 20 uger. Reduktionen i HbA . hos patienter i behandling med
sitagliptin (N=95) var 0,0 % sammenlignet med 0,2 % hos patienter i behandling med placebo (N=95),
en forskel pa -0,2 % (95 % CI: -0,7; 0,3). Se pkt. 4.2.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral administration af en 100 mg dosis til raske personer absorberedes sitagliptin hurtigt. Peak-

plasmakoncentrationer (median Tmax) forekom 1-4 timer efter dosering, gennemsnitlig plasma-AUC
for sitagliptin var 8,52 pMetime, Cnax var 950 nM. Sitagliptins absolutte biotilgeengelighed er ca.

87 %. Eftersom samtidig administration af et fedtrigt maltid sammen med sitagliptin ikke havde nogen
virkning pé farmakokinetikken, kan sitagliptin administreres med eller uden mad.

Plasma-AUC for sitagliptin egedes proportionalt med dosis. Dosisproportionaliteten blev ikke fastsldet
for Crmax 0g Cost (Cmax @gedes mere end dosisproportionalt og Co4 @gedes mindre end
dosisproportionalt).

Fordeling
Det gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady state efter en enkelt intravengs dosis pa 100 mg

sitagliptin til raske personer er ca. 198 1. Den fraktion af sitagliptin, som er reversibelt bundet til
plasmaproteiner, er lav (38 %).

Biotransformation
Sitagliptin metaboliseres i mindre grad og elimineres primert uendret i urinen. Ca. 79 % af sitagliptin
udskilles uandret i urinen.




Efter en ['*C] oral sitagliptin-dosis udskiltes ca. 16 % af radioaktiviteten som sitagliptin-metabolitter.
Seks metabolitter blev pavist pa sporstofniveau og forventes ikke at bidrage til sitagliptins DPP-4-
hemmende aktivitet i plasma. In vitro-undersggelser indikerede, at det enzym, der primert er
ansvarlig for sitagliptins begrensede metabolisering, er CYP3A4, med medvirken fra CYP2CS.

In vitro-data viste, at sitagliptin ikke er en hemmer af CYP-isozymerne CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 eller 2B6, og det inducerer ikke CYP3A4 og CYP1A2.

Elimination

Efter administration af en oral ['*C] sitagliptin-dosis til raske personer elimineredes ca. 100 % af den
administrerede radioaktivitet i faeces (13 %) eller urin (87 %) inden for en uge efter dosering. Den
tilsyneladende terminale halveringstid (t.,) efter indgift af en 100 mg oral dosis sitagliptin var ca.
12,4 timer. Sitagliptin akkumuleres kun minimalt efter flere doser. Den renale clearance var ca.

350 ml/min.

Elimination af sitagliptin foregar primart via renal udskillelse og omfatter aktiv tubuler sekretion.
Sitagliptin er et substrat for humant organisk aniontransporter-3 (hOAT-3), som kan vare involveret i
den renale elimination af sitagliptin. Den kliniske relevans af hOAT-3 i sitagliptin-transport er ikke
fastslaet. Sitagliptin er ogsa et substrat for p-glykoprotein, som ogsé kan vare involveret i sitagliptins
renale elimination. Ciclosporin, en p-glykoproteinhaemmer, reducerede dog ikke sitagliptins renale
clearance. Sitagliptin er ikke et substrat for OCT2, OAT1 eller PEPT1/2 transportere. In vitro
haemmede sitagliptin ikke OAT3 (IC50=160 uM) eller p-glykoprotein (op til 250 pM) medieret
transport ved terapeutisk relevante plasmakoncentrationer. I en klinisk undersegelse havde sitagliptin
en lille virkning pa digoxinkoncentrationerne i plasma, som tyder p4, at sitagliptin kan vere en svag
ha&mmer af p-glykoprotein.

Patientkarakteristika
Sitagliptins farmakokinetik var generelt den samme hos raske personer og hos patienter med type 2-
diabetes.

Nyreinsufficiens

I en &ben undersogelse med enkeltdosis blev farmakokinetikken for en reduceret dosis sitagliptin
(50 mg) vurderet hos patienter med varierende grader af kronisk nyreinsufficiens sammenlignet med
normale raske kontrolpersoner. Undersggelsen omfattede patienter med let, moderat og svaer
nyreinsufficiens samt patienter med ESRD i h&emodialyse. Derudover blev indvirkningen af
nyreinsufficiens pa sitagliptins farmakokinetik vurderet hos patienter med type 2-diabetes og let,
moderat eller sveer nyreinsufficiens (inklusive ESRD) ved hjlp af farmakokinetiske
populationsanalyser.

