VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar t6flur
2.  INNIHALDSLYSING

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur

Hver tafla inniheldur sitagliptin fosfateinhydrat sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 850 mg af
metformin hydroklorioi.

Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar téflur
Hver tafla inniheldur sitagliptin fosfateinhydrat sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 1.000 mg af
metformin hydréklorioi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Hylkislaga, bleik, filmuhudud tafla merkt med ,,515% & annarri hlidinni.

Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur
Hylkislaga, raud, filmuhuodud tafla merkt med ,,577 & annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Fyrir fullordna sjuklinga med sykursyki af tegund 2:

Velmetia er @tlad til ad beeta stjornun a bldéosykri pegar ekki naest vidunandi stjorn 4 blodsykri med
mataredi og likamspjalfun asamt hamarksskammti af metformini einu sér eda hja peim sem fa nt
pegar samsetta medferd med sitagliptini og metformini.

Velmetia er ®tlad dasamt sulfonylurealyfi (p.e. pripaett medferd) til viobdtar vid mataraedi og
likamspjalfun hja sjuklingum pegar ekki nest vidunandi stjérn med hamarksskammti sem polist af
metformini og sulfonylurealyfi.

Velmetia er @tlad sem pripatt medferd asamt PPARY 6rva, efni sem Orvar sértaeka kjarnaviotaka
(peroxisome proliferator activated receptor gamma, PPARY) (p.e. thiazolidindidnlyf) til vidbotar vid
mataraedi og likamspjalfun hja sjuklingum pegar ekki nast vidunandi stjérn med hamarksskammti sem
polist af metformini og PPARY 6rva.

Velmetia er einnig etlad sem vidboét viod insulin (p.e. pripaett medferd) til vidbotar vid mataradi og
likamspjalfun pegar ekki neest vidunandi stjorn & blodsykri hja sjuklingum pegar stodugir skammtar af
insulini og metformini einu sér veita ekki vidunandi stjorn 4 blodsykri.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Skammtar vid medferd gegn blodsykursheekkun med Velmetia eiga ad vera einstaklingsbundnir og
byggjast 4 peirri medferdaraztlun sem gildir hja sjuklingi, virkni og polanleika, en eiga ekki ad vera
haerri en hamarksdagsskammtur sitagliptins sem er 100 mg.

Fulloronir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Hja sjuklingum pegar ekki naest vidunandi stjérn med hamarksskammti af metformini einu sér

Hja sjuklingum par sem ekki naest vidunandi stjorn med metformini einu sér skal upphafsskammtur
vera 50 mg af sitagliptini tvisvar 4 dag (samtals 100 mg dagsskammtur) auk skammtsins af metformini
sem pegar er verid a0 taka.

Hja sjuklingum sem eru ad skipta ur samhlida gjof sitagliptins og metformins
Hja sjuklingum sem eru a0 skipta ur samhlida gjof sitagliptins og metformins 4 ad hefja gjof Velmetia
med peim skammti af sitagliptini og metformini sem pegar er verid a0 taka.

Hja sjuklingum begar ekki nast vidunandi stjorn vid tvipatta medferd med hamarksskammti sem
bolist af metformini og sulfonylarealyfi

Skammtur 4 ad vera 50 mg skammtur af sitagliptini tvisvar & dag (samtals 100 mg dagsskammtur) og
skammtur af metformini samberilegur peim skammti sem verid var ad taka. begar Velmetia er notad
asamt sulfonyltrealyfi, getur purft minni skammt af stlfonylarealyfinu til ad draga ur heattu 4
blodsykursfalli (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum begar ekki nast vidunandi stjorn vid tvipetta medferd med hamarksskammti sem
bolist af metformini og PPARY 6rva.

Skammtur 4 ad vera 50 mg skammtur af sitagliptini tvisvar 4 dag (samtals 100 mg dagsskammtur) og
skammtur af metformini samberilegur peim skammti sem verid var ad taka.

Hja sjuklingum pegar ekki nast vidunandi stjérn vid tvipatta medferd med insulini og
hamarksskammti sem polist af metformini.

Skammtur 4 ad vera 50 mg skammtur af sitagliptini tvisvar 4 dag (samtals 100 mg dagsskammtur) og
skammtur af metformini samberilegur peim skammti sem verid var ad taka. Pegar Velmetia er notad
asamt insulini, getur purft minni skammt af insulini til ad draga Gr hattu a blédsykursfalli (sja

kafla 4.4).

Til ad na fram mismunandi skommtum af metformini er Velmetia faanlegt i styrkleikunum 50 mg af
sitagliptini og 850 mg af metformin hydrokloridi eda 1.000 mg af metformin hydroklorioi.

Allir sjuklingar eiga ad halda afram 4 radlogdu mataradi med hafilegri dreifingu 4 kolvetnisneyslu
yfir daginn.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi
(gaukulsiunarhradi [GFR] > 60 ml/min.). Mela skal gaukulsiunarhrada (GFR) 40ur en medferd med
lyfjum sem innihalda metformin er hafin og ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni
hettu & frekari versnun a nyrnastarfsemi og hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. 4 3-

6 manada fresti.

Askilegt er a0 skipta daglega hamarksskammtinum af metformini i 2-3 skammta 4 dag. Endurmeta
skal pa ahattupaetti sem geta aukio hettuna & mjélkursyrublédsyringu (sja kafla 4.4) adur en ihugad er
ad byrja medferd med metformini hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.

Ef enginn hentugur styrkleiki Velmetia er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts
lyfs i akvednum skommtum.



Gaukulsiunarhradi | Metformin Sitagliptin
ml/min.

60-89 Hamarksdagsskammtur er 3.000 mg. Hdamarksdagsskammtur er 100 mg.
Hugsanlega parf ad minnka skammta [
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi.

45-59 Hdmarksdagsskammtur er 2.000 mg. Hamarksdagsskammtur er 100 mg.
Upphafsskammturinn er [ pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.

30-44 Hdmarksdagsskammtur er 1.000 mg. Hamarksdagsskammtur er 50 mg.
Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.

<30 Ekki ma nota metformin. Hamarksdagsskammtur er 25 mg.

Skert lifrarstarfsemi
Velmetia ma ekki nota hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2)

Aldradir

bar sem metformin og sitagliptin eru skilin ut um nyru skal gata varadar vid notkun Velmetia med
hakkandi aldri. Fylgjast parf med nyrnastarfsemi til ad koma megi i veg fyrir metformintengda
mjolkursyrublédsyringu, einkum hjé 6ldrudum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born

Vegna 6fullnegjandi verkunar skal ekki nota Velmetia hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 10 til
17 &ra. Upplysingum sem nu liggja fyrir er lyst i koflum 4.8, 5.1 og 5.2. Velmetia hefur ekki verid
rannsakad hja bérnum yngri en 10 ara.

Lyfjagjof
Velmetia 4 ad gefa tvisvar 4 dag med mat til ad draga Gr aukaverkunum i meltingarfeerum i tengslum
vid metformin.

4.3 Frabendingar
Velmetia er ekki @tlad sjuklingum meo:

- ofnemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja
kafla 4.4 0g 4.8)
- allar gerdir af bradri efnaskiptablddsyringu (svo sem mjolkursyrublédsyring, keténbldédsyring af
voldum sykursyki)
- forda (pre coma) af voldum sykursyki
- alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.) (Sja kafla 4.4)
- bradaastand sem getur breytt nyrnastarfsemi, svo sem:
- vessapurrd
alvarlega sykingu
- lost
- jodskuggaefni sem gefin hafa verid i &0 (sja kafla 4.4)
- bradan eda langvinnan sjikdom sem getur valdio surefnisskorti i vefjum, svo sem:
- hjarta- eda dndunarfzerabilun
- nylegt hjartadrep
- lost
- skerta lifrarstarfsemi,
- brada afengiseitrun, afengissyki
- barn 4 brjosti




4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Almennt
Velmetia er ekki @tlad sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og ma ekki nota til medferdar a
sykursykisketonblodsyringu.

Brad brisbolga
Notkun dipeptidyl peptidasa 4 (DPP-4) hemla hefur verid tengd hettu 4 ad proa brada brisbolgu.

Upplysa parf sjuklinga um demigerd einkenni bradrar brisbolgu: vidvarandi, mikla kvidverki. Tekid
hefur verid eftir hjodnun brisbdlgu eftir ad toku sitagliptins er haett (med eda an studningsmedferdar),
en Orsjaldan hefur verid tilkynnt um brisbolgu med bleedingu eda drepi og/eda dauda. Ef grunur leikur
a brisbdlgu skal hatta toku Velmetia og annarra lyfja sem mogulega geta valdio brisbdlgu; ef brad
brisbolga hefur verio stadfest skal ekki hefja medferd med Velmetia ad nyju. Gaeta skal varudar hja
sjuklingum med s6gu um brisbolgu.

M;jdélkursyrublodsyring

Mjolkursyrublodsyring, sem er mjog sjaldgaefuren alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram vid
brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og 6ndunarfaerasjukdéma eda blodsykingu. begar brad
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna & mjélkursyrublodsyringu.

Ef um vokvaskort er ad reeda (alvarlegan nidurgang eda uppkost, hita eda skerta inntéku vokva) skal
haetta timabundid medferd med metformini og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geta skal vartdar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja 4 medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu 4 nyrnastarfsemi (t.d. blodprystingslaekkandi lyf, pvagreaesilyf og bolgueydandi
verkjalyf). Adrir ahattupaettir mjolkursyrublédsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
ovidunandi stjorn a sykursyki, ketdneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
surefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrublédsyringu (sja
kafla 4.3 og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umonnunaradila um haettuna & mjolkursyrublédsyringu.
Mjolkursyrublédsyring einkennist af madi (e. acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadretti og
hitalekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur 4 pessum einkennum ztti sjiklingurinn ad hetta ad
taka metformin og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstodur greininga 4 rannsdknarstofu syna fram a
leekkad syrustig blods (< 7,35), hekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/l) og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

Sjuklingar med pekkta eda grunada hvatberasjukdoma:

Hja sjuklingum med pekkta hvatberasjuikdoma eins og MELAS (hvatberaheilakvilla asamt
mjolkursyrublddsyringu og kostum sem likjast heilablodfalli) heilkenni og MIDD (sykursyki dsamt
heyrnarleysi sem erfist frda modur) er notkun metformins ekki radl6gd vegna hattu 4 versnun
mjolkursyrublodsyringar og fylgikvillum fra taugakerfi sem geta leitt til versnunar sjukdomsins.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til MELAS heilkennis eda MIDD eftir inntoku metformins
skal tafarlaust haetta medferd med metformini og framkvema greiningarmat.

