BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehéller sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
En tablett innehaller sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Kapselformad, rosa filmdragerad tablett markt "515" pa ena sidan.

Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Kapselformad, rod filmdragerad tablett markt "577" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Fo6r vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2:

Velmetia &r indicerat som ett tillagg till kost och motion for att forbattra den glykemiska kontrollen
hos patienter med otillracklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi eller patienter som redan behandlas med en kombination av sitagliptin och metformin i
separata tabletter.

Velmetia 4r indicerat i kombination med en sulfonureid (dvs trippel kombinationsterapi) som ett
tilldgg till kost och motion hos patienter med otillricklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar
dos av metformin och en sulfonureid.

Velmetia 4r indicerat som en trippel kombinationsterapi med en PPARy (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma)-agonist (dvs en tiazolidindion) som ett tillagg till kost och motion hos
patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin och en
PPARy-agonist.

Velmetia édr ocksa indicerat som tilldggsbehandling till insulin (dvs trippel kombinationsterapi) for att
forbittra den glykemiska kontrollen hos patienter dér kost och motion tillsammans med stabil dos av

insulin och metformin inte ger tillfredsstédllande glykemisk kontroll.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering



Dosen vid antihyperglykemisk behandling med Velmetia ska vara individuell och baseras pa
patientens behandlingsregim i dagslédget, effekt och tolerabilitet och ska inte Gverstiga maximal
rekommenderad daglig dos pa 100 mg sitagliptin.

Vuxna med normal njurfunktion (GFR > 90 ml/min)

Patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i monoterapi
Hos patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll med metformin i monoterapi ska en vanlig startdos
ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) plus den dos av
metformin som redan tas.

Patienter som byter fran samtidig behandling med sitagliptin och metformin i separata tabletter
Hos patienter som byter fran samtidig behandling med sitagliptin och metformin i separata tabletter
ska den inledande dosen av Velmetia motsvara den som redan tas med sitagliptin och metformin i
separata tabletter.

Patienter med otillricklig glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med maximal tolererbar dos av
metformin och en sulfonureid

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas. Nir Velmetia tas i kombination med en sulfonureid kan en
lagre dos av sulfonureiden 6vervigas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Patienter med otillricklig glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med maximal tolererbar dos av
metformin och en PPARy-agonist

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas.

Patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med insulin och maximal
tolererbar dos av metformin

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas. Nar Velmetia tas i kombination med insulin kan en lagre
dos av insulinet krdvas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

For de olika metformindoserna finns Velmetia tillgédngligt i styrkorna 50 mg sitagliptin och 850 mg
respektive 1 000 mg metforminhydroklorid.

Alla patienter ska fortsdtta med sin rekommenderade kost med en lamplig fordelning av
kolhydratintag under dagen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering dr inte nédviandig for patienter med létt nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet [GFR] 260 ml/min). GFR bor bedémas innan behandling med
metformininnehallande likemedel inleds och minst en gang arligen dérefter. Hos patienter med 6kad
risk for ytterligare forsémring av njurfunktionen och hos dldre ska njurfunktionen bedémas oftare, t ex
var tredje till var sjdtte manad.

Den maximala dygnsdosen av metformin ska helst delas upp i 2—3 dagliga doser. Faktorer som kan
oka risken for laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska bedomas innan behandlingsstart med metformin hos
patienter med GFR < 60 ml/min.

Om ingen ldmplig styrka av Velmetia finns tillginglig ska enskilda monokomponenter anvindas i
stéllet for den fasta doskombinationen.



GFR ml/min Metformin Sitagliptin

60-89 Den maximala dygnsdosen dr 3 000 mg. | Den maximala dygnsdosen dr
Dossdnkning kan overvdgas i 100 mg.
forhallande till avtagande njurfunktion.

45-59 Den maximala dygnsdosen dr 2 000 mg. | Den maximala dygnsdosen dr
Startdosen dr hogst halva den maximala | 100 mg.
dosen.

3044 Den maximala dygnsdosen dr 1 000 mg. | Den maximala dyvgnsdosen dr 50 mg.
Startdosen dr hogst halva den maximala
dosen.

<30 Metformin dr kontraindicerat. Den maximala dygnsdosen dr 25 mg.

Nedsatt leverfunktion
Velmetia ska inte ges till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre

Eftersom metformin och sitagliptin utséndras via njurarna, bor Velmetia anvdndas med forsiktighet
vid stigande alder. Regelbundna kontroller av njurfunktionen dr nédvéndig for att forhindra
metformin-associerad laktatacidos, sérskilt hos édldre (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Velmetia bor inte anvdndas av barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar pga otillricklig effekt.
Tillgdnglig data anges i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Velmetia har inte studerats hos pediatriska patienter
under 10 ar.

Administreringssiitt
Velmetia ska ges tva ganger dagligen i samband med maltid for att minska de gastrointestinala
biverkningar som forknippas med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Velmetia ér kontraindicerat hos patienter med:

- overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4 och 4.8)
- alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- diabetespre-koma
- svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstdnd som eventuellt kan paverka njurfunktionen sasom:
- dehydrering
- svar infektion
- chock
- intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vivnadshypoxi sisom:
- hjartsvikt eller svikt i andningsorganen
- nyligen genomgangen hjartinfarkt
- chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholforgiftning, alkoholism
- amning.

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Velmetia ska inte anvidndas hos patienter med typ 1-diabetes och ska inte anvindas for behandling av
diabetesketoacidos.



Akut pankreatit
Anvindning av DPP-4-hdmmare har forknippats med en risk att utveckla akut pankreatit. Patienter bor

informeras om de karakteristiska symtomen pé akut pankreatit: ihallande, svar buksmaérta. Resolution
av pankreatit har observerats efter utsittande av sitagliptin (med eller utan understédjande
behandling), men mycket séllsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller
dodsfall har rapporterats. Om man misstédnker pankreatit ska behandling med Velmetia och andra
potentiellt missténkta ldkemedel séttas ut. Om akut pankreatit bekriftas bor Velmetia inte aterinséttas.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anamnes pa pankreatit.

Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket sillsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut
forsamring av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsdmring av njurfunktionen, vilket okar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krdkning, feber eller minskat vitskeintag) ska
metforminbehandlingen tillfélligt avbrytas och kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Liakemedel som kan ge akut nedséttning av njurfunktionen (t ex blodtryckssinkande ldkemedel,
diuretika och NSAID) ska séttas in med forsiktighet hos patienter som behandlas med metformin.
Andra riskfaktorer for laktatacidos dr hogt alkoholintag, nedsatt leverfunktion, diabetes som inte &r
under kontroll, ketos, langvarig fasta och alla tillstdnd som &r férknippade med hypoxi, liksom
samtidig anvindning av ldkemedel som kan orsaka laktatacidos (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kénnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmairta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid misstidnkta
symtom ska patienten sluta ta metformin och omedelbart s6ka vard. Diagnostiska laboratoriefynd &r
siankt pH i blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en okad
laktat-pyruvatkvot.

Patienter med kdnda eller misstinkta mitokondriella sjukdomar:

Metformin rekommenderas inte till patienter med kéinda mitokondriella sjukdomar, sdsom
mitokondriell encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och
maternellt nedarvd diabetes och dévhet (MIDD), pa grund av risken f6r exacerbation av laktacidos och
neurologiska komplikationer som kan forvirra sjukdomen.

Vid tecken och symtom som tyder pA MELAS-syndrom eller MIDD efter intag av metformin ska
behandlingen med metformin séttas ut omedelbart och patienten utvirderas diagnostiskt utan drdjsmal.

Njurfunktion
GFR ska bedomas innan behandling inleds och regelbundet direfter, se avsnitt 4.2. Velmetia &r

kontraindicerat f6r patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfilligt vid tillstdnd som
forandrar njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med Velmetia i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan 16pa

risk f6r hypoglykemi. En sdnkning av sulfonureid- eller insulindosen kan dérfor bli nodvindig.

Overkiinslighetsreaktioner

Efter godkdnnandet har fall av allvarliga 6verkanslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som
behandlats med sitagliptin. Dessa reaktioner innefattar anafylaxi, angioddem och exfoliativa
hudtillstand inklusive Stevens-Johnsons syndrom. Dessa reaktioner debuterade inom de 3 forsta
manaderna efter paborjad behandling med sitagliptin, varav vissa fall efter den forsta dosen. Om en
overkidnslighetsreaktion misstdnks ska behandlingen med Velmetia avslutas, andra potentiella orsaker
till handelsen bor utvdrderas och alternativ diabetesbehandling bor paborjas (se avsnitt 4.8).




Bullos pemfigoid
Fall av bullés pemfigoid har rapporterats efter godkédnnandet hos patienter som tar DPP-4-hdmmare,
inklusive sitagliptin. Vid misstanke om bullés pemfigoid bor behandlingen med Velmetia avbrytas.

Kirurgiska ingrepp

Velmetia maste séttas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen far inte aterinsdttas forrén minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter
aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil.

Administrering av joderat kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Velmetia ska séttas ut fore eller
vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte &terinséttas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.3 och 4.5.

Forandring av klinisk status hos patienter med tidigare kontrollerad typ 2-diabetes
En patient med tidigare vilkontrollerad typ 2-diabetes under behandling med Velmetia och som

utvecklar avvikande laboratorievirden eller klinisk sjukdom (speciellt vag eller odefinierad sjukdom)
bor omedelbart utvirderas for tecken péa ketoacidos eller laktatacidos. Utvarderingen bor innefatta
serumelektrolyter och ketoner, blodglukos och, om indikerat, blod pH, laktat, pyruvat och
metforminnivder. Om acidos i ndgon form uppstar ska behandlingen omedelbart séttas ut och andra
lampliga atgirder vidtagas.

Vitamin Bj,-brist

Metformin kan minska vitamin B,-nivaerna i serum. Risken for 1aga nivaer av vitamin B, 6kar med
okad dos metformin, behandlingsldngd och/eller hos patienter med riskfaktorer som &r kénda for att
orsaka vitamin Bi,-brist. Vid misstanke om vitamin Bi,-brist (t.ex. vid anemi eller neuropati), ska
serumnivaerna av vitamin B, 6vervakas. Periodisk 6vervakning av vitamin B, kan vara nédvandig
hos patienter med riskfaktorer for vitamin B,-brist. Metforminbehandling ska fortsétta sa linge den
tolereras och inte &r kontraindicerad och lamplig korrigerande behandling for vitamin Bi,-brist ska ges
i enlighet med géllande kliniska riktlinjer.

Natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Samtidig administrering av multipla doser sitagliptin (50 mg tva ganger dagligen) och metformin
(1 000 mg tva ganger dagligen) paverkade inte védsentligt farmakokinetiken for sitagliptin eller

metformin hos patienter med typ 2-diabetes.

Farmakokinetiska interaktionsstudier med Velmetia har inte utforts. Studier pa de enskilda aktiva
substanserna sitagliptin och metformin har dock utforts.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Alkohol
Alkoholintoxikation &r férknippad med 6kad risk for laktatacidos, sérskilt vid fasta, undernéring och
nedsatt leverfunktion.

Joderade kontrastmedel

Velmetia ska sittas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsittas forrin minst
48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.3 och
4.4.



Kombinationer som kriver forsiktighet vid anvindning

Vissa lidkemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t ex NSAID-,
inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare (COX-2-hdmmare), ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nar sddana lakemedel sétts in i
kombination med metformin kridvs noggrann 6vervakning av njurfunktionen.

Samtidig anvidndning av lidkemedel som interagerar med vanliga njurtubuléra transportsystem
involverade i njurutséndringen av metformin (t ex organic cationic transporter-2 [OCT2] / multidrug
and toxin extrusion transporter [MATE] himmare som ranolazin, vandetanib, dolutegravir och
cimetidin) kan ¢ka systemisk exponering av metformin och kan ¢ka risken for laktatacidos. Overvig
nytta och risker med samtidig anvéindning. Noggrann 6vervakning av glykemisk kontroll,
dosjusteringar inom rekommenderade doseringar och dndringar i diabetesbehandlingen ska overvégas
nir sddana likemedel anvinds samtidigt.

Glukokortikoider (givet systemiskt eller som lokal administrering), beta-2-agonister och diuretika har
en viss hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukosvérdet kontrolleras oftare,
sarskilt i borjan av behandlingen med denna typ av lidkemedel. Om nodvéndigt kan dosen av det
antihyperglykemiska ldkemedlet behova justeras vid samtidig behandling med andra likemedel och
vid utsittandet.

ACE-hdmmare kan minska blodglukosnivaerna. Om nodvéndigt bér dosen av det
antihyperglykemiska ldakemedlet justeras vid samtidig behandling med det andra lidkemedlet och vid
utsittandet.

Péaverkan av andra ldkemedel pé sitagliptin
In vitro och kliniska data som redovisas nedan tyder pé att risken for kliniskt betydelsefulla
interaktioner vid samtidigt givna lakemedel &r 1ag.

In vitro studier indikerade att det enzym som huvudsakligen svarar for sitagliptins begrinsade
metabolism dr CYP3A4, med hjilp av CYP2CS. Hos patienter med normal njurfunktion har
metabolismen, dven den via CYP3A4, endast ringa betydelse for clearance av sitagliptin. Metabolism
kan spela en mer vésentlig roll fér elimineringen av sitagliptin vid kraftigt nedsatt njurfunktion eller
kronisk njursjukdom (ESRD, end-stage renal disease). Av denna anledning dr det mojligt att potenta
CYP3A4-himmare (som ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) kan paverka
farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller kronisk
njursjukdom (ESRD). Effekterna av potenta CYP3A4-hdmmare vid kraftigt nedsatt njurfunktion har
inte utvérderats i ndgon klinisk studie.

In vitro transportorstudier visade att sitagliptin &r ett substrat for p-glykoprotein och OAT3 (organic
anion transporter-3). OAT3-medierad transport av sitagliptin hammades in vitro av probenecid, dock
bedoms risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner som liten. Samtidig administrering av
OAT3-hdmmare har inte utvirderats in vivo.

Ciklosporin: En studie genomfordes for att utvirdera effekten av ciklosporin, en potent hammare av
p-glykoprotein, pa sitagliptins farmakokinetik. Samtidig administrering av en peroral engdngsdos
sitagliptin 100 mg och en peroral engéngsdos ciklosporin 600 mg 6kade AUC och Cpay f6r sitagliptin
med cirka 29% respektive 68%. Dessa fordndringar av sitagliptins farmakokinetik bedémdes inte vara
kliniskt betydelsefulla. Njurclearance for sitagliptin paverkades inte visentligt. Kliniskt betydelsefulla
interaktioner med andra himmare av p-glykoprotein férvintas darfor inte.

Effekten av sitagliptin pa andra likemedel

Digoxin: Sitagliptin hade en liten effekt pa plasmakoncentrationer av digoxin. Efter administrering av
0,25 mg digoxin tillsammans med 100 mg sitagliptin dagligen under 10 dagar, 6kade AUC i plasma
for digoxin med i medeltal 11% och Cpax 1 plasma med i medeltal 18%. Ingen dosjustering
rekommenderas for digoxin. Patienter med risk for digoxintoxicitet bor dock f6ljas noga nér sitagliptin
och digoxin ges samtidigt.




In vitro data indikerar att sitagliptin varken hdmmar eller inducerar CYP450-isoenzymer. I kliniska
studier paverkade inte sitagliptin vésentligt farmakokinetiken fér metformin, glibenklamid,
simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorala antikonceptionsmedel. Sitagliptin visade ddrmed
in vivo ringa bendgenhet att interagera med CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-substrat och organiska
katjontransportérer (OCT). Sitagliptin kan vara en svag p-glykoprotein-hdmmare in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med sitagliptin saknas. Djurstudier av sitagliptin
har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3).

Begrinsade data tyder pa att anvindning av metformin hos gravida kvinnor inte &r férenad med en
okad risk for kongenitala malformationer. Djurstudier med metformin har inte visat nagra skadliga
effekter med avseende pé graviditet, embryogen eller fetal utveckling, fodande eller postnatal
utveckling (se avsnitt 5.3).

Velmetia ska inte anvidndas under graviditet. Om en patient planerar att bli gravid eller om graviditet
uppticks, ska behandlingen séttas ut och insulinbehandling inledas s& snart som mojligt.

Amning

Inga studier pa digivande djur har utférts med de kombinerade aktiva substanserna i detta lakemedel. I
studier utforda pa de enskilda aktiva substanserna, utsondras bade sitagliptin och metformin i
brostmjolk hos ratta. Metformin utsdndras i smé méngder i brostmjolk hos manniska. Det &r oként
huruvida sitagliptin utsondras i brostmjolk hos méanniska. Velmetia ska dérfor inte anvindas av
kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Data fran djur tyder inte pa att sitagliptinbehandling har effekt pa fertilitet hos mén och kvinnor. Data
for ménniskor saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Velmetia har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Vid
bilkdrning eller anvandning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel och somnolens har
rapporterats med sitagliptin.

Patienter bor vara medvetna om risken for hypoglykemi nir Velmetia tas tillsammans med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Inga terapeutiska kliniska studier har utforts med Velmetia. Velmetia har emellertid visat
bioekvivalens med samtidigt administrerat sitagliptin och metformin (se avsnitt 5.2).
Allvarliga biverkningar inklusive pankreatit och dverkanslighetsreaktioner har rapporterats.
Hypoglykemi har rapporterats vid kombination med sulfonureid (13,8%) och insulin (10,9%).

Tabell med biverkningar

Sitagliptin och metformin

Biverkningar anges nedan enligt MedDRA organklass och absolut frekvens (tabell 1).

Frekvensen definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000) samt
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).




Tabell 1: Biverkningsfrekvens som rapporterats fran placebokontrollerade kliniska studier med

sitagliptin och metformin enbart, och vid uppféljning efter godkéinnandet

Biverkning Biverkningsfrekvens
Blodet och lymfsystemet

trombocytopeni Sallsynta
Immunsystemet

overkinslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi™'

Ingen kénd frekvens

Metabolism och nutrition

hypoglykemi®

Vanliga

vitamin B»-brist/underskott®

Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

somnolens

Mindre vanliga

Andningsvigar, briostkorg och mediastinum

interstitiell lungsjukdom”

Ingen kind frekvens

Magtarmkanalen

diarré Mindre vanliga
illaméende Vanliga
flatulens Vanliga
forstoppning Mindre vanliga
ovre buksmérta Mindre vanliga
krakningar Vanliga

akut pankreatit™ Ingen kiind frekvens

fatal och icke-fatal hemorragisk och nekrotiserande
pankreatit”™

Ingen kind frekvens

Hud och subkutan vivnad

klada" Mindre vanliga

angioddem " Ingen kiind frekvens
utslag”™’ Ingen kiind frekvens
urtikaria®’ Ingen kiind frekvens

kutan vaskulit™*

Ingen kind frekvens

exfoliativa hudtillstand inkluderande
Stevens-Johnsons syndrom™"

Ingen kind frekvens

bullés pemfigoid”

Ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindviv

artralgi’ Ingen kénd frekvens
myalgi’ Ingen kénd frekvens
smiirta i extremiteter” Ingen kénd frekvens
ryggsmirta” Ingen kiind frekvens
artropati’ Ingen kiind frekvens

Njurar och urinviigar

nedsatt njurfunktion”

Ingen kénd frekvens

akut njursvikt”

Ingen kénd frekvens

*Biverkningar rapporterade efter marknadsforing.
Se avsnitt 4.4.
iSe nedan TECOS kardiovaskuldr sikerhetsstudie




Beskrivning av utvalda biverkningar

Vissa biverkningar observerades mer frekvent i studier av kombinationsbehandling med sitagliptin och
metformin tillsammans med andra antidiabeteