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1. A GYOGYSZER NEVE

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmtabletta
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

&
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmtabletta “0
50 mg szitagliptint (szitagliptin-hidroklorid-monohidrat formajaban) és 850 mg metformin- /\/
hidrokloridot tartalmaz filmtablettankeént. 0?
7

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmtabletta
50 mg szitagliptint (szitagliptin-hidroklorid-monohidrat formajaban) és 1000 mg metfermin-

hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként. AQ/
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 8@

' &
3. GYOGYSZERFORMA 'Q
Filmtabletta (tabletta). \\QJ

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg fjlﬁ:igfaletta
Kapszula alak, rézsaszinii filmtabletta, az egyik oldalan sv? jeloléssel, a masik oldalan jelolés
nélkil. Mérete: 20x10 mm. O

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/#00 mg filmtabletta
Kapszula alakt, voros szint filmtabletta, az egyik\@ﬂén »IM3” jeloléssel, a masik oldaldn jelolés
nelkil. Mérete: hossza: 21x10 mm.

O

4, KLINIKAI JELLEMZOK Q’b
4.1 Terépias javallatok KO
2-es tipusu diabetes mellitusbfm %\Vedé felnottek részére:

Diéta és testmozgas mellett észito terapiaként olyan betegek glykaemias kontrolljanak a javitasara
javallott, ahol a kontroll\aﬁrmin maximalis toleralhatd dézisa mellett sem megfeleld, vagy akiket
mar a szitagliptin és me{@rmin kombinéciojaval kezelnek.

\
Diéta és a testmo g{nellett kiegészitd terapiaként szulfonilureaval kombinacioban alkalmazva (azaz
harmas kombiné% terépia keretein belil) javallott olyan betegek szdméra, akik glykaemias
kontrollja a mefformin és szulfonilurea maximalis toleralhaté dézisa mellett nem megfelel®.

Diéta és a.%%nozgés mellett egy peroxiszoma proliferator-aktivalta-receptor-gamma- (PPARY)
agonisté@} azaz egy tiazolidindionnal) harmas kombinacios terdpidban alkalmazva javallott olyan
betegek $zamara, akiknél a vércukorszint beallitdsa a metformin és egy PPARy-agonista maximalis
tol atd ddzisa mellett sem megfeleld.

vZen kivil a diéta és a testmozgas mellett a glykaemias kontroll javitasara javallott inzulinnal
kombinacioban adva (azaz harmas kombinacids terapia keretein beldl), olyan betegek szamara,
akiknél az inzulin &llandé ddzisa és a metformin 6nmagéaban nem biztosit megfelelé glykaemias
kontrollt.

4.2 Adagolas és alkalmazas



Adagolés

A szitagliptin/metformin-hidrokloriddal végzett antihyperglykaemids terapia dozisat egyénileg kell
megallapitani a beteg mindenkori gydgyszerezése, annak hatasossaga és toleralhatdsaga fliggvényében
akképpen, hogy a szitagliptin maximalis ajanlott napi 100 mg-os dozisat ne 1épjék tul.

Normal vesemiikodeésii felndttek (GFR > 90 ml/perc)

Metformin-monoterdpia maximalis toleralhat6 dézisa mellett nem megfeleld glykaemids kontro‘ll\qﬁ\
rendelkezd betegek

Metformin 6nmagaban torténd szedése mellett nem megfeleld glykaemids kontrollal ren%@

betegek esetében a kezd6 dozisnak altalaban napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi
100 mg) kell tartalmaznia a metformin mar szedett dozisaval egyuttesen alkalmazva. @

A szitagliptint és metformint egyiitt szedé betegek atdllitisa Q
A szitagliptint és metformint egylitt szed6 betegek esetében a Szitagliptin/met‘f ﬁ&{]—hidrokloridot a
mar szedett szitagliptin és metformin dézisanak megfelel6 dozisban kell alk%&m

Metformin és szulfonilurea maximalis toleralhat6 ddzisénak kettds kombj.xgéio’ia mellett nem
megfelelo glykaemias kontrollal rendelkezo betegek

A ddzisnak napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi dézis 100 m@ olyan do6zisu metformint kell
tartalmaznia, amely hasonl6 a beteg altal szedett d6zishoz. SzitaiHQtin/metformin—hidroklorid és

szulfonilurea kombinacidjanak alkalmazasa esetén a hypoglyka kockazatanak csokkentése
érdekében a szulfonilurea kisebb doziséara lehet sziikség (lasd ont).

°

Metformin és egy PPARy-agonista maximalis toleralhato ,df)&(sénak kettds kombindcioja mellett nem
megfelelden kontrollalt vércukorszintii betegek \4
A dozisnak napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes n \$ZIS 100 mg) és olyan do6zist metformint kell
tartalmaznia, amely hasonl6 a beteg altal szedett %oz

Kettos kombinacios terapiaban szereplo mzulzrr@naxzmalzs toleralhato dozisban alkalmazott
metformin mellett nem megfeleléen kontrollalfa¥rcukorszintii betegek

A dozisnak napi kétszer 50 mg SZ|tagI|pt| l’&‘[l biztositania (100 mg teljes napi dozis) és a
metforminbdl hasonld ddzist ahhoz, ami Qeteg mar kap. Amennyiben a szitagliptin/metformin-
hidroklorid inzulinnal kombinacidb Il alkalmazéasra, a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése
érdekében az inzulinbdl csdkkentett dézisra lehet szlikség (lasd 4.4 pont).

A metformin kiil6nb6z6 ddzisaingk biztositasahoz a szitagliptin/metformin-hidroklorid 50 mg
szitagliptin és 850 mg metfo -hidroklorid vagy 1000 mg metformin-hidroklorid hataser6sségekben
kerul forgalomba.

NG

Minden betegnek fqu@fj\ﬂa kell az ajénlott diétat, amely egyenletes napi szénhidratbevitelt biztosit.

Q
Kilonleges betegc\\%bortok

)

A%
dés
arosodasban szenved6 betegeknél (glomerulusfiltracios rata [GFR] > 60 ml/perc) a dézist
es madositani. A GFR értékét a metformin-tartalmu készitménnyel folytatott kezelés
meg% ése el6tt és a kezelés soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa
SZ ntjabol fokozott kockazatnak kitett betegeknél és idéseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul
%—.6 havonta torténd ellenorzése sziikséges.

Vesekaros

A metformin maximalis napi dozisat lehet6leg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktataciddzis kockazatat esetlegesen novel6 faktorokat (lasd 4.4 pont)
figyelembe kell venni, miel6tt a metformin-kezelés megkezdése felmerdl.



Amennyiben nem all rendelkezésre a szitagliptin/metformin-hidroklorid megfelel6 hataserésségii
forméja, a fix ddzisi kombinacio helyett az egyes monokomponenseket kell alkalmazni.

GFR ml/perc Metformin Szitagliptin
60-89 A maximalis napi dozis 3000 mg. A maximalis napi dozis 100 mg,,
A vesekarosodashoz mérten o
megfontolando a ddzis csokkentése. ,\,0
45-59 A maximalis napi dézis 2000 mg. A maximalis napi déz'&c)mﬁ mg.
A kezd0 dozis legfeljebb a maximalis Q
dozis fele.
30-44 A maximélis napi dozis 1000 mg. A maximélis r@‘l\d'ézis 50 mg.
A kezdo dozis legfeljebb a maximalis
dozis fele. \ A
o )
<30 A metformin ellenjavallt. A maxiiilis napi dozis 25 mg.
O
Majkarosodéas Q
A szitagliptin/metformin-hidrokloridot majkarosodasban szenvedé bgégeknél tilos alkalmazni (lasd
5.2 pont). \\
<0
Iddsek o)

Mivel a metformin és a szitagliptin a vesén keresztil valasztédik ki, a szitagliptin/metformin-
hidrokloridot az életkor elérehaladtaval koriiltekintoe alkalmazni. A vesefunkcidé monitorozasa a
foként id6sek korében eléfordulo és metforminnal 6sgzefliggésbe hozhato laktatacidozis megel6zése
érdekében szilikséges (lasd 4.3 és 4.4 pont). ‘Q%

Gyermekek és serdiilék '@

A Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accog@z elégtelen hatasossagra valé tekintettel 10-18 éves
gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalm mté. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1
és 5.2 pontban talalhat6. A Sitagliptin/@rmin hydrochloride Accord-ot nem vizsgaltak 10 évesnél
fiatalabb gyermekeknél. KO

Az alkalmazés mddija A

3

strointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében a
loridot naponta kétszer, étkezés kdzben kell bevenni.

Oralis alkalmazasra.
A metforminnal 6sszefi
szitagliptin/metformin-

o

X
A szitagliptin/r@hrmin-hidroklorid ellenjavallt a kdvetkez6k fennallasa esetén:
- aké /\/ény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
to kenység (lasd 4.4 és 4.8 pont);
- ¥ etabolikus aciddzis barmely forméja (példaul laktataciddzis, diabeteses ketoacidézis);
- labeteses komat megel6z6 allapot;
- O)sulyos vesekarosodas (GFR < 30 ml/perc) (lasd 4.4 pont);
v a vesefunkcio befolyasolésara képes akut allapotok, példaul:
- Kiszaradas,
- sulyos fert6zés,
- sokk,
- jodtartalm( kontrasztanyag intravaszkularis alkalmazésa (lasd 4.4 pont);
- olyan akut vagy krénikus betegség, mely szoveti hypoxiat okozhat, példaul:
- sziv- vagy légzési elégtelenség,

4.3 EIIenjavaIIat‘



- kdzelmultban lezajlott myocardialis infarctus,

- sokk;
- majkarosodas;
- akut alkoholos intoxikacio, alkoholizmus;
- szoptatas.
4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések . é’
)
Altalanos tudnivalok %/\,0
A szitagliptin/metformin-hidroklorid nem alkalmazhaté 1-es tipusu diabetesben szenvedg gek
esetében és tilos diabeteses ketoacidozis kezelésére alkalmazni. @
Akut pancreatitis Q

A DPP-4-gétlok alkalmazésa az akut pancreatitis kialakuldsanak kockéazatav. ?®\J A betegeket
tajékoztatni kell az akut pancreatitis jellemz6 tlinetérél, a tartos, erds hasi fajddlomrol. A szitagliptin
szedésének leallitasat kdvetden (szupportiv kezeléssel vagy anélkiil) a p atitis gyogyulasat
figyelték meg, de nagyon ritka esetekben nekrotizal6 vagy haemorrhagt ncreatitist és/vagy
halélesetet is jelentettek. Ha pancreatitis gyanuja all fenn, a szitaglip etformin-hidroklorid és mas
potencialisan gyanUsithato gyogyszerek szedéset abba kell hagynisAmennyiben akut pancreatitis
igazolodik, a szitagliptin/metformin-hidroklorid szedését nem s d Gjra elkezdeni. Koriiltekintéen
kell eljarni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében pan itis szerepel.

Laktatacidozis O/\/

A laktatacidozis, amely egy nagyon ritka, de sulyos ugtabolikus szovOdmény, leggyakrabban a
vesemiikodés akut romlasakor, sziv- és 1égzészerwiiégbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel. A
vesemiikodés akut romlasakor a metformin felh z0dasa kovetkezik be, ami ndveli a laktatacidozis

kockazatat.
\O

Dehidracio (stlyos hanyas, hasmenés, la y csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolasét dtmenetileg fel kell fliggesztént; €s ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiigyi
szakemberrel. KO

Metforminnal kezelt betegeknél %@emﬁkédést esetlegesen akutan karosito gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentok, vizhaj Qs nem-szteroid gyulladascsdkkenték [non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAI adasanak megkezdésekor eldvigyazatossag sziikséges. A laktataciddzis
egyéb kockazati tényez(iisev' zott alkoholfogyasztas, a majmiikodési zavar, a rosszul beallitott
diabetes, a ketozis, a taptoyehezés és barmilyen, hypoxiaval tarsulé allapot, valamint laktataciddzist
kivaltani képes gyog ek egydittadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktataciddzis kockazatarol. A laktatacidozisra
jellemz6 az aci@®tikus dyspnoe, a hasi fajdalom, az izomgércsék, az asthenia és a hypothermia, amit
kdéma kdvetéﬂételezett tlinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedéset, és
azonnal 0{% oz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratériumi eredmény a vér csokkent pH értéke
(<735 melkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és

Iakté& uvat arany.

M@ondriélis betegségben ismerten vagy feltételezetten szenvedd betegek:

A metformin alkalmazésa nem ajanlott mitokondriélis betegségben — ilyen példaul a laktatacidozissal
és stroke-szerli epizodokkal jaré mitokondrialis encephalopathia (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) szindréma és az anyai agon 6roklodé diabetes €s
sliketség (Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) — ismerten szenved6 betegeknél, mivel a
laktataciddzis exacerbatidja és a neuroldgiai szovédmények kockazatot jelentenek — mindketto a
betegség sulyosbodasahoz vezethet.



Ha a metformin bevételét kovetéen MELAS szindromara vagy MIDD-re utald jelek és tiinetek
alakulnak ki, a metformin adagolasat azonnal fel kell fliggeszteni, és mihamarabb diagnosztikus
vizsgéalatokat kell elvégezni.