Nyrnastarfsemi
Mela skal gaukulsiunarhrada adur en medferd er hafin og reglulega eftir pad, sja kafla 4.2. Metformin

er ekki @tlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og hetta skal medferd timabundid
pegar um er ad reda astand sem getur haft ahrif & nyrnastarfsemi, sja kafla 4.3).

Bloosykursfall
Sjuklingar sem fa Velmetia asamt sulfonylurealyfi eda med instlini geta att blodsykursfall & heettu. bvi

getur verid porf & a0 leekka skammtinn af sulfonylurealyfinu eda instlininu.



Ofnemisvidbrogd

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um alvarleg ofnemisviobrogo hja sjuklingum sem fengu
sitagliptin. Me0al pessara vidbragda eru bradaofnami, ofsabjugur og hudsjukdomar med
skinnflagningi p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni. Einkennin komu fram innan fyrstu 3 méanada eftir ad
medferd med sitagliptini hofst og var tilkynnt um sum peirra eftir fyrsta skammtinn. Leiki grunur &
ofnaemisvidbrogdum 4 ad stodva medferd med Velmetia, meta adrar hugsanlegar astedur fyrir
atvikinu og hefja adra sykursykismedfero (sja kafla 4.8).

Bl60orusottarliki
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra blodruséttarliki hja sjuklingum sem taka DPP-4 hemla,
p.m.t. sitagliptin. Haetta skal notkun Velmetia ef grunur er um bloorusottarliki.

Skurdadgerdir
Vi skurdadgerd med svaefingu, manu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé 4 medferd med

Velmetia. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar
sjuklingur getur neerst 4 ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hin sé
stooug.

Gjof jodskuggaefna

Lyfjagjof jodskuggaefna 1 &0 getur leitt til nyrakvilla af véldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppséfnunar og aukinnar haettu & mjélkursyrublédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé 4 notkun Velmetia og ekki hefja notkun 4 ny fyrr en eftir a0 minnsta kosti

48 klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad htin sé stodug, (sja
kafla 4.3 og 4.5).

Breytingar a sjukdémsdastandi sjiklinga sem 4dur voru med sykursvki af tegund 2 i jafnvaegi

Ef sjuklingur med sykursyki af tegund 2 sem hefur verid i jafnveegi med Velmetia prédar med sér fravik
fra rannsdknastofugildum eda klinisk veikindi (einkum 61j6s og illa skilgreind veikindi) &4 ad meta med
hradi hvort visbendingar séu um keténblodsyringu eda mjoélkursyrublodsyringu. Mat petta 4 ad taka til
blodsalta og ketdna i sermi, blédsykurs og blédgilda syrustigs, laktats, pyravats og metformins i bl6di
ef purfa pykir. Komi fram annad hvort form blddsyringar verdur ad stodva medferd tafarlaust og gera
adrar videigandi radstafanir til leioréttingar.

B12-vitaminskortur

Metformin getur minnkad péttni B12-vitamins i sermi. Heettan 4 litilli péttni B12-vitamins 1 sermi
eykst med auknum skommtum af metformini, medferdarlengd og/eda hja sjuklingum med ahettupeetti
sem vitad er a0 valda skorti a4 B12-vitamini. Ef grunur er um skort 4 B12-vitamini (svo sem blédleysi
eda taugakvilli) 4 ad mala B12-vitamin i sermi. Naudsynlegt getur verid ad mala B12-vitamin
reglulega hja sjuklingum med ahzattupeetti fyrir skort & B12-vitamini. Halda & medferd med
metformini 4fram medan hun polist og frabendingar eru ekki fyrir hendi og veita videigandi
uppbotarmedferd vid skorti & B12-vitamini samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlioa lyfjagjof endurtekinna skammta af sitagliptini (50 mg tvisvar 4 dag) og metformini

(1.000 mg tvisvar & dag) olli ekki teljandi breytingum a lyfjahvorfum sitagliptins eda metformins hja
sjulklingum meo sykursyki af tegund 2.

Rannsoknir a lyfjahvarfamilliverkunum fyrir Velmetia hafa ekki verid gerdar; po hafa slikar
rannsoknir verid gerdar 4 hvoru virku efni um sig, sitagliptini og metformini.



Ekki er malt med samhlida notkun

Afengi
Afengiseitrun tengist aukinni hattu 4 mjélkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad reda.

Jodskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé a4 notkun metformins og ekki hefja notkun 4 ny
fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., a0 pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest a0 hun sé stodug, (sja kafla 4.3 og 4.4).

Samsetningar sem krefjast vartdar vid notkun

Sum lyf geta haft neikveed ahrif 4 nyrnastarfsemi, sem getur aukid hettuna & mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértaekir cykld-oxygenasa (COX) II-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin [I-viotakablokkar og pvagrasilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlioa
notkun peirra og metformins.

Samhlidanotkun lyfja sem hafa ahrif 4 almenna starfsemi nyrnapipla sem kemur vid sdgu 1 brotthvarfi
metformins (t.d. lifreen katjonisk flutningsproétein-2 [OCT2]/ MATE hemlar (multidrug and toxin
extrusion inhibitors), svo sem ranolazin, vandetanib, dolutegravir og cimetidin) geetu aukid alteka
Gtsetningu fyrir metformini og geta aukid hzettu 4 mjolkursyrublodsyringu. fhuga skal dvinning og
ahaettu samhlidanotkunar. Thuga skal naid eftirlit med blodsykri, skammtaadldgun innan radlagdra
skammta og breytingar & medferd sykursyki pegar slik lyf eru gefin samhlida.

Sykursterar (sem gefnir eru til inntéku og stadbundid), beta-2-6rvar og pvagreesilyf hafa ahrif til
hakkunar blodsykurs. Upplysa 4 sjuklinginn um petta og herda eftirlit med blédsykri, einkum {
upphafi medferdar, pegar slik lyf eru annars vegar. Ef purfa pykir 4 ad adlaga skammt lyfsins vid
blodsykurshaeekkun medan 4 medferd med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.

ACE-hemlar geta lekkad blodsykursgildi. Ef naudsyn krefur 4 ad adlaga skammt blodsykurslekkandi
lyfsins medan & medferd med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.

Abhrif annarra lyfia 4 sitagliptin
In vitro og klinisk gégn sem greint verdur fra hér 4 eftir, benda til pess ad 6liklegt sé ad kliniskt
mikilvegar milliverkanir vid 6nnur lyf verdi vid samhlida lyfjagjof.

In vitro rannsoknir bentu til ad pad ensim sem helst ber 4byrgd 4 hinu takmarkada umbroti sitagliptins
s¢ CYP3A4, asamt CYP2C8. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi gegna umbrot, p.m.t.
umbrot med CYP3A4, ekki lykilhlutverki vid uthreinsun sitagliptins. Umbrot geta gegnt sterra
hlutverki pegar um brotthvarf sitagliptins hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom 4 lokastigi er ad reda. bess vegna er liklegt ad 6flugir CYP3A4 hemlar (p.e.
ketékonazdl, itrakonazdl, ritdnavir, klaritromycin) geti breytt lyfjahvarfaeiginleikum sitagliptins hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjikdém 4 lokastigi. Ahrif 6flugra CYP3A4
hemla hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid metin i kliniskri rannsékn.

In vitro rannsoknir 4 flutningspréteinum syndu ad sitagliptin er ensimhvarfefni p-glykoproéteins og
flutningspréteins fyrir neikvatt hladnar lifreenar jonir (organic anion transporter-3, OAT3). Probenesio
hamlar OAT3 midludum flutningi sitagliptins in vitro, p6 haettan 4 kliniskt mikilvegum
milliverkunum sé talin litil. Samhlida notkun OAT3 hemla hefur ekki verid metin in vivo.

Ciklésporin: Gerd var rannsokn til a0 meta ahrif ciklosporins, sem er 6flugur p-glycoprétein hemill, &
lyfjahvorf sitagliptins. Samhlida lyfjagjof 4 stokum 100 mg skammti af sitagliptini til inntéku og
stokum 600 mg ciklésporin skammti til inntoku jok AUC sitaglipins um u.p.b. 29% og hamarkspéttni
sitaglipins i plasma um u.p.b. 68%. bessar breytingar 4 lyfjahvorfum sitagliptins voru ekki taldar
kliniskt marktaekar. Engin marktaek breyting vard a nyrnatthreinsun sitagliptins. Pess vegna er ekki ad
buast vid marktekum milliverkunum vid adra p-glykdprétein hemla.



Abhrif sitagliptins 4 énnur lyf

Digoxin: Sitagliptin hafdi smavegileg ahrif a plasmapéttni digoxins. Samhlida gj6f 0,25 mg af
digoxini og 100 mg af sitagliptini daglega i 10 daga, jok AUC gildi digoxins i plasma um 11% og
hamarkspéttni digoxins i plasma um 18% ad medaltali. Ekki er malt med skammtaadlogun digoxins.
bo skal fylgjast med sjuklingum sem eiga digoxineitrun 4 heettu med tilliti til pessara atrida pegar
sitagliptin og digoxin eru gefin samhlida.

In vitro upplysingar benda til ad sitagliptin hamli hvorki né 6rvi CYP450 samsatuensim. Engar
marktaekar breytingar a lyfjahvorfum metformins, glyburids, simvastatins, résiglitazons, warfarins eda
getnadarvarnarlyfja til inntoku urdu af véldum sitagliptins { kliniskum rannséknum sem bendir til pess
in vivo a0 sitagliptin hafi litla tilhneigingu til ad valda milliverkunum vid hvarfefni CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 og lifreen katjona flutningsprétein (organic cationic transporter, OCT).

Sitagliptin getur verid vaegur hemill & p-glykdprotein in vivo.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnagjandi upplysingar um notkun sitagliptins & medgongu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & &xlun vid gjof storra skammta af sitagliptini (sja kafla 5.3).

Takmarkad magn gagna bendir til pess ad ekki séu tengsl &4 milli notkunar & metformini 4 medgongu
og aukinnar hettu & medfaeddri vansképun. Dyrarannsoknir med metformini benda ekki til skadlegra
ahrifa & medgongu, fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Ekki skal nota Velmetia 4 medgongu. Ef kona vill verda barnshafandi eda ef pungun 4 sér stad, 4 ad
stodva medferd og skipta yfir i insulinmedferd hja sjuklingnum eins fljott og audio er.

Brjostagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 mjolkandi dyrum vardandi virk efni lyfsins { sameiningu. I
rannsoknum 4 hvoru virku efni um sig skiljast baedi sitagliptin og metformin ut i mjolk hja mjélkandi
rottum. Metformin skilst ut 1 brjostamjolk i litlu magni. Ekki er vitad hvort sitagliptin skilst ut i
brjostamjolk. Velmetia ma pvi ekki nota hja konum med barn 4 brjosti (sja kafla 4.3).

Frjosemi
Upplysingar ur dyrarannséknum benda ekki til pess a0 medferd med sitagliptini hafi ahrif 4 frjésemi
karl- eda kvendyra. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Velmetia hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar skal taka tillit
til pess vid akstur og stjornun véla ad greint hefur verid fra sundli og svefndrunga vid notkun
sitagliptins.

Auk pess 4 a0 vara sjuklinga vid httunni 4 blodsykursfalli pegar Velmetia er notad dsamt
sulfonylurealyfi eda med insulini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryggi lyfs

Engar kliniskar rannsoknir 4 medferd med Velmetia toflum hafa verid gerdar, en synt hefur verid fram
a jafngildi Velmetia vid sitagliptin og metformin i samhlida gjof (sja kafla 5.2).

Greint hefur verio fra alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. brisbolgu og ofneemisvidbrégdum.

Greint hefur verid fra bl6dsykursfalli vid notkun dsamt sulfonylarealyfi (13,8%) og insulini (10,9%).




Aukaverkanir taldar upp i t6flu

Sitagliptin og metformin

Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferum og
heildartioni (tafla 1). Tioni er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1: Tioni aukaverkana sem komu fram i kliniskum samanburdarrannséknum sitagliptins

og metformins einum sér vid lyfleysu og vio notkun eftir markadssetningu

Aukaverkun Tioni aukaverkunar
Bl60 og eitlar

bléoflagnafaed Mjog sjaldgeefar
Onzmiskerfi

ofnemisvidbrogd p.m.t. bradaofnaemisvidbrogd "™’ Tioni ekki pekkt
Efnaskipti og neering

blodsykursfall Algengar
laekkud gildi B12-vitamins/skortur? Algengar
Taugakerfi

svefndrungi Sjaldgaefar
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

millivefslungna-sjikdémur” Tioni ekki pekkt
Meltingarfzeri

nidurgangur Sjaldgaefar
ogledi Algengar
vindgangur Algengar
hagdatregda Sjaldgaefar
verkur ofarlega i kvid Sjaldgaefar
uppkost Algengar
brad brisbolga”™" Tidni ekki pekkt
brisbolga med bledingu og drepi, banvan og ekki Tioni ekki pekkt
banven”

Hud og undirhud

ofsabjugur’™’ Tidni ekki pekkt
utbrot™ Tidni ekki pekkt
ofsakladi™ Tidni ekki pekkt
a&dabolga { hud™f Tioni ekki pekkt
hudsjukdomar med skinnflagningi p.m.t. Stevens- Tidni ekki pekkt
Johnson heilkenni™

blodrusottarliki’ Tioni ekki pekkt
Stookerfi og bandvefur

lidverkir" Tidni ekki pekkt
vodvaverkir” Tidni ekki pekkt
verkur 1 atlim” Tidni ekki pekkt
bakverkur" Tidni ekki pekkt




Nyru og pvagfeeri

skert nyrnastarfsemi” Tioni ekki pekkt
brad nyrnabilun” Tioni ekki pekkt
*Aukaverkanir sem greint var fra vid eftirlit eftir markadssetningu.

Sj4 kafla 4.4.

£ Sja TECOS rannsékn a oryggi med tilliti til hjarta og eda hér fyrir nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sumar aukaverkanir komu oftar fram i rannsoknum 4 samsettri medferd me0 sitagliptini og
metformini 4samt 6drum sykursykislyfjum en i rannsoknum med sitagliptini og metformini einum sér.
Pao voru m.a. blddsykursfall (mjog algengar med sulfonylurealyfi eda insulini), hegoatregda
(algengar med sulfonylurealyfi), utlegur bjugur (algengar med pioglitazéni) og héfudverkur og
munnpurrkur (sjaldgeefar med instlini).

Sitagliptin

[ rannséknum 4 einlyfjamedferd med sitagliptini 100 mg, sem gefid var einu sinni 4 dag eitt sér
samanborid vid lyfleysu, voru per aukaverkanir sem greint var fra h6fudverkur, blédsykursfall,
hagdatregda og sundl.

Hja pessum sjuklingum voru aukaverkanir sem tilkynnt var um an tillits til orsakasambands vid lyfid
sem komu fyrir hja a.m.k. 5% sjuklinga, sykingar { efri hluta 6ndunarvegar og nefkoksbdlga. Ad auki
var greint fra slitgigt og verkjum { Gtlimum, tidnin var sjaldgef (> 0,5% harri hja peim sjuklingum
sem fengu sitagliptin en hja samanburdarhépnum).

Metformin

Algengt var a0 greint veri fra einkennum fra meltingarferum i kliniskum rannséknum og vid notkun
metformins eftir markadssetningu. Einkenni fra meltingarfeerum svo sem 6gledi, uppkost,
nidurgangur, kvidverkur og lystarleysi koma oftast fyrir { upphafi medferdar og ganga yfirleitt til baka
af sjalfu sér. Adrar aukaverkanir sem tengjast metformini eru malmbragd (algengt);
mjolkursyrublédsyring, truflanir 4 lifrarstarfsemi, lifrarbolga, ofsakladi, rodapot og klaodi (mjog
sjaldgeeft). Tioniflokkar byggjast & peim upplysingum ur samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
metformin sem faanleg er hja Evropusambandinu.

Born

[ kliniskum rannséknum med sitagliptin + metformin hja bornum med sykursyki af tegund 2 4
aldrinum 10 til 17 ara voru aukaverkanir almennt samberilegar vid aukaverkanir hja fulloronum. Hja
bornum sem voru & insulin bakgrunnsmedferd eda ekki tengdist sitagliptin aukinni heettu &
blodsykurstalli.

TECOS rannsokn a oryggi med tilliti til hjarta og eeda

[ TECOS rannsokn (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) fengu

7.332 sjuklingar sitaglipitin 100 mg & sélarhring (eda 50 mg & s6larhring ef upphafsgildi astlads
gaukulsiunarhrada (eGFR) var > 30 og < 50 ml/min/1,73 m?) og 7.339 sjuklingar fengu lyfleysu {
hépnum samkvaemt medferdarazetlun. Badar medferdirnar voru vidbot vid hefdbundna grunnmedferd
fyrir HbA . og dhaettupeetti hjarta- og edasjukdoma. Heildartioni alvarlegra aukaverkana hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin var svipud og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Hja sjuklingum sem notudu insulin og/eda sulfonylurea i upphafi medferdar og samkvaemt
meodferdaraaetlun var tidni alvarlegrar blodsykursleekkunar 2,7% hja sjuklingum sem fengu sitagliptin
og 2,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu; hja sjuklingum sem notudu ekki instlin og/eda
sulfonylurea i upphafi medferdar var tioni alvarlegrar blodsykurslekkunar 1,0% hja sjuklingum sem
fengu sitagliptin og 0,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni stadfestrar brisbdlgu var 0,3% hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin og 0,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli d&vinnings og dhattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum samanburdarrannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum voru allt ad 800 mg af sitagliptini
gefin i einum skammti. [ einni rannsékn med 800 mg skammti af sitagliptini kom fram minni hattar
lenging 4 QTc-bili sem ekki er talid hafa kliniska pydingu. Engin reynsla er af sterri skommtum en
800 mg i kliniskum rannséknum. I 1. stigs fjolskammtarannsoknum vard ekki vart vid neinar
skammtahadar kliniskar aukaverkanir pegar sitagliptin var gefid { allt ad 600 mg skommtum 4 dag i 10
daga og 400 mg 4 dag i allt a0 28 daga.

Mjog mikil ofskdmmtun metformins (eda samhlida hatta 4 mjélkursyrublédsyringu) getur valdid
mjolkursyrublodsyringu sem kallar 4 tafarlausa leeknisadstod og sjikrahusinnlogn. Arangursrikasta
aodferdin vio ao fjarlegja laktat og metformin er blodskilun.

[ kliniskum rannsoknum voru u.p.b. 13,5% af skammtinum fjarleegd med blodskilun a 3 til 4
klukkustundum. Thuga ma langtima blodskilun ef klinisk astaeoa er til. Ekki er vitad hvort sitagliptin
skilst it med kvidskilun.

Komi til ofskommtunar er meelt med hefdbundnum studningsadgerdum, t.d. ad fjarlegja pad efni sem
ekki hefur frasogast ur meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjuklingnum (p.4.m. ad taka
hjartalinurit) og veita studningsmedferd ef pess er porf.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, blodsykursleekkandi lyf til inntéku i blondum, ATC flokkur:
A10BDO07

Velmetia er blanda tveggja blédsykurslekkandi lyfja med samlegdarahrif til ad baeta stjornun a
blodsykri hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: sitagliptin fosfat sem er dipeptyl peptidasa 4
(DPP-4) hemill og metformin hydroklorid sem tilheyrir flokki bigtanioa.

Sitagliptin

Verkunarhattur

Sitagliptin fosfat er til innt6ku og er 6flugur og mjog sérteekur hemill & dipeptyl peptidasa 4 (DPP-4)
ensimid til medferdar vid sykursyki af tegund 2. DPP-4 hemlarnir eru lyfjaflokkur sem verka sem
inkretineflar (enhancers). Med pvi ad hamla DPP-4 ensiminu hakkar sitagliptin gildi tveggja pekktra,
virkra inkretin hormdna, en pau eru glikagon-likt peptid-1 (GLP-1) og glikdsahad
instlinstyrifjolpeptid (glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP). Inkretin eru hluti innra kerfis
sem tekur patt i lifedlisfraedilegri stjornun glukoésajatnvaegis. Pegar péttni glukdsa i blodi er edlileg eda
haekkud, auka GLP-1 og GIP insulinmyndun og -losun fra betafrumum 1 briskirtli. Auk pess dregur
GLP-1 ur seytingu glukagons fra alfafrumum 1 briskirtli sem leidir til leekkunar &4 glukosaframleidslu i
lifur. bPegar glukdsagildi i blooi eru lag er ekki um aukningu 4 losun insulins ad reda og ekki verdur
beling 4 glukagonseytingu. Sitagliptin er 6flugur og mjog sérteekur DPP-4 hemill og hamlar ekki
natengdu ensimunum DPP-8 eda DPP-9 vi0 lekningarlega péttni. A0 efnafraedilegri uppbyggingu og
lyfjafreedilegri verkun er sitagliptin frabrugdid GLP-1 hlidstedum, insulini, sulfonylaraelyfjum eda
meglitinidum, bigianioum, PPARy-6rvum, alfa-glikdsidasa hemlum og amylinhlidsteedum.

[ tveggja daga rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum, jok sitagliptin eitt sér plasmapéttni virks GLP-1
en metformin eitt sér jok plasmapéttni virks og heildar GLP-1 ad svipudu leyti. Samhlida gjof
sitagliptins og metformins hafoi samlegdar ahrif & plasmapéttni virks GLP-1. Sitagliptin, en ekki
metformin, jOk plasmapéttni virks GIP.
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Verkun og dryggi
I heild beetti sitagliptin blédsykursstjérnun pegar pad var gefid sem einlyfjamedferd eda notad i
samsettri medferd hja fullordnum med sykursyki af tegund 2.

[ kliniskum rannsoknum baetti sitagliptin blédsykursstjornun pegar pad var gefid sem einlyfjamedferd
og urdu marktaekar lakkanir a blodrauda A (HbA ) og glukosa 4 fastandi maga og eftir maltid. Vart
vard vi0 lekkun 4 fastandi glukodsa i plasma (FPG) eftir 3 vikur, en pa var FPG melt i fyrsta sinn.
Tioni blodsykursfalls sem sast hja sjuklingum 4 sitagliptini var svipud og hja peim sem fengu lyfleysu.
Likamspyngd jokst ekki fra grunnlinu vid medferd med sitagliptini. Vart vard vid batt audkenni
(surrogate markers) um starfsemi betafrumna, p.m.t. HOMA -B-frumuvirknistudulsins (Homeostasis
Model Assessment-f3), proinstlin/insulin hlutfalls og malinga 4 neemni betafrumna i margprofudu
matarpolsprofi (frequently-sampled meal tolerance test).

Rannsoknir 4 sitagliptini 4samt metformini

[ 24 vikna kliniskri samanburdarrannsékn vid lyfleysu til ad meta verkun og 6ryggi pegar sitagliptin
100 mg einu sinni & dag var batt vid metformin sem fyrir var, komu i 1j6s umtalsvert beett
blodsykursgildi samanborid vid lyfleysu. Breyting fra upphafsgildum & likamspyngd var svipud hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin og peim sem fengu lyfleysu. I pessari rannsokn var tilkynnt um
svipada tidni blédsykursfall hja sjuklingum sem fengu sitagliptin og peim sem fengu lyfleysu.

[ 24 vikna pattarannsokn med samanburdi vid lyfleysu 4 upphafsmedferd betti sitagliptin 50 mg
tvisvar 4 dag asamt metformini (500 mg eda 1.000 mg tvisvar a dag) blodsykursviomid marktaekt
midad vid hvort lyf um sig i einlyfja medferd. Laekkun & likamspyngd pegar sitagliptin var gefid dsamt
metformini var svipud og kom fram pegar metformin var gefid eitt sér eda lyfleysa; engin breyting
kom fram fra upphafsgildum hja sjuklingum & sitagliptini einu sér. Tidni blédsykursfalls var svipud
hja 6llum medferdarhdpum.

Rannsdkn 4 sitagliptini 4samt metformini og stulfonylurealyfi

24 vikna samanburdarrannsokn vid lyfleysu var atlad ad meta verkun og 6ryggi pegar sitagliptin

(100 mg einu sinni & dag) var beett vid glimepirid (eitt sér eda asamt metformini). Med pvi ad bata
sitagliptini vi0 glimepririd og metformin vard marktek framfor 4 blodsykursvidmidum. Hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin vard litils hattar aukning & likamspyngd (+1,1 kg) samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu.

Rannsdkn 4 sitagliptini 4samt metformini og PPARy 6rva

Samanburdarrannsokn med lyfleysu sem tok 26 vikur var @tlad ad meta verkun og 6ryggi sitagliptins
(100 mg einu sinni 4 dag) asamt samsetningu af pioglitazoni og metformini. Med pvi ad baeta
sitagliptini vid pioglitazon og metformin fengust marktaekt betri bloosykursgildi. Breytingar & pyngd
fra grunnlinu voru svipadar fyrir sjuklinga sem medhondladir voru med sitagliptin midad vio pa sem
fengu lyfleysu. Tioni blodsykursfalls var einnig svipud hja sjuklingum sem fengu sitagliptin eda
lyfleysu.

Rannsdkn 4 sitagliptini 4samt metformini og insulini

24 vikna samanburdarrannsokn vid lyfleysu var @tlad ad meta verkun og 6ryggi pegar sitagliptin
(100 mg einu sinni & dag) var bett vid insulin (stodugan skammt i ad minnsta kosti 10 vikur) meo eda
an metformins (ad minnsta kosti 1.500 mg). Hja sjuklingum sem notudu forblandad insulin, var
medaldagsskammtur 70,9 ae/dag. Hja sjuklingum sem notudu ekki forblandad insulin (midlungs eda
langvirkt) instlin var medaldagsskammtur 44,3 ae/dag. Rannsoknarnidurstodur 73% sjuklinga sem
toku metformin eru syndar i t6flu 2. Med pvi ad bata sitagliptini vio insulin vard marktaek framfor a
bloédsykursviomidum. Ekki reyndist marktaek breyting fra upphafsgildum & pyngd sjuklinga 1
hvorugum hépnum.
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Tafla 2: Nidurstoour ur samanburdarrannséknum vid lyfleysu a langtimabléosykri (HbA.) i
samsettum medferdoum med sitagliptini og metformini*

Medal- Meodalbreyting fra Lyfleysuleiorétt medalbreyting a
Rannsékn upphafsgildi upphafsgildi HbAi. HbA1c (%)
HbAi. (%) (%) 95% CI

Sitagliptin 100 mg einu sinni
4 dag til vidbotar vid 0.7H
yfirstandandi 8,0 -0,7t -0 8’ 0,5)
metforminmedferd! S
(N=453)
Sitagliptin 100 mg einu sinni
4 dag til viobotar vio 090
yfirstandandi medferd med 8,3 -0,6f -1 1’ 0.7)
glimepiridi + metformini! S
(N=115)
Sitagliptin 100 mg einu sinni
4 dag sem viobot vid 0.7
yfirstandandi pioglitazon + 8,8 -1,2% -1 0’ 0.5)
metformin medferd? e
(N=152)
Sitagliptin 100 mg einu sinni
4 dag sem viobot vid 0,55
yfirstandandi insulin + 8,7 -0,7% -0 7’ -0.4)
metformin medferd ! S
(N=223)
Upphafsmedferd
(tvisvar a dag)': 160
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,47 -1 8, 1.3)
metformin 500 mg e
(N=183)
Upphafsmedferd
(tvisvar & dag)!: DRI
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,97 -2 3’ 1.8)
metformin 1.000 mg S
(N=178)

* Allir sjuklingar sem fengu medferd (greining samkvemt medferdardaetlun (an intention-to-treat analysis)).

T Greining medaltals minnstu kvadrata leidrétt fyrir undangenginni medferd vid hdum blédsykri, og upphafsgildi.
£p<0,001 m.v. lyfleysu eda lyfleysu + samsetta medferd.

I'HbA ¢ (%) 1 24. viku.

THbA1c (%) 126. Viku.

$ Greining medaltals minnstu kvadrata leidrétt fyrir instlin notkun i heimsékn 1 (forblandad midad vid ekki forblandad
[midlungs- eda langvirkandi], og grunnlinugildi.

[ 52 vikna samanburdarrannsokn 4 verkun og dryggi par sem sitagliptin 100 mg einu sinni 4 dag eda
glipizid (sulfonylurealyf) var batt vid einlyfjamedferd med metformini hjé sjuklingum med
ofullnzgjandi blodsykursstjornun, laeekkadi sitagliptin langtimablodsykur (HbA ) svipad og glipizio
(-0,7% medalbreyting fra upphafsgildum i 52. viku, par sem langtimablédsykur vid grunnlinu var um
7,5% hja badum hopum). Medalskammtur glipizids sem notadur var i samanburdarhépnum var 10 mg
a dag og u.p.b. 40% sjuklinga purftu glipizioskammt sem var < 5 mg/dag medan 4 rannsokninni stéo.
Fleiri sjuklingar i sitagliptinhopnum urdu po6 ad haetta medferd vegna skorts a verkun en i
glipizidhopnum. Sjiklingar sem fengu sitagliptin 1éttust ad medaltali marktekt midad vid upphafsgildi
(-1,5 kg), en sjuklingar sem fengu glipizid pyngdust marktaekt (+1,1 kg). I pessari rannsokn batnadi
préinsulin/insulin hlutfallid, en pad er viomidid um nytni insulinmyndunar og -losunar, vid
sitagliptinmedferd, en versnadi vid glipizidomedferd. Tidni blodsykursfalls 1 sitagliptinhdpnum (4,9%)
var marktaekt leegri en hja glipiziohopnum (32,0%).

Samanburdarrannsokn med lyfleysu & 660 sjuklingum sem tok 24 vikur var @tlad ad meta

instlinsparandi verkun og oryggi sitagliptins (100 mg einu sinni 4 dag) sem beett var vid insulin
glargin med eda &n metformins (a.m.k. 1.500 mg) til ad efla instlinmedferd. Hja peim sjuklingum sem
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toku metformin var upphafsgildi HbA ., 8,70% og upphafsgildiinstlinskammts var 37 a.e./dag.
Sjuklingar fengu pau fyrirmali ad adlaga insulin glargin skammta med tilliti til gilda r fastandi
blodsykursmelingum ur fingri. Hja peim sjuklingum sem toku metformin i 24. viku var aukningin a
instlindagsskammti 19 a.e./dag hja sjuklingum sem fengu sitagliptin en 24 a.e. hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu. Laekkun & HbA . hja sjuklingum sem fengu sitagliptin, metformin og instlin var
-1,35% samanborid vid -0,90% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, metformin og insulin, sem nam
-0,45% [95% CI: -0,62; -0,29]. Tidni blodsykursfalls var 24,9% hja sjuklingum sem fengu sitagliptin,
metformin og insulin og 37,8% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, metformin og insulin.
Mismunurinn var adallega vegna herra hlutfalls sjiklinga i lyfleysuhopnum sem upplifou 3 eda fleiri
tilfelli bloosykursfalls (9,1 4 moti 19,8%). Enginn munur var a tidni alvarlegs blodsykursfalls.

Metformin

Verkunarhattur

Metformin er bigtianid med bloosykursleekkandi ahrif, laekkar badi grunn og eftirmaltidar glikdsu i
plasma. Pad orvar ekki instlinseytingu og veldur pvi ekki blddsykursfalli.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

- med leekkun & glukdsaframleidslu 1 lifur vio homlun 4 nymyndun glukésa og glykogensundrun

- i voova, med pvi ad auka litillega insulinneemi og bata pannig utlega upptoku glukdsa og
nytingu

- med pvi ad tefja frasog glukosa ur smapormum

Metformin orvar glykogenmyndun { frumum med ahrifum a glykdgensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sértekra glikosaflutningsproteina i himnum (GLUT-1 og GLUT-4).

Verkun og 6ryggi

[ ménnum hefur metformin god ahrif 4 fituefnaskipti, burtséd fra verkuninni 4 haekkadan blodsykur.
Synt hefur verid fram 4 petta vid lekningarlega skammta i medallongum eda langtima kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin laekkar heildarkdlesterol-, LDLc- og magn priglyserioa.

[ framvirkri, slembiradadri rannsékn (UKPDS) hefur verio synt fram a langtimaavinning af

gaumgefilegri blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &

nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu metformin eftir ad mataradi eitt sér hafdi brugdist

kom eftirfarandi i 1jds:

- marktaekt minni heildarhaetta & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum hja metforminhdpi
(29,8 tilvik/1.000 sjuklingadr) midad vid mataradi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar),
p=0,0023 og midad vid hdpana & einlyfjamedferd med stlfonylurealyfi og insulini { sameiningu
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0,0034

- marktaekt minni heildarhatta 4 6llum sykursykistengdum daudsféllum: metformin
7,5 tilvik/1.000 sjuklingadr, mataradi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0,017

- marktaekt minni heildarhetta & daudsféllum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid matara0i eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaar (p=0,011) og midad vid hdpana a
einlyfja medferd med stlfonylurealyfi og insulini i sameiningu 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0,0021)

- marktaekt minni heildarhatta 4 hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjuklingaar, matarae0i eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaar, (p=0,01).

TECOS var slembud rannsokn med 14.671 sjiklingi, med HbA . > 6,5 til 8,0% asamt stadfestum
hjarta- og @dasjukdomi og fengu sitagliptin (7.332) 100 mg a sdlarhring (eda 50 mg a sélarhring, ef
eGFR var i upphafi medferdar > 30 og < 50 ml/min/1,73 m?) eda lyfleysu (7.339) sem vidbot vid
hefobundna grunnmedferd fyrir HbA . og dhettupeetti hjarta- og edasjukdoma, samkvaemt
medferdaraetlun. Sjuklingar med eGFR < 30 ml/min/1,73 m? voru ekki teknir inn { rannsoknina.
Rannsdknin nadi til 2.004 sjuklinga > 75 ara og 3.324 sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

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

Medan 4 rannsokninni st6d var aetladur heildarmunur 4 medaltali (SD) HbA . hja sitagliptin- og
lyfleysuhopunum 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27); p < 0,001.
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Adalendapunktur vardandi hjarta og adar var samsettur ur fyrsta daudsfalli af voldum hjarta- og
@0asjukdoma, hjartadrepi sem ekki var banvant, slag sem ekki var banvant eda sjukrahtisinnlogn
vegna o0stédugrar hjartaangar. Aukaendapunktar vegna hjarta og a&0a voru m.a. fyrsta daudsfall af
voldum hjarta- og @0dasjikdoma, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvant,
fyrsta tilvik einstakra patta i samsettum adalendapunkti, daudsfall af hvada ors6kum sem er og
sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar.

Eftir eftirfylgni i 3 4r (miodgildi) kom 1 ljos ad sitagliptin, sem vidbot vid hefdbundna medferd, jok ekki
haettu 4 alvarlegum aukaverkunum 4 hjarta og a0dar eda heettu a sjikrahtisinnlogn vegna hjartabilunar

borid saman vid hefdobundna medferd an sitagliptin hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (tafla 3).

Tafla 3: Tioni samsettra nidurstadna vardandi hjarta og =dar og lykil aukanidurstodour

Sitagliptin 100 mg Lyfleysa
Tidni 4 hver Tioni 4 hver | Ahzttuhlut-
100 100 fall
N (%) | sjuklingadr* N (%) sjuklingaar* (95% CD p-gildi'

Greining 4 hépnum samkvaemt medferdarazetiun

Fjoldi sjuklinga 7.332 7.339

Samsettur adalendapunktur
(Daudsfall af voldum hjarta- og
@0asjukdoma, hjartadrep sem ekki
var banvent, slag sem ekki var
banvent eda sjukrahusinnlogn 839 851 0,98 (0,89—
vegna Ostodugrar hjartaangar) 11,4 4,1 (11,6) 4,2 1,08) <0,001

Samsettur aukaendapunktur
(Daudsfall af voldum hjarta- og
e0asjukdoma, hjartadrep sem ekki

var banvant eda slag sem ekki var 745 746 0,99 (0,89—
banvant) (10,2) 3.6 (10,2) 3,6 1,10) <0,001
Aukanidurstoour
Daudsfall af voldum hjarta- og 380 366 1,03 (0,89-
@0asjikdoma (5,2) 1,7 (5,0) 1,7 1,19) 0,711
Oll tilvik hjartadreps (banvaen og 300 316 0,95 (0,81—
ekki banveen) 4,1 1,4 4,3) 1,5 1,11) 0,487
Oll tilvik slags (banvaen og ekki 178 183 0,97 (0,79—
banven) (2,4) 0,8 (2,5) 0,9 1,19) 0,760
Sjukrahusinnlogn vegna 116 129 0,90 (0,70—
ostodugrar hjartaangar (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 1,16) 0,419
Daudsfall af hvada orsékum sem 547 537 1,01 (0,90—
er (7,5) 2,5 (7,3) 2,5 1,14) 0,875
Sjukrahusinnlégn vegna 228 229 1,00 (0,83—
hjartabilunar? (3,1) 1,1 3.1 1,1 1,20) 0,983

* Tidni fyrir hver 100 sjiklingaar er reiknud sem 100 x (heildarfj6ldi sjuklinga med > 1 tilfelli medan a eskilegu
utsetningartimabili st60 4 heildar sjuklingadr vid eftirfylgni).

TByggt 4 Cox likani lagskiptu eftir sveedum. Fyrir samsetta endapunkta samsvara p-gildi profi 4 jafngildi par sem leitast er
vid ad syna ad dhattuhlutfall s¢ minna en 1,3. Fyrir alla adra endapunkta samsvara p-gildi préfi & mismun 4 dhattuhlutfalli.

! Greining 4 sjlikrahusinnlégn vegna hjartabilunar var adlogud ad ségu um hjartabilun vid upphaf.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannsoknum 4
Velmetia hja einum eda fleiri undirhépum barna vio sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

Hja bornum & aldrinum 10 til 17 ara med sykursyki af tegund 2 og éfullnagjandi blddsykursstjérnun &
metformini med eda an insulins var 6ryggi og verkun af viobettu sitagliptini metin i tveimur 54 vikna
rannsoknum. Vidbot af sitagliptini (gefid sem sitagliptin + metformin eda sitagliptin + metformin med
fordaverkun) var borin saman vid vidbot af lyfleysu vid metformin eda metformin med fordaverkun.
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b¢ ad yfirburdir i l&ekkun HbA ¢ hafi komid fram fyrir sitagliptin + metformin / sitagliptin +
metformin med fordaverkun midad vid metformin eftir viku 20 i samandreginni greiningu pessara
tveggja rannsokna, var ekki samreemi 4 nidurstooum hvorrar rannsoknar fyrir sig. Auk pess kom meiri
verkun sitagliptins + metformins / sitagliptins + metformins med fordaverkun ekki fram i viku 54. bvi
skal ekki nota Velmetia hja bérnum 4 aldrinum 10 til 17 4ra vegna 6fullnaegjandi verkunar (sja
upplysingar um notkun hja bornum i kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Velmetia

[ jafngildisrannsokn hja heilbrigdum einstaklingum var synt fram 4 ad Velmetia (sitagliptin/metformin
hydroklorid) samsettar toflur jafngilda samhlida gjof 4 hvoru um sig, sitagliptin fosfati og metformin
hydroklorioi i tofluformi.

Eftirfarandi stadhafingar endurspegla lyfjahvorf hvors virks efnis i Velmetia um sig.

Sitagliptin

Frdsog

begar heilbrigdum einstaklingum var gefinn 100 mg skammtur af sitagliptini, frasogadist pad hratt og
hamarksplasmapéttni (midgildi tmax) atti sér stad 1 til 4 klst. eftir inntoku. Medal AUC fyrir sitagliptin {
plasma var 8,52 uMeklst., hdmarkspéttni 950 nM. Heildaradgengi sitagliptins er u.p.b. 87%. bar sem
fiturik maltid sem gefin var samtimis sitagliptini hafdi engin ahrif & lyfjahvorf pess, mé gefa sitagliptin
ba0di med mat og milli mala.

AUC sitagliptins 1 plasma jokst i hlutfalli vid skammtasterd. betta gilti ekki fyrir hamarkspéttni og
péttni eftir 24 klst. (hamarkspéttni jokst meira en { hlutfalli vid skammt og péttni eftir 24 klst. jokst
minna en i hlutfalli vid skammt).

Dreifing

Medaldreifingarrammal vid jafnveegi er um 198 litrar hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof a
stokum 100 mg sitagliptinskammti i blaed. Afturkraef binding sitagliptins vid plasmaproétein er lag
(38%).

Umbrot
Sitagliptin skilst adallega obreytt it med pvagi og umbrot er litid. Um pad bil 79% sitagliptins skiljast
ut 6breytt { pvagi.

Eftir inntdku 4 ['*C]sitagliptinskammti skildust u.p.b. 16% af geislavirkninni ut sem umbrotsefni
sitagliptins. Sex umbrotsefni greindust i hverfandi meli, en ekki er buist vid ad efnin taki patt i DPP-4
hemlavirkni sitagliptins i plasma. /n vitro rannsoknir gafu til kynna ad takmarkad umbrot sitagliptins
vard adallega fyrir tilstilli ensimsins CYP3A4, med hjalp CYP2CS.

In vitro nidurstodur syndu ad sitagliptin er ekki hemill CYP samsatuensimanna CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 eda 2B6, og 6rvar ekki CYP3A4 og CYP1A2.

Brotthvarf

begar heilbrigdir einstaklingar toku inn ['*C]sitagliptin skammt, skildust u.p.b 100% af geislavirka
skammtinum ut i haegdum (13%) eda pvagi (87%) innan einnar viku fra lyfjagjof.
Lokahelmingunartimi eftir inntoku 4 100 mg skammti af sitagliptini var u.p.b. 12,4 klukkustundir.
Sitagliptin safnast adeins fyrir i orlitlu magni vid endurtekna skammta. Nyrnatthreinsun var u.p.b.
350 ml/min.

Brotthvarf sitagliptins verdur fyrst og fremst vid nyrnautskilnad og med virkri pipluseytingu.
Sitagliptin er hvarfefni hOAT-3 (human organic anion transporter-3), sem tekur hugsanlega patt
brotthvarfi sitagliptins i nyrum. Klinisk pyding hOAT-3 i flutningi sitagliptins hefur ekki verid
stadfest. Sitagliptin er einnig hvarfefni p-glykoproteins, sem tekur hugsanlega einnig patt i midlun a
brotthvarfi sitagliptins { nyrum. Samt sem adur dr6 cykldsporin, sem er p-glykoprotein hemill, ekki Gr
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nyrnauthreinsun sitagliptins. Sitagliptin er ekki hvarfefni fyrir flutningsproéteinin OCT2, OATI eda
PEPT1/2. In vitro reyndist sitagliptin ekki hamla OAT3 (IC50=160 uM) eda p-glykoprotein midludum
flutningi (allt ad 250 pM) vid pa plasmapéttni sem skiptir mali vid medferd. I kliniskri ranns6kn hafoi
sitagliptin orlitil ahrif & plasmapéttni digoxins, sem bendir til pess a0 sitagliptin geti verid vegur
hemill p-glykoproteins.

Sérstakir sjuklingahopar
Lyfjahvorf sitagliptins hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 voru almennt svipud og hja
heilbrigdum einstaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Opin rannsékn & einum skammti var gerd til ad meta lyfjahvorf minnkads sitagliptinskammts (50 mg)
hja sjuklingum med langvarandi skerta nyrnastarfsemi & mismunandi stigi samanborid vid edlilega og
heilbrigda einstaklinga i samanburdarhdpi. Rannsdknin nadi til sjuklinga med vagt, midlungsmikiod og
verulega skerta nyrnastarfsemi, sem og sjuklinga med nyrnasjukdom & lokastigi i blodskilun. Auk pess
voru ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf sitagliptins metin hja sjoklingum med sykursyki af
tegund 2 og vaegt, midlungsmikid og verulega skerta nyrnastarfsemi (nyrnasjukdémur & lokastigi
medtalinn) med lyfjahvarfagreiningu pydis.

Samanborid vid heilbrigdan samanburdarhdp jokst AUC fyrir sitagliptin 1 plasma u.p.b. 1,2-falt hja
sjuklingum med vegt skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) > 60 til < 90 ml/min.) og u.p.b.
1,6-falt hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) > 45 til
< 60 ml/min.). Par sem aukning ad pessu marki er ekki kliniskt mikilvaeg er skammtaadlogun ekki
naudsynleg hja pessum sjuklingum.

AUC fyrir sitagliptin 1 plasma jokst um pad bil 2-falt hja sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) > 30 til <45 ml/min.) og u.p.b. 4-falt hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) < 30 ml/min.), sjiklingar med nyrnasjukdom
a lokastigi 1 blodskilun medtaldir. Sitagliptin hvarf & medalhrada vid blodskilun (13,5% vid 3- til
4-klukkustunda blédskilun sem byrjadi 4 klukkustundum eftir lyfjagjof).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga sitagliptin hja sjuklingum med vaega eda midlungs skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh gildi < 9). Engin klinisk reynsla liggur fyrir vegna sjuklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi > 9). En par sem sitagliptin skilst adallega ut { gegnum nyrun er ekki
buist vid ad verulega skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 lyfjahvorf sitagliptins.

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadlogun vegna aldurs. Aldur hafdi ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf
sitagliptins & grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum { nidurstodum ur 1. og 1. stigs rannsoknum.
Hja 6ldrudum einstaklingum (65 til 80 ara) var plasmapéttni sitagliptins um 19% haerri en hja yngri
einstaklingum.

Born

Lyfjahvorf sitagliptins (stakir 50 mg, 100 mg eda 200 mg skammtar) voru rannsékud hja bornum (a
aldrinum 10 til 17 ara) med sykursyki af tegund 2. Hja pessu pydi var adlagad AUC fyrir sitagliptin i
plasma um pad bil 18% laegra samanborid vid fullordna med sykursyki af tegund 2 fyrir 100 mg
skammt. Engar rannsoknir 4 sitagliptini hafa verid gerdar hja bornum < 10 ara.

Adrir sjuklingahopar

Ekki parf ad adlaga skammta vegna kyns, kynpattar eda likamspyngdarstuduls (BMI). bessir
eiginleikar hofou engin kliniskt marktek ahrif & lyfjahvorf sitagliptins & grundvelli samsettrar
greiningar a lyfjahvarfaupplysingum ur I. stigs rannséknum og pydisgreiningar a lyfjahvorfum
samkvaemt gognum ur I. og II. stigs rannsoknum.
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Metformin

Frasog

Eftir skammt til inntdku af metformini neest hamarkspéttni i plasma (tmax) eftir 2,5 klst. Heildaradgengi
500 mg metformintdflu er um 50-60% hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku var 6frasogad
magn sem fannst { heegdum 20-30%.

Eftir gjof til inntoku er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gengid er ut fra ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg. Vid venjulega skammta og skammtadatlanir metformins naest
stodug plasmapéttni innan 24-48 klst. og er hun yfirleitt undir 1 pg/ml. I kliniskum
samanburdarrannsoknum for hamarkspéttni metformins i plasma (Cpax) ekki yfir 4 pg/ml, jafnvel vid
hamarksskammta.

Matur dregur ur magni metformins og seinkar frasogi litillega. Eftir a0 850 mg skammtur hafdi verid
gefinn var0 vart vid 40% laegri hamarkspéttni i plasma, 25% lakkun 4 AUC og 35 min. lengri tima par
til hamarkspéttni i plasma var néd. Ekki er vitad um kliniskt vaegi pessarar lekkunar.

Dreifing

Préteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inn i raudu blodkornin. Haimarkspéttni i blodi er
leegri en hamarkspéttni 1 plasma og nast nokkurn veginn 4 sama tima. Raudu blodkornin auka
sennilega dreifingarymi. Medaldreifingarammal, Vd er 4 bilinu 63 — 276 1.

Umbrot
Metformin skilst dbreytt ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst i ménnum.

Brotthvarf

Nyrnatthreinsun metformins er 400 ml/min. og gefur pad til kynna ad metformin skiljist Gt med
gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntdku er synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs um
6,5 klst. Sé nyrnastarfsemi skert minnkar nyrnatthreinsun { hlutfalli vio kreatininathreinsun og lengist
pvi helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til haekkadra gilda metformins i plasma.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar &4 Velmetia.

[ 16 vikna rannsokn par sem hundar voru medhéndladir med metformini einu sér eda samsettri
medferd med metformini og sitagliptini saust engin merki vidbotar eiturverkunar af pessari
samsetningu. Skadleysismork (NOEL) 1 pessari rannsékn voru vid utsetningu fyrir sitagliptini sem var
6 sinnum meiri en hja moénnum og utsetningu fyrir metformini sem var 2,5 sinnum meiri en hja
monnum.

Eftirfarandi upplysingar fengust iir rannséknum sem gerdar voru 4 hvoru um sig, sitagliptini eda
metformini.

Sitagliptin

Eiturverkun & nyru og lifur komu fram hja nagdyrum vid alteka tsetningu sem var 58 sinnum meiri
en hja monnum, en skadleysismork voru vid tsetningu sem var 19 sinnum meiri en hja monnum.
Fravik i framtonnum komu fram hja rottum vid 67 falda kliniska ttsetningu. Skadleysismork pessa
voru vid 58 falda skammta, & grundvelli 14 vikna rannsoknar & rottum. Ekki er vitad um vegi pessara
nidurstadna fyrir menn. Timabundin medferdartengd likamseinkenni, sem sum hver benda til
taugaeitrunar, svo sem 6ndun med opinn munn, munnvatnsmyndun, hvit frodukennd uppkost,
osamhafoar voovahreyfingar, skjalfti, minnkud virkni og/eda alut stada komu fram hja hundum pegar
utsetning var um 23 f6ld klinisk utsetning fyrir menn. A9 auki sast mjog smavagileg eda smavagileg
vefjafraedileg hrornun & beinagrindarvédvum vid skammta sem leiddu til alteekrar Gtsetningar sem nam
um 23 faldri Gtsetningu hja monnum. Skadleysismork pessara breytinga voru vid utsetningu sem var
6 f6ld klinisk utsetning.
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Ekki hefur verid synt fram & eiturverkun sitagliptins & erfoaefni i forkliniskum rannséknum. Sitagliptin
reyndist ekki krabbameinsvaldandi i misum. Hja rottum kom fram aukin tioni kirtileexla og
krabbameins i lifur vid alteeka utsetningu sem jafngilti 58 faldri utsetningu hja ménnum. bar sem synt
hefur verid fram a4 samsvorun milli eiturverkunar & lifur og axlismyndunar i lifur hja rottum, var pessi
aukna tioni lifrarexla hja rottum liklega til komin vegna langvinnrar eiturverkunar i lifur vid pennan
stora skammt. Vegna harra 6ryggismarka (19 fold vid pessi skadleysismork) eru pessar
exlisbreytingar ekki taldar skipta mali hja ménnum.

Engin medferdartengd ahrif & frjosemi komu fram hja karlkyns- og kvenkynsrottum sem fengu
sitagliptin fyrir og vid porun.

[ rannsokn & proska fyrir og eftir f2dingu hja rottum komu engar aukaverkanir fram af véldum
sitagliptins.

begar eiturahrif & exlun voru rannsokud kom 1 ljos smavagileg, medferdartengd tidniaukning
aflégunar a rifbeinum (rifbein vantar, eru vanproska eda bogin) hja rottuungum vio meiri alteeka
utsetningu en 29 falda utsetningu manna. Eiturverkanir & médurdyr komu fram hja kaninum vid meira
en 29 falda atsetningu manna. Vegna harra 6ryggismarka bendir petta ekki til marktaekrar
frjosemishettu fyrir menn. Sitagliptin skilst { umtalsverdum meeli t 1 spenamjolk hja rottum
(mjolk/plasma hlutfall: 4:1).

Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt 4 hefobundnum
rannsoknum & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a sxlun.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

orkristalladur sellulosi (E460)
poévidon K29/32 (E1201)
natriumlarylsalfat
natriumsterylfumarat

Tofluhud
poly(vinylalkohdl)
makrdogdl 3350
talkum (ES553b)
titantvioxid (E171)
rautt jarnoxio (E172)
svart jarnoxio (E172)
6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Ogagnsajar pynnur (PVC/PE/PVDC og 4l).

Pakkningar med 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 filmuhududum t6flum, fjélpakkning sem inniheldur
196 (2 pakkningar med 98) og 168 (2 pakkningar med 84) filmuhudadar t6flur. Pakkning med

50 x 1 filmuhududum téflum i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vio gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/001
EU/1/08/456/002
EU/1/08/456/003
EU/1/08/456/004
EU/1/08/456/005
EU/1/08/456/006
EU/1/08/456/007
EU/1/08/456/015
EU/1/08/456/017
EU/1/08/456/019
EU/1/08/456/020

Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur
EU/1/08/456/008
EU/1/08/456/009
EU/1/08/456/010
EU/1/08/456/011
EU/1/08/456/012
EU/1/08/456/013
EU/1/08/456/014
EU/1/08/456/016
EU/1/08/456/018
EU/1/08/456/021
EU/1/08/456/022

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. juli 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. mars 2013
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKAMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgatinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um ahattustjornun:

. A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
sitagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 850 mg af
metformin hydrokldridi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar t6flur

28 filmuhudadar t6flur

56 filmuhtdadar t6flur

60 filmuhuodadar t6flur

112 filmuhtoadar t6flur

168 filmuhtdadar tflur

180 filmuhtidadar t6flur

196 filmuhtdadar t6flur

50 x 1 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) filmuhtudadar toflur
Fjolpakkning inniheldur 168 (2 pakkningar med 84) filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/456/001 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/456/002 28 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/003 56 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/019 60 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/004 112 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/005 168 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/020 180 filmuhtdadar téflur
EU/1/08/456/006 196 filmuhtdadar téflur
EU/1/08/456/007 50 x 1 filmuhudadar téflur
EU/1/08/456/015 196 (2 x 98) filmuhudadar téflur
EU/1/08/456/017 168 (2 x 84) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

’15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Velmetia
50 mg/850 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MILLI UMBUDIR fyrir fjélpakkningu sem inniheldur 2 pakkningar - an blia boxins
50 mg/850 mg filmuhudadar toflur

| 1. HEITILYFS

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
sitagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 850 mg af
metformin hydréklorioi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur. Hluti af fjolpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar.
84 filmuhudadar toflur. Hluti af fjolpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar.

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/456/015
EU/1/08/456/017

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Velmetia
50 mg/850 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Velmetia 50 mg/850 mg toflur
sitagliptin/metformin hydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

31



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur
sitagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 1.000 mg af
metformin hydrokldridi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar t6flur

28 filmuhudadar t6flur

56 filmuhtdadar t6flur

60 filmuhuodadar téflur

112 filmuhtoadar t6flur

168 filmuhtdadar tflur

180 filmuhtidadar t6flur

196 filmuhtdadar t6flur

50 x 1 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) filmuhtudadar toflur
Fjolpakkning inniheldur 168 (2 pakkningar med 84) filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/456/008 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/456/009 28 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/010 56 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/021 60 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/011 112 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/012 168 filmuhudadar toflur
EU/1/08/456/022 180 filmuhtdadar téflur
EU/1/08/456/013 196 filmuhtdadar téflur
EU/1/08/456/014 50 x 1 filmuhudadar téflur
EU/1/08/456/016 196 (2 x 98) filmuhudadar téflur
EU/1/08/456/018 168 (2 x 84) filmuhudadar tflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

’15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Velmetia
50 mg/1.000 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MILLI UMBUDIR fyrir fjélpakkningu sem inniheldur 2 pakkningar - 4n blaa boxins
50 mg/1000 mg filmuhuodadar toflur

| 1. HEITILYFS

Velmetia 50 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
sitagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 1000 mg af
metformin hydroklérioi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur. Hluti af fjolpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar.
84 filmuhudadar toflur. Hluti af fjolpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/456/016
EU/1/08/456/018

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Velmetia
50 mg/1.000 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Velmetia 50 mg/1.000 mg toflur
sitagliptin/metformin hydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur
Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhuodadar toflur
sitagliptin/metformin hydrdoklorid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Velmetia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Velmetia

Hvernig nota &4 Velmetia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Velmetia

Pakkningar og adrar upplysingar

ALY e

1. Upplysingar um Velmetia og vid hverju pad er notad

Velmetia inniheldur tvé mismunandi lyf sem nefnast sitagliptin og metformin.
e sitagliptin tilheyrir flokki lyfja sem kallast DPP-4 hemlar (dipeptil peptidasa 4 hemlar).
e metformin tilheyrir lyfjaflokki sem kallast biguanio.

Saman vinna pau ad pvi ad hafa stjorn a blodsykursgildum hja fullordnum sjuklingum med sykursyki
af tegund 2. betta lyf studlar ad pvi ad auka insulinmagn sem likaminn framleidir eftir maltio og
dregur ur sykurmagninu sem likaminn framleidir sjalfur.

Asamt mataradi og likamspjalfun studlar lyfid ad leekkun blodsykurs. Petta lyf ma nota eitt sér eda
med nokkrum 60rum lyfjum vid sykursyki (instlini, sulfonylurealyfjum eda glitazonlyfjum).

Hvao er sykursyki af tegund 2?

Vid sykursyki af tegund 2 myndar likaminn ekki nagilegt instlin og pad instlin sem likaminn myndar
hefur ekki nagilega verkun. Likaminn getur lika myndad of mikinn sykur. Vid pad safnast sykur
(glukési) fyrir 1 blodinu. betta getur leitt til alvarlegs heilsufarsvanda, til deemis hjartasjukdéma,
nyrnasjukdoma, blindu og aflimunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Velmetia

Ekki ma nota Velmetia

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir sitagliptini eda metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef pu ert meo alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pt ert med 6medhondlada sykursyki, til demis med alvarlega blodsykurshakkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Heetta a
mjolkursyrublddsyringu‘ hér 4 eftir) eda ketdnblodsyringu. Ketdnblodsyring er astand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir 1 bl6di og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hrod og djip 6ndun, syfja eda 6venjuleg avaxtalykt af andardraetti

- ef pu ert meo alvarlega sykingu eda pjaist af vokvaskorti
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- ef pu ferod 1 rontgenmyndatoku par sem pu feero litarefni sprautad i 0. Heetta verdur toku
Velmetia vio rontgenmyndatokuna og i tvo daga eftir hana eins og laknirinn radleggur, pad fer
eftir nyrnastarfsemi pinni

- ef pu hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med alvarlegar blodrasatruflanir svo sem lost eda
ondunarerfidleika

- ef pu ert med lifrarsjukdém

- ef pu neytir afengis i 6héfi (annadhvort daglega eda 6dru hvoru)

- ef pu ert med barn 4 brjosti

Ekki 4 ad taka Velmetia ef eitthvad af pessu 4 vid og reeddu vid leekninn um adrar leidir til ad hafa
stjorn & sykursykinni. Hafdu samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en
Velmetia er tekid ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varadarreglur
Tilkynnt hefur verid um brisbdlgu hja sjuklingum sem hafa tekid Velmetia (sja kafla 4).

Ef bt finnur fyrir bl6drumyndun { hidinni getur pad verid merki um sjukdom sem kallast
blodrusottarliki. Leknirinn gaeti bedid pig um ad heetta ad taka Velmetia.

Haetta 4 mjolkursyrublodsyringu

Velmetia getur valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublédsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Heettan 4 ad fa mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad reda dmeohondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér 4 eftir), lifrarsjukdoma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir surefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdom).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um big skaltu leita rdda hjé lekninum.

Hafou tafarlaust samband vid lekninn til ad fa frekari leidbeiningar ef:

o bu ert med pekktan arfgengan sjuikdom sem hefur ahrif 4 hvatbera (orkuframleidandi paettir i
frumum) eins og MELAS heilkenni (hvatberaheilakvilli asamt mjélkursyrublodsyringu og
kostum sem likjast heilabloodfalli) eda MIDD (sykursyki dsamt heyrnarleysi sem erfist fra
modur).

. bu fard einhver af pessum einkennum eftir ad pu byrjar ad nota metformin: flog, skerta vitreena
getu, erfidleika vid likamshreyfing ar, einkenni sem benda til taugaskemmda (t.d. verk eda
dofa), migreni og heyrnarleysi.

Heettu ad taka Velmetia i stuttan tima ef pi ert med sjukdom sem tengja ma vido vokvaskort
(verulegt tap 4 likamsvokvum) svo sem svesin uppkost, nidurgangur, hiti, mikil utsetning fyrir hita
eda ef pu drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rdda hja lekninum.

Heaettu ad taka Velmetia og hafou tafarlaust samband vio lzekni eda naesta sjikrahus ef pu feerd
einhver einkenni mjolkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjolkursyrublédsyringar eru m.a.:

] uppkost

. magaverkur (kvidverkur)

= sinadrattur

= almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta
. ondunarerfidleikar

] leekkadur likamshiti og hjartslattur

Mjolkursyrublodsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjakrahusi.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Velmetia er tekio:

- ef pt ert med eda hefur verid med sjukdom i brisi (m.a. brisbolgu)

- ef pu ert med eda hefur verid med gallsteina, afengissyki eda mjog ha priglyseridgildi (tegund
fitu) 1 blodi. bessi einkenni geta aukid likur & ad fa brisbolgu (sja kafla 4).
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- ef pu ert med sykursyki af tegund 1. Hun er stundum kéllud instlinhad sykursyki

- ef pu hefur fengio ofnemisviobrogo viod sitagliptini, metformini eda Velmetia (sja kafla 4)

- ef pu ert ad taka sulfonylurealyf eda instlin, sykursykislyf asamt Velmetia par sem
bloosykursgildi geta lekkad (blodsykursfall). Leeknirinn minnkar hugsanlega skammt
sulfonylurealyfsins eda instlinsins

Ef bt parft ad fara i stora skurdadgerd verdurdu ad hzatta ad taka Velmetia medan hin fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Leeknirinn mun akveda hvenar pu att ad haetta og hvenaer 4 ad hefja
medferd ad nyju med Velmetia.

Hafou samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding adur en Velmetia er tekid ef ekki liggur 1jost fyrir hvort
eitthvad af pessu a vid um bpig.

Medan & medferd med Velmetia stendur mun laeeknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni 4 ari
eda oftar ef pu ert i hopi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Born og unglingar

Lyfio er ekki etlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Pad hefur ekki verkun hja bérnum og
unglingum 4 aldrinum 10 til 17 ara. Ekki er vitad hvort 1yfid sé 6ruggt og verki pegar pad er notad hja
bornum yngri en 10 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Velmetia

Ef bt parft ad f4 inndelingu med skuggaefni sem inniheldur jod 1 blodrasina, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndatoku eda skonnun, verdurdu ad hetta ad taka Velmetia fyrir inndelinguna eda pegar hin
er framkvemd. Laknirinn mun dkveda hvener pu att ad hatta og hvener a4 ad hefja medferd ad nyju
med Velmetia.

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Hugsanlega er porf a fleiri rannséknum a blodsykri og nyrnastarfsemi, eda leeknirinn
geeti purft ad breyta skammtinum af Velmetia. Pad er sérstaklega mikilvaegt ad nefna eftirfarandi:

. lyf (til inntdku, inndondunar eda stungulyf) sem notud eru vid bdélgusjukdémum svo sem astma
og lidagigt (barksterar)
lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf)

. lyf notud til medferdar vid verkjum og bélgum (bdlgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo

sem ibupréfen og celekoxib)

akvedin lyf til medferdar vid haum bloédprystingi (ACE-hemlar og angiotensin I1-blokkar

sértek lyf til medferdar vid berkjuastma (beta-adrenhermandi lyf)

skuggaefni med jodi eda lyf med alkéholi i

sum lyf sem notud eru til a0 medhondla magavandamal svo sem cimetidin

ranolazin, lyf til medferdar vid hjartaéng

dolutegravir, lyf til medferdar vid HIV-sykingu

vandetanib, lyf til medferdar vid sérstakri tegund af krabbameini 1 skjaldkirtli

(merggerdarkrabbamein i skjaldkirtli)

. digoxin (lyf vid oreglulegum hjartsletti og 60rum hjartasjtkddomum). bad getur purft ad mala
magn digoxins i bl6dinu ef pad er tekido samhlida Velmetia.

Notkun Velmetia med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Velmetia er tekid par sem pad getur aukid heettuna &
mjolkursyrublédsyringu (sja kaflann ,,Varnadarord og varadarreglur®).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
ela lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Lyfid ma ekki nota 4 medgongu. Ekki taka lyfid ef pu ert med
barn 4 brjosti. Sja kafla 2. Ekki m4 nota Velmetia.
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Akstur og notkun véla

Lyfid hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar hefur verid
tilkynnt um sundl og svefndrunga i tengslum vid notkun sitagliptins, sem geeti haft ahrif a4 heefni til
aksturs og notkunar véla.

Ef lyfid er tekid asamt lyfjum sem kallast sulfonylirea eda med insulini getur pad valdid
bléosykursfalli sem haft getur ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla eda vinnu an druggrar fotfestu.

Velmetia inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Velmetia

Notio lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfio skal leita
upplysinga hja l&ekninum eda lyfjafreedingi.

o Takid eina toflu:
. tvisvar 4 dag til inntoku
. med mat til a0 minnka likur &4 dpaegindum i maga.
o Laeknirinn geeti purft ad auka skammtinn til ad hafa stjérn & blddsykrinum.
o Laknirinn kann ad avisa minni skammti ef pti ert med skerta nyrnastarfsemi.

bu skalt halda 4fram 4 mataradi pinu sem leeknirinn hefur rddlagt medan & medferd med lyfinu stendur
og geta pess a0 neysla kolvetna dreifist jafnt yfir daginn.

Pad er talid oliklegt ad petta lyf eitt sér geti valdid oedlilega lagum blodsykri (blodsykursfalli). begar
lyfid er notad asamt stulfonylurealyfi eda insulini getur komid fram blodsykursfall og laeknirinn getur
purft ad minnka skammt stlfonylurealyfsins eda insulinsins.

Ef tekinn er steaerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafdu strax samband vid leekninn ef tekinn er steerri skammtur af lyfinu en melt er fyrir um. Fardu a
sjukrahus ef pu finnur fyrir einkennum mjoélkursyrublédsyringar svo sem kuldatilfinningu eda
vanlidan, alvarlegri 6gledi eda uppkdstum, magaverk, pyngdartapi af 6pekktum orsékum, sinadreetti
eda hrodum andardreaetti (sja kaflann ,,Varnadarord og varudarreglur®).

Ef gleymist ad taka Velmetia

Ef pu gleymir skammti, skaltu taka hann eins fljott og pu getur. Ef bt manst ekki eftir pvi fyrr en
komid er ad nasta skammti, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda afram ad taka lyfid
eins og venjulega. Ekki 4 a0 taka tvofaldan skammt af lyfinu.

Ef heett er a0 nota Velmetia

Haltu afram a0 taka lyfio eins lengi og leeknirinn avisar pvi til ad studla ad aframhaldandi stjorn a
blodsykrinum. bu skalt ekki haetta notkun lyfsins an pess ad radfaera pig fyrst vio lekninn. Ef pu heettir
a0 taka Velmetia getur blodsykurinn haekkad aftur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

STODVID notkun Velmetia og hafid tafarlaust samband vid laekninn ef vart verdur vid einhverjar af
eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:
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o Verulegir og langvarandi verkir i kvid (magasvadi) sem geetu leitt Gt i bakid med eda an dgledi
og uppkasta, par sem petta gaetu verid merki um bolgu i brisi (brisbélgu).

o Velmetia getur valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir (getur komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10.000 einstaklingum), en er mj6g alvarleg, og kallast mjolkursyrublodsyring (sja
kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur®). Ef pu feerd pessa aukaverkun skaltu haetta ad taka
Velmetia og hafa tafarlaust samband vid lzekni eda naesta sjikrahus, par sem
mjolkursyrublédsyring getur leitt til das.

Ef bt feerd alvarleg ofnaemisvidbrogo (tioni ekki pekkt), par med talid utbrot, ofsaklada, blodrur i
htd/hudflégnun og prutnun i andliti, vorum, tungu og halsi sem gaeti valdid 6ndunar- eda
kyngingarerfidleikum, skaltu heatta notkun lyfsins og hafa tafarlaust samband vi0 leekninn. Hugsanlegt
er ad leeknirinn avisi pér lyfi vid ofneeminu og 60ru lyfi vio sykursykinni.

Sumir sjuklingar hafa fengio eftirfarandi aukaverkanir eftir ad sitagliptini hefur verio bett vid
metformin:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum): Lagur blodsykur, 6gledi,
vindgangur, uppkost.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 100 notendum): Magaverkur, nidurgangur,
hagdatregda, svefndrungi.

Sumir sjuklingar hafa fengid nidurgang, 6gledi, vindgang, haegdatregdu, magaverk og uppkdst vid
upphaf samsettrar medferdar med sitagliptini og metformini (tidni algengar).

Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun lyfsins 4samt sulfonylurealyfi svo
sem glimepirio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum): Lagur blodsykur.
Algengar: Hegdatregda.

Sumir sjuklingar hafa fengio eftirfarandi aukaverkanir vid notkun lyfsins asamt pioglitazoni:
Algengar: Pritnar hendur eda fotleggir.

Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun lyfsins d4samt insulini:
Mjog algengar: Lagur blodsykur.
Sjaldgeaefar: Munnpurrkur, hofudverkur.

Sumir sjuklingar hafa fengio eftirfarandi aukaverkanir 1 kliniskum rannsoknum pegar sitagliptin (sem
er annad lyfid i Velmetia) var tekid eitt sér eda vid notkun eftir markadssetningu Velmetia eda pegar
sitagliptin hefur verid notad eitt sér eda dsamt 6drum sykursykislyfjum:

Algengar: Lagur blédsykur, hofudverkur, syking i efri 6ndunarvegi, stiflad nef eda nefrennsli og
seerindi 1 halsi, slitgigt, verkur { handlegg eda fotlegg.

Sjaldgaefar: Sundl, hegodatregda, klaoi.

Mjog sjaldgeefar: Faekkun blodflagna.

Tidni ekki pekkt: Nyrnasjukdomar (sem stundum krefjast skilunar); uppkost, lidverkir, vodvaverkir,
bakverkur, millivefslungnasjukdomur, blgdrusottarliki (tegund af blodrum { huio).

Sumir sjuklingar hafa fengio eftirfarandi aukaverkanir pegar metformin var notad eitt sér:

Mjog algengar: Ogledi, uppkdst, nidurgangur, magaverkur og lystarleysi. bessi einkenni geta komid
fyrir pegar pu byrjar ad taka metformin og hverfa venjulega vid 4framhaldandi medferd.

Algengar: Malmbragd i munni, lekkuo eda lag gildi B12-vitamins {1 blodi (medal einkenna geta verid
mikil preyta, aum og raud tunga (tungubodlga), naladofi og fol eda gulleit hid). Leeknirinn mun lata
framkvaema rannsoknir til ad komast ad pvi hvad veldur pessum einkennum, par sem sum peirra geta
einnig stafad af sykursykinni eda 60rum 6tengdum kvillum.

Koma 6rsjaldan fyrir:Lifrarbolga (sjukdomur i lifur), ofsakladi, horundsrodi (tbrot) eda kladi.
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Velmetia
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Velmetia inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru sitagliptin og metformin.
o Hver Velmetia 50 mg/850 mg filmuhudud tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem
jafngildir 50 mg af sitagliptini og 850 mg af metformin hydrokloridi.
o Hver Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhtdud tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat,
sem jafngildir 50 mg af sitagliptini og 1.000 mg af metformin hydrdoklorioi.

- Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: orkristalladur sellulési (E460), povidon K29/32 (E1201), natriumlarylsulfat
og natrfumsterylfumarat.
o Filmuhud: pdly(vinylalkohol), makrogol 3350, talkam (E553b), titantvioxid (E171), rautt
jarnoxid (E172) og svart jarnoxio (E172).

Lysing 4 utliti Velmetia og pakkningastzeroir

- Velmetia 50 mg/850 mg filmuhtdudadar téflur eru hylkislaga, bleikar, filmuhudadar toflur
merktar med ,,515° 60rum megin.

- Velmetia 50 mg/1.000 mg filmuhtdudadar toflur eru hylkislaga, raudar, filmuhudadar toflur
merktar med ,,577 60rum megin.

Ogagnszjar pynnur (PVC/PE/PVDC og 4l). Pakkningar med 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196
filmuhtdudum t6flum, fjdlpakkning sem inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) og 168 (2 pakkningar
med 84) filmuhudadar toflur. Pakkning med 50 x 1 filmuhududum t6flum 1 rifgdotudum
stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidoandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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Hafio samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk lapn u {oym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Neopharmed Gentili S.p.A.
Tel: +39 02891321
regulatory@neogen.it

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour { MM/AAAA }.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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