BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 1.000 mg
metforminhydrochlorid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Lyserad, kapselformet, bikonveks tablet med affasede kanter, med "M” praeget pa den ene side af
tabletten og ”SMS5” pé den anden side. Dimensioner: ca. 20 mm % 10 mm.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

Ferskenfarvet til brun, kapselformet, bikonveks tablet med affasede kanter, med "M” praeget pa den
ene side af tabletten og ”’SM7” pa den anden side. Dimensioner: ca. 21 mm x 10 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Til voksne patienter med type 2-diabetes mellitus:

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan er indiceret som supplement til dizet og motion til
forbedring af den glykamiske kontrol hos patienter, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pa den
maksimalt tolererede dosis metformin alene, eller hos de patienter, som allerede er i behandling med
en kombination af sitagliptin og metformin.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan er indiceret som supplement til dizet og motion i
kombination med et sulfonylurinstof (dvs. tripel kombinationsbehandling) hos patienter, der ikke er
tilstreekkeligt kontrolleret p4 den maksimalt tolererede dosis metformin og sulfonylurinstof.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan er indiceret som tripel kombinationsbehandling sammen
med en peroxisom proliferator-aktiveret receptor-gamma (PPARY)-agonist (dvs. et glitazon) som
supplement til dizet og motion hos patienter, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pd den maksimalt
tolererede dosis metformin og en PPARy-agonist.



Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan er ogsa indiceret som tillegsbehandling til insulin (dvs.
tripel kombinationsbehandling) som supplement til dizet og motion til forbedring af den glykaemiske
kontrol hos patienter, nér stabil dosering af insulin og metformin alene ikke giver tilstraekkelig
glykaemisk kontrol.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Doseringen af antihyperglykemisk behandling med sitagliptin/metforminhydrochlorid ber
individualiseres pa basis af patientens aktuelle regime, effektivitet og tolerabilitet, uden at den
maksimale anbefalede daglige dosis pa 100 mg sitagliptin overskrides.

Voksne med normal nyrefunktion (GFR > 90 ml/min)
Til patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa maksimal tolereret dosis af metformin-

monoterapi

Til patienter, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pd metformin alene, ber den normale startdosis
doseres som 50 mg sitagliptin to gange dagligt (100 mg i alt pr. dag) plus den dosis metformin, som
allerede tages.

Til patienter, der skifter fra samtidig administration af sitagliptin og metformin

Til patienter, der skifter fra samtidig administration af sitagliptin og metformin, ber
sitagliptin/metforminhydrochlorid initieres med den dosis af sitagliptin og metformin, som allerede
tages.

Til patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa dual kombinationsbehandling med den
maksimalt tolererede dosis af metformin og et sulfonylurinstof

Dosis ber doseres som sitagliptin 50 mg to gange dagligt (100 mg i alt pr. dag), og metformin ber
gives i en dosis svarende til den, som allerede tages. Nér sitagliptin/metforminhydrochlorid anvendes
sammen med et sulfonylurinstof, kan en lavere dosis af sulfonylurinstoffet vaere nadvendig for at
reducere risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.4).

Til patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa dual kombinationsbehandling med den
maksimalt tolererede dosis af metformin og en PPARy-agonist

Dosis ber doseres som sitagliptin 50 mg to gange dagligt (100 mg i alt pr. dag), og metformin ber
gives i en dosis svarende til den, som allerede tages.

Til patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa dual kombinationsbehandling med insulin og
den maksimalt tolererede dosis af metformin

Dosis bar doseres som sitagliptin 50 mg to gange dagligt (100 mg i alt pr. dag), og metformin ber
gives 1 en dosis svarende til den, som allerede tages. Nér sitagliptin/metforminhydrochlorid anvendes
sammen med insulin, kan det vaere nedvendigt at nedsatte insulindosis for at reducere risikoen for
hypoglykeemi (se pkt. 4.4).

Til de forskellige metformindoser findes sitagliptin/metforminhydrochlorid i styrker pa 50 mg
sitagliptin og 850 mg metforminhydrochlorid eller 1.000 mg metforminhydrochlorid.

Patienterne ber fortsette med den anbefalede dizet med et hensigtsmeessigt indtag af kulhydrater i
lobet af dagen.



Sarlige populationer

Nyreinsufficiens

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nyreinsufficiens (glomeruler filtrationsrate
[GFR] = 60 ml/min). GFR skal bestemmes, inden behandling med metforminholdige leegemidler
iverksattes og derefter mindst én gang om dret. Hos patienter med oget risiko for yderligere
progression af nyreinsufficiens og hos @ldre ber nyrefunktionen vurderes oftere, f.eks. hver

3.-6. maned.

Den maksimale daglige metformindosis skal helst fordeles pa 2-3 doser. Faktorer, som kan oge
risikoen for laktacidose (se pkt. 4.4), skal gennemgas, inden pabegyndelse af metforminbehandling
overvejes hos patienter med GFR < 60 ml/min.

Hvis der ikke findes en passende styrke af sitagliptin/metforminhydrochlorid, ber enkeltstofferne
anvendes enkeltvist i stedet for fastdosis-kombinationen.

GFR ml/min Metformin Sitagliptin
60-89 Den maksimale daglige dosis er 3.000 mg. | Den maksimale daglige dosis er

Dosisreduktion kan overvejes i forbindelse | 100 mg.
med tiltagende nedsettelse af

nyrefunktionen.

45-59 Den maksimale daglige dosis er 2.000 mg. | Den maksimale daglige dosis er
Startdosis er hgjst halvdelen af den 100 mg.
maksimale dosis.

30-44 Den maksimale daglige dosis er 1.000 mg. | Den maksimale daglige dosis er
Startdosis er hgjst halvdelen af den 50 mg.
maksimale dosis.

<30 Metformin er kontraindiceret. Den maksimale daglige dosis er

25 mg.
Leverinsufficiens

Sitagliptin/metforminhydrochlorid mé ikke anvendes til patienter med leverinsufficiens (se pkt. 5.2).

Aldre

Da sitagliptin og metformin udskilles via nyrerne, ber sitagliptin/metforminhydrochlorid anvendes
med forsigtighed, efterhdnden som alderen stiger. Monitorering af nyrefunktionen er nedvendig for at
forhindre metforminassocieret laktacidose, is@r hos aldre (se pkt. 4.3 og 4.4).

Peediatrisk population

Sitagliptin/metforminhydrochlorid ma ikke anvendes til barn 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/metforminhydrochlorid er ikke undersegt hos padiatriske patienter under 10 &r.
Administration

Oral anvendelse.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan ber gives to gange dagligt sammen med et maltid for at
reducere de gastrointestinale bivirkninger, som metformin er forbundet med.



4.3 Kontraindikationer
Sitagliptin/metforminhydrochlorid er kontraindiceret hos patienter med:

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 (se pkt. 4.4 og 4.8).
- Enhver type af akut metabolisk acidose (sdsom laktacidose, diabetisk ketoacidose).
- Diabetisk prekoma.
- Sveer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min) (se pkt. 4.4).
- Akautte tilstande med risiko for @ndring af nyrefunktionen sasom:
- Dehydrering
- Sveer infektion
- Shock
- Intravaskular administration af iodholdige kontraststoffer (se pkt. 4.4)
- Akut eller kronisk sygdom, som kan medfere vaevshypoxi sdsom:
- Hjerte- eller respirationssvigt
- Nyligt myokardieinfarkt
- Shock
- Leverinsufficiens.
- Akut alkoholforgiftning, alkoholisme.
- Amning.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Generelt

Sitagliptin/metforminhydrochlorid ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes og ma ikke
anvendes til behandling af diabetisk ketoacidose.

Akut pankreatitis

Brug af DPP-4-hammere er sat i forbindelse med en risiko for udvikling af akut pankreatitis.
Patienterne ber informeres om det karakteristiske symptom for akut pankreatitis: vedvarende svaere
abdominalsmerter. Resolution af pankreatitis er set efter seponering af sitagliptin (med eller uden
understottende behandling), men der er indberettet meget sjeldne tilfelde af nekrotiserende eller
haemoragisk pankreatitis og/eller dod. Hvis der er mistanke om pankreatitis, ber
sitagliptin/metforminhydrochlorid og andre potentielt suspekte legemidler seponeres, og hvis
mistanken om akut pankreatitis bekraftes, ma behandlingen med sitagliptin/metformin ikke
genoptages. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med pankreatitis i anamnesen.

Laktacidose

Laktacidose er en meget sjelden, men alvorlig metabolisk komplikation, som oftest indtreeder ved
akut forveerring af nyrefunktionen eller ved kardiopulmonal sygdom eller sepsis. Ved akut forvarring
af nyrefunktionen akkumuleres metformin, hvilket eger risikoen for laktacidose.

Patienterne skal informeres om, at i tilfzelde af dehydrering (alvorlig opkastning, diarré, feber eller
nedsat vaeskeindtagelse) skal metforminbehandlingen afbrydes midlertidigt, og at det anbefales, at de
kontakter en laege.

Laegemidler, som kan medfere akut nedsettelse af nyrefunktionen (sdsom antihypertensiva, diuretika
og NSAID’er), ber opstartes med forsigtighed hos patienter i behandling med metformin. Andre
risikofaktorer for laktacidose omfatter stort alkoholforbrug, leverinsufficiens, utilstraekkeligt
kontrolleret diabetes, ketose, langvarig faste og enhver tilstand forbundet med hypoksi samt samtidig
brug af leegemidler, der kan forarsage laktacidose (se pkt. 4.3 og 4.5).



Patienter og/eller omsorgspersoner skal informeres om risikoen for laktacidose. Laktacidose er
kendetegnet ved acidotisk dyspne, abdominalsmerter, muskelkramper, asteni og hypotermi efterfulgt
af koma. Patienterne skal informeres om at stoppe med at tage metformin og gjeblikkeligt soge
leegehjaelp ved symptomer, der kan give mistanke om laktacidose. Diagnostiske laboratoriefund er
nedsat pH i blodet (< 7,35), forhejet laktatniveau i blodet (> 5 mmol/l) samt eget anion-gap og
laktat/pyruvat-ratio.

Patienter med kendte eller mistaeenkte mitokondriesygdomme

Hos patienter med kendte mitokondriesygdomme, sdsom syndromet mitokondriel encefalopati med
laktatacidose og slagtilfaelde-lignende episoder (MELAS) og maternel arvelig diabetes og devhed
(MIDD), anbefales metformin ikke pa grund af risikoen for forvaerring af laktatacidose og
neurologiske komplikationer, som kan fore til forveerring af sygdommen.

I tilfeelde af tegn og symptomer, der tyder p4 MELAS-syndrom eller MIDD efter indtagelse af
metformin, skal behandlingen med metformin straks seponeres, og umiddelbar diagnostisk evaluering
udfores.

Nyrefunktion

GFR skal bestemmes inden behandlingsstart og regelmaessigt derefter (se pkt. 4.2).
Sitagliptin/metforminhydrochlorid er kontraindiceret hos patienter med GFR < 30 ml/min, og
behandlingen skal afbrydes midlertidigt ved tilstedeverelse af tilstande, der pavirker nyrefunktionen
(se pkt. 4.3).

Hypoglykemi
Patienter, der far sitagliptin/metforminhydrochlorid sammen med et sulfonylurinstof eller sammen
med insulin, har gget risiko for at f4 hypoglykeaemi. Derfor kan det vaere nedvendigt at reducere dosis

af sulfonylurinstof eller insulin.

Overfolsomhedsreaktioner

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

3 méneder efter initiering af behandling med sitagliptin, hvor enkelte rapporter forekom efter forste
dosis. Hvis der er mistanke om en overfolsomhedsreaktion, ber sitagliptin/metforminhydrochlorid
seponeres, andre mulige arsager til heendelsen vurderes, og alternativ diabetesbehandling igangsattes
(se pkt. 4.8).

Bulles pemfigoid

Efter markedsforing er der rapporteret om bulles pemfigoid hos patienter, der tog DPP-4-heemmere
inklusive sitagliptin. Hvis der er mistanke om bulles pemfigoid, skal
sitagliptin/metforminhydrochlorid seponeres.

Kirurgi

Behandling med sitagliptin/metforminhydrochlorid skal afbrydes pa tidspunktet for kirurgi under
generel, spinal eller epidural anaestesi og ma tidligst genoptages 48 timer efter kirurgi eller
genoptagelse af oral ernzring og under forudsatning af, at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet
stabil.



Administration af iodholdige kontrastmidler

Intravaskuleer administration af iodholdige kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret nefropati,
resulterende 1 akkumulation af metformin og en @get risiko for laktacidose. Behandling med
sitagliptin/metforminhydrochlorid skal afbrydes forud for eller pa tidspunktet for en billeddiagnostisk
procedure og forst genoptages efter mindst 48 timer, forudsat at nyrefunktionen er blevet vurderet og
fundet stabil (se pkt. 4.3 og 4.5).

Zndring i klinisk status hos patienter med tidligere velbehandlet type 2-diabetes

En patient med type 2-diabetes, der tidligere var velbehandlet med sitagliptin/metforminhydrochlorid,
og som udvikler unormale laboratorieverdier eller klinisk sygdom (iser vagt eller uklart defineret
sygdom), ber vurderes hurtigt med henblik pa tegn pé ketoacidose eller laktacidose. Vurderingen ber
inkludere maling af serumelektrolytter og ketoner, blodglucose og hvis indiceret, blod-pH, laktat,
pyruvat og metforminkoncentration. Hvis acidose i en eller anden form forekommer, skal
behandlingen stoppes omgaende, og andre hensigtsmassige og korrigerende handlinger initieres.

Biy-vitaminmangel

Metformin kan reducere niveauet af Bi,-vitamin i serum. Risikoen for et lavt Bj,-vitaminniveau stiger
med stigende metformindosis, behandlingsvarighed og/eller hos patienter med risikofaktorer, der er
kendte for at medfere Bi,-vitaminmangel. Ved mistanke om Bj,-vitaminmangel (sdsom anami eller
neuropati) skal niveauet af Bi,-vitamin i serum monitoreres. Periodisk monitorering af Bi>-vitamin
kan vere ngdvendig hos patienter med risikofaktorer for Bi,-vitaminmangel. Metforminbehandling
skal fortsaette sd leenge, det kan téles og ikke er kontraindiceret, og hensigtsmaessig korrigerende
behandling for Bi,-vitaminmangel gives i overensstemmelse med geeldende kliniske retningslinjer.

Hjelpestof{fer)

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

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af multiple doser af sitagliptin (50 mg to gange dagligt) og metformin
(1.000 mg to gange dagligt) &ndrede ikke hverken sitagliptins eller metformins farmakokinetik
betydeligt hos patienter med type 2-diabetes.

Der er ikke udfert farmakokinetiske interaktionsstudier med sitagliptin/metforminhydrochlorid, men
sddanne studier er udfert med de enkelte aktive stoffer, sitagliptin og metformin.

Samtidig brug frarddes

Alkohol
Alkoholintoksikation er forbundet med en gget risiko for laktacidose, iser i tilfeelde af faste,
fejlerneering eller leverinsufficiens.

lodholdige kontrastmidler

Behandlingen med sitagliptin/metforminhydrochlorid skal afbrydes forud for eller pé tidspunktet for
billeddiagnostiske procedurer og forst genoptages mindst 48 timer herefter, forudsat at nyrefunktionen
er blevet vurderet og fundet stabil (se pkt. 4.3 og 4.4).

Kombinationsbehandlinger, der kraever forholdsregler ved anvendelse

Visse legemidler kan pavirke nyrefunktionen negativt, hvilket kan gge risikoen for laktacidose, f.eks.
NSAID’er, herunder selektive cyklooxygenase (COX) [I-hemmere, ACE-haemmere, angiotensin I1-



receptorantagonister og diuretika, isar loop-diuretika. Ved initiering eller brug af sdédanne leegemidler
i kombination med metformin skal nyrefunktionen monitoreres tet.

Samtidig anvendelse af leegemidler, der pavirker det falles tubulare transportsystem involveret i den
renale elimination af metformin (f.eks organisk kationtransporter-2 [OCT2] / multidrug og toksin
ekstrusion [MATE]-hemmere sdsom ranolazin, vandetanib, dolutegravir og cimetidin), kan ege den
systemiske eksponering for metformin og kan @ge risikoen for laktacidose. Overvej fordele og risici
ved samtidig anvendelse. Tat monitorering af glykemisk kontrol, dosisjustering inden for det
anbefalede dosisomrade samt sndring af diabetesbehandlingen skal overvejes, nar sdédanne legemidler
administreres samtidigt.

Glukokortikoider (givet systemisk og lokalt), beta-2-agonister og diuretika har en selvstendig
hyperglykeemisk virkning. Patienten ber informeres herom, og monitorering af blodglucose ber
udferes hyppigere iser ved start af behandling med sadanne leegemidler. Hvis det er nedvendigt, ber
doseringen af det antihyperglykaemiske l&gemiddel justeres under behandling med det andet
leegemiddel og ved seponering af dette.

ACE-hzmmere senker blodglucoseniveauet. Hvis det er nedvendigt, ber doseringen af det
antihyperglykaemiske l&egemiddel justeres under behandling med det andet leegemiddel og ved
seponering af dette.

Andre leegemidlers indvirkning pa sitagliptin

In vitro og kliniske data, som er beskrevet nedenfor, tyder p4, at risikoen for interaktioner af klinisk
betydning mellem laegemidler, der administreres samtidigt, er lav.

In vitro-studier tyder pa, at CYP3A4 primart er ansvarlig for sitagliptins begreensede 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 sver nyreinsufficiens eller
nyresygdom i slutstadiet (ESRD). Derfor kan potente CYP3A4-heemmere (dvs. ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, clarithromycin) muligvis a&ndre sitagliptins farmakokinetik hos patienter med
sveer nyreinsufficiens eller ESRD. Virkningen af potente CYP3A4-h@mmere hos patienter med
nyreinsufficiens er ikke vurderet i et klinisk studie.

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

Ciclosporin: Der er udfert et studie til vurdering af ciclosporins (en potent h&emmer 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 Cmax med henholdsvis
ca. 29 % og 68 %. Disse @ndringer i sitagliptins farmakokinetik blev ikke vurderet til at have klinisk
relevans. Sitagliptins renale clearance andredes ikke betydeligt. Der forventes derfor ingen betydende
interaktioner med andre p-glykoproteinheemmere.

Sitagliptins indvirkning pa andre leegemidler

Digoxin: Sitagliptin havde en lille virkning pa digoxinkoncentrationen i plasma. Efter administration
af 0,25 mg digoxin samtidig med 100 mg sitagliptin dagligt i 10 dage ogedes plasma AUC for digoxin
gennemsnitligt med 11 % og plasma Cmax 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 pa, at sitagliptin hverken haemmer eller inducerer CYP450-isoenzymer. I kliniske
studier @ndrede sitagliptin ikke farmakokinetikken for metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon,



warfarin eller orale kontraceptiva betydeligt. Dette giver in vivo evidens for lav tilbgjelighed til at
forarsage interaktion med substrater for CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 og organisk kationtransporter
(OCT). Sitagliptin kan vare en svag heemmer af p-glykoprotein in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er utilstreekkelig dokumentation fra anvendelse af sitagliptin til gravide. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet ved heje doser (se pkt. 5.3).

En begraenset mangde data antyder, at anvendelse af metformin til gravide kvinder ikke er forbundet
med gget risiko for medfedte misdannelser. Dyreforseg med metformin viser ikke skadelige
virkninger for graviditet, embryoets eller fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se
pkt. 5.3).

Sitagliptin/metforminhydrochlorid ber ikke anvendes under graviditet. Hvis en patient ensker at blive
gravid eller bliver gravid, ber behandlingen seponeres, og patienten ber skifte til insulinbehandling sa
snart som muligt.

Amning

Der er ikke udfert studier pa diegivende dyr med de kombinerede aktive stoffer i dette leegemiddel. I
studier med de individuelle aktive stoffer udskilles bade sitagliptin og metformin i maelken hos
diegivende rotter. Metformin udskilles i sma mangder i human mealk. Det er ukendt, om sitagliptin
udskilles 1 human melk. Sitagliptin/metforminhydrochlorid ma derfor ikke anvendes til kvinder, der
ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet

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

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner
Sitagliptin/metforminhydrochlorid pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore
motorkeretej og betjene maskiner. Ved bilkersel og betjening af maskiner ber der dog tages hensyn til,

at svimmelhed og sgvnighed er rapporteret med sitagliptin.

Desuden ber patienter advares om risikoen for hypoglykaemi, nér sitagliptin/metforminhydrochlorid
anvendes sammen med et sulfonylurinstof eller sammen med insulin.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Der er ikke udfert behandlingsmaessige kliniske studier med sitagliptin/metforminhydrochlorid-
tabletter, men sitagliptin/metforminhydrochlorids biozkvivalens er blevet pavist, nar det gives
sammen med sitagliptin og metformin (se pkt. 5.2). Alvorlige bivirkninger, herunder pankreatitis og
overfolsomhedsreaktioner, er rapporteret. Der er blevet rapporteret om hypoglykami i kombination
med sulfonylurinstof (13,8 %) og insulin (10,9 %).

Bivirkningstabel

Sitagliptin og metformin
Bivirkningerne ses nedenfor som MedDRA-termer inddelt i systemorganklasse og absolut hyppighed
(Tabel 1). Hyppighederne 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 sjeelden (< 1/10.000)

og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data).

Tabel 1: Bivirkningshyppighed identificeret i placebokontrollerede kliniske studier med

sitagliptin og metformin-monoterapi og efter markedsfering

Bivirkning Bivirkningshyppighed
Blod og lymfesystem

Trombocytopeni Sjeelden
Immunsystemet

Overfolsomhedsreaktioner herunder anafylaktiske Hyppighed ikke kendt
reaktioner™*

Metabolisme og ernzring

Hypoglykami' Almindelig
Bi>-vitaminunderskud/-mangel® Almindelig
Nervesystemet

Dgsighed Ikke almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Interstitiel lungesygdom’ Hyppighed ikke kendt
Mave-tarm-kanalen

Diarré Ikke almindelig
Kvalme Almindelig
Flatulens Almindelig
Obstipation Ikke almindelig
Qvre abdominalsmerter Ikke almindelig
Opkastning Almindelig
Akut pankreatitis”!* Hyppighed ikke kendt
Letal og ikke-letal heemoragisk og nekrotiserende Hyppighed ikke kendt
pankreatitis '

Hud og subkutane vav

Pruritus” Ikke almindelig
Angiogdem ™' Hyppighed ikke kendt
Udslzt™ Hyppighed ikke kendt
Urticaria™t Hyppighed ikke kendt
Kutan vaskulitis" Hyppighed ikke kendt
Eksfoliative hudsygdomme herunder . .
Stevens-Johnsons syndrom™ Hyppighed ikke kendt
Bullgs pemfigoid” Hyppighed ikke kendt
Knogler, led, muskler og bindevayv

Artralgi” Hyppighed ikke kendt
Myalgi" Hyppighed ikke kendt
Ekstremitetssmerter” Hyppighed ikke kendt
Rygsmerter” Hyppighed ikke kendt
Artropati’ Hyppighed ikke kendt
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Bivirkning Bivirkningshyppighed

Nyrer og urinveje

Nyreinsufficiens’ Hyppighed ikke kendt
Akut nyresvigt" Hyppighed ikke kendt
"Bivirkninger identificeret ved bivirkningsovervégning efter markedsforing.
Se pkt. 4.4.

1Se Kardiovaskulcert sikkerhedsstudie TECOS nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nogle bivirkninger blev observeret hyppigere i studier med sitagliptin i kombination med metformin
og andre antidiabetika end i studier med sitagliptin og metformin-monoterapi. Disse omfattede
hypoglykemi (hyppighed: meget almindelig med sulfonylurinstoffer eller insulin), obstipation
(almindelig med sulfonylurinstoffer), perifert edem (almindelig med pioglitazon) og hovedpine og
mundterhed (ikke almindelig med insulin).

Sitagliptin
I monoterapistudier af sitagliptin 100 mg en gang dagligt alene sammenlignet med placebo er der
rapporteret om folgende bivirkninger: Hovedpine, hypoglykami, obstipation og svimmelhed.

De bivirkninger, som forekom hos mindst 5 % af disse patienter, og som blev rapporteret uanset
kausal ssmmenhang, inkluderede gvre luftvejsinfektion og nasopharyngitis. Desuden er osteoarthritis
og ekstremitetssmerter rapporteret med hyppigheden ikke almindelig (> 0,5 % hgjere hos de brugere,
der fik sitagliptin, end i kontrolgruppen).

Metformin

Symptomer fra mave-tarm-kanalen blev rapporteret med hyppigheden meget almindelig i kliniske
studier og ved brug af metformin efter markedsfering. Symptomer fra mave-tarm-kanalen som
kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter og appetitloshed forekommer hyppigst i forbindelse
med initiering af behandlingen og forsvinder spontant i de fleste tilfzelde. Yderligere bivirkninger, der
er associeret med metformin, omfatter metallisk smag i munden (almindelig); laktacidose,
leverinsufficiens, hepatitis, urticaria, erythema og pruritus (meget sjelden). Hyppighederne er baseret
pa information fra produktresuméer for metformin, der er tilgeengelige i EU.

Pa&diatrisk population

I kliniske studier med sitagliptin/metforminhydrochlorid hos padiatriske patienter med type 2-diabetes
mellitus 1 alderen 10 til 17 &r var bivirkningsprofilen generelt ssammenlignelig med den, der blev set
hos voksne. Hos padiatriske patienter, som fik eller som ikke fik insulin som baggrundsbehandling,
blev sitagliptin forbundet med en eget risiko for hypoglykami.

Kardiovaskulcert sikkerhedsstudie TECOS

TECOS-studiet (The Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) inkluderede

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-populationen. Begge behandlinger blev givet som supplement til standardbehandling malrettet de
regionale standarder for HbA . og kardiovaskulare risikofaktorer. Den samlede incidens af alvorlige
bivirkninger hos patienter i sitagliptin-armen var den samme som hos patienter i placebo-armen.

[ intention to treat-populationen var incidensen af sver 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 sver hypoglykaemi 1,0 % i sitagliptin-armen og 0,7 % i placebo-armen. Incidensen af
bekraftede tilfaelde af pankreatitis var 0,3 % i sitagliptin-armen og 0,2 % i placebo-armen.
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Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

I kontrollerede kliniske studier med raske personer blev enkeltdoser pa op til 800 mg sitagliptin
administreret. Minimale forleengelser 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 flerdosisstudier blev der ikke observeret dosisrelaterede
kliniske bivirkninger med sitagliptin ved doser op til 600 mg/dag i perioder op til 10 dage og

400 mg/dag i perioder op til 28 dage.

En stor overdosis metformin (eller samtidigt forekommende risiko for laktacidose) kan fore til
laktacidose, som kraver akut l&gehjalp og behandling pad hospital. Den mest effektive méade at fjerne
laktat og metformin pa er ved haemodialyse.

I kliniske studier blev ca. 13,5 % af dosis fjernet i labet af en heemodialysesession pé 3-4 timer.
Forleenget haemodialyse kan overvejes, hvis det er klinisk hensigtsmassigt. Det vides ikke, om
sitagliptin er dialyserbart ved peritonealdialyse.

I 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 igangseatte understottende behandling om nedvendigt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler mod diabetes, kombinationer af orale
blodglucosesankende laegemidler, ATC-kode: A10BD0O7

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan er en kombination af to antihyperglykamiske leegemidler
med komplementere virkningsmekanismer til forbedring af glykaemisk kontrol hos patienter med
type 2-diabetes: Sitagliptin, en dipeptidylpeptidase-4-haemmer (DPP-4), og metforminhydrochlorid,
der tilherer biguanidklassen.

Sitagliptin

Virkningsmekanisme

Sitagliptin er en oralt aktiv, potent og hejselektiv hemmer af DPP-4-enzymet til behandling af

type 2-diabetes. DPP-4-haammerne er en klasse af praparater, der virker som inkretinenhancers. Ved
at hemme DPP-4-enzymet oger sitagliptin niveauerne for de to kendte aktive inkretinhormoner,
glucagonlignende peptid 1 (GLP-1) og glucoseathangigt insulinotropt polypeptid (GIP). Inkretinerne
er en del af et endogent system, som er involveret i den fysiologiske regulering af glucosehomgostase.
Nar blodglucosekoncentrationen er normal eller forhejet, bevirker GLP-1 og GIP en oget
insulinsyntese og frigarelse af insulin fra de pankreatiske betaceller. Desuden saenker GLP-1
glucagonsekretionen fra pankreatiske alfaceller, som forer til reduceret hepatisk glucoseproduktion.
Nar blodglucosekoncentrationen er lav, ses der ikke en stimulering af insulinfrigerelse og heemning af
glucagonsekretionen. Sitagliptin er en potent og hgj-selektiv hemmer af enzymet DPP-4 og heemmer
ikke de nart beslegtede enzymer DPP-8 eller DPP-9 ved terapeutiske koncentrationer. Sitagliptin
adskiller sig i kemisk struktur og farmakologisk virkning fra GLP-1-analoger, insulin,
sulfonylurinstoffer eller meglitinider, biguanider, peroxisom-proliferatoraktiverede
receptorgammaagonister (PPARY), alfaglucosidasehemmere og amylinanaloger.
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I et to-dages studie med raske forsggspersoner ggede sitagliptin alene den aktive GLP-1-
koncentration, hvorimod metformin alene egede den aktive og totale GLP-1-koncentration i
tilsvarende grad. Samtidig administration af sitagliptin og metformin havde en additiv virkning pa den
aktive GLP-1-koncentration. Sitagliptin, men ikke metformin, egede den aktive GIP-koncentration.

Klinisk virkning og sikkerhed
Sitagliptin forbedrede totalt set den glykamiske kontrol, nar det blev givet som monoterapi eller som
kombinationsbehandling hos voksne patienter med type 2-diabetes.

I kliniske studier forbedrede sitagliptin som monoterapi den glykemiske kontrol ved signifikant
reduktion af haemoglobin Ai. (HbA.) samt faste- og postprandial glucose. Reduktionen i faste-
plasma-glucose (FPG) blev observeret efter 3 uger, det forste tidspunkt hvor FPG blev maélt.
Incidensen af hypoglykeemi hos patienter, der blev behandlet med sitagliptin, var den samme som for
placebo. Kropsvagten steg ikke i forhold til baseline ved behandling med sitagliptin. Forbedring af
surrogatmarkerer for betacellefunktionen, inklusive HOMA-f (homgostatisk modelvurdering af
B-cellefunktionen), proinsulin/insulin-ratio samt resultater fra en frequently sampled meal tolerance
test blev observeret.

Studier af sitagliptin 1 kombination med metformin

I et 24-ugers placebokontrolleret klinisk studie til vurdering af virkning og sikkerhed ved sitagliptin
100 mg en gang dagligt som supplement til metformin gav sitagliptin signifikant forbedring af
glykemiske parametre sammenlignet med placebo. Endring i kropsvagt i forhold til baseline var den
samme for patienter, der blev behandlet med sitagliptin i forhold til placebo. I dette studie var
incidensen af hypoglykaemi den samme, som blev rapporteret for patienter, der var blevet behandlet
med sitagliptin eller placebo.

I et 24-ugers placebokontrolleret faktorielt studie af initialbehandling gav sitagliptin 50 mg to gange
dagligt i kombination med metformin (500 mg eller 1.000 mg to gange dagligt) en signifikant
forbedring af glykemiske parametre sammenlignet med begge former for monoterapi. Reduktionen i
kropsvaegt ved en kombination 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, der fik sitagliptin alene. Incidensen af hypoglykemi var den samme pa tvers af
behandlingsgrupperne.

Studie af sitagliptin i kombination med metformin og et sulfonylurinstof

Et 24-ugers placebokontrolleret studie blev designet til at vurdere virkning og sikkerhed af sitagliptin
(100 mg en gang dagligt) som supplement til glimepirid (alene eller i kombination med metformin).
Sitagliptin som supplement til glimepirid og metformin gav signifikante forbedringer af glykaemiske
parametre. Patienter, der blev behandlet med sitagliptin, havde en moderat vegtogning (+1,1 kg)
sammenlignet med de patienter, der fik placebo.

Studie af sitagliptin i kombination med metformin og en PPARy-agonist

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 glykamiske parametre signifikant.
Andring i kropsvagt i forhold til baseline var den samme hos patienter, der blev behandlet med
sitagliptin og hos patienter, der fik placebo. Incidensen af hypoglykaemi var ogsa den samme hos
sitagliptinbehandlede og placebobehandlede patienter.

Studie af sitagliptin i kombination med metformin og insulin

Et 24-ugers placebokontrolleret studie blev designet til at evaluere virkning og sikkerhed af sitagliptin
(100 mg en gang dagligt) som supplement til insulin (ved stabil dosis i mindst 10 uger) med eller uden
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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
(middellangtidsvirkende/langtidsvirkende), var den gennemsnitlige daglige dosis 44,3 E/dag. Data fra
73 % af de patienter, som tog metformin, fremgar af tabel 2. Tilleeg af sitagliptin til insulin gav
signifikante forbedringer i de glykaemiske parametre. Med hensyn til kropsvaegt var der ingen @ndring
af betydning i forhold til baseline i nogen af grupperne.

Tabel 2: HbA | resultater i placebokontrollerede studier af kombinationsbehandling med
sitagliptin og metformin*

Gennemsnitlig
2endring fra
baseline
HbAi. (%)

Gennemsnitlig
Studie baseline
HbA . (%)

Placebokorrigeret
gennemsnitlig 2endring i
HbA . (%) (95 % CI)

Sitagliptin 100 mg en
gang dagligt som
supplement til 8,0 -0,7°
metforminbehandling"
(N =453)

0,7
(-0,8;-0,5)

Sitagliptin 100 mg en
gang dagligt som
supplement til glimepirid | 8,3 -0,6'
+ metforminbehandling"
(N=115)

+

0,91
('151; '077)

Sitagliptin 100 mg en
gang dagligt som
supplement til
igangveaerende pioglitazon
+ metforminbehandling
(N =152)

8,8 -1,2f

Sitagliptin 100 mg en
gang dagligt som
supplement til
igangverende insulin- +
metforminbehandling"
(N =223)

8,7 -0,78

Initialbehandling (to
gange dagligt)":
Sitagliptin 50 mg + 8,8 1,47
metformin 500 mg
(N =183)

(-1,8;-1,3)

Initialbehandling (to
gange dagligt)":
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,97
metformin 1.000 mg
(N=178)

_2,1’r,i
(_273; '178)

Population: alle behandlede patienter (analyse med henblik pa behandling)

Gennemsnit beregnet ved mindste kvadraters metode justeret for status for tidligere antihyperglykamisk behandling og
baseline-veerdi.

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

HbAIc (%) 1 24. uge

T HbA(%) i 26. uge

Gennemsnit beregnet ved mindste kvadraters metode justeret for anvendelse af insulin ved besgg 1 (forblandet versus
ikke-forblandet [middellangtidsvirkende eller langtidsvirkende]) og baseline-vaerdi.

I et 52-ugers studie af virkning og sikkerhed af tillegsbehandling med sitagliptin 100 mg en gang
dagligt eller glipizid (et sulfonylurinstof) til patienter med utilstraekkelig glykaemisk kontrol i
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metforminmonoterapi, var sitagliptin sammenlignelig med glipizid mht. reduktion af HbA . (-0,7 %
gennemsnitlig eendring 1 forhold til baseline i uge 52, med baseline-HbA . pa ca. 7,5 % i begge
grupper). Den gennemsnitligt anvendte glipiziddosis i sammenligningsgruppen, var 10 mg dagligt, og
ca. 40 % af patienterne havde behov for en glipiziddosis pa < 5 mg/dag i hele studieperioden.
Imidlertid opherte flere patienter i sitagliptingruppen end i glipizidgruppen med behandling pé grund
af manglende virkning. De patienter, der blev behandlet med sitagliptin, udviste et signifikant
gennemsnitligt fald i kropsvaegt (-1,5 kg) i forhold til baseline sammenlignet med en signifikant
vaegtagning hos patientgruppen, der fik glipizid (+1,1 kg). I dette studie forbedredes
proinsulin/insulinratioen, der er en marker for effektiviteten af insulinsyntese og -sekretion, med
sitagliptin og forvaerredes med glipizidbehandling. Incidensen af hypoglykami i gruppen, som blev
behandlet med sitagliptin, var signifikant lavere end i glipizidgruppen (4,9 % versus 32 %).

Et 24-ugers placebokontrolleret studie 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.
Blandt de patienter, som tog metformin, var HbA . ved baseline 8,70 %, og insulindosis ved baseline
var 37 1E/dag. Patienterne blev instrueret i at titrere deres dosis af insulin glargin pa basis af
fasteglucose fra fingerprikmalinger. Blandt de patienter, som tog metformin, var stigningen i uge 24 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 . for de patienter, der blev behandlet
med sitagliptin, metformin og insulin, var -1,35 % sammenlignet med -0,90 % for de patienter, der
blev behandlet med placebo, metformin og insulin, en forskel pa -0,45 %

[95 % konfidensinterval: -0,62; -0,29]. Incidensen af hypoglykemi var 24,9 % for de patienter, der
blev behandlet med sitagliptin, metformin og insulin, og 37,8 % for de patienter, der blev behandlet
med placebo, metformin og insulin. Forskellen skyldtes hovedsageligt en hejere procentdel af
patienter i placebogruppen, som oplevede 3 eller flere episoder med hypoglykaemi (9,1 versus

19,8 %). Der var ingen forskel i incidensen af sver hypoglykaemi.

Metformin

Virkningsmekanisme
Metformin er et biguanid med antihyperglykaemisk virkning, som senker bade basal og postprandial
plasmaglucose. Det stimulerer ikke insulinudskillelsen og medferer derfor ikke hypoglykaemi.

Metformin virker via tre mekanismer:

- ved reduktion af hepatisk glucoseproduktion gennem haemning af glukoneogenese og
glycogenolyse i musklerne,

- ved let egning af folsomheden over for insulin, ved forbedring af perifer glucoseoptagelse og
ved udnyttelse af glucose,

- ved forsinkelse af intestinal glucoseabsorption.

Metformin stimulerer intracelluler glykogensyntese ved at indvirke pa glykogensyntasen. Metformin
oger transportkapaciteten for specifikke typer af membranglucosetransporterer (GLUT-1 og GLUT-4).

Klinisk virkning og sikkerhed

Hos mennesker har metformin, uathengigt af dets indvirkning pa hyperglykami, gunstig indvirkning
pa lipidmetabolismen. Dette er pavist ved terapeutiske doser i kontrollerede, mellemlange eller
langvarige kliniske studier: Metformin reducerer totalkolesterol, LDL-kolesterol og
triglyceridniveauerne.

Det prospektive, randomiserede studie (UKPDS) har fastslaet den langvarige, gunstige virkning af
intensiv blodglucosekontrol ved type 2-diabetes. Analyse af resultaterne for overvagtige patienter, der
blev behandlet med metformin efter svigt af dizt alene, viste:
- signifikant reduktion af den absolutte risiko for diabetesrelaterede komplikationer i
metformingruppen (29,8 hendelser/1.000 patientar) versus dizt alene
(43,3 haendelser/1.000 patientar), p = 0,0023, og versus den kombinerede
sulfonylurinstof/insulinmonoterapigruppe (40,1 handelser/1.000 patientar), p = 0,0034.
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- signifikant reduktion af den absolutte risiko for diabetesrelateret mortalitet: Metformin
7,5 haendelser/1.000 patientar, diset alene 12,7 handelser/1.000 patientar, p = 0,017.
- signifikant reduktion af den absolutte risiko for total mortalitet: Metformin
13,5 heendelser/1.000 patientar versus dizt alene 20,6 haendelser/1.000 patientar, (p = 0,011), og
versus den kombinerede sulfonylurinstof/insulinmonoterapigruppe
18,9 haendelser/1.000 patientar (p = 0,021).
- signifikant reduktion af den absolutte risiko for myokardieinfarkt: Metformin
11 handelser/1.000 patientar, dizt alene 18 hendelser/1.000 patientar, (p = 0,01).

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 inkluderet i studiet.
Studiepopulationen bestod af 2.004 patienter > 75 ar og 3.324 patienter med nyreinsufficiens

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

I lgbet 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 primare kardiovaskulere endepunkt var sammensat af forste forekomst af kardiovaskuler ded,
ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi eller hospitalsindleeggelse pa grund af ustabil angina.
Sekundere kardiovaskulere endepunkter bestod af ferste forekomst af kardiovaskuleer ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt eller ikke-letal apopleksi samt forste forekomst af de enkelte komponenter i det
primere sammensatte endepunkt, ded uanset drsag og hospitalsindleggelse pa grund af kongestivt
hjertesvigt.

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

Tabel 3: Hyppighed af sammensatte kardiovaskulaere endepunkter og vigtige sekundaere
endepunkter

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

Analyse i Intention to treat-populationen

Antal patienter 7.332 7.339

Primzert sammensat 839 (11,4) 4,1 851 4,2 0,98 (0,89- < 0,001
endepunkt (11,6) 1,08)
(Kardiovaskulaer ded,

ikke-letalt

myokardieinfarkt, ikke-
letal apopleksi eller
hospitalsindlaeggelse
pga. ustabil angina)
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Sitagliptin 100 mg Placebo Hazard ratio | p-verdi'’
N (%) Incidens- | N (%) | Incidens- (95 % CI)
rate rate pr.
pr. 100 100
patientar* patientar*

Sekundzert sammensat | 745 (10,2) 3,6 746 3,6 0,99 (0,89- < 0,001
endepunkt (10,2) 1,10)
(Kardiovaskulaer ded,
ikke-letalt
myokardieinfarkt,
ikke-letal apopleksi)
Sekundgere endepunkter
Kardiovaskular ded 380 (5,2) 1,7 366 1,7 1,03 (0,89- 0,711

(5,0 1,19)
Alle tilfeelde af 300 (4,1) 1,4 316 1,5 0,95 (0,81- 0,487
myokardieinfarkt (letale 4,3) 1,11)
og ikke-letale)
Alle tilfelde af 178 (2,4) 0,8 183 0,9 0,97 (0,79- 0,760
apopleksi (letale og 2,5) 1,19)
ikke-letale)
Hospitalsindlaeggelse 116 (1,6) 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- 0,419
pga. ustabil angina (1,8) 1,16)
Dad uanset arsag 547 (7,5) 2,5 537 2,5 1,01 (0,90- 0,875

(7,3) 1,14)
Hospitalsindleggelse 228 (3,1) 1,1 229 1,1 1,00 (0,83— 0,983
pga. hjertesvigt* (3,1) 1,20)

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

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

t Analysen af hospitalsindleggelser pga. hjertesvigt blev justeret for hjertesvigt i anamnesen ved baseline.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med referenceleegemidlet, som indeholder sitagliptin/metforminhydrochlorid i alle undergrupper af
den padiatriske population ved type 2-diabetes mellitus (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse).

Sikkerheden og virkningen af tillegsbehandling med sitagliptin hos pediatriske patienter i alderen

10 til 17 ar med type 2-diabetes og utilstraekkelig glykaemisk kontrol pa metformin med eller uden
insulin blev vurderet i to studier i lgbet af 54 uger. Tilleeg af sitagliptin (administreret som sitagliptin +
metformin eller sitagliptin + metformin depottabletter (XR)) blev sammenlignet med tilleeg af placebo
til metformin eller metformin XR.

Selvom der blev pavist en bedre (superior) reduktion i HbA . for sitagliptin + metformin / sitagliptin +
metformin XR i forhold til metformin ved uge 20 i den poolede analyse af disse to studier, var
resultaterne fra de individuelle studier inkonsistente. Derudover blev der ikke observeret en bedre
virkning for sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR sammenlignet med metformin ved
uge 54. Derfor ma sitagliptin/metforminhydrochlorid ikke anvendes til padiatriske patienter i alderen
10 til 17 ar pé grund af utilstraekkelig virkning (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Sitagliptin/metformin

Et bioekvivalensstudie med raske forsegspersoner viste, at sitagliptin/metforminhydrochlorid
kombinationstabletter er bioekvivalente med samtidig administration af metforminhydrochlorid og
sitagliptinphosphat som individuelle tabletter.

Folgende redegarelser viser de farmakokinetiske egenskaber ved de enkelte aktive substanser i
sitagliptin/metforminhydrochlorid.

Sitagliptin

Absorption

Efter oral administration af en 100 mg dosis til raske forsegspersoner absorberedes sitagliptin hurtigt.
Peak-plasmakoncentrationer (median Tmax) forekom 1-4 timer efter dosering, gennemsnitlig plasma-
AUC for sitagliptin var 8,52 uMehr, Cnax var 950 nM. Sitagliptins absolutte biotilgengelighed er ca.
87 %. Eftersom samtidig administration af et fedtrigt maltid sammen med sitagliptin ikke havde nogen
virkning pa farmakokinetikken, kan sitagliptin administreres med eller uden mad.

Sitagliptins plasma-AUC steg proportionalt med dosis. Dosisproportionaliteten blev ikke fastsléet for
Chnax 0g Cas ¢ (Cmax steg mere end dosisproportionalt og Ca4 ¢ steg mindre end dosisproportionalt).

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady state efter en enkelt intravenes dosis pa 100 mg
sitagliptin til raske forsggspersoner 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 primaert uandret i urinen. Ca. 79 % af sitagliptin
udskilles uandret i urinen.

Efter en ["*C] oral sitagliptin-dosis udskiltes ca. 16 % af radioaktiviteten som sitagliptinmetabolitter.
Seks metabolitter blev pavist pa sporstofniveau og forventes ikke at bidrage til sitagliptins DPP-4-
haemmende aktivitet i plasma. /n vitro-studier indikerede, at det enzym, der primart er ansvarlig for
sitagliptins begraensede metabolisering, er CYP3A4, med medvirken fra CYP2CS.

In vitro-data viste, at sitagliptin ikke er en haemmer 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] sitagliptindosis til raske forsegspersoner 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 foregér primeert 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 vere involveret i sitagliptins
renale elimination. Ciclosporin, en p-glykoproteinheemmer, reducerede dog ikke sitagliptins renale
clearance. Sitagliptin er ikke et substrat for OCT2, OAT]1 eller PEPT1/2 transportere. In vitro
haemmede sitagliptin ikke OAT3 (IC50 = 160 uM) eller p-glykoprotein (op til 250 uM) medieret
transport ved terapeutisk relevante plasmakoncentrationer. I et klinisk studie havde sitagliptin en lille
virkning pa digoxinkoncentrationerne i plasma, hvilket tyder p4, at sitagliptin kan vere en svag
hammer af p-glykoprotein.
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Patientkarakteristika
Sitagliptins farmakokinetik var generelt den samme hos raske personer som hos patienter med
type 2-diabetes.

Nyreinsufficiens

I et abent studie 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. Studiet omfattede patienter med let, moderat og sver nyreinsufficiens samt
patienter med ESRD i haemodialyse. Derudover blev indvirkningen af nyreinsufficiens pa sitagliptins
farmakokinetik vurderet hos patienter med type 2-diabetes og let, moderat eller sver 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 nadvendig 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 sver nyreinsufficiens
(GFR < 30 ml/min), inklusive patienter med ESRD 1 haemodialyse. Sitagliptin elimineredes moderat
ved heemodialyse (13,5 % over en 3-4 timers haemodialysesession med start 4 timer efter dosering).

Leverinsufficiens

Dosisjustering af sitagliptin er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat leverinsufficiens
(Child-Pugh score < 9). Der er ingen klinisk erfaring fra patienter med sver leverinsufficiens
(Child-Pugh score > 9), men da sitagliptin primert 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 I1I-data.
Aldre patienter (65-80 ar) havde ca. 19 % hgjere sitagliptinplasmakoncentrationer sammenlignet med
yngre patienter.

Peediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (enkeltdosis p&d 50 mg, 100 mg eller 200 mg) blev undersogt hos
padiatriske patienter (i alderen 10 til 17 &r) 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 pd 100 mg. Der er ikke udfert studier med sitagliptin hos padiatriske
patienter i alderen < 10 ar.

Andre patientkarakteristika

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

Metformin

Absorption

Efter en oral dosis metformin nas Tmax efter 2,5 timer. Absolut biotilgaengelighed for en 500 mg
metformintablet er ca. 50-60 % hos raske forsegspersoner. Efter en oral dosis var den

ikke-absorberede fraktion i faeces 20-30 %.

Efter oral administration er absorptionen af metformin mettet og ufuldsteendig. Det antages, at
farmakokinetikken for metforminabsorption er non-lineer. Ved de normale metformindoser og
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doseringsregimer nas steady state plasmakoncentrationer inden for 24-48 timer og er generelt under
1 pg/ml. I kontrollerede kliniske studier oversteg metformins maksimale plasmakoncentrationer (Cpax)
ikke 5 pg/ml, selv ved maksimale doser.

Mad mindsker graden af og forsinker i mindre grad absorptionen af metformin. Efter administration af
en dosis pd 850 mg sés en 40 % lavere plasma peakkoncentration, 25 % fald i AUC og en forlengelse
af tiden op til plasma peakkoncentration pa 35 minutter. Klinisk relevans af dette fald er ukendt.

Fordeling

Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig i erytrocytter. Blodpeak er lavere end
plasmapeak og fremkommer pa ca. samme tidspunkt. De rede blodlegemer udger sandsynligvis et
sekundert fordelingsrum. Gennemsnitligt fordelingsvolumen (Vg) 14 pé 63-276 1.

Biotransformation
Metformin udskilles uaendret 1 urinen. Der er ikke fundet metabolitter hos mennesker.

Elimination

Metformins renale clearance er > 400 ml/min, hvilket tyder pd, at metformin elimineres ved
glomeruler filtration og tubuler sekretion. Efter en oral dosis ser den terminale halveringstid ud til at
vare ca. 6,5 timer. Nar nyrefunktionen er nedsat, er renal clearance nedsat i forhold til kreatinins, og
derfor er halveringstiden for elimination forleenget, hvilket forer til eget plasmakoncentration af
metformin.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert dyreforseg med sitagliptin/metformin.

I 16-ugers studier, hvor hunde blev behandlet med enten metformin alene eller en kombination af
sitagliptin og metformin, sas ikke gget toksicitet med kombinationsbehandlingen. No-effect-niveauet i
disse studier blev observeret ved eksponeringer over for sitagliptin og metformin, der var henholdsvis
ca. 6 og 2,5 gange hgjere end hos mennesker.

Folgende data er baseret pa fund i studier, der er udfert med sitagliptin og metformin hver for sig.
Sitagliptin

Der blev observeret nyre- og levertoksicitet hos gnavere ved systemiske eksponeringsniveauer, der var
58 gange hgjere end eksponeringsniveauet hos mennesker, mens no-effect-niveauet fandtes ved et
niveau, der var 19 gange hgjere end eksponeringsniveauet hos mennesker. Abnormiteter af
fortenderne observeredes hos rotter ved en eksponering, der var 67 gange hojere end det kliniske
eksponeringsniveau. No-effect-niveauet for dette fund var 58 gange hgjere pa basis af 14-ugers-
rottestudiet. Relevansen af dette fund for mennesker er ukendt. Hos hunde er der ved et
eksponeringsniveau pa over 23 gange den kliniske eksponering observeret forbigdende
behandlingsrelaterede fysiske tegn. Nogle af disse tyder pa neural toksicitet: Vejrtrekning med aben
mund, spytafsondring, hvid skummende opkastning, ataksi, skaelven, 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 hgjere end
hos mennesker. No-effect-niveauet for disse fund var til stede ved en eksponering, der var 6 gange
hejere end den kliniske eksponering.

Non-kliniske studier har ikke vist, at sitagliptin er genotoksisk. Sitagliptin var ikke karcinogent hos
mus. Hos rotter var der en gget forekomst af hepatiske adenomer og carcinomer ved en systemisk
eksponering, der var 58 gange hgjere end eksponeringen hos 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. Pa
grund af den hgje sikkerhedsmargin (19 gange pa dette no-effect-niveau), anses disse neoplastiske
@ndringer ikke som relevante for situationen hos mennesker.
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Der blev ikke observeret behandlingsrelaterede bivirkninger i fertiliteten hos han- og hunrotter, der
blev behandlet med sitagliptin for og under parringsperioden.

Sitagliptin viste ingen bivirkninger i et pre- og postnatalt udviklingsstudie udfert med rotter.

Reproduktive toksicitetsstudier viste en let behandlingsrelateret aget forekomst af fotale
ribbensdefekter (manglende, hypoplastiske og takkede ribben) hos rotteatkom ved en systemisk
eksponering pa mere end 29 gange eksponeringen hos mennesker. Maternel toksicitet sas hos kaniner
ved eksponeringsniveauer pd mere end 29 gange eksponeringen hos mennesker. P4 grund af de heje
sikkerhedsmargener tyder disse fund ikke pa en relevant risiko for reproduktionen hos mennesker.
Sitagliptin udskilles i betydelige mengder i modermelken hos diegivende rotter (melk/plasma-
ratio: 4:1).

Metformin

Non-kliniske data for metformin viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogent potentiale samt reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer
Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Silica, kolloid vandfri
Croscarmellosenatrium
Natriumlaurylsulfat
Povidon
Natriumstearylfumarat

Filmovertrak

Sitagliptin/metforminhydrochloride 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
Poly(vinylalkohol)

Macrogol

Talcum

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

Sitagliptin/metforminhydrochloride 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter
Poly(vinylalkohol)

Macrogol

Talcum

Titandioxid (E171)

Red jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2 &r

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/PE/PVAC — Alu-blister

Blister indeholdende 14, 56, 98 eller 196 filmovertrukne tabletter og en multipakning indeholdende
196 (2 pakninger med 98) filmovertrukne tabletter.

Enkeldosisblister indeholdende 14 x 1, 56 x 1 eller 60 x 1 filmovertrukne tabletter.

HDPE-beholdere (polyethylen med hej densitet)

HDPE-beholdere med hvidt, uigennemsigtigt skrueldg med aluminiumsinduktionsforsegling
Beholdere indeholdende 90 eller 196 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/21/1619/001
EU/1/21/1619/002
EU/1/21/1619/003
EU/1/21/1619/004
EU/1/21/1619/005
EU/1/21/1619/006
EU/1/21/1619/007
EU/1/21/1619/008
EU/1/21/1619/017
EU/1/21/1619/018

22



Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/21/1619/009
EU/1/21/1619/010
EU/1/21/1619/011
EU/1/21/1619/012
EU/1/21/1619/013
EU/1/21/1619/014
EU/1/21/1619/015
EU/1/21/1619/016
EU/1/21/1619/019
EU/1/21/1619/020

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16. februar 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Medis International as
Prumyslova 961/16, Bolatice,
747 23, Den Tjekkiske Republik

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, 2900 Komarom
Ungarn

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

Pa 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 laegemiddel 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 pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet endres, s@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

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

Ydre karton til blistre og beholder

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Blister:

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

196 filmovertrukne tabletter

14 x 1 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukne tabletter

60 x 1 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning indeholdende 196 (2 pakninger med 98) filmovertrukne tabletter

Beholder:
90 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1619/001
EU/1/21/1619/002
EU/1/21/1619/003
EU/1/21/1619/004
EU/1/21/1619/005
EU/1/21/1619/006
EU/1/21/1619/017
EU/1/21/1619/018
EU/1/21/1619/007
EU/1/21/1619/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Indre karton til blister multipakning 2 pakninger — uden Blue Box

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

98 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, som ikke kan szlges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 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

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1619/018

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Beholderens etiket

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

90 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1619/007
EU/1/21/1619/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER

Blister og perforeret enkeltdosisblister

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

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

Ydre karton til blistre og beholder

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 1.000 mg
metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Blister:

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

196 filmovertrukne tabletter

14 x 1 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukne tabletter

60 x 1 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

Multipakning indeholdende 196 (2 pakninger med 98) filmovertrukne tabletter

Beholder:
90 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1619/009
EU/1/21/1619/010
EU/1/21/1619/011
EU/1/21/1619/012
EU/1/21/1619/013
EU/1/21/1619/014
EU/1/21/1619/019
EU/1/21/1619/020
EU/1/21/1619/015
EU/1/21/1619/016

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Indre karton til blister multipakning 2 pakninger — uden Blue Box

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 1.000 mg
metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

98 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, som ikke kan szlges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 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

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1619/020

| 13. BATCHNUMMER

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

| 18.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Beholderens etiket

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og 1.000 mg
metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

90 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1619/015
EU/1/21/1619/016

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER

Blister og perforeret enkeltdosisblister

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

sitagliptin/metforminhydrochlorid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
sitagliptin/metforminhydrochlorid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

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

- Lagen har ordineret Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan til dig personligt. Lad derfor
vaere med at give legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de
samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan
3. Sadan skal du tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder to slags medicin, sitagliptin og metformin.

. Sitagliptin tilhgrer en klasse af medicin, som kaldes DPP-4-ha@mmere (dipeptidylpeptidase-4-
haemmere).

o Metformin tilherer en klasse af medicin, der kaldes biguanider.

Sammen kontrollerer de blodsukkeret hos voksne patienter med type 2-diabetes mellitus. Dette
leegemiddel hjzlper med at ege mengden af insulin, der frigives efter et maltid, og nedsatter
mangden af sukker, der dannes af kroppen.

Sammen med dizt og motion kan dette leegemiddel hjelpe med at seenke dir blodsukker. Leegemidlet
kan bruges alene eller sammen med visse andre l&gemidler til behandling af diabetes (insulin,
sulfonylurinstof eller glitazoner).

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 ogsé danne for meget sukker. Nar
dette sker, oges sukkerindholdet (glukose) 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/Metformin hydrochloride Mylan

Tag ikke Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

- hvis du er allergisk over for sitagliptin eller metformin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
dette l&egemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

- hvis du har darligt kontrolleret diabetes, der eksempelvis er ledsaget af alvorlig hejt blodsukker
(hyperglykeemi), kvalme, opkastning, diarré, hurtigt veegttab, laktacidose (se Risiko for
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laktacidose” nedenfor) eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand, hvor sakaldte ketonstoffer
ophobes i blodet, hvilket kan fore til diabetisk preekoma. Symptomerne omfatter mavesmerter,
hurtig og dyb vejrtrekning og sevnighed, og din ande kan fa en usaedvanlig frugtagtig lugt.

- hvis du har en alvorlig infektion eller har veeskemangel.

- hvis du skal have foretaget rentgenundersogelse med indgivelse af farvestof. Det vil vere
nedvendigt at stoppe med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan pé tidspunktet for
rentgenundersggelsen og i 2 dage eller mere som foreskrevet af laegen, athaengigt af hvordan
dine nyrer fungerer.

- hvis du for nylig har haft et hjerteanfald eller har alvorlige kredslgbsproblemer, herunder shock
eller vejrtreekningsbesveer.

- hvis du har leversygdom.

- hvis du drikker meget alkohol (enten hver dag eller kun nogle gange).

- hvis du ammer.

Tag ikke Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, hvis du mener noget af dette passer pa dig, og
dreft andre former for diabetesbehandling med din leege. Er De i tvivl, sé sperg lagen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager dette leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler
Der er indberettet tilfzelde af betaendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) hos patienter, der far
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan (se punkt 4).

Hvis du far blerer pa huden, kan det veere et tegn pé en hudsygdom kaldet bulles pemfigoid. Leegen
vil maske bede dig om at stoppe med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan.

Risiko for laktacidose

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan kan forarsage en meget sjelden, men meget alvorlig
bivirkning, som kaldes laktacidose, iser hvis dine nyrer ikke fungerer korrekt. Risikoen for at udvikle
laktacidose er ogsé forhgjet ved dérligt kontrolleret diabetes, alvorlige infektioner, lengerevarende
faste eller alkoholindtagelse, dehydrering (veeskemangel — se yderligere oplysninger nedenfor),
leverproblemer og enhver tilstand med nedsat iltforsyning til en legemsdel (sdésom akut alvorlig
hjertesygdom).

Kontakt leegen for at 4 yderligere vejledning, hvis noget af ovennavnte galder for dig.

Stop med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan i en kort periode, hvis du har en
tilstand, som kan vzere forbundet med dehydrering (betydeligt tab af kropsvaesker), sdsom alvorlig
opkastning, diarré, feber, udsattelse for varme eller indtagelse af mindre vaske end normalt. Kontakt
leegen for at fa yderligere rddgivning.

Stop med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan og kontakt omgiende laege eller
narmeste hospital, hvis du far et eller flere af nedenstiende symptomer pa laktacidose, da denne
tilstand kan fore til koma.

Symptomerne pa laktacidose omfatter:

- opkastning

- mavesmerter

- muskelkramper

- almen utilpashed med udpraget traethed

- vejrtreekningsbesvar

- nedsat kropstemperatur og langsommere puls

Laktacidose er en alvorlig tilstand, der skal behandles pa et hospital.

46



Kontakt straks din laege for yderligere instruktioner, hvis:

- Det vides, at du lider af en genetisk arvelig sygdom, der pavirker mitokondrierne (de
energiproducerende komponenter i cellerne), saisom MELAS-syndrom (mitokondriel
encefalopati, myopati, laktatacidose og slagtilfeelde-lignende episoder) eller maternel arvelig
diabetes og devhed (MIDD).

- Du far et eller flere af disse symptomer efter at have startet metformin: krampeanfald, nedsatte
kognitive evner, vanskeligheder med kropsbevagelser, symptomer der indikerer nerveskader
(f.eks. smerte eller folelsesloshed), migreene og devhed.

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Sitagliptin/Metformin

hydrochloride Mylan:

- Hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen (f.eks. pankreatitis).

- Hvis du har eller har haft galdesten, alkoholafth@ngighed eller et meget heojt indhold af
triglycerider (en fedtstoftype) i blodet. Disse sygdomme kan forege risikoen for at fa
pankreatitis (se punkt 4).

- Hvis du har type 1-diabetes. Dette kaldes ogsé insulin-athangig diabetes.

- Hvis du har eller har haft en allergisk reaktion over for sitagliptin, metformin eller
sitagliptin/metforminhydrochlorid (se punkt 4).

- Hvis du tager anden diabetesmedicin, sulfonylurinstof eller insulin, sammen med
sitagliptin/metforminhydrochlorid, da du sé& kan opleve lavt blodsukker (hypoglykaemi). Lagen
kan nedsette din dosis af sulfonylurinstof eller insulin.

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride
Mylan under indgrebet og i nogen tid herefter. Laegen vil beslutte, hvornar du skal stoppe
behandlingen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, og hvornar du kan genoptage den igen.

Hvis du er i tvivl om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med laegen eller
apotekspersonalet, for du tager Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan.

Under behandlingen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan vil leegen kontrollere din
nyrefunktion mindst en gang om aret eller hyppigere, hvis du er @ldre, eller hvis din nyrefunktion
bliver darligere.

Born og unge

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

Brug af andre lzegemidler sammen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Hvis du skal have sprajtet et kontrastmiddel, som indeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenundersogelse eller scanning, skal du stoppe med at tage
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan forud for eller pa tidspunktet for injektionen. Laegen vil
beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, og
hvornar du kan genoptage den igen.

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre legemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Du skal eventuelt have kontrolleret dit
blodsukker eller din nyrefunktion hyppigere, eller leegen kan @ndre din dosis af Sitagliptin/Metformin
hydrochloride Mylan. Det er is@r vigtigt, at du nevner folgende:

. Lagemidler (der tages gennem munden, som inhalation eller injektion) som anvendes til
behandling af sygdomme, der kan medfere betendelsestilstande, som astma og gigt
(kortikosteroider).

. Lagemidler, som eger urinproduktionen (vanddrivende medicin).

o Laegemidler mod smerter og betandelseslignende tilstande (NSAID’er og COX-2-hammere,
sdsom ibuprofen og celecoxib).
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. Visse leegemidler, der nedsztter blodtrykket (ACE-hammere og angiotensin II-

receptorantagonister).

Serlige leegemidler til behandling af bronkial astma (beta-sympatomimetika).

Jodholdige kontraststoffer eller lzgemidler, der indeholder alkohol.

Visse typer laegemidler, der anvendes til at behandle maveproblemer, f.eks. cimetidin.

Ranolazin, et legemiddel til behandling af brystsmerter (angina pectoris).

Dolutegravir, et legemiddel til behandling af hiv-infektion.

Vandetanib, et legemiddel til behandling af en saerlig type kreeft i skjoldbruskkirtlen (medulleer

thyroideacancer).

. Digoxin (til behandling af uregelmaessig hjerterytme og andre hjerteproblemer). Det kan vare
nedvendigt at kontrollere indholdet af digoxin i dit blod, hvis du tager Sitagliptin/Metformin
hydrochloride Mylan.

Brug af Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan sammen med alkohol

Du skal undgé at indtage store mangder alkohol, mens du er i behandling med Sitagliptin/Metformin
hydrochloride Mylan, da det kan ege risikoen for laktacidose (se punktet ”Advarsler og
forsigtighedsregler”).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge leegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel. Du ma ikke tage dette
leegemiddel under graviditet. Tag ikke dette l&gemiddel, hvis du ammer. Se punkt 2, Tag ikke
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at kere bil eller bruge maskiner.
Svimmelhed og desighed er dog set i forbindelse med sitagliptin, hvilket kan pavirke din evne til at
kare bil eller bruge maskiner.

Det kan medfere lavt blodsukker (hypoglykami), hvis medicin af typen sulfonylurinstof eller insulin
tages sammen med dette legemiddel. Dette kan pavirke din evne til at kere bil og bruge maskiner,
eller hvis du arbejder uden sikkert fodfaste.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder natrium

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

3. Sadan skal du tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

. Tag en tablet:
e to gange dagligt gennem munden.
e sammen med et maltid for at undga at f4 problemer med maven.
o Det kan vere nodvendigt, at laegen eger dosis for at kontrollere du blodsukker.

. Hvis du har nedsat nyrefunktion, vil leegen eventuelt ordinere en lavere dosis.

Du ber fortsztte med den dizt, som blev anbefalet af du leege under behandlingen med dette
leegemiddel, og serge for, at indtagelsen af kulhydrater fordeles jevnt over dagen.
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Det er ikke sandsynligt, at dette legemiddel alene medferer unormalt lavt blodsukker (hypoglykaemi).
Nar leegemidlet tages sammen med et sulfonylurinstof eller insulin, kan lavt blodsukker forekomme,
og din leege vil maske nedsette dosis af sulfonylurinstof eller insulin.

Hvis De har taget for meget Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Kontakt straks din laege, hvis du har taget mere end den foreskrevne dosis af dette legemiddel. Tag pa
hospitalet, hvis du far symptomer péa laktacidose, f.eks. hvis du fryser eller foler dig utilpas, far sver
kvalme eller opkastning, mavesmerter, uforklarligt vagttab, muskelkramper eller hurtig vejrtraekning
(se punktet ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Hyvis du har glemt at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

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

Hyvis du holder op med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Fortsaet med at tage dette leegemiddel, sa lenge din leege ordinerer det, sa du fortsat kan fa hjalp til at
kontrollere dit blodsukker. Du ma ikke holde op med at tage lagemidlet uden at tale med leegen forst.
Hvis du holder op med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, kan dit blodsukker stige
igen.

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

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

STOP med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan og kontakt straks leegen, hvis du far

nogen af felgende alvorlige bivirkninger:

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

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan kan forarsage en meget sjeelden (kan forekomme hos op
til 1 ud af 10.000 behandlede), men meget alvorlig bivirkning, der kaldes laktacidose (se punktet
”Advarsler og forsigtighedsregler”). Hvis dette sker for dig, skal du omgiende stoppe med at tage
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan og kontakte lzege eller nzermeste hospital, da
laktacidose kan fore til koma.

Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion (hyppighed ikke kendt), herunder udslet, neldefeber, blaerer
pa huden/hudafskalning og heevelse af ansigt, leber, tunge eller svaelg, som kan medfore
vejrtreeknings- eller synkebesver, skal du stoppe med at tage dette l&gemiddel og straks kontakte
leegen. Laegen vil maske udskrive et legemiddel til behandling af den allergiske reaktion og et andet
leegemiddel mod din diabetes.

Nogle patienter, som tager metformin, har oplevet folgende bivirkninger, efter de er startet med
sitagliptin:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede): Lavt blodsukker, kvalme, oget
luftafgang fra tarmen, opkastning.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede): Mavesmerter, diarré,
forstoppelse, desighed.

Nogle patienter har oplevet diarré, kvalme, oget luftafgang fra tarmen, forstoppelse, mavesmerter eller
opkastning, nar de er startet med at tage sitagliptin og metformin sammen (hyppighed: almindelig).

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget dette leegemiddel sammen med et
sulfonylurinstof, f.eks. glimepirid:
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Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede): Lavt blodsukker.
Almindelig: Forstoppelse.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget dette legemiddel sammen med
pioglitazon:
Almindelige: Hevede hander eller ben.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget dette legemiddel sammen med
insulin:

Meget almindelig: Lavt blodsukker

Ikke almindelige: Ter mund, hovedpine

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger i kliniske studier, nar de har taget sitagliptin alene
(et af de aktive stoffer i Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan) eller ved anvendelse af
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan eller sitagliptin efter markedsfering alene eller sammen
med anden diabetesmedicin:

Almindelige: Lavt blodsukker, hovedpine, gvre luftvejsinfektion, stoppet naese eller snue og ondt i
halsen, betandelse i led og de tilgreensende knogler, smerter i arme eller ben.

Ikke almindelige: Svimmelhed, forstoppelse, klge.

Sjeelden: Nedsat antal blodplader.

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

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget metformin alene:

Meget almindelige: Kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter og tab af appetit. Disse symptomer kan
opsta, nar du starter med at tage metformin og forsvinder som regel.

Almindelig: Metalsmag i munden, nedsat eller lavt niveau af Bj,-vitamin i blodet (symptomer kan
omfatte ekstrem treethed (fatigue), em og rad tunge (glossitis), prikkende og stikkende fornemmelse
(parastesi) eller bleg eller gullig hud). Laegen kan serge for tests til at finde &rsagen til dine
symptomer, da nogle af disse ogsé kan vaere forarsaget af diabetes eller veere pa grund af andre
urelaterede helbredsmaessige problemer.

Meget sjeldne: Leverbetaendelse (hepatitis), neldefeber, redme af huden (udslet) eller kloe.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan efter den udlebsdato, der star pa blister eller
beholderens etiket og karton efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Dette legemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder:

- Aktive stoffer: sitagliptin og metformin.

- Hver Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/850 mg filmovertrukket tablet
(tablet) indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og
850 mg metforminhydrochlorid.

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, kolloid vandfri silica,
croscarmellosenatrium, natriumlaurilsulfat, povidon, natriumstearylfumarat, polyvinylalkohol,
macrogol, talcum, titandioxid (E171), red jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172). Se punkt 2,
”Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder natrium”.

Udseende og pakningssterrelser
Den 50 mg/850 mg filmovertrukne tablet (tablet) er en lysered, kapselformet, bikonveks tablet med
affasede kanter, med ”"M” praeget pa den ene side og "SM5” pé den anden.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan fas som:

- blisterpakninger indeholdende 14, 56, 98 eller 196 filmovertrukne tabletter

- multipakning indeholdende 196 (2 pakninger med 98) filmovertrukne tabletter

- enkeldosisblisterpakninger indeholdende 14 x 1, 56 x 1 eller 60 x 1 filmovertrukne tabletter
- beholderpakninger indeholdende 90 eller 196 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstiller(e)
Medis International as, Prumyslova 961/16, Bolatice, 747 23, Den Tjekkiske Republik

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Ungarn

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1, Bad Homburg
v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva*

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/I Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100
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Danmark*
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGdo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France*
Viatris Santé
Tél: +33 4 3725 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija*
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge*
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 2141272 00

Romainia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland*
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Denne indlaegsseddel blev senest a2endret

Du kan finde yderligere oplysninger om Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan p& Det
Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

52



Indlzegsseddel: Information til patienten

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter
sitagliptin/metforminhydrochlorid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. du kan fa brug for at leese den igen.

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

- Lagen har ordineret Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan til dig personligt. Lad derfor
vaere med at give legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de
samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan
3. Sadan skal du tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder to slags medicin, sitagliptin og metformin.

. Sitagliptin tilhgrer en klasse af medicin, som kaldes DPP-4-ha@mmere (dipeptidylpeptidase-4-
haemmere).

o Metformin tilherer en klasse af medicin, der kaldes biguanider.

Sammen kontrollerer de blodsukkeret hos voksne patienter med type 2-diabetes mellitus. Dette
leegemiddel hjzlper med at ege mengden af insulin, der frigives efter et maltid, og nedsatter
mangden af sukker, der dannes af kroppen.

Sammen med dizt og motion kan dette l&egemiddel hjelpe med at seenke dit blodsukker. Laegemidlet
kan bruges alene eller ssammen med visse andre l&gemidler til behandling af diabetes (insulin,
sulfonylurinstof eller glitazoner).

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 ogsé danne for meget sukker. Nar
dette sker, oges sukkerindholdet (glukose) 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/Metformin hydrochloride Mylan

Tag ikke Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

- hvis du er allergisk over for sitagliptin eller metformin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
dette l&egemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

- hvis du har dérligt kontrolleret diabetes, der eksempelvis er ledsaget af alvorlig hyperglykemi
(hejt blodsukker), kvalme, opkastning, diarré, hurtigt veegttab, laktacidose (se Risiko for
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laktacidose” nedenfor) eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand, hvor sakaldte ketonstoffer
ophobes i blodet, hvilket kan fore til diabetisk preekoma. Symptomerne omfatter mavesmerter,
hurtig og dyb vejrtrekning og sevnighed, og din ande kan fa en usaedvanlig frugtagtig lugt.

- hvis du har en alvorlig infektion eller har veeskemangel.

- hvis du skal have foretaget rentgenundersogelse med indgivelse af farvestof. Det vil vere
nedvendigt at stoppe med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan pé tidspunktet for
rentgenundersggelsen og i 2 dage eller mere som foreskrevet af laegen, athaengigt af hvordan
dine nyrer fungerer.

- hvis du for nylig har haft et hjerteanfald eller har alvorlige kredslgbsproblemer, herunder shock
eller vejrtreekningsbesveer.

- hvis du har leversygdom.

- hvis du drikker meget alkohol (enten hver dag eller kun nogle gange).

- hvis du ammer.

Tag ikke Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, hvis du mener noget af dette passer pa dig, og
dreft andre former for diabetesbehandling med din lege. Er du i tvivl, sd sperg laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager dette leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler
Der er indberettet tilfzelde af betaendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) hos patienter, der far
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan (se punkt 4).

Hvis du far blerer pa huden, kan det veere et tegn pé en hudsygdom kaldet bulles pemfigoid. Leegen
vil maske bede dig om at stoppe med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan.

Risiko for laktacidose

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan kan forarsage en meget sjelden, men meget alvorlig
bivirkning, som kaldes laktacidose, iser hvis dine nyrer ikke fungerer korrekt. Risikoen for at udvikle
laktacidose er ogsé forhgjet ved dérligt kontrolleret diabetes, alvorlige infektioner, lengerevarende
faste eller alkoholindtagelse, dehydrering (veeskemangel — se yderligere oplysninger nedenfor),
leverproblemer og enhver tilstand med nedsat iltforsyning til en legemsdel (sdésom akut alvorlig
hjertesygdom).

Kontakt leegen for at 4 yderligere vejledning, hvis noget af ovennavnte galder for dig.

Stop med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan i en kort periode, hvis du har en
tilstand, som kan vzere forbundet med dehydrering (betydeligt tab af kropsvaesker), sdsom alvorlig
opkastning, diarré, feber, udsattelse for varme eller indtagelse af mindre vaske end normalt. Kontakt
leegen for at fa yderligere rddgivning.

Stop med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan og kontakt omgiende laege eller
narmeste hospital, hvis du far et eller flere af nedenstiende symptomer pa laktacidose, da denne
tilstand kan fore til koma.

Symptomerne pa laktacidose omfatter:

- opkastning

- mavesmerter

- muskelkramper

- almen utilpashed med udpraget traethed

- vejrtreekningsbesvar

- nedsat kropstemperatur og langsommere puls

Laktacidose er en alvorlig tilstand, der skal behandles pa et hospital.
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Kontakt straks din laege for yderligere instruktioner, hvis:

- Det vides, at du lider af en genetisk arvelig sygdom, der pavirker mitokondrierne (de
energiproducerende komponenter i cellerne), saisom MELAS-syndrom (mitokondriel
encefalopati, myopati, laktatacidose og slagtilfeelde-lignende episoder) eller maternel arvelig
diabetes og devhed (MIDD).

- Du far et eller flere af disse symptomer efter at have startet metformin: krampeanfald, nedsatte
kognitive evner, vanskeligheder med kropsbevagelser, symptomer der indikerer nerveskader
(f.eks. smerte eller folelsesloshed), migreene og devhed.

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Sitagliptin/Metformin

hydrochloride Mylan:

- Hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen (f.eks. pankreatitis).

- Hvis du har eller har haft galdesten, alkoholafth@ngighed eller et meget heojt indhold af
triglycerider (en fedtstoftype) i blodet. Disse sygdomme kan forege risikoen for at fa
pankreatitis (se punkt 4).

- Hvis du har type 1-diabetes. Dette kaldes ogsé insulin-athangig diabetes.

- Hvis du har eller har haft en allergisk reaktion over for sitagliptin, metformin eller
sitagliptin/metforminhydrochlorid (se punkt 4).

- Hvis du tager anden diabetesmedicin, sulfonylurinstof eller insulin, sammen med
sitagliptin/metforminhydrochlorid, da du s& kan opleve lavt blodsukker (hypoglykaemi). Lagen
kan nedsette din dosis af sulfonylurinstof eller insulin.

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride
Mylan under indgrebet og i nogen tid herefter. Laegen vil beslutte, hvornar du skal stoppe
behandlingen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, og hvornar du kan genoptage den igen.

Hvis du er i tvivl om noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med laegen eller
apotekspersonalet, for du tager Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan.

Under behandlingen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan vil leegen kontrollere din
nyrefunktion mindst en gang om aret eller hyppigere, hvis du er @ldre, eller hvis din nyrefunktion
bliver darligere.

Beorn og unge

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

Brug af andre lzegemidler sammen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Hvis du skal have sprojtet et kontrastmiddel, som indeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenundersogelse eller scanning, skal du stoppe med at tage
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan forud for eller pa tidspunktet for injektionen. Laegen vil
beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, og
hvornar du kan genoptage den igen.

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre legemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Du skal eventuelt have kontrolleret dit
blodsukker eller din nyrefunktion hyppigere, eller leegen kan @ndre din dosis af Sitagliptin/Metformin
hydrochloride Mylan. Det er is@r vigtigt, at du nevner folgende:

. Lagemidler (der tages gennem munden, som inhalation eller injektion) som anvendes til
behandling af sygdomme, der kan medfere betendelsestilstande, som astma og gigt
(kortikosteroider).

. Lagemidler, som eger urinproduktionen (vanddrivende medicin).

o Laegemidler mod smerter og betandelseslignende tilstande (NSAID’er og COX-2-hammere,
sdsom ibuprofen og celecoxib).
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. Visse leegemidler, der nedsztter blodtrykket (ACE-hammere og angiotensin II-

receptorantagonister).

Serlige leegemidler til behandling af bronkial astma (beta-sympatomimetika).

Jodholdige kontraststoffer eller lzgemidler, der indeholder alkohol.

Visse typer laegemidler, der anvendes til at behandle maveproblemer, f.eks. cimetidin.

Ranolazin, et legemiddel til behandling af brystsmerter (angina pectoris).

Dolutegravir, et legemiddel til behandling af hiv-infektion.

Vandetanib, et legemiddel til behandling af en saerlig type kreeft i skjoldbruskkirtlen (medulleer

thyroideacancer).

. Digoxin (til behandling af uregelmaessig hjerterytme og andre hjerteproblemer). Det kan vare
nedvendigt at kontrollere indholdet af digoxin i dit blod, hvis du tager Sitagliptin/Metformin
hydrochloride Mylan.

Brug af Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan sammen med alkohol

Du skal undgé at indtage store mangder alkohol, mens du er i behandling med Sitagliptin/Metformin
hydrochloride Mylan, da det kan ege risikoen for laktacidose (se punktet ”Advarsler og
forsigtighedsregler”).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge leegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel. Du ma ikke tage dette
leegemiddel under graviditet. Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du ammer. Se punkt 2, Tag ikke
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at kere bil eller bruge maskiner.
Svimmelhed og desighed er dog set i forbindelse med sitagliptin, hvilket kan pavirke din evne til at
kare bil eller bruge maskiner.

Det kan medfere lavt blodsukker (hypoglykami), hvis medicin af typen sulfonylurinstof eller insulin
tages sammen med dette leegemiddel. Dette kan pavirke din evne til at fore motorkeretejer og betjene
maskiner.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder natrium

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

3. Séddan skal du tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

. Tag en tablet:
e to gange dagligt gennem munden.
e sammen med et maltid for at undga at f4 problemer med maven.
o Det kan vere nedvendigt, at leegen eger dosis for at kontrollere dit blodsukker.

. Hvis du har nedsat nyrefunktion, vil leegen eventuelt ordinere en lavere dosis.

Du ber fortsatte med den dizt, som blev anbefalet af din leege under behandlingen med dette
leegemiddel, og serge for, at indtagelsen af kulhydrater fordeles jevnt over dagen.
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Det er ikke sandsynligt, at dette legemiddel alene medferer unormalt lavt blodsukker (hypoglykaemi).
Nar leegemidlet tages sammen med et sulfonylurinstof eller insulin, kan lavt blodsukker forekomme,
og din leege vil maske nedsette dosis af sulfonylurinstof eller insulin.

Hyvis du har taget for meget Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Kontakt straks din laege, hvis du har taget mere end den foreskrevne dosis af dette legemiddel. Tag pa
hospitalet, hvis du far symptomer péa laktacidose, f.eks. hvis du fryser eller foler dig utilpas, far sver
kvalme eller opkastning, mavesmerter, uforklarligt vagttab, muskelkramper eller hurtig vejrtraekning
(se punktet ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Hyvis du har glemt at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

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

Hyvis du holder op med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan

Fortsaet med at tage dette leegemiddel, sa lenge din leege ordinerer det, sa du fortsat kan fa hjalp til at
kontrollere dit blodsukker. Du ma ikke holde op med at tage lagemidlet uden at tale med leegen forst.
Hvis du holder op med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan, kan dit blodsukker stige
igen.

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

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

STOP med at tage Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan og kontakt straks leegen, hvis du far

nogen af felgende alvorlige bivirkninger:

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

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan kan forarsage en meget sjeelden (kan forekomme hos op
til 1 ud af 10.000 behandlede), men meget alvorlig bivirkning, der kaldes laktacidose (se punktet
”Advarsler og forsigtighedsregler”). Hvis dette sker for dig, skal du omgiende stoppe med at tage
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan og kontakte lzege eller nzermeste hospital, da
laktacidose kan fore til koma.

Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion (hyppighed ikke kendt), herunder udslet, neldefeber, blaerer
pa huden/hudafskalning og heevelse af ansigt, leber, tunge eller svaelg, som kan medfore
vejtreknings- eller synkebesvar, skal du stoppe med at tage dette laegemiddel og straks kontakte
leegen. Laegen vil maske udskrive et legemiddel til behandling af den allergiske reaktion og et andet
leegemiddel mod din diabetes.

Nogle patienter, som tager metformin, har oplevet folgende bivirkninger, efter de er startet med
sitagliptin:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede): Lavt blodsukker, kvalme, oget
luftafgang fra tarmen, opkastning.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede): Mavesmerter, diarré,
forstoppelse, desighed.

Nogle patienter har oplevet diarré, kvalme, oget luftafgang fra tarmen, forstoppelse, mavesmerter eller
opkastning, nar de er startet med at tage sitagliptin og metformin sammen (hyppighed: almindelig).
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Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, ndr de har taget dette legemiddel sammen med et
sulfonylurinstof, f.eks. glimepirid:

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

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, ndr de har taget dette legemiddel sammen med
pioglitazon:
Almindelige: Hevede hander eller ben.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget dette legemiddel sammen med
insulin:

Meget almindelig: Lavt blodsukker

Ikke almindelige: Tor mund, hovedpine

Nogle patienter har oplevet felgende bivirkninger i kliniske studier, nar de har taget sitagliptin alene
(et af de aktive stoffer i Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan) eller ved anvendelse af
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan eller sitagliptin efter markedsforing alene eller sammen
med anden diabetesmedicin:

Almindelige: Lavt blodsukker, hovedpine, avre luftvejsinfektion, stoppet naese eller snue og ondt i
halsen, betandelse i led og de tilgreensende knogler, smerter i arme eller ben.

Ikke almindelige: Svimmelhed, forstoppelse, kloe.

Sjelden: Nedsat antal blodplader.

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

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, nér de har taget metformin alene:

Meget almindelige: Kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter og tab af appetit. Disse symptomer kan
opsta, nar du starter med at tage metformin og forsvinder som regel.

Almindelig: Metalsmag i munden, nedsat eller lavt niveau af Bi»-vitamin i blodet (symptomer kan
omfatte ekstrem treethed (fatigue), em og rad tunge (glossitis), prikkende og stikkende fornemmelse
(parastesi) eller bleg eller gullig hud). Laegen kan serge for tests til at finde arsagen til dine
symptomer, da nogle af disse ogsé kan vaere forarsaget af diabetes eller veere pa grund af andre
urelaterede helbredsmaessige problemer.

Meget sjeldne: Leverbetendelse (hepatitis), neldefeber, rodme af huden (udslet) eller klge.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan efter den udlebsdato, der star pa blister eller
beholderens etiket og karton efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na@vnte méned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder:

- Aktive stoffer: sitagliptin og metformin.

- Hver Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan 50 mg/1.000 mg filmovertrukket tablet
(tablet) indeholder sitagliptinhydrochloridmonohydrat svarende til 50 mg sitagliptin og
00 mg metforminhydrochlorid.

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, kolloid vandfri silica,
croscarmellosenatrium, natriumlaurilsulfat, povidon, natriumstearylfumarat, polyvinylalkohol,
macrogol, talcum, titandioxid (E171), red jernoxid (E172) og sort jernoxid (E172). Se punkt 2,
”Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan indeholder natrium”.

Udseende og pakningssterrelser
Den 50 mg/1.000 mg filmovertrukne tablet (tablet) er en ferskenfarvet til brun, kapselformet,
bikonveks tablet med affasede kanter, med "M” praeget pa den ene side og "SM7” pa den anden.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan fas som:

- blisterpakninger indeholdende 14, 56, 98 eller 196 filmovertrukne tabletter

- multipakning indeholdende 196 (2 pakninger med 98) filmovertrukne tabletter

- enkeldosisblisterpakninger indeholdende 14 x 1, 56 x 1 eller 60 x 1 filmovertrukne tabletter
- beholderpakninger indeholdende 90 eller 196 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstiller(e)
Medis International as, Prumyslova 961/16, Bolatice, 747 23, Den Tjekkiske Republik

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Ungarn

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1, Bad Homburg
v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva*

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100
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Danmark*
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGdo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France*
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija*
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge*
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 2141272 00

Romainia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland*
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Denne indlaegsseddel blev senest a2endret

Du kan finde yderligere oplysninger om Sitagliptin/Metformin hydrochloride Mylan p& Det
Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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