Sammenlignet med normale raske kontrolpersoner steg sitagliptins plasma-AUC med henholdsvis ca.
1,2 gange og 1,6 gange hos patienter med let nyreinsufficiens (GFR >60 til <90 ml/min) og patienter
med moderat nyreinsufficiens (GFR >45 til <60 ml/min). Dosisjustering er ikke nedvendig hos disse
patienter, da stigninger i denne sterrelsesorden ikke er klinisk relevante.

Sitagliptins plasma-AUC steg med ca. det dobbelte hos patienter med moderat nyreinsufficiens
(GFR >30 til <45 ml/min) og med ca. det firdobbelte hos patienter med svaer nyreinsufficiens
(GFR <30 ml/min), inklusive patienter med ESRD i h&emodialyse. Sitagliptin elimineredes moderat
ved haemodialyse (13,5 % over en 3-4 timers h&emodialysesession med start 4 timer efter dosering).
For at opnd den samme plasmakoncentration for sitagliptin som hos patienter med normal
nyrefunktion ber patienter med GFR <45 ml/min have lavere doser (se pkt. 4.2).

Leverinsufficiens

Dosisjustering af sitagliptin er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat leverinsufficiens
(Child-Pugh score <9). Der er ingen klinisk erfaring for patienter med sver leverinsufficiens (Child-
Pugh score >9), men da sitagliptin primaert elimineres renalt, forventes sver leverinsufficiens ikke at
pavirke sitagliptins farmakokinetik.



Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig pa basis af alder. Alder havde ingen klinisk relevant indflydelse pa
sitagliptins farmakokinetik baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af fase I- og fase II-data.
Zldre patienter (65-80 &r) havde ca. 19 % hgjere sitagliptin-plasmakoncentrationer sammenlignet med
yngre patienter.

Peediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (enkeltdosis pa 50 mg, 100 mg eller 200 mg) blev undersogt hos
padiatriske patienter (i alderen 10 til 17 ar) med type 2-diabetes. I denne population var det
dosisjusterede AUC for sitagliptin i plasma ca. 18 % lavere sammenlignet med voksne patienter med
type 2-diabetes for en dosis pa 100 mg. Dette anses ikke for at vare en klinisk betydningsfuld forskel
sammenlignet med voksne patienter baseret pa det flade farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
mellem dosis pad 50 mg og 100 mg. Der er ikke udfert studier med sitagliptin hos padiatriske patienter
i alderen <10 ar.

Andre patientkarakteristika

Dosisjustering er ikke nedvendig pa basis af ken, race eller body mass index (BMI). Disse
karakteristika havde ingen klinisk relevant virkning pé sitagliptins farmakokinetik pa basis af en
sammensat analyse af fase [ farmakokinetiske data og en farmakokinetisk populationsanalyse af fase I-
og fase II-data.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der blev observeret nyre- og levertoksicitet hos gnavere ved systemiske eksponeringsniveauer, der var
58 gange hejere end eksponeringsniveauet for mennesker, mens no-effect-niveauet fandtes ved
niveauet 19 gange hgjere end eksponeringsniveauet for mennesker. Abnormiteter af forteenderne
observeredes hos rotter ved en eksponering, der var 67 gange hejere end det kliniske
eksponeringsniveau. No-effect-niveauet for dette fund var 58 gange hejere pa basis af 14-ugers-
rotteundersggelsen. Relevansen af dette fund for mennesker er ukendt. Hos hunde er der ved et
eksponeringsniveau pd over 23 gange den kliniske eksponering observeret forbigdende
behandlingsrelaterede fysiske tegn. Nogle af disse tyder pa neural toksicitet: Vejrtraekning med &ben
mund, spytafsondring, hvid skummende opkastning, ataksi, skeelven, nedsat aktivitet og/eller krum
stilling. Histologisk blev der desuden observeret en meget let til let degeneration af
skeletmuskulaturen ved doser svarende til en systemisk eksponering, der var ca. 23 gange hojere end i
mennesker. Tilsvarende forandringer var ikke til stede ved en eksponering, der var 6 gange hgjere end
den kliniske eksponering.

Non-kliniske undersogelser har ikke vist, at sitagliptin er genotoksisk. Sitagliptin var ikke karcinogent
hos mus. Hos rotter var der en oget forekomst af hepatiske adenomer og carcinomer ved en systemisk
eksponering, der var 58 gange hgjere end eksponeringen for mennesker. Eftersom hepatotoksicitet har
vist sig at korrelere med induktion af hepatisk neoplasi hos rotter, var denne egede forekomst af
hepatiske tumorer sandsynligvis sekundeer til kronisk hepatisk toksicitet ved denne hgje dosis. Pé
grund af den heje sikkerhedsmargin (19 gange pé dette no-effect niveau), anses disse neoplastiske
@ndringer ikke relevante for situationen hos mennesker.

Der blev ikke observeret bivirkninger i fertiliteten hos han- og hunrotter, der blev behandlet med
sitagliptin for og under parringsperioden.

Sitagliptin viste ingen bivirkninger i en prae- og postnatal udviklingsundersggelse udfert med rotter.

Reproduktive toksicitetsundersagelser viste en let behandlingsrelateret eget forekomst af fotale
ribbensdefekter (manglende, hypoplastiske og takkede ribben) hos rotteafkom ved en systemisk
eksponering pa mere end 29 gange eksponeringen for mennesker. Maternel toksicitet sas hos kaniner
ved eksponeringsniveauer pa mere end 29 gange eksponeringen hos mennesker. Pa grund af de hgje
sikkerhedsmargener tyder disse fund ikke pé en relevant risiko for reproduktionen hos mennesker.



Sitagliptin udskilles i betydelige mangder i modermalken hos diegivende rotter (malk/plasma-
ratio: 4:1).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellosenatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertreek:

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blisterstrips af PVC/PE/PVDC-aluminium. Pakninger med 28, 30, 56, 98 eller 100 filmovertrukne
tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039, Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)



Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/22/1633/001
EU/1/22/1633/002
EU/1/22/1633/003
EU/1/22/1633/004
EU/1/22/1633/005

Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/22/1633/006
EU/1/22/1633/007
EU/1/22/1633/008
EU/1/22/1633/009
EU/1/22/1633/010

Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/22/1633/011
EU/1/22/1633/012
EU/1/22/1633/013
EU/1/22/1633/014
EU/1/22/1633/015

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.



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

BILAGII

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

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

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort p4 Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vesentlig &ndring i1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er niet.



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter
sitagliptin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptin-hydrochloridmonohydrat svarende til 25 mg sitagliptin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 67 Planta,

08039, Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1633/001
EU/1/22/1633/002
EU/1/22/1633/003
EU/1/22/1633/004
EU/1/22/1633/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sitagliptin Accord 25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 25 mg tabletter
sitagliptin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter
sitagliptin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptin-hydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 67 Planta,

08039, Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1633/006
EU/1/22/1633/007
EU/1/22/1633/008
EU/1/22/1633/009
EU/1/22/1633/010

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sitagliptin Accord 50 mg

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 50 mg tabletter
sitagliptin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter
sitagliptin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptin-hydrochloridmonohydrat svarende til 100 mg sitagliptin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 67 Planta,

08039, Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1633/011
EU/1/22/1633/012
EU/1/22/1633/013
EU/1/22/1633/014
EU/1/22/1633/015

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sitagliptin Accord 100 mg

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin Accord 100 mg tabletter
sitagliptin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter

Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter

Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter
sitagliptin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen
L. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sitagliptin Accord
3. Sadan skal du tage Sitagliptin Accord

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sitagliptin Accord indeholder det aktive stof sitagliptin, som tilherer en klasse af leegemidler, som
kaldes DPP-4-hemmere (dipeptylpeptidase-4-h&emmere). Disse leegemidler senker blodsukkeret hos
voksne patienter med type 2-diabetes mellitus. Dette legemiddel hjelper med at oge mengden af
insulin, der frigives efter et maltid, og nedsatter mangden af sukker, der dannes af kroppen.

Din laege har foreskrevet dette legemiddel som en hjelp til at seenke dit blodsukker, som er for hejt pd
grund af din type 2-diabetes. Laegemidlet kan bruges alene eller sammen med visse andre l&gemidler
(insulin, metformin, sulfonylurinstof eller glitazoner), som sanker blodsukkeret, og som du maske
allerede tager for din diabetes, samtidig med at du felger en diet- og motionsplan.

Hvad er type 2-diabetes?

Type 2-diabetes er en tilstand, hvor din krop ikke danner nok insulin, samtidig med at det insulin, som
din krop danner, ikke virker s& godt, som det burde. Din krop kan ogsa danne for meget sukker. Nar
dette sker, oges sukkerindholdet (glucose) i blodet. Dette kan fore til alvorlige helbredsproblemer som
hjertesygdom, nyresygdom, blindhed og amputation.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sitagliptin Accord

Tag ikke Sitagliptin Accord

- hvis du er allergisk over for sitagliptin eller et af de evrige indholdsstoffer i legemidlet (angivet
i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Der er indberettet tilfeelde af betandelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) hos patienter, der far Sitagliptin
Accord (se punkt 4).
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Hvis du far blerer pa huden, kan det vare et tegn pa en hudsygdom kaldet bulles pemfigoid. Laegen
vil méske bede dig om at stoppe med at tage Sitagliptin Accord.

Forteel det til din leege, hvis du har eller har haft:

- en sygdom i bugspytkirtlen (f.eks. pankreatitis).

- galdesten, alkoholafthengighed eller et meget hgjt indhold af triglycerider (en fedtstoftype) i
blodet. Disse sygdomme kan forege risikoen for at f& pankreatitis (se punkt 4).

- type 1-diabetes.

- komplikation til diabetes med forhejet blodsukker, hurtigt veegttab, kvalme eller opkastning
(diabetisk ketoacidose).

- tidligere eller nuvaerende nyreproblemer.

- allergisk reaktion over for Sitagliptin Accord (se punkt 4).

Dette leegemiddel vil ikke forarsage lavt blodsukker, fordi det ikke virker, nar dit blodsukker er lavt.
Naér leegemidlet tages sammen med et sulfonylurinstof eller sammen med insulin, kan lavt blodsukker
(hypoglykeemi) forekomme.

Laegen vil méske nedsette dosis af sulfonylurinstof eller insulin.

Beorn og unge

Dette leegemiddel mé ikke anvendes til bern og unge under 18 ér. Det er ikke effektivt hos bern og
unge i alderen 10 til 17 ar. Det er ukendt, om dette leegemiddel er sikkert og effektivt, nar det
anvendes hos bern under 10 &r.

Brug af anden medicin sammen med Sitagliptin Accord
Fortal det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Fortael det iser til leegen, hvis du tager digoxin (et laegemiddel til behandling af uregelmaessig
hjerterytme og andre hjerteproblemer). Det kan vaere nedvendigt at kontrollere indholdet af digoxin i
dit blod, hvis du tager Sitagliptin Accord.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel. Du ber ikke tage
dette legemiddel under graviditet.

Det er ukendt, om leegemidlet gér over i malken. Du ber ikke tage dette legemiddel, hvis du ammer
eller planleegger at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Laegemidlet pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at kere bil eller betjene maskiner. Der
har dog vaeret indberetninger om svimmelhed og desighed, hvilket kan pdvirke din evne til at fore
motorkeretoj eller betjene maskiner.

Hvis du tager dette legemiddel sammen med medicin, der kaldes sulfonylurinstof eller sammen med
insulin, kan det medfere for lavt blodsukker (hypoglykaemi), som kan pavirke din evne til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner, eller hvis du arbejder uden sikkert fodfzste.

Sitagliptin Accord indeholder natrium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Sitagliptin Accord
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Tag altid leegemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den almindelige anbefalede dosis er:

- en 100 mg filmovertrukken tablet.
- en gang dagligt.

- gennem munden.

Hvis du har nyreproblemer, kan din laege ordinere en lavere dosis (sdsom 25 mg eller 50 mg).
Du kan tage dette legemiddel med eller uden mad og drikke.

Din lege kan ordinere dette legemiddel alene eller sammen med visse andre l&egemidler, der senker
blodsukkeret.

Dizt og motion kan hjlpe dig, sd kroppen bruger sit blodsukker bedre. Det er vigtigt at forblive pd
den dizt og motion, som leegen anbefaler, mens du tager Sitagliptin Accord.

Hvis du har taget for meget Sitagliptin Accord
Kontakt straks laegen, hvis du har taget mere end den foreskrevne dosis af dette legemiddel.

Hvis du har glemt at tage Sitagliptin Accord

Hvis du glemmer en dosis, sa tag den, s& snart du kommer i tanke om det. Hvis du ikke kommer i
tanke om det, for det er tid til naste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage den naste
dosis som normalt. Du mi ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis af
leegemidlet.

Hyvis du holder op med at tage Sitagliptin Accord

Fortsat med at tage Sitagliptin Accord, sé leenge din laege ordinerer det, s& du fortsat kan fa hjelp til at
kontrollere dit blodsukker. Du ber ikke holde op med at tage dette legemiddel uden at tale med leegen
forst.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.

STOP med at tage Sitagliptin Accord og kontakt straks laegen, hvis du far nogen af felgende alvorlige

bivirkninger:

. Alvorlige og vedvarende smerter i maven, som kan strale ud i ryggen, med eller uden kvalme og
opkastning, da det kan vere tegn pa beteendelse 1 bugspytkirtlen (pankreatitis).

Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion (hyppighed ikke kendt), herunder udslet, naldefeber, blerer
pa huden/hudafskalning og haevelse af ansigt, laeber, tunge og svalg, som kan medfore vejrtraeknings-
og synkebesver, skal du stoppe med at tage dette legemiddel og kontakte laegen omgaende. Lagen
kan ordinere et leegemiddel til behandling af din allergiske reaktion og et andet laegemiddel til din
diabetes.

Nogle patienter har oplevet falgende bivirkninger, efter at sitagliptin er blevet fgjet til metformin:
Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter): Lavt blodsukker, kvalme, aget
luftafgang fra tarmen, opkastning.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter): Mavesmerter, diarré, forstoppelse,
desighed.
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Nogle patienter har oplevet forskellige typer mavegener, nér de er startet med at kombinere sitagliptin
og metformin (hyppighed: almindelig).

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, ndr de har taget sitagliptin sammen med et
sulfonylurinstof og metformin:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter): Lavt blodsukker.
Almindelig: Forstoppelse.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nar de har taget sitagliptin og pioglitazon:
Almindelige: Oget luftafgang fra tarmen, haevede hander eller ben.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget sitagliptin sammen med pioglitazon
og metformin:
Almindelige: Hevede hender eller ben.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, ndr de har taget sitagliptin sammen med insulin
(med eller uden metformin):

Almindelig: Influenza.

Ikke almindelig: Ter mund.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, ndr de har taget sitagliptin alene i kliniske studier
eller ved anvendelse efter markedsfering alene og/eller sammen med anden diabetesmedicin:
Almindelige: Lavt blodsukker, hovedpine, infektion i gvre luftveje, stoppet n@se eller snue og ondt i
halsen, beteendelse i led og den tilgreensende knogle, smerter i arme eller ben.

Ikke almindelige: Svimmelhed, forstoppelse, kloe.

Sjelden: Nedsat antal blodplader.

Hyppighed ikke kendt: Nyreproblemer (som kan kraeve dialyse), opkastning, ledsmerter,
muskelsmerter, rygsmerter, interstitiel lungesygdom, bulles pemfigoid (en type blerer pa huden).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisteren og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nvnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Sitagliptin Accord indeholder:
- Aktivt stof: sitagliptin:
Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertruknet tablet indeholder sitagliptin-hydrochlorodmonohydrat, der svarer til

25 mg sitagliptin.
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Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder sitagliptin-hydrochlorodmonohydrat, der svarer til
50 mg sitagliptin.

Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder sitagliptin-hydrochlorodmonohydrat, der svarer til
100 mg sitagliptin.

- Ovrige indholdsstoffer: Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose (E460),
calciumhydrogenphosphat, croscarmellosenatrium (E468), magnesiumstearat (E470b).
Filmovertrek: poly(vinylalkohol), macrogol 3350, talcum (E553b), titandioxid (E171), red
jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

- Sitagliptin Accord 25 mg filmovertrukne tabletter: lysered, rund, filmovertrukken tablet med
jeevn kant, preeget med ’S3’ pa den ene side og glat pa den anden side. Diameter 6 mm til 6,40
mm.

- Sitagliptin Accord 50 mg filmovertrukne tabletter: lys beige, rund, filmovertrukken tablet med
skra kant, praeget med S4’ pé den ene side og glat pd den anden side. Diameter 8 mm til 8,40
mm.

- Sitagliptin Accord 100 mg filmovertrukne tabletter: beige, runde, filmovertrukne tabletter med
skré kant, praeget med S7’ pd den ene side og glat pa den anden side. Diameter 10 mm til 10,40
mm.

Blisterstrips af PVC/PE/PVDC og aluminium. Pakninger med 28, 30, 56, 98 eller 100 filmovertrukne
tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Spanien

Fremstiller

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

95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Holland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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