Vesemiikodés X,
A GFR-értéket a kezelés megkezdése elobtt és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (le’lsébQ
4.2 pont). A szitagliptin/metformin-hidroklorid ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a

GFR < 30 ml/perc, és adasat atmenetileg fel kell fuggeszteni olyan &llapotokban, amelyek 6?

vesemiikodést modositjak (lasd 4.3 pont). Q
Hypoglykaemia @

A szitagliptin/metformin-hidrokloridot szulfonilureaval vagy inzulinnal kombin@()ban szed6 betegek
ki vannak téve a hypoglykaemia kockazatanak, ezért szilkségessé véalhat naluk@szulfonilurea vagy
inzulin dozisanak csokkentése. ij

Tulérzékenyséaqi reakciok Qo)

Szitagliptinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetoe SQ}%S tulérzékenységi reakciokat
jelentettek. E reakciok kozé tartoznak az anafilaxia, angioddémagsexfoliativ borelvaltozasok,
beleértve a Stevens—Johnson-szindrémat. E reakciok a szitagliptin-kezelés megkezdését kovetd elsé

3 honapon belll — egyes jelentések szerint az elsé ddzist kometden — alakultak ki. Amennyiben
thlérzékenységi reakcio gyanuja meril fel, a szitagliptin/mretformin-hidroklorid szedését abba kell
hagyni, meg kell allapitani a reakci6 egyéb lehetséges s@it, és a diabetes kezelésének mas madjat kell
alkalmazni (lasd 4.8 pont). >

S

Bullosus pemphigoid @

bullosus pemphigoidrél szdmoltak be. H osus pemphigoid gyanuja all fenn, a
szitagliptin/metformin-hidroklorid szedii bba kell hagyni.

KO

Sebészeti beavatkozasok A

A DPP-4-gatlokat — beleértve a SZitaglip%fszedé betegeknél a forgalomba hozatalt kovetéen

A szitagliptin/metformin-hidrgkldrid adasat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jard

miitét idejére fel kell ﬁiggeﬁbm.
A készitmény leghamara oraval a miitét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés utan adhato

ujra, akkor is csak abb esetben, ha a vesemiikodést jra ellendrizték, és az stabilnak bizonyult.

)
Jodtartalmu kont[asﬁﬂwaqok alkalmazasa

Jodtartalm( koffrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, al '&Arnetformin felhalmozddéasaval és a laktatacidozis kock&zatanak névekedesével jar. A
szitaglipti%%tformin-hidroklorid adasat fel kell fuggeszteni a képalkoté vizsgalatot megeléz6en vagy
a vizsgalapjdejere, és csak legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben,
haa A@mﬁkbdés‘t ujra ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.3 és 4.5 pont).

El@leg mar kontrollalt 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegek klinikai stdtuszdnak valtozdsa

Xzon szitagliptin/metformin-hidrokloridot szed6, el6z6leg jol kontrollalt 2-es tipusu diabetesben
szenvedod betegeket, akiknél laboratoriumi rendellenességek vagy klinikai megbetegedés (foként
tisztazatlan eredetli vagy nehezen azonosithato betegség) lépnek fel, azonnal ki kell vizsgalni a
ketoacidozis vagy laktatacidozis fennallasdnak megallapitasa céljabdl. A kivizsgalasnak ki kell
terjednie a szérum-elektrolitok és ketonok, a vércukorszint, valamint sziikség esetén a vér pH, laktat,



piruvat és metformin szintjének megallapitasara. Az aciddzis barmilyen forméajanak fellépése esetén a
kezelést azonnal abba kell hagyni és meg kell tenni a megfeleld ovintézkedéseket.

Bi,-vitamin-hidny

A metformin csokkentheti a Biz-vitamin szérumszintjét. A metformin adagjanak, illetve a kezelés
id6tartamanak novelésével és/vagy olyan betegeknél, akiknél Bip-vitamin-hidnyt okozé ismert
kockazati tényezok allnak fenn, megemelkedik az alacsony Bio-vitamin-szint kockazata. Blz—vi"@'

hidny gyanuja (pl. anaemia vagy neuropathia) esetén a B1,-vitamin szérumszintet monitorozni
Azon betegeknél, akiknél a Bi,-vitamin-hiany kockazati tényez6i allnak fenn, sziikség lehet
vitamin szintjének rendszeres ellenérzésére. A Bip-vitamin-szint idészakos monitorozasa s
lehet a B1o-vitamin-hianyt okoz6 kockazati tényezOok fennallasa mellett. A metformin-tera
kell folytatni, amig a beteg azt tolerélja, és nem &ll fenn kontraindik&cio, valamint a b
klinikai iranyelvek alapjan el6irt Bip-vitamin-potlo kezelésben részesul.

hatalyos

Natrium . \A
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtabI&@kent azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Q
45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok QJQ
N\

Szitagliptin (napi kétszer 50 mg) és a metformin (napi kétszer 1880'mg) ismételt dozisanak egylittes
alkalmazésa 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél serpz)&szitagliptin, sem a metformin
farmakokinetikdjat nem valtoztatta meg jelentds mértékben/\/

A szitagliptin/metformin-hidrokloriddal farmakokineti‘h@*gyégyszer interakcios vizsgalatokat nem
végeztek, azonban kiilonallo hatéanyagaival, a smtag@tlnnel ¢s metforminnal folytattak ilyen jellegii
vizsgalatokat. \S)

Eqgyittadasa nem ajanlott @

\O

Alkohol
Az alkoholintoxikacio fokozza a IaktataQ%ls kockazatat, kullondsen éhezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor. K

Jodtartalmd kontrasztanyagok A

A szitagliptin/metformin-hidrokiorid adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a
vizsgélat idejére, és csak legdlabb 48 o6ra elteltével allithatd vissza, akkor is csak abban az esetben, ha
r ték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.3 és 4.4 pont).

El§vigyazatossaggal g;\zﬁo kombinacidk

Egyes gyégysze@g-példéul az NSAID-ok, koztuk a szelektiv ciklooxigenaz- (COX) 2-inhibitorok, az
ACE-gatlok, giotenzin-l1-receptor-blokkoldk, valamint a vizhajtok, kiléndsen a

k karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal novelhetik a laktatacidozis

en készitmények metforminnal egydittes adasanak megkezdésekor, illetve a

kombi s kezelés soran a vesemiikddés szoros ellendrzése sziikséges.

‘hbrmin renalis eliminacitjdban szerepet jatszo &ltalanos renalis tubularis transzportrendszerekkel
interakcioba 1ép6 gyogyszerek (pl.: szerves kationtranszporter-2 [OCT2] / multidrug és toxin extrizids
%nszporter [MATE] géatlok, mint példaul a ranolazin, vandetanib, dolutegravir, cimetidin) egyittes
alkalmazasa emelheti a metformin szisztémas expoziciojat, és novelheti a laktatacidozis kockéazatét.
Az egyiittes alkalmazas elényeit és kockazatait mérlegelni kell. Az ilyen gydgyszerek egyuttes
alkalmazéasa esetén fontolora kell venni a glykaemias kontroll szoros monitorozasat, az ajanlott
adagolas keretein beluli dozismodositast, és a diabetes-kezelés megvaltoztatasat.

A szisztémasan és helyileg alkalmazott glikokortikoidok, a béta-2-agonistak és a vizhajtok intrinsic

7



hyperglykaemids aktivitassal rendelkeznek. A betegeket tajékoztatni kell err6l, és vércukorszintjiket
gyakrabban kell monitorozni, féként az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés kezdeti szakaszaban.
Sziikség esetén az antihyperglykaemids gyogyszer dézisat az egyéb gydgyszerrel torténd kezelés soran
vagy annak abbahagyéasa esetén madositani kell.

Az ACE-géatlok csokkenthetik a vércukorszintet. Szlikség esetén az antihyperglykaemias gyogyszer

dozisat az egyéb gyodgyszerrel torténd kezelés soran vagy annak abbahagyasa esetén rn()dositani )

V)

Mas gyogyszerek hatdsa a szitagliptinre %/\,

Az aldbbiakban ismertetett in vitro és klinikai adatok arra utalnak, hogy kicsi annak a ko, ta, hogy
a szitagliptin az egyiittesen alkalmazott egyéb gyogyszerekkel klinikailag jelentds kolggdithatasba 1ép.

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a szitagliptin korlatozott metabolizmusaéfZelsddlegesen a
CYP3A4 enzim felelds, a CYP2C8 kozremiikddesével. A normal vesefunkceioj i betegek esetében a
metabolizmus — beleértve a CYP3A4-en keresztiil térténé metabolizmust — &}is szerepet jatszik a
szitagliptin Kilrulésében. Stlyos vesekarosodas, illetve végstadiumu veseb %ség (,,.End stage renal
disease” — ESRD) esetén a metabolizmus a szitagliptin kivalasztasaban j Gsebb szerepet jatszhat.
Ezen oknél fogva lehetséges tehat, hogy az er6s CYP3A4-inhibitorok (pl*Retokonazol, itrakonazol,
ritonavir, klaritromicin) a stlyos vesekarosodasban vagy ESRD-ben vedd betegek esetében
megvaltoztathatjak a szitagliptin farmakokinetikajat. Az er6s CYP3A4-inhibitorok hatasait
vesekarosodasban szenveddk esetében klinikai vizsgalatokban w%vizsgélték.

Az in vitro transzportvizsgélatok azt mutattak, hogy a szitag*?n a p-glikoprotein és az organikus
aniontranszporter-3 (OAT3) szubsztratja. A szitagliptin % -medialt transzportjat a probenecid in
vitro gatolta, noha a klinikailag jelent6s kolcsonhatasok(Reckazata alacsonynak bizonyult. Az OAT3-
inhibitorok egylittes alkalmazasat in vivo nem értéke}gk.

\Qlapitsék az er0s p-glikoprotein inhibitornak
okinetikajara. A szitagliptin egyszeri, oralisan adott
zeri, orélisan adott 600 mg ciklosporinnal

Ciklosporin: Elvégeztek egy vizsgalatot, hogy
mindsiild ciklosporin hatasat a szitagliptin far
100 mg-os ddzisanak egyuttes alkalmazasa
hozzavetdleg 29%-kal emelte meg a szit in AUC-értékét, és 68%-kal a Crax-€rtékét. A
szitagliptin farmakokinetikajanak ezen \Q asait nem tekintették klinikailag jelentésnek. A
szitagliptin vese clearance-e nem md 1t jelent6s mértékben. Mas p-glikoprotein inhibitorokkal
ezért nem varhato jelentés interak&.

A szitagliptin mas készitmén\)g‘kje\qvakorolt hatasai

Digoxin: A szitagliptin qs@mértékben befolyéasolta a plazma digoxin-koncentraciot. Napi 0,25 mg
digoxin és 100 mg szit in 10 napon at torténd egylittes alkalmazasa a digoxin plazma AUC
szintjét atlagosan 11%6kdl, mig a plazma Crax szintjét atlagosan 18%-kal emelte meg. Nincs szilkség a
digoxin d6zismadd {lasara. A digoxin-toxicitas kockazatanak kitett betegeket azonban monitorozni
kell, amennyiberé%itagliptin és a digoxin egydttes alkalmazéasara keril sor.

Az in vitro k alapjan a szitagliptin nem gétolja és nem is indukéalja a CYP450 izoenzimeket. A
klinikai vi latok soran a szitagliptin nem valtoztatta meg jelentds mértékben a metformin,
glibeqqu , Szimvasztatin, roziglitazon, warfarin, vagy orélis fogamzésgatlok farmakokinetikajat,
mely JAViVo bizonyitja a CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 és az organikus kationtranszporter (,,organic
ca@; transporter” — OCT) szubsztratokkal szemben mutatott alacsony interakcios hajlamot. A
szitagliptin in vivo enyhén gatolhatja a p-glikoproteint.

.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesséq

A szitagliptin terhes n6knél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre megfeleld
mennyiségii informacid. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak nagy dozisok
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alkalmazésa mellett (lasd 5.3 pont).

A rendelkezésre allo, korlatozott mennyiségili informacio szerint a metformin alkalmazésa terhes
néknél nem jar a kongenitalis malforméciok kockazatanak novekedésével. A metforminnal végzett
allatkisérletek nem mutattak ki kéaros hatast a terhesség, embrionalis vagy magzati fejlodés, a sziilés
vagy a sziiletést kovetd fejlodés soran (lasd 5.3 pont).

A
A Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ot nem szabad alkalmazni terhesség alatt. Ha a*
teherbe kivan esni, vagy teherbe esik, a kezelést abba kell hagyni €s a betegnél minél elobb kell
kezdeni az inzulin-kezelést. o)
, 2
Szoptatés @

A gybgyszer hatéanyagainak kombinaci6javal laktalo allatokkal nem végeztek v&élatokat. A
kulonallé hatdanyagokkal végzett vizsgalatokban mind a szitagliptin, mind a ormin kivalasztodott
a laktalé patkanyok tejébe. A metformin kis mennyiségben kivalasztdik a n anyatejbe. Nem
ismert, hogy a szitagliptin kivalasztédik-e a human anyatejbe. A Sitagliptighyletformin hydrochloride
Accord alkalmazésa ezért tilos szoptaté néknél (lasd 4.3 pont). Q

Termékenyseg 9

AN
Az allatkisérletek soran nyert eredmények nem utalnak arra, a szitagliptin-terapia hatassal lenne
a férfi vagy n6i termékenységre. Human adatok nem allnak elkezésre.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez ése%:pek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord ne%,ﬁgy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja
a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez szitks€ges képességeket. Gépjarmiivezetéskor vagy
gépek kezelésekor figyelembe kell venni azoné‘gfhogy szitagliptin szedése mellett beszamoltak
szédiilésrdl és almossagrol. ,E

Tovabba, szitagIiptin/metformin-hidrokQ% és egy szulfonilurea vagy inzulin egyuttes
alkalmazéasakor a betegek figyelmét ell hivni a hypoglykaemia kockéazatara.

4.8 Nemkivéanatos hatasok, @ékhatésok

)

A biztonségossagi profil bss,z&g/qlalésa

\§
A szitagliptin/metforr@mdroklorid tablettakkal nem végeztek terapias célu klinikai vizsgalatokat, de
szitagliptin és metfq egylttes alkalmazasaval kimutattak a szitagliptin/metformin-hidroklorid
bioekvivalenciajé d 5.2 pont). Sulyos mellékhatasokat jelentettek, ide értve a pancreatitist és
tulérzékenységﬁakciékat. Szulfonilureédval (13,8%) és inzulinnal (10,9%) kombin&cidban
hypoglykaem}‘il' lentettek.

A mel‘lé@sok tablazatos felsorolasa

Szit@@in és metformin

A @? khatasok az 1. tdblazatban szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva a MedDRA
altal javasolt kifejezések szerint. Az eléfordulasi gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon
?}'/Lakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100);

ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).

1. tdblazat: A placebokontrollos, dnmagaban adott szitagliptint és metformint alkalmazo
klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden felismert mellékhatasok gyakorisaga



Mellékhatas

A mellékhatéasok gyakorisidga

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

thrombocytopenia Ritka
Immunrendszeri betegségek és tiinetek v
thlérzékenységi reakciok, beleértve az anaphylaxias reakciokat is™f Gyakorisag nem jskiert
A
Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek A%

hypoglykaemiat

GyaKoxi

Buo-vitamin-szint csokkenése/Bi,-vitamin-hiany*

v
S

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

g

aluszékonysag

Q,
~\Nem gyakori
AN

- y

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

&

interstitialis tiid6betegség™

& Gyakorisag nem ismert

ON

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek ,\

hasmenés N Nem gyakori
hényinger n Gyakori
puffadés Y Gyakori
székrekedes A/ Nem gyakori
has felsd részén jelentkezd fajdalom O Nem gyakori
hanyas N\° Gyakori

acut pancreatitis™** e

Gyakorisag nem ismert

fatalis és nem fatalis kimenetel{i haemorrhagigs.¢' nekrotizalé
pancreatitis™’

Gyakorisag nem ismert

O
A bér és a bor alatti szovet betegségq@fﬁnetei
pruritus” N Nem gyakori
angiooedema” e Gyakorisag nem ismert
Kitités" " S Gyakorisag nem ismert
urticaria™’ Gyakorisag nem ismert

4
A
cutan vasculitis™ oy

Gyakorisag nem ismert

exfoliativ bérelvaltozasok{beleértve a Stevens—Johnson-szindromat

- %
is™t 0

Gyakorisag nem ismert

Gyakorisag nem ismert

bullosus pemphigoidA

‘o

A csont- és izqu!ndszer, valamint a kotészovet betegségei és

tunetei L

arthralgia*,\‘(/ Gyakorisag nem ismert
myalgiafo,V Gyakorisag nem ismert
végtagfajdalom” Gyakorisag nem ismert
hatfaje Gyakorisag nem ismert
artbropathia” Gyakorisadg nem ismert

051

. Vese- és hlgyUti betegségek és tiinetek

N

vesekarosodas”

Gyakorisadg nem ismert

akut veseelégtelenség”

Gyakorisadg nem ismert

*A mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kdvet6 feliigyelet soran azonositottak.

T Lasd 4.4 pont.
1 L&sd aldbb, a TECOS cardiovascularis biztonsadgossagi vizsgélatra vonatkozo részt.
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A kivalasztott mellékhatasok leirasa
A maés antidiabetikumokkal egydtt adott szitagliptin és metformin kombinaciojanak alkalmazasat
értékeld vizsgalatok soran egyes mellékhatasokat gyakrabban figyeltek meg, mint az 6nmagaban adott
szitagliptint és metformint alkalmaz6 klinikai vizsgalatokban. Ezek k6zé tartozik a hypoglykaemia
(szulfonilurea vagy inzulin mellett gyakorisaga ,,nagyon gyakori” volt), székrekedés (szulfonilurea
mellett ,,gyakori” volt), periférias oedema (pioglitazon mellett ,,gyakori” volt), valamint a fejfajas éi/
szajszarazsag (inzulin mellett ,,nem gyakori” volt). . Q

\

Szitagliptin
Napi egyszer 100 mg szitagliptint a placebdval 6sszehasonlité monoterapias vizsgalatok Sr&a
jelentett mellékhat&sok a fejfajas, a hypoglykaemia, a székrekedés és a szédiilés voltak. Q

Ezeknél a betegeknél a gyogyszerrel Gsszefiiggd, ok-okozati viszony feltiintetése nélKl jelentett
mellékhatasok legalabb 5%-aban szerepel a felsé léguti fertézés €s a nasopharyngifi§y Tovabba, ,,nem

gyakori” besorolassal osteoarthritist és végtagfajdalmat jelentettek (a szitaglip‘t' kezelt csoportban
a kontrollcsoporthoz képest 0,5%-kal gyakrabban). b@
<

Metformin
Emésztérendszeri tiineteket jelentettek nagyon gyakori el6fordulassal @forminnal végzett Klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt koveto felligyelet soran. Az @mesztorendszeri tiinetek, mint
pl. a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasfajas és étvagycsokkenés yakrabban a terapia
megkezdésekor jelentkeznek, és a legtdbb esetben maguktol el k. A metforminnal sszefiiggd
tovabbi mellékhatasok kdzé tartozik a fémes iz érzete (gyakor)Jdaktataciddzis, majfunkcios
rendellenességek, hepatitis, csalankiltés, erythema és prurijus{(hagyon ritka). A gyakoriségi
kategoridk az EU teriiletén a metforminrdl elérhetd alkalré{si eléirasokban szerepld informacidkon

alapulnak. AN
(%

Gyermekek és serdiil0k \Q

A szitagliptin/metformin-hidrokloriddal végz% linikai vizsgalatokban, amelyekben 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedé 10-18 éves gyetmekek és serdiilék vettek részt, a mellékhatasprofil
altalaban hasonl6 volt a feln6tteknél meg@ltbez Gyermekeknél és serdiiloknél a szitagliptin
alkalmazasat a hypoglykaemia elc’ifordu{é ak emelkedett kockazataval hoztdk 6sszefliggésbe
flggetlenil attol, hogy bazis inzulin(@lésben részesiltek vagy sem.

TECOS cardiovascularis bizton sgi vizsgélat

A szitagliptin mellett megfigyet,tardiovascularis végpontokat értékelé vizsgalatban (TECOS — Trial
Evaluating Cardiovascular &tcomes with Sitagliptin) 7332, napi 100 mg (vagy > 30 és

< 50 ml/perc/1,73 m? érié 1indulasi eGFR esetén napi 50 mg) szitagliptinnel kezelt, valamint 7339,
placebdval kezelt bete t részt a bevalasztas szerinti populécidban. Mindkét kezelést a HbA1c és CV
kockézati tényezOkye Gglatkoz() regionalis standardokat célz6 altalanos kezelés mellett alkalmaztak. A
szitagliptint kap(')\b&ggeknél fellépd, sulyos nemkivanatos események Osszesitett eldfordulasi aranya
hasonl6 volt a ;)é? Ot kapoknal megfigyelthez.

A bevalaszta /Xlerinti populacidban a kiindulaskor inzulint és/vagy szulfonilureat kapo betegeknél a
sulyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 2,7% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 2,5% a
placelo zelteknél. Az inzulint és/vagy szulfonilureat a kiindulaskor nem kapo betegeknél a

suly Q/poglykaemia el6fordulasi aranya 1,0% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,7% a

pl oval kezelteknél. Az igazolt pancreatitis események eléfordulasi aranya 0,3% volt a
sz?%iptinnel kezelt betegeknél, és 0,2% a placebdval kezelteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A kontrollos klinikai vizsgalatok soran egészséges résztvevok legfeljebb 800 mg, egyszeri szitagliptin
ddzist kaptak. Egy vizsgalatban a szitagliptin 800 mg-os dézisa mellett minimalis, klinikailag nem
relevans mértékit QTc-megnyulast figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban 800 mg feletti dézissal
kapcsolatban nincs tapasztalat. 1. fazisu, kiilonb6z6 dézist alkalmazé vizsgalatokban legfeljebb X
10 napon &t adott maximum napi 600 mg szitagliptin, illetve legfeljebb 28 napon at adott napi g
szitagliptin alkalmazasa mellett nem figyeltek meg dozisfiiggd klinikai mellékhatasokat. %/\/

Metformin nagymértékii tiladagolasa (vagy a tejsavas acidozis kockazati tényezdinek e ]
fennallasa) tejsavas acidozishoz vezethet, mely vészhelyzetnek mindsiil és kérhazi ke igényel. A
laktat és a metformin eltavolitdsanak leghatékonyabb modja a hemodializis.

<
A Kklinikai vizsgalatokban a dozis hozzavetdleg 13,5%-a volt eltdvolithato egy %rés hemodializis
kezelés soran. Amennyiben Klinikailag indokolt, fontolora kell venni a hossgmldeig tarto
hemodializis lehetdségét. Nem ismert, hogy a szitagliptin dializalhato-e pe& ealis dializissel.

Tuladagolas esetén helyénval6 az altalanos szupportiv eljarasok alkal pl.: a fel nem szivéddott
anyag eltavolitasa a tApcsatornabdl, klinikai megfigyelés (EKG készitését is beleértve) valamint

szlikség esetén szupportiv terapia bevezetése. \\
0
5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK ,\’/b
O
5.1 Farmakodinadmiés tulajdonsagok AN

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus gyégyszs&élis antidiabetikumok kombinaciéi, ATC kod:
A10BD07

A Sitagliptin/Metformin hydrochloride Acco@ét, egymast kiegészitd hatasmechanizmus, 2-es
tipust diabetesben szenvedd betegek glyka@hrias kontrolljanak javitdsara szolgald
antihyperglykaemias gydgyszer, a dipe;{r peptidaz-4- (DPP-4) gatldk csoportjaba tartoz6
szitagliptin és a biguanidok osztalyapaisprolhaté metformin-hidroklorid kombinacioja.

Szitagliptin {\A
)
, | Z
Hatasmechanizmus
A szitagliptin egy oralis tiv, hatékony és igen szelektiv dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) enzim gétlo,
amelyet a 2-es tipusu % tes kezelésére alkalmaznak. A DPP-4-gatlok az inkretinszint-novelok

osztalyéaba tartozna PP-4 enzim gatlasaval a szitagliptin emeli a két ismert aktiv inkretin
hormon, a gIUkag% rli peptid 1 (glucagon-like peptide-1 GLP-1) és a gluk6zdependens inzulinotrop
polipeptid (glucoée-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) szintjét. Az inkretinek a
gIUkézhomeo;&&is fizioldgiai szabalyozasaban szerepet jatsz6 endogén rendszer részei. Normal vagy
emelkedett ygre€ukor-koncentracio esetén a GLP-1 és a GIP fokozzak a pancreas béta-sejtjeiben az
inzulin termglesét és felszabaduldsat. A GLP-1 ezen kivil csokkenti a pancreas alfa-sejtjeinek
glika: @)/alasztését, mely a maj glukoztermelésének visszaeséséhez vezet. Alacsony vércukorszint
esetén'wém stimulalja az inzulinfelszabadulést és nem szupprimalja a gliikagonelvalasztast. A

szi tin a DPP-4 enzim hatékony és igen szelektiv inhibitora, és terapias koncentracioban nem

a%a a nagyon hasonl6 DPP-8 és DPP-9 enzimeket. A szitagliptin és a GLP-1 analdgok, az inzulin, a

%"ulfonilureék vagy meglitinidek, biguanidok, peroxiszéma proliferator-aktivalt-receptor-gamma-
(PPARY) agonistak, alfa-glikozidaz gatlok és amilin analégok kémiai szerkezete és farmakologiai
hatdsmechanizmusa eltér egymastol.

Egy egészséges résztvevokkel folytatott, kétnapos vizsgalat soran, az Gnmagaban adagolt szitagliptin
ndvelte az aktiv GLP-1-koncentraciokat, mig az énmagéban adagolt metformin hasonlé mértékben
ndvelte mind a teljes, mind pedig az aktiv GLP-1-koncentraciokat. A szitagliptin metforminnal torténé
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egyuttes adasa additiv hatassal volt az aktiv GLP-1-koncentraciokra. Az aktiv GIP-koncentracidkat a
szitagliptin novelte, de a metformin nem.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
Osszességében véve, a szitagliptin monoterapidban vagy kombin4cios terdpidban torténé alkalmazasa
javitotta a glykaemias kontrollt a 2-es tipusu diabetesben szenved6 felndttek esetében. X,

Klinikai vizsgalatokban a monoteréapidban adott szitagliptin javitotta a glykaemias kontrollt a ‘§
vel.

meg, ez volt az els6 id6pont, amikor az FPG-t mérték. A szitagliptinnel kezelt betegek k@
eléforduld hypoglykaemias esetek szama hasonlé volt a placebdval kezeltek kozt me
Szitagliptin-terapia mellett a vizsgalat elején megfigyelthez képest nem nétt a testtomeg. Javulast

figyeltek meg a bétasejt-funkcio egyéb markerei terén, beleértve a HOMA-B-t (Hofdgostasis Model

Assessment-f), proinzulin-inzulin aranyt, valamint a gyakori mintavétellel jaro-¢tkezeési
toleranciateszttel mért bétasejt-valaszkészség értékeit. b
Vizsgalatok szitagliptin és metformin kombinéci6javal ogl

Egy 24 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatban, amelyben a fofyamatosan szedett metformin
mellé naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak, a
szitagliptin szignifikans glykaemias javulast eredményezett a I@ 6hoz képest. A vizsgalat elején
megfigyelthez képest elért testtomegvaltozas a szitagliptinne%a placebdval kezelt betegek esetében
hasonl6 volt. E vizsgalatokban a szitagliptinnel vagy pIacebQ/ kezelt betegek kozott jelentett
hypoglykaemias esetek eléfordulasi aranya hasonlo volt. O)

A kezdo kezelés egy 24 hetes, placebokontrollos, fak@riélis elrendezésii vizsgalata soran a
metforminnal (napi kétszer 500 mg vagy 1000 m mbinécidban adott napi kétszer 50 mg
szitagliptin barmelyik monoterapiaval 0sszehas va jelentds javulast eredményezett a glykaemias
paraméterekben. A szitagliptin és metformin binaciojaval elért testtdmegcsdkkenés hasonlo volt a
csak metformin vagy placebo alkalmazésa ett megfigyelthez, mig a szitagliptin 6Gnmagéban
torténd alkalmazasakor az alapértékekbe mutatkozott valtozas. A hypoglykaemia az egyes
kezelési csoportokban hasonl6 arénytgﬁ dult elé.

Vizsgélatok szitagliptinhez adott metformin és szulfonilurea kombinacidjaval

Egy 24 hetes, placebokontroll‘ izsgalat az (6nmagaban vagy metforminnal kombinaciéban
alkalmazott) glimepiridhez Hozzaadott (naponta egyszer 100 mg) szitagliptin hatasossagat és
biztonsagossagat értékelted A szitagliptin hozzaadasa a glimepiridhez és metforminhoz szignifikans
glykaemias javulast eredniényezett. A szitagliptinnel kezelt betegek testtomege kissé emelkedett
(+1,1 kg) a placebévéaezelt betegekéhez képest.

Vizsgalatok a szi(Eﬁptinhez adott metformin és egy PPARy-agonista kombinacidjaval

Egy 26 hete%facebokontrollos vizsgalat a pioglitazon és metformin kombinacidjahoz adott (napi
egyszer 1QA g) szitagliptin hatasossagat és biztonsagossagat értékelte. A pioglitazon és metformin
kombin@i ahoz adott szitagliptin a glykaemias paraméterek jelentds javulasat eredményezte. A
kiindyfasi esttdmegértékekben bekovetkez6 valtozas hasonld volt a szitagliptinnel kezelt betegek és a
pl ~§6t kapo betegek esetében. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisdga szintén hasonlo volt a
sz%iptinnel kezelt betegek és a placebdt kapd betegek esetében.

Vizsgalatok a metformin és inzulin kombinaciéjahoz adott szitagliptinnel

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgélat a szitagliptin (100 mg naponta egyszer) hatasossagét és
biztonsagossagat értékelte inzulin mellett (legaldbb 10 hete alland6 dézisban), plusz metforminnal
(legalabb 1500 mg) vagy anélkill. Az el6kevert inzulint alkalmazé betegeknél az atlagos napi dozis
70,9 E volt. A nem eldkevert (kdzepes/hosszl hatast) inzulint alkalmazo betegeknél az atlagos napi
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dézis 44,3 E volt. A betegek 73%-a metformint is szedett, a réluk sz416 adatokat a 2. tablazat foglalja
Ossze. A szitagliptin hozzéadasa az inzulin-kezeléshez a glykaemias paraméterek szignifikans
javulasat eredményezte. A testtomeg tekintetében egyik csoportban sem kovetkezett be jelentds
valtozas a vizsgélat megkezdésekor mért értékhez képest.

2. téblazat: A placebokontrollos, szitagliptin és metformin kombin&cids terapiat alkalmazé

vizsgalatokban mért HbA:. eredmények™

X
N Q
A

o

A kiindulasi | A Kiindulasi HbA:. | A placebédra korri ﬂ)‘Flelc
atlagos HbA ¢ |(%0) értékekhez képest| (%) értékek teré éytatkoz()
Vizsgélat (%) mutatkoz atlagos atlagos elteré %-0s CI)
eltérés
Napi egyszer 100 mg \Z
szitagliptin a folyamatban AN .
1év6 metformin-terapidhoz 8,0 -0,7% bQ/ 0,71
adva® 79 (-0,8, -0,5)
(N=453) O
Napi egyszer 100 mg Q7
szitagliptin a folyamatban . "2
16v8 glimepirid + metformin CN -0,97
-terapiahoz adva® 8,3 0.6 @ (-1,1,-0,7)
(N=115) fb
A
Napi egyszer 100 mg \QV
szitagliptin a folyamatban
1¢v6 pioglitazon + metformin \Qro . 0,7
-terapiahoz adva' 8.8 1.2 (-1,0,-0,5)
(N=152) (Q
Ne)
o
Szitagliptin 100 mg (naponta Q‘"
egyszer) L
folyamatban 1év6 inzulin + O s -0,5%t
metformin-terapiahoz adva® i 0.7 (-0,7,-0,4)
(N=223) . Q
Kezd6 terapia (naponta N
kétszer)*: szitagliptin 50 Y@s‘ b
+ metformin 500mg 7\, 8,8 -1,41 -16"
(N=183) A Q/(o (-1,8, -1,3)
X
Kezdd terapia (nappnta
kétszer)”: szit%in 50 mg
+ metformi&@ 0 mg 8,8 -1,9f 2,17
(N=179) (-2,3, -1,8)
\

Ap

acio minden betege kezelést kapott (bevalasztas szerinti analizis)

TAdleg adott antihyperglykaemias terapias statuszhoz és a vizsgalatba torténd belépéskor mért értékhez igazitott
k

isébb négyzetek mddszere

p<0,001 a placebdval vagy placebd + kombinacios kezeléssel sszehasonlitva

% A 24. héten mért HbAzc (%)
T A 26. héten mért HbA1c (%)

§ Az els6 kontrollvizsgalatkor (eldkevert vs. nem elékevert [kdzepes vagy hosszi hatastartami)), ill. a vizsgalatba tdrténd
belépéskor alkalmazott inzulinmennyiségre korrigalt legkisebb négyzetek atlaga.

Egy 52 hetes vizsgalatban, mely a hozzaadott napi egyszeri 100 mg szitagliptin vagy glipizid (egy
szulfonilurea) hatasossagat és biztonsagossagat vizsgalta a metformin-monoterapia mellett nem
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kielégit6 glykaemias kontrollal rendelkezé betegeknél, a szitagliptin hasonlo volt a glipizidhez a
HbA:. csdkkentése terén (az 52. héten mindkeét csoportban -0,7% atlagos eltérés a vizsgalat elején
mért hozzavetdleg 7,5% HbA1-értékekhez képest). A komparator csoportban a glipizid atlagos dézisa
napi 10 mg volt, a vizsgalat alatt a betegek 40%-anak naponta <5 mg glipizid dozisra volt szliksége. A
szitagliptin-csoportban azonban tébb beteg hagyta abba a kezelést a gydgyszer hatdsossadganak hianya
miatt, mint a glipizid-csoportban. A szitagliptinnel kezelt betegek testtémege a kiindulasi éllapoth%
képest jelentés mértéki atlagos csokkenést (-1,5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt betegek jelentc’SsQ
testtomeg-novekedésével (+1,1 kg) szemben. E vizsgalatban a proinzulin-inzulin arany, mely &
inzulinszintézis és -felszabadulas hatasossaganak markere, a szitagliptin-kezelés hatasara jav iga
glipizid-kezelés hatasara romlott. A hypoglykaemias esetek eléfordulasi aranya a szitaglipti
csoportban (4,9%) jelentdsen alacsonyabb volt, mint a glipizid-csoportban (32,0%). Q

Egy 24 hetes, placebokontrollos, 660 beteg bevonasaval végzett vizsgalatot Ggy tervefg meg, hogy
értékelje a glargin inzulinhoz (legaldbb 1500 mg) metforminnal vagy anélkdl adc&?api egyszer
100 mg) szitagliptin inzulincsdkkentd hatasossdgat és biztonsdgossigat az inzihig=terapia

i §déke 8,70% volt, mig
glargin inzulin

ak meg. A metformint

intenzifikalasa idején. A metformint szed6 betegek kozott a HbAic Kiindula
az inzulin kiindulasi dézisa napi 37 NE volt. A betegeket arra utasitottak,
doézisukat az ujjbegybdl vett vérmintak éhomi glikozértékei alapjan hata
szed6 betegek kozott a 24. héten a napi inzulinddzis ndvekedése a szi innel kezelt betegeknél
napi 19 NE, mig a placebdval kezelt betegeknél napi 24 NE volt. A 1c CsOkkenése a
szitagliptinnel, metforminnal és inzulinnal kezelt betegeknél -1,35%, volt, 6sszehasonlitva a

placeboval, metforminnal és inzulinnal kezelt betegeknél megfi -0,90%-kal, mely -0,45%-0s
kilonbséget (95%-o0s CI: -0,62, -0,29) mutat. A hypoglykaemaa~eléfordulasi gyakorisaga a
szitagliptinnel, metforminnal és inzulinnal kezelt betegeknél\ 24,9%, mig a placeboval, metforminnal

és inzulinnal kezelt betegeknél 37,8% volt. A kiilsnbség fGReént annak tulajdonithato, hogy a
placebocsoport betegei nagyobb aranyban tapasztaltak‘@agy ennél tébb hypoglykaemias epizddot
(9,1 vs. 19,8%). A sulyos hypoglykaemia gyakoriség%illet('ien nem mutatkozott kiilonbség.

Metformin @
NY
Hatasmechanizmus ’O
A metformin egy antihyperglykaemiéas biguanid, amely csdkkenti a bazalis és posztprandialis
vércukorszintet. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglykaemiét.

<

A metformin harom Gton fejtheti hatasat:

- csokkenti a maj glUkézten@el sét gatolva a glikoneogenezist és a gliikogenolizist,

- az izomban enyhén noxel¥az inzulinérzékenységet, eldsegitve a periférias glikozfelvételt és -
felhasznalast, &

—  Késlelteti a glum}\/ zivodasat.

A metformin serken‘Q% intracelluléris glikogénszintézist a glikogén-szintaz hatasan keresztl.
A metformin eméhitbizonyos tipusi membrén gliikdztranszporterek (GLUT-1 és GLUT-4) széllito
kapacitasat. Q

Klinikai hat&bssag és biztonsagossag

Emberekréfya vércukorszintet befolyasolo hatastol fliggetleniil, a metforminnak kedvezd hatasa van a
lipid lizmusra. Terapias dozissal végzett kontrollos, kdzép- és hosszu tavu klinikai vizsgalatok
igazo&al , hogy a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és trigliceridszinteket.

z.prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) megalapozta a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd

In6tt betegek intenziv vércukor-kontrolljanak hosszu tavi kedvezd hatasat. Az eredmények elemzése

olyan talsulyos betegeknél, akiket metforminnal kezeltek a diéta eredménytelensége esetén, a

kovetkezoket mutatta:

- barmilyen, diabetesszel dsszefiiggd szovédmény abszolut rizikdjanak csokkenése volt
megfigyelhet6 a metformin-csoportban (29,8 eset/1000 betegév), dsszevetve a csak diétat tartd
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csoportéval (43,3 eset/ 1000 betegév), p=0,0023; dsszehasonlitva a szulfonilurea és inzulin
monoterapias csoporttal (40,1 eset/1000 betegév), p=0,0034;

- szignifikans csokkenés volt észlelhetd a diabetesszel sszefiiggd mortalitas abszollt rizikojaban:
metformin-csoportban 7,5 eset/1000 betegév, a csak diétat tartd csoportban
12,7 eset/1000 betegév, p=0,017;

- szignifikans csdkkenés volt tapasztalhat6 az ésszmortalitas abszolut rizikdjaban: metformin-
csoport 13,5 eset/1000 betegév, csak diétat tartd csoportban 20,6 eset/1000 betegév (p=0,0
A szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportban 18,9/1000 betegév (p=0,021); )

- szignifikans csdkkenés volt lathaté a miokardidlis infarktus abszollt rizikéjaban: metf nnal
kezelt csoport 11 eset/1000 betegév, csak diétat tartd csoportban 18 eset/1000 betegéy-(p=0,01).

A TECOS egy randomizalt vizsgalat volt, melynek bevalasztas szerinti populécidjaba

> 6,5 — 8,0% kozotti HbA1c-értékkel rendelkezd, igazolt CV betegségben szenvedd b Vett reszt
akik napi 100 mg (vagy > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? értékii kiindulasi eGFR esetéf papi 50 mg)
szitagliptint (7332) vagy placebo6t (7339) kaptak a HbAc és CV kockazati tér?f okre vonatkozo
regionalis standardokat célz6 altalanos kezelés mellé. A < 30 ml/perc/1,73 -értékii betegek
nem voltak bevonhat6ak a vizsgalatba. A vizsgalati populacidba 2004, > 75 €ves beteg és 3324,
vesekarosodasban szenvedd beteg (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) tartozot

A HbA-re vonatkozéan a vizsgalat folyaméan a szitagliptin- és placqgsoportok kdzotti becsult
atlagos 0sszkilénbség (standard deviacid) 0,29% (0,01), 95%—0&%(—0,32, -0,27); p < 0,001 volt.

O
Az elsddleges cardiovascularis végpont az alabbi esemenyek/éﬁ el6fordulasara vonatkozo Osszetett
végpont volt: cardiovascularis oku halal, nem halalos kime myocardialis infarctus, nem halalos
kimenetell stroke, illetve instabil angina miatti hospita @0 A masodlagos cardiovascularis
végpontok kdzé tartozott a cardiovascularis oku halal, % halalos kimeneteli myocardialis infarctus
vagy nem halalos kimenetelii stroke; az elsédleges o@etett végpont egyes 0sszetevoinek elsd
elofordulasa; az 6sszhaldlozas; valamint a pangfi& ivelégtelenség miatti hospitalizacio.

A 3 éves median id6tartamu kdvetés utan a asos kezeléssel egyiitt adott szitagliptin, a szitagliptin
nélkiil adott szokasos kezeléssel ésszehaso@va nem novelte a jelentésebb cardiovascularis
mellékhatasok vagy a szivelégtelenség Q I hospitalizacid kockazatat a 2-es tipust diabetesben
szenvedd betegeknél (3. tablazat).

3. tablazat: Az dsszetett cardiov:a*ularls végpontok és a fobb masodlagos végpontok aranyai

, P
értékt

@ Szitagliptin 100 mg Placebo Kockéazati
\ arany (95%-
,\§ 100 100 o é|) °
O beteg beteg
\kgj évre évre
0 vonat- o vonat-
Q§ N (%) kozé N (%) koz6
’\/ eléfor- elofor-
A% dulési dulési
. C\ arany* arany*
A bealasztas szerinti populacio elemzése
Aletegek szama 7332 7339

Ts’ﬁdleges osszetett végpont
(Cardiovascularis halalozés, nem
' alalos kimeneteh’i’ myopardialis" 839 (11,4) 41 [851(11.6) 4.2
infarctus, nem halalos kimenetell

troke, illetve instabil angina
miatti hospitalizacio)

0,98 (0,89-1,08)| <0,001

16



Masodlagos 0sszetett végpont

(Cardiovascularis halalozas, nem
halalos kimenetelii myocardialis 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89—1,10) <0,001
infarctus vagy nem halalos
lkimenetelii stroke)

Masodlagos végpont < .
Cardiovascularis halalozas 380 (5,2) 1,7 ]366 (5,0) 1,7 11,03 (0,89-1,181Q0,711
Osszes myocardialis infarctus B N
(halalos & nem hal4lo) 300(41)| 14 [316(43)| 15 [0,95 (o,slA%i\z) 0,487
Osszes stroke (halalos és nem )
o) 178(24)| 08 |183(25)| 09 [0,97 (’0(1\@;1,19) 0,760
Instabil angina miatti N

SR 116 (1,6 0,5 129 (1,8 0,6 (0,96(0,70-1,16) 0,419
hospitalizacio (16) (18) @( )
Osszhalalozas 547(75)| 25 |537(73)| 25 'h01(090-1,14) 0875

Szivelégtelenség miatti @)
hospitalizacié? 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) }\Qj 1,00 (0,83-1,20)| 0,983

* A 100 betegévre vonatkozo el6fordulasi arany kiszamitésa: 100 x (a beszamithatd (Mciés id6szak soran > 1 eseményt
elérd betegek Osszesitett szama elosztva a kovetés dsszes betegévenek szamaval).

+ Egy régidra stratifikalt Cox modell alapjan. Az dsszetett végpontoknal a p-értékek’egy non-inferioritési tesztnek felelnek
meg, mely azt volt hivatott kimutatni, hogy a relativ hazard 1,3-nél aIacsonyébb}Az Osszes tobbi végpontnal a p-értékek a

relativ hazardok kozotti killonbségek tesztjének felelnek meg. ’b

1 A szivelégtelenség miatti hospitalizacié elemzését a kiindulaskor az ana shen fenndllo szivelégtelenségre korrigalva
vegezték el. /\/

Gyermekek és serdiil6k \Q

Az Europai Gyogyszerlgynokség a gyermekek és sefghilok esetén minden korosztalynal eltekint a
szitagliptin/metformin-hidroklorid vizsgalati erediiéhyeinek benytjtasi kotelezettségétol a 2-es tipusi
diabetes mellitusban (lasd 4.2 pont, gyermekek@ serdiilékre vonatkozd informéaciok).

A szitagliptin hatasossagat és biztonségosségt két vizsgalatban, 54 héten &t vizsgaltak, 10-18 éves,
2-es tipusu diabetesben szenvedd és inz al vagy anélkil alkalmazott metformin-terapia mellett
nem kielégito glykaemids kontrollal g‘ﬁelkezé gyermekeknél és serdiiloknél. A szitagliptin
(szitagliptin + metformin vagy szitaghptin + nyUjtott hatoanyag-leadasu metformin [XR, extended
release] formajaban) hozzéadéséth&sonlitotték placebo metforminhoz vagy metformin XR-hez t6rténd
adasahoz. \

<
Bar a két vizsgalat 6sszesi lemzésében a 20. héten a HbA ¢ csdkkentése terén jobbnak bizonyult a
szitagliptin + metformig‘éﬂtagliptin + metformin XR, mint a metformin, az egyes vizsgalatokbdl
szarmazé eredményel@# ntmondéasosak voltak. Tovabba, az 54. héten a szitagliptin + metformin /
szitagliptin + metforgnin XR esetében nem figyeltek meg nagyobb hatdsosségot, dsszehasonlitva a
metforminnal. E ogva a szitagliptin/metformin-hidroklorid nem alkalmazhat6 10-18 éves
gyermekeknél ésg Serdiiléknél a nem elégséges hatasossag miatt (lasd 4.2 pont gyermekeknél és
serdiiléknél t'dvné alkalmazasra vonatkoz6 informéciok).

5.2 F@vkokinetikai tulajdonsagok
)

Szitagliptin/metformin-hidroklorid

y egészséges Onkéntesekkel végzett bioekvivalencia vizsgalat kimutatta, hogy a
itagliptin/metformin-hidroklorid kombin&cios tabletta bioekvivalens a szitagliptin és a metformin-
hidroklorid killénalld tablettak egyiittes alkalmazasaval.

Az alébbiak a szitagliptin/metformin-hidroklorid kuilénallé hatdanyagainak farmakokinetikai
tulajdonséagait irjak le.

17



Szitagliptin

Felszivodas

A szitagliptin 100 mg-os dozisa egészséges onkénteseknél az oralis alkalmazast kovetéen gyorsan
felszivodott és a dozis bevételét kovetd 1-4 oran belll érte el a plazma cstcskoncentraciot (atlag tmax),
a szitagliptin atlagos plazma AUC-értéke 8,52 uMxh, a Cmax értéke 950 nM volt. A szitagliptin =~ %o
abszolut biohasznosul&sa hozzavet6leg 87%. Mivel a szitagliptin egyidejii bevétele magas Zsirt%ﬁl}wﬂ
ételekkel nincs kihatassal a farmakokinetikara, a szitagliptin étkezés k6zben vagy attol flggetjendl is
bevehetd. Q@

A szitagliptin plazma AUC-értéke dozisaranyosan ndvekedett. A dozisaranyossagot xg/és Caan
vonatkozésaban nem allapitottak meg (a Cmax a dozisaranyossagnal enyhén nagyobb mgrtékben nétt és

a Caan a dozisaranyossagnal enyhén kisebb mértékben nott). Q
, XD

Eloszlas Q
Egészséges alanyoknal a szitagliptin egyszeri 100 mg-os dozisanak intravén@beadését kovetben az
atlagos elosztasi térfogat egyensulyi allapotban hozzavetéleg 198 liter. agliptin
plazmafehérjékhez reverzibilisen k&tddo része alacsony (38%). Q

. . )
Biotranszformacio N

A szitagliptin els6sorban valtozatlan formaban a vizelettel {iriil,
szitagliptin hozzavetdleg 79%-a uril valtozatlan forméban a
Egy dozis 1*C-pal jeldlt szitagliptin oralis bevételét kévet@/}/a radioaktivitis hozzavetbleg 16%-a
Urdlt a szitagliptin metabolitjaként. Hat metabolitot tud't{k*nyomokban kimutatni, melyek varhatéan
nem jarulnak hozza a szitagliptin plazma DPP—4—gétb§evékenységéhez. Az in vitro vizsgalatok szerint
a szitagliptin limitalt metabolizmusaért felelds f6 's@m a CYP3A4 volt a CYP2CS
kozremitkddésével. é\

In vitro adatok alapjan a szitagliptin nem gatoa a CYP izoenzimeket (CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 vagy 2B6), és nem indukéljaa CY -et valamint a CYP1A2-t.

Eliminécio O
Egy dozis 1*C-pal jeldlt szitagliptinegészséges résztvevOknek torténd oralis beadasat kovetden az
alkalmazott radioaktivitas megkg %tc’ileg 100%-a Urilt a széklettel (13%) vagy vizelettel (87%) a
dozis beadasat kovet6 egy hét&liﬁll. A szitagliptin 100 mg-os oralis dozisat koveto latszolagos
terminalis t,, hozzavetdleg oOra. A szitagliptin tébbsz6rds dézisok esetén csak minimalis
mértékben halmozddik renalis clearance megkozelitéleg 350 ml/perc volt.
A szitagliptin els6so, /\/a vesén keresztiil tirtil, aktiv tubuléris szekrécidval. A szitagliptin a huméan
organikus aniontr. orter-3 (hOAT-3) szubsztratja, mely a szitagliptin renélis kivalasztodasaban
jatszhat szerepet:lA"hOAT-3 klinikai jelentdségét a szitagliptin transzport terén még nem éllapitottak
meg. A szita ém egyben a rendlis kivalasztodasaban esetlegesen kozvetitdszerepet jatszo p-
glikoprotei bsztratja is. A p-glikoprotein inhibitornak minésiild ciklosporin azonban nem
csbkkent% szitagliptin rendlis clearance-ét. A szitagliptin nem szubsztratja az OCT2 vagy OAT1,
illetve %P 1/2 transzportereknek. A szitagliptin in vitro nem gatolta az OAT3 (ICs=160 uM) vagy
ap- 'éprotein (legfeljebb 250 uM) &ltal kozvetitett transzportot a kezelés szempontjabol relevans
pI% oncentracioban. Egy klinikai vizsgalatban a szitagliptin csekély mértékben befolyasolta a
laZma digoxin-koncentraciot, mely azt jelzi, hogy a szitagliptin a p-glikoproteint enyhén gatolhatja.

Kilénleges betegcsoportok

A szitagliptin farmakokinetikaja altalaban véve hasonlo volt az egészséges alanyok és a 2-es tipusu
diabetesben szenvedd betegek esetében.

Vesekarosodas
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Egy nyilt elrendezésii, egyszeri ddzist alkalmazé vizsgalatot folytattak a csokkentett dézisu szitagliptin
(50 mg) farmakokinetikajanak értékelése céljabol, kiilonb6z6 foku kronikus vesekarosodasban
szenvedo betegek és egészséges kontrollok 0sszehasonlitasaval. A vizsgalatot enyhe, kozepesen sulyos
és sulyos vesekarosodasban, valamint végstadiumi vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD)
szenvedd, hemodializisre szoruld betegekkel folytattdk. Ezen kiviil populécios farmakokinetikai
elemzésekkel értékelték a vesekarosodas szitagliptin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 2-es tl’p,{S/l:I
diabetesben és enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (beleértve az ESRD-t is) Q
szenvedd betegeknél. K

/\/
Az egészséges Onkéntesekhez képest az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél %
(GFR > 60 — < 90 ml/perc) a szitagliptin plazma AUC-értéke hozzavetbleg 1,2-szeresér a
kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (GFR > 45 — < 60 ml/perc) avetdleg
1,6-szeresére emelkedett. Mivel az ilyen mértékii emelkedés klinikailag nem jelentds, ®zeknél a

betegeknél nincs sziikség a ddzis modositasara.

N
A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél (GFR > 30 — < I/perc) a szitagliptin
plazma AUC-értéke hozzavetbleg 2-szeresére, mig a stilyos vesekarosoda szenvedo betegeknél

(GFR < 30 ml/perc), beleértve az ESRD-ben szenvedd, hemodializisre s 0 betegeket is,
hozzavet6leg 4-szeresére emelkedett. A szitagliptin kdzepes mértékw hemodializis atjan
eltavolithato (13,5% egy 3-4 0ras, 4 oraval a bevételt kdvetSen megkezdett hemodializis kezeles

soran). \\
| 0
Majkarosodas
Az enyhe vagy kdzepesen stlyos méajkarosodasban (Child- érték < 9) szenvedd betegek esetében

nincs sziikség a szitagliptin dézismodositasara. Sulyos @rosodésban (Child-Pugh érték > 9)
szenvedo6 betegeket illetéen nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat. Mivel a szitagliptin els6sorban
a vesén kereszttl urtil ki, a silyos méjkarosodas vartfgéan nem befolyasolja a szitagliptin
farmakokinetikajat.

Ildések Q@

Nincs sziikség az életkor fiiggvényében torpéae dozismodositasra. Az 1. és I1. fazist adatokra
tdmaszkodd populacios farmakokinetikai izis alapjan a szitagliptin farmakokinetikajat az eletkor
nem befolyasolta jelentés mértékben. '!ﬁa labb résztvevokkel 6sszehasonlitva, az id6s (65-80 éves)
résztvevok szitagliptin plazmakoncé@iéja hozzavetdleg 19%-kal volt magasabb.

Gyermekek és serdiilok A

A szitagliptin farmakokinetikajaf(50 mg, 100 mg vagy 200 mg egyszeri dozis) 2-es tipusu diabetesben
szenvedo (10-18 éves) gye eknél és serdiiloknél vizsgaltak. Ebben a populacioban a szitagliptin
dézismaédositott AUC-éxtéke-a plazmaban hozzavetéleg 18%-kal volt alacsonyabb, mint a 2-es tipusu
diabetesben szenvedd felibtteknél — a 100 mg-os dézisra vonatkoztatva. A szitagliptinnel 10 évesnél
fiatalabb gyermekeknélyiem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb betegcsopﬂb‘k

Nincs szilkség m, rassz vagy testtomegindex (BMI) szerinti d6zismodositasra. Az 1. fazisu
farmakokin I adatok dsszesitett analizise, valamint az I. és Il. fazisu adatok populécids
farmakokingtikai analizise alapjan a szitagliptin farmakokinetikajara ezen tényez6k nem voltak

kllmk‘aﬂ® lent6s hatassal.

M@Armin
Y;Iszivédés

A metformin orélis dozisanak alkalmazasat kovet6en a tmax 2,5 0ran beltl alakul ki. Az 500 mg
metformin tabletta abszollt biohasznosulasa egészséges embereknél hozzavetéleg 50-60%. Az oralis
ddzis alkalmazasat kovetden a székletben fellelhetd fel nem szivodott rész 20-30% volt.

Az oralis alkalmazast kovetéen a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezhetd, hogy a
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metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linearis. A szokéasos metformin doézisok és
adagolasi terv esetén a dinamikus egyensulyi allapotu (steady state) plazmakoncentracio 24-48 6ran
beliil érhetd el és altalaban kevesebb, mint 1 pg/ml. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran a
legmagasabb metformin plazmaszintek (Cmax) még maximalis dozisok esetén sem haladtak meg az
5 ug/ml szintet.

Téplalék hatasara a metformin felszivodasa csokken, és némileg lelassul. 850 mg-os dézis X
alkalmazasat kovetéen 40%-kal alacsonyabb plazma cstcskoncentracidt, 25%-o0s AUC-csokk » 65
a plazma csucskoncentracio eléréséhez sziikséges id6 35 perccel torténé meghosszabbodasat ﬂkyelték
meg. E csokkenés klinikai jelent0sége nem ismert. Q

<

Eloszlas

A plazmafehérje-kot6dés elhanyagolhatd. A metformin bejut az erythrocitakba. A Véf@
csucskoncentracioja alacsonyabb, mint a plazma csucskoncentracio és hozzavetdlg@’ugyanabban az
id6ben jelentkezik. A vorosvérsejtek valoszintileg egy masodlagos eloszlasi ter jelentenek. Az

atlagos megoszlasi térfogat (Vd) 63-276 . bQ/

Biotranszformacio <

A metformin a vizelettel valtozatlan formaban uril. Emberek esetén mégblitokat nem mutattak ki.
Eliminécid N

A metformin vese-clearance értéke > 400 ml/perc, mely jelzi, hogyra metformin glomerulusfiltracié és
tubularis szekrécio utjan tiril ki. Az oralis dozist kdvetden a | lagos termindlis eliminécids felezési

id6 hozzavetbleg 6,5 Ora. Vesekéarosodas esetén a vese-cle e a kreatininnel aranyosan csokken,
igy meghosszabbodik az eliminacios felezési id6, mely ovekedett plazma metformin-szintet

eredményez. \Q
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalato ményei
A szitagliptin/metformin-hidrokloriddal éllati@&keteket nem végeztek.

16 hetes vizsgalatok soran, melyekben kL%?nak adtak metformint 6nmagéban vagy szitagliptinnel,
az egylttes alkalmazas soran tovabbi toaq st nem figyeltek meg. E vizsgalatokban a NOEL-érték
szitagliptin esetén a human expozici {srint hozzavet6leg 6-szorosanal, mig metformin esetén a

human expozicios szint hozzavetdleg 2,5-szeresénél volt megfigyelhetd.

Az alabbi adatok a szitagliptir\@s metforminnal kulon-kilon végzett vizsgalatok eredményeit

tikrozik.
W&

Szitagliptin A
1\
A régcsaloknal a n szisztémas expozicios szint 58-szorosanél vese- és majtoxicitast figyeltek

meg, mig a hatdsSal nem rendelkez6 dozisszint a human expozicios szint 19-szerese volt. A
patkanyoknala fdinikai expozicios szint 67-szerese mellett metszéfog-rendellenességeket figyeltek
%kkal végzett 14 hetes vizsgélat alapjan e megfigyelés esetében a hatassal nem

Ozisszint 58-szoros volt. Nem ismert, hogy e megfigyelések milyen mértékben

az emberre. A kutyaknal a klinikai expozicios szint hozzavet6leg 23-szorosanal a

el Osszefliggd, muld fizikai tiineteket — példaul nyitott szajjal torténd 1élegzést, nyalzast, fehér

ha%& il hanyast, ataxiat, remegést, csokkent aktivitast és/vagy 6sszegdmbdlyodott testtartast —

igyeltek meg, melyek kozul néhény neuroldgiai toxicitasra utal. Tovabb4, olyan dozisok mellett,

elyek a human expozicios szint hozzavet6leg 23-szorosanak megfeleld szisztémas expozicios szintet

eredményeztek, szovettanilag minimalis vagy enyhe mértékii vazizom-degeneraciot észleltek. Az ilyen

hatassal mar nem rendelkezé dozisszint a klinikai expozicids szint 6-szorosa volt.

A szitagliptin a preklinikai vizsgalatok sordn nem bizonyult genotoxikusnak. A szitagliptin egereknél
nem volt karcinogén. Patkdnyoknal a huméan expozicids szint 58-szorosa mellett megndvekedett a
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méajadenoma és -karcinoma el6fordulasi gyakorisaga. Mivel kimutattak, hogy a hepatotoxicitas a
patk&nyok esetében korrelaciot mutat a hepatikus neoplazidk kialakulasaval, a majtumorok ezen
megndvekedett el6fordulasi aranya nagy valdsziniiséggel az ilyen nagy dozisnal fellépd kronikus
hepatotoxicitas kovetkezménye. A magas biztonsagossagi kiiszob (ennek a hatassal nem rendelkez6
dézisszintnek a 19-szerese) miatt e neoplasztikus elvaltozasok emberek vonatkozasaban nem
tekintenddek relevansnak. X,
Nem figyeltek meg a kezeléssel 6sszefiiggd termékenységre gyakorolt hatasokat, ha a him és i Qny
patkdnyoknak a parzasi id6szak el6tt és kdzben adtak szitagliptint. é\/

Egy a patkdnyok pre- és posztnatalis fejlédésére iranyuld vizsgalatban a szitagliptin nem@%ott
nemkivanatos reakciokat.

A reproduktiv toxicitasi vizsgalatok a kezeléssel 0sszefliggé magzati borda-rendellénességek (hianyzo,
hypoplasiés és egyenetlen felszinli bordak) el6fordulasanak enyhe novekedese\n ttak ki patkanyok
utédainal, a human expozicids szint 29-szeresét meghalad6 szisztémas expozicids szintnél. Nyulaknal
maternalis toxicitast figyeltek meg a human expozicids szint tébb mint 29 esénél. A magas
biztonsagossagi hatarértékek miatt e megfigyelések nem utalnak hasonldkdckazatra az emberi
reprodukcio terén. A szitagliptin a laktalo patkanyok tejébe jelentds m@é en kivalasztodott
(tej/plazma arény: 4:1). 7)

N
Metformin
Metformn D
A hagyomanyos — farmakolégiai, biztonsagossagi, ismételté%olésu dozistoxicitési, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, és reprodukciora kifejtett toxicitasi — latokbol szarmazo6 nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasako uman vonatkozasban kulénleges kockazat
nem varhato. (]

8

6. GYOGYSZERESZETI JELLEM
6.1 Segédanyagok felsorolasa {0)

Tablettamag KO
mikrokristalyos cellul6z (E460) A

kalcium-hidrogén-foszfat |
kroszkarmell6z-natrium (E4
magnézium-sztearat (E470
povidon

natrium- Iaurll-szulfat(o’\}
Filmbevonat \k@
poli(vinil-alko
makrogol

talkum (E5£§f
titAn-dioxieNE171)
vOros" id (E172)

feke}% s-oxid (E172) (csak az 50 mg/1000 mg filmtabletta esetében)

-

§2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PE/PVDC-aluminium buborékcsomagolas és alu/alu buborékcsomagolas. . é’
10, 28, 30, 56, 84, 168, 196, 200 db filmtablettat tartalmazé csomagok. /‘\/0
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba. QO)

2

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések @

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését @i eléirdsok

szerint kell végrehajtani. ‘

bQ/

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJ/%Q/

Accord Healthcare S.L.U. QJQ
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, \\
Edifici Est, 62 Planta, o)
08039, Barcelona, X
Spanyolorszég /\,’b

O

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEW SZAMA(I)

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50,1@/850 mg filmtabletta
EU/1/22/1661/001 O\

EU/1/22/1661/002 ,0\

EU/1/22/1661/003 0)

EU/1/22/1661/004 L

EU/1/22/1661/005 «O

EU/1/22/1661/006 A

EU/1/22/1661/007 Q

EU/1/22/1661/008
EU/1/22/1661/009 ,\Q
EU/1/22/1661/010 1%
EU/1/22/1661/011 /\)
EU/1/22/1661/012 « ©)
EU//22/1661/013( &
EU/1/22/1661/014

EU/1/22/1661/645
EU/1/22/16 16
Sitaqupl@etformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmtabletta

EU/1/2211661/017
E /1661/018
E 2/1661/019

/11/22/1661/020
EU/1/22/1661/021
EU/1/22/1661/022
EU/1/22/1661/023
EU/1/22/1661/024
EU/1/22/1661/025
EU/1/22/1661/026
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EU/1/22/1661/027
EU/1/22/1661/028
EU/1/22/1661/029
EU/1/22/1661/030
EU/1/22/1661/031

EU/1/22/1661/032
A\

“OQ
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ /\,
MEGUJITASANAK DATUMA Z
>

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. julius 22. &
N
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA bQ/

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség in&étes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. Q
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B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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FELTETELEK OVETELMENYEK

D. AGYOGYS IZTONSAGOS ES HATEKONY
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

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

95-200, Pabianice, Lengyelorszag . é’

)

Pharmadox Healthcare Limited /\,0

KW20A Kordin Industrial Park, %
>

Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V. @
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Hollandia . \A

A gybgyszer nyomtatott betegtajékoztat6janak tartalmaznia kell az adott g@m tétel
végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATK%O FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK o)

>
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. O/\,

\Q

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEQ@BEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi Jel@sek (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 20 EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internete égyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetvVesannak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen k&\benyujtam

)

Q
D. A GYOGYSZE@ZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VONATKOZ@‘ELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
)

(9
. Kockézqgg[elési terv
<

A forgalombg»{%iatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1. oduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett 16iban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat

elvégz'b

A @s tett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezé esetekben:

ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

?’ ¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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A. CIMKESZOVE
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
L . . . o
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmtabletta 0
szitagliptin/metformin-hidroklorid é\/
o
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |
50 mg szitagliptint (szitagliptin-hidroklorid-monohidrat forméajaban) és 850 mg@%rmin—
hidrokloridot tartalmaz filmtablettankeént. 80
] _ Q
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O |
.9
NN
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N |
&v
Tabletta /\/’b
O
10 tabletta AN
28 tabletta
30 tabletta sQrO
56 tabletta @
84 tabletta @)
168 tabletta ,&
196 tabletta Q
200 tabletta L
KO
- \ -~ - -
5. AZ ALKALMAZASS‘A PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Q)
Hasznalat el6tt olvassa & ellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalé\;asra.
\

W , ,
6. KULO éYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERAM KTOL ELZARVA KELL TARTANI
\4

A gy(’)gy@ gyermekektol elzarva tartando!
)
AO
| 7. Oy TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

v

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on térolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK «_
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK O~
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

o')V
i i O
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE)—"@CfME \
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, A
Edifici Est, 6° Planta, ‘Q}
08039, Barcelona, b

Spanyolorszéag 0)
Q

o

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(DU

al

EU/1/22/1661/001 10 tabletta (P\VC/PE/PVDClalu) @
EU/1/22/1661/002 28 tabletta (PVC/PE/PVDClalu) ,\/’b
EU/1/22/1661/003 30 tabletta (P\VC/PE/PVDC/alu)
EU/1/22/1661/004 56 tabletta (P\VC/PE/PVDCl/alu) \Q
EU/1/22/1661/005 84 tabletta (P\VC/PE/PVDCl/alu) >
EU/1/22/1661/006 168 tabletta (PVVC/PE/PVDC/
EU/1/22/1661/007 196 tabletta (P\VC/PE/PVDC
EU/1/22/1661/008 200 tabletta (PVC/PE/PV@)
EU/1/22/1661/009 10 tabletta (alu/alu) AN

EU/L/22/1661/010 28 tabletta (alu/alu) O

EU/1/22/1661/011 30 tabletta (alu/alu) { 0)

EU/1/22/1661/012 56 tabletta (alu/a D

EU/1/22/1661/013 84 tabletta (alu/alu
EU/1/22/1661/014 168 tabletta
EU/1/22/1661/015 196 tablet u/alu)
EU/1/22/1661/016 200 tabl alu/alu)

A
13. A GYARTASIGETEL SZAMA
\‘:'W
Lot L
<
A
| 14. A GXOGYSZER RENDELHETOSEGE |

)

\O

150 AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

v

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

|18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

A
i &
NN o’,\’
S
&
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/PE/PVDC-aluminium BUBOREKCSOMAGOLAS
Aluminium-aluminium BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

"V
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletta Q?
szitagliptin/metformin-hidroklorid <Q

|22 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
(AN
Accord bqj
&
3. LEJARATIIDO N
R A4
EXP ,§
X
N

4. AGYARTASI TETEL SZAMA Qv

Lot -~

© (Y

A,
, o &
5. EGYEB INFORMACIOK O
N
o
S
‘\O
WO
&
N
W9
<
N
,\/Q/
©
O
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
\ 1.  AGYOGYSZER NEVE R
N0
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmtabletta 0/)\/
szitagliptin/metformin-hidroklorid Q
&
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o |

N4

50 mg szitagliptint (szitagliptin-hidroklorid-monohidrat forméajaban) és 1000 @tformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettankeént.

&
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |
A4
N
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X |
U
Tabletta \QO/\/
10 tabletta
28 tabletta \Qro
30 tabletta @
56 tabletta @)
84 tabletta ,&
168 tabletta Q
196 tabletta L
200 tabletta KO
N
5. AZ ALKALMAZASSAL'KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
RN
Hasznalat eldtt olvassa®la mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alk&azésra.
A , ,
6. KUL IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYE EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

R
A gyG@r gyermekektdl elzarva tartando!

>

L4

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

%

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on térolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREKQ
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGO
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN (A

QJQ/

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Accord Healthcare S.L.U. A
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, ‘Q/
Edifici Est, 6° Planta, &)
08039, Barcelona, Q

Spanyolorszég 0)
Q

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM@
&U

EU/1/22/1661/017 10 tabletta (P\VVC/PE/PVDClalu) ,\/’b

EU/1/22/1661/018 28 tabletta (P\VC/PE/PVDC/alu) @)

EU/1/22/1661/019 30 tabletta (PVVC/PE/PVDCl/alu) \Q

EU/1/22/1661/020 56 tabletta (PVVC/PE/PVDCl/alu) >

EU/1/22/1661/021 84 tabletta (P\VC/PE/PVDCl/al

EU/1/22/1661/022 168 tabletta (PVVC/PE/PVDC,

EU/1/22/1661/023 196 tabletta (PVC/PE/PV u)

EU/1/22/1661/024 200 tabletta (P\VC/PE/P /alu)

EU/1/22/1661/025 10 tabletta (alu/alu)

EU/1/22/1661/026 28 tabletta (alu/alu) 0)

EU/1/22/1661/027 30 tabletta (alu/atuj

EU/1/22/1661/028 56 tabletta (alu/alu

EU/1/22/1661/029 84 tabletta (a

EU/1/22/1661/030 168 tablet

EU/1/22/1661/031 196 tablettal(alu/alu)
EU/1/22/1661/032 200 (alu/alu)
%
13. A GYARTASUTETEL SZAMA
N
Lot W@
%)

| 14. \AQYOGYSZER RENDELHETOSEGE |
O
S

|5, 7 AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
X

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg
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|17 EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA <_
RS
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/PE/PVDC-aluminium BUBOREKCSOMAGOLAS
Aluminium-aluminium BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

"V
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletta Q?
szitagliptin/metformin-hidroklorid <Q

|22 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
(AN
Accord bqj
&
3. LEJARATIIDO N
R A4
EXP ,§
X
N

4. AGYARTASI TETEL SZAMA Qv

Lot -~

© (Y

A,
, o &
5. EGYEB INFORMACIOK O
N
o
S
‘\O
WO
&
N
W9
<
N
,\/Q/
©
O
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B. BETEGTAJEKOZTA
B
(o)
Qv
N
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Betegtéjékoztatd: Informaciok a beteg szamara

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmtabletta
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmtabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

X

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtéjékoztatét}‘\n%[

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekber&zi]ksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gon@sﬁt végz0
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitmény. (Dasnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tunetel@z\ éhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas Jelentkezﬂ( tajékoztassa errdl kezeld zésat gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdj ek@éban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. o)

Q

A betegtajékoztatd tartalma: <Q
N
1. Milyen tipust gyogyszer a Sitagliptin/Metformin hydro@lde Accord és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Sitagliptin/Metformin hydrochloride rd szedése elott
3. Hogyan kell szedni a Sitagliptin/Metformin hyd%giride Accord-ot?
4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Sitagliptin/Metformin hydroc de Accord-ot tarolni?
6. A csomagolas tartalma és egyéb informacig

1.

Milyen tipusu gyégyszer a Sitaglip @\etformln hydrochloride Accord és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6? Q

Ez a gyogyszer két kiilonbozo hatéa%%&agot tartalmaz, szitagliptint és metformint.
o a szitagliptin a dipeptidil-peptidaz-4-gatlok (DPP-4-inhibitorok) csoportjaba tartozik.
o a metformin a biguani oportjaba tartozik.

E két hatéanyag egyUttess@bélyozza a 2-es tipusu cukorbetegségben (a cukorbetegség egyik
tipusa) szenvedd felnéttééy ércukorszintjét. Ez a gydgyszer el6segiti az inzulin mennyiségének
étkezés uténi emelk@%t és csOkkenti a szervezet altal termelt cukor mennyiségét.

A diéta és a testgrezgas betartasa mellett ez a gyogyszer segiti a vércukorszint csokkentését. Ezt a
gyoégyszert 6 aban vagy a cukorbetegség kezelésére alkalmazott mas gyégyszerekkel (inzulin,
szulfonilu@ vagy glitazonok) egyutt lehet alkalmazni.

M| a Z&USU cukorbetegség?
pusu cukorbetegség olyan allapot, amelyben a szervezet nem termel elegendd inzulint és a
@ et altal termelt inzulin sem miikddik olyan jol, ahogyan kellene. A szervezet ezenkiviil tal sok
t is termelhet. Amikor ez bekdvetkezik, a cukor (glikoz) felhalmozddik a vérben, ami sdlyosan
S|thatja az On egészégét, példaul szivbetegséget, vesebetegséget, vaksagot okozhat, illetve végtag-
amputaciohoz vezethet.

2. Tudnival6k a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord szedése eldtt
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Ne szedje a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ot

— ha allergiés a szitagliptinre vagy a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére

— ha sulyos vesekarosodasban szenved

— ha nem beéllitott cukorbetegsége (diabétesze) van, amely példaul silyosan magas
vércukorszinttel (hiperglikémidval), hanyingerrel, hanyéassal, hasmenéssel, gyors X,
teststlyvesztéssel, tejsavas acidozissal (laktatacidozissal) (1asd ,,A tejsavas aciddzis . Q
(laktataciddzis) kockazata” cimii részt) vagy ketoacidozissal jar. A ketoacidozis 1ényege‘®gy
az ugynevezett ketontestek felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes komat megeléé()%/g/

allapothoz (prekéméahoz) vezethet. Ennek tiinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, a gy, s mely
légzeés, az aluszékonysag, vagy a szokatlan, gyumolcsos szagl lehelet. Q
- ha stlyos fertézésben szenved vagy kiszaradt §

- ha kontrasztanyag befecskendezésével jaro rontgenvizsgalaton fog részt Vené‘.b ezeldorvosa
utasitdsai szerint, vesemiikodésétol fliggden, a rontgenvizsgalat napjan és t& bi 2 vagy tobb

napra abba kell hagynia a gyogyszer szedését. N
— ha nemrégiben szivinfarktusa vagy komoly vérkeringési problémaja (példaul: sokk) volt vagy
Iégzési nehézség Iépett fel Onnél Q

- ha majbetegsége van
- ha nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt (akar napi rendszeresséﬁl‘, akar alkalomszertien)
—  haOn szoptat. .

N

Ne szedje a gyogyszert, ha a fentiek koziil barmelyik igaz C)n@etve a gyogyszer alkalmazasa elott
beszéljen kezeldorvosaval cukorbetegsége kezelésének egyéBnodjairél. Amennyiben kérdése van, a

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelorvosaval, g szerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel. ‘Q
Figyelmeztetések és dvintézkedések Y
A Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accordﬂg%dé betegek esetében hasnyalmirigy-gyulladast
(pankreatitiszt) jelentettek (lasd 4. pont).

O
Amennyiben a bdr holyagosodasat tapaszgalyd, az a bullozus pemfigoid nevii betegség jele lehet.
Kezelborvosa arra kérheti Ont, hogy ha, bba a gyogyszer szedését.

A tejsavas acidozis (laktatacidozig) Kockazata

A gybgyszer egy nagyon ritka, @\égyon stlyos mellékhatast, lgynevezett tejsavas acidozist
(laktataciddzist) okozhat, kﬁ13®sen, ha az On veséi nem miikdédnek megfelelden. A tejsavas acidozis
(laktataciddzis) kialakulasapak kockazata szintén fokozdodik nem beéllitott cukorbetegseg (diabétesz),
sulyos fert6zés, tartos eH¢zes vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi
tajékoztatast lasd alab ajproblémék és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy
részének oxigénellatasa/csokken (mint példaul sulyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koz( elyik vonatkozik Onre, tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosahoz.

S

Rovid ideig ja abba a gydgyszer szedését, ha olyan betegsége van, amely a test
folyadéktartalmanak jelentés csokkenésével (dehidratacioval) jarhat, példaul sulyos hanyas,
hasmené vagy magas kornyezeti hémérséklet, vagy ha a szokasosnal kevesebb folyadékot

fogya@ ovabbi utasitasért forduljon kezel6orvosahoz.

A\

Ha%a abba a gyogyszer szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
kdzelebbi kérhazat, ha a tejsavas aciddzis (laktatacidozis) tinetei kozil néhanyat tapasztal,

mivel az allapot koméhoz vezethet.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) tunetei:

- héanyas,

- hasi fajdalom,

- izomgorcsok,

- nagyfoku faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
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- légzési nehézseg,
- csokkent testhomérséklet és lassu szivverés.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) olyan siirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

Tovabbi tennivaldkért azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha:

o ismert, hogy On egy genetikailag 6rokl6dd, mitokondriumokat (a sejtekben 1évo energiaterﬁé‘lﬁ
alkotoelemek) érintd betegségben szenved, ilyen példaul a MELAS szindroma (mitokondrialis
agyvelObantalom [mitokondrialis enkefalopatia], izomkarosodas [miopatia], tejsavas acigozis és
sztrokszerli események) vagy az anyai 4gon 6rokl6do cukorbetegség és siiketség (a
roviditése: MIDD).

o a metformin-kezelés megkezdése utan az alabbi tlinetek barmelyikét tapasztalja;@ércsroham,
gondolkodast igényl6 (kognitiv) képességek romlasa, mozgasok vagy mozdula
kivitelezésével kapcsolatos nehézségek, idegkarosodast jelzo tiinetek (péld ’Qféjdalom vagy
zsibbadas), migrén, suketség. . &

<

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészévels

- ha hasnyalmirigy-betegsége (példaul hasnyalmirigy-gyulladas) v gy volt.

- ha epekdvességben, alkoholfiiggéséghben szenved vagy szenvedQ\v gy nagyon magas a
triglicerid-szint (a zsir egy fajtaja) a vérében. Ezek a korallapofék megnovelhetik a
hasnyalmirigy-gyulladas kialakulasanak esélyét (lasd 4. pod

- ha 1-es tipusti cukorbetegségben szenved. Ezt néha inzyliffjiggd diabétesznek is hivjak.

- ha allergias reakcioja van vagy valaha volt a szitaglipti«%,’ metforminra vagy
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ra (Iésd@, ont).

- ha szulfonilureat vagy inzulint, cukorbetegség kgé&ére alkalmazott gydgyszereket szed a
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-dal egyutt, mivel alacsony vércukorszint
(hipoglikémia) 1éphet fel Onnél. Kezeldorvosd fgcsokkentheti a szulfonilurea vagy az inzulin
adagjat.

Ha nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkdzds idejére és azt kvetden egy bizonyos idére fel kell
fliggesztenie a gyogyszer szedését. Kezeld sa dont arrol, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor
kell Gjra elkezdenie a gyogyszer szedésé{@

Ha bizonytalan abban, hogy a fentieﬂ(@zﬂl barmelyik vonatkozik-e Onre, a gyogyszer szedése elétt
beszéljen kezeldorvosaval vagy g;&eyszerészével.

)
A Sitagliptin/Metformin hydrdéhloride Accord-kezelés soran kezel8orvosa legaldbb évente egyszer
ellenérzi az On Vesemﬁkéd@'_ Gyakoribb ellenérzésekre lehet sziikség idéseknél vagy romld

vesemukodésii betegekg{%z

Gyermekek és ser
18 év alatti gyermeke és serdiil6k nem szedhetik ezt a gyogyszert. A készitmény nem hatasos 10 és
18 év kozotti g ekeknél és serdiiloknél. Nem ismert, hogy ez a gydgyszer biztonsagos és hatasos-
e, ha 10 év ala\gdyermekeknél alkalmazzak.

%)
Egyéb g@yszerek és a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord
o)t ontrasztanyagos réntgenvizsgalatra vagy mas képalkotd vizsgalatra van sziikség, amelynek
érkeringésébe jodtartalmu kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6z6en vagy a
lat idejére fel kell fliggesztenie a gyodgyszer szedését. KezelGorvosa dont arr6l, hogy mikor kell
ahagynia, és mikor kell Gjra elkezdenie a gydgyszer szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint-ellenérzésre és
vesemiikodés-ellendrzésre lehet sziiksége, illetve lehet, hogy kezel6orvosa modositja a gydgyszer
adagjét.
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Kuléndsen fontos, hogy megemlitse az alabbiakat:

o gyulladasos jellegi megbetegedések, peldaul asztma és izileti gyulladas kezelésére szolgald
(sz&jon &t szedett, belélegzett vagy injekcioban beadott) gydgyszerek (kortikoszteroidok)

o vizeleturitést fokoz6 gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok])

fajdalomcsillapit6 és gyulladascsokkentd gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkent6k e&/

COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib) ‘ Q

egyes vérnyomascsokkent6 gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin-1I-receptor-blokk ‘@j

tiidéasztma kezelésére szolgal6 specifikus gydgyszerek (béta—szimpatomimetikumok)%

jodtartalm( kontrasztanyagok vagy alkoholtartalmu gyogyszerek 0)

gyomorpanaszok kezelésére alkalmazott egyes gyogyszerek, mint példaul a cime idin

ranolazin, amely angina (egyfajta mellkasi fajdalom) kezelésére alkalmazott g@szer

dolutegravir, amely HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer

vandetanib, amely a pajzsmirigyrak egy bizonyos tipusanak (medullaris @gfﬂirigyrék)
kezelésére alkalmazott gyogyszer !

o digoxin (szivritmus szabalyozésara és egyéb szivproblémak kezelésér: almazott gydgyszer).
Lehet, hogy a gydgyszer szedésekor ellendrizni kell a vérében levd_@goxin szintjét.

A Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord egyidejii alkalm alkohollal
Kerdlje a talzott alkoholfogyasztast a gyogyszer szedése idejen, nuiyel az alkohol megnévelheti a

tejsavas acidozis (laktatacidozis) eléfordulasanak kockazatat (14 ,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt). ’b
Terhesség és szoptatas O

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a t«?@sség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Nem szabad szednie ezt a
gyogyszert, ha terhes. Ne szedje ezt a gyogyszert ‘?@szoptat (lasd 2. pont; ,,Ne szedje a
Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-otb@

O
A készitmény hatisai a gépjarmiivezeté és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer nem, vagy csak elhanya té6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képessééet. Figyelembe kell venni azonban, hogy szitagliptin szedése
mellett beszamoltak szédiilésrél és akossagrol, mely befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képe&égeit.

)
Ez a gy6gyszer a szulfoniluredK csoportjaba tartoz6 gyogyszerekkel vagy inzulinnal egyutt szedve
hipoglikémiat okozhat, amifbefolyasolhatja az On gépjarmiivezetdi vagy gépkezeldi képességeit,
illetve a biztosito eszkbz%nélkm végzett veszélyes munkéakhoz sziikséges képességeit.

A Sitagliptin/Metfwn hydrochloride Accord natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,@ iummentes”.

3. H@?&n kell szedni a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ot?

O

A @yszen mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
abbaf), hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

o Vegyen be egy tablettat:

° naponta kétszer szajon at

° étkezés kdzben, hogy csokkentse a gyomorproblémak elé6fordulasanak esélyét.
o Vércukorszintjének szabalyozasa érdekében kezel6orvosa megemelheti a gyogyszer adagjat.
o Ha vesekarosodasban szenved, el6fordulhat, hogy kezel6orvosa kisebb adagot ir fel.
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A gyogyszer szedése mellett is folytassa a kezelGorvosa altal ajanlott diétat és figyeljen arra, hogy napi
szénhidratbevitele megfeleléen legyen elosztva.

Nem valoszinti, hogy ez a gyogyszer dnmagaban szedve kdrosan alacsony vércukorszintet okoz.
Szulfonilurea-tartalmu gyogyszer vagy az inzulin és e gydgyszer egyuttes alkalmazasa esetén viszont
eléfordulhat alacsony vércukorszint, ezért kezeldorvosa csokkentheti az On szulfonilurea vagy inzg&il

adagjat.
Ha az eléirtnal tobb Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ot vett be /\,

Amennyiben az eldirtnal tobbet vett be ebbol a gyogyszerbol, azonnal értesitse kezeléorvoﬁ
Stirgésen keresse fel a legkdzelebbi korhazat, ha a tejsavas aciddzis tiineteit tapasztalja, pé 1, ha
fazik vagy rossz a kdzérzete, erds hanyingere van vagy hany, hasi fijdalmat, megmagﬁhataﬂan

fogyast, izomgorcsoket vagy gyors légzést észlel (lasd ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ részt).

Ha elfelejtette bevenni a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ot

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja, amint észreveszi. Ha csak a kévetkk@«; dékes adag
bevételekor veszi észre, hagyja ki az elfelejtett adagot és térjen vissza a szol@ adagolashoz. Ne
vegyen be kétszeres adagot ebbdl a gyogyszerbdl!

Ha idé el6tt abbahagyja a Sitagliptin/Metformin hydrochloride A@% szedését
Vércukorszintjének folyamatos szabalyozasa érdekében a gyogyszert@kezeldorvosa altal eldirt ideig
szedje. A gybdgyszer szedését nem szabad abbahagyni anélkiil, hOngelc'itte ne beszéIné ezt meg
kezel6orvosaval. Ha abbahagyja a gyogyszer szedését, a vérc%@zintje ismét megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésé@ kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. \Q

(%

4. Lehetséges mellékhatasok @\Q

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyégyszerﬁs@xozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Q

HAGYJA ABBA a gydgyszer szed@s azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi sulyos

mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o erés és tartos hasi fajdalo yomortajon), amely kisugarozhat a hataba és kisérheti hanyinger
vagy hanyas —ezek a h almirigy-gyulladas (pankreatitisz) jelei lehetnek.

Ez a gyogyszer egy nagyeéﬁ«a (10 000-bé1 legfeljebb 1 beteget érinthet), de nagyon sulyos
mellékhatast, L’ngnevezp?;tejsavas acidozist (laktatacidozist) okozhat (lasd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimiilrészt). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a gyogyszer szedését, és
haladéktalanul f%‘é@ﬂjon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi kdrhazat, mivel a tejsavas
acidozis kémého§ zethet.

Ha Onnél sn}lgbs allergias reakcio lép fel (gyakorisag nem ismert), beleértve a kilitéseket,
Csalénkiﬁs%; a bor felholyagosodasat/a bér hamlasat, illetve az arc, ajkak, nyelv és torok feldagadasat,
esi vagy nyelési nehézséget okozhat, hagyja abba a gydgyszer szedését, és azonnal értesitse

amely, I%
\
kezel§ sat. KezelBorvosa az allergids reakcio kezelésére szolgalod gyogyszert, illetve
cu tegsége kezelésére szolgalé mas gydgyszert irhat fel Onnek.

etformint szed6 betegek kozil a szitagliptin szedésének megkezdését kovetden néhanyan az alabbi
mellékhatasokat tapasztaltak:
Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet): alacsony vércukorszint, hanyinger, puffadas, hanyas.
Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet): gyomorfajas, hasmenés, székrekedés, almossag.
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A szitagliptin és metformin egyiittes alkalmazasanak megkezdését kdvetden néhany betegnél
hasmenés, hanyinger, puffadas, székrekedés, gyomorfajas vagy hanyas jelentkezett (gyakori
eléfordulas).

A gyogyszer szulfonilureaval, példaul glimepiriddel torténé egyiittes alkalmazasa soran néhany beteg
a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalta:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet): alacsony vércukorszint. é’
Gyakori: székrekedés. '

Néhany beteg a szitagliptin/metformin tabletta és a pioglitazon kombinaci¢janak szedések&

kovetkez6 mellékhatasokat tapasztalta: Q
Gyakori: kezek vagy labak dagadéasa. @

A szitagliptin/metformin tabletta inzulinnal torténd alkalmazasa soran néhany bet kovetkezo
mellékhatésokat tapasztalta: N

Nagyon gyakori: alacsony vércukorszint. Q/

Nem gyakori: szajszarazsag, fejfajas. b

Néhany beteg, aki a szitagliptint, ennek a gyogyszernek az egyik hat6 t, Klinikai vizsgalatok
soran 6nmagéaban, vagy a szitagliptin/metformin kombin&cios tablettgnagy szitagliptin forgalomba
hozatalat kovetden pedig 6nmagaban vagy mas, a cukorbetegség%(e irt gyogyszerekkel egyiitt szedte,
a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalta:

Gyakori: alacsony vércukorszint, fejfajas, felso 1égiti fertc’izé;’bﬁrrdugulés vagy orrfolyas és
torokfajas, csont- és izuleti gyulladas, kar- vagy Iébféjdalory\/

Nem gyakori: szédlés, székrekedés, viszketés. q
Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet): csdkke emezkeszam.

Gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésr IIo adatokbdl nem allapithat6 meg):
veseproblémak (melyek esetenként muvesekezeles@nyelnek) hanyas, izuleti f4jdalom,
izomfajdalom, hatfajas, a tiid6 kotészovetét éri etegseg, bullozus pemfigoid (a bér
holyagosodaséanak egy tipusa). \

Metformin 6nmagaban torténd alkalmazaéQran néhany beteg a kdvetkezé mellékhatasokat
tapasztalta:

Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas enes gyomorfajas és étvagycsokkenés. Ezek a tlinetek a
metformin szedésének kezdetén jelentkezhetnek, és altalaban elmdlnak.

Gyakori: fémes iz érzete, csokk gy alacsony Biz-vitamin-szint a vérben (a tiinetek kozé tartozhat
a nagyfoku faradtsag [kimert ], a nyelvfajdalom és a bevordésodott nyelv [glosszitisz], a
zsibbadasérzés [paresztézial]{vagy a sapadt vagy sargas bor). Kezeléorvosa elrendelhet néhany
vizsgalatot annak érdeké ogy kideritse a tunetek okat, mivel ezek némelyikét cukorbetegség,
vagy mas, fiiggetlen eggszségiigyi probléma is okozhatja.

Nagyon ritka: méjgy as (hepatitisz), csalankitités, a bor kivorosodése (borkiiités) vagy viszketés.

Mellékhatasok @é‘[entese

Ha Onnél ba n mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat 0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
Iehetsége% Iékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatosag részére is )
bejelentifesi az V. fuggelékben tallhaté elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozZgjarlilhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
al@ezéséval kapcsolatban.

? Hogyan kell a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
A
RN

V)

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok %/\/
Mit tartalmaz a Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord? Q/o)
- A készitmény hatbanyagai a szitagliptin és a metformin. Q/@

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmtabletta , \A
Minden filmtabletta (tabletta) 50 mg szitagliptint (szitagliptin-hidrokloridefmonohidrat
forméajaban) és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz. O

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg fil ta
Minden filmtabletta (tabletta) 50 mg szitagliptint (szitagliptin-hi@rdklorid-monohidrat
formajaban) és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz'\\

- Egyéb 6sszetevok: a tablettamagban: mikrokristalyos ce z (E460), kalcium-hidrogén-foszfat,
kroszkarmell6z-natrium (E468), magnézium-sztearat b), povidon, natrium-lauril-szulfat. A
filmbevonat 6sszetevéi: poli(vinil-alkohol), makrogaf;talkum (E553b), titan-dioxid (E171), voros
vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172) (csak 2256 mg/1000 mg filmtabletta esetében). Lasd
2. pont A Sitagliptin/Metformin hydrochloride/bccord natriumot tartalmaz”.

Milyen a Sitagliptin/Metformin hydrochlori@ccord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Sitagliptin/Metformin hydrochloride Accorﬁ@ mg/850 mq filmtabletta
Kapszula alakq, rozsaszinii filmtabletta, a@gyik oldalan ,,SM2” jel6léssel, a masik oldalan jellés
nélkil. Mérete: 20x10 mm. O{

Sitagliptin/Metformin hydrochlori:ﬁe ccord 50 mg/1000 mgq filmtabletta
Kapszula alak, voros szint fil tta, az egyik oldalan ,,SM3” jel6léssel, a masik oldalan jeldlés
nélkil. Mérete: hossza: 21x10mm.

PVC/PE/PVDC-aluminiu buborékcsomagolas és alu/alu buborékcsomagolas.
10, 28, 30, 56, 84, 168,/136, 200 db filmtablettat tartalmaz6 csomagok.

\
Nem feltétlendl mig@@yik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

K

A forgalomb;\!gdzatali engedély jogosultja
are S.L.U.

Sp@g lorszag
X;érté

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

95-200, Pabianice, Lengyelorszag
Pharmadox Healthcare Limited
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KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Hollandia

A betegtajékoztatd legutobbi feltlvizsgalatdnak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapja

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. QO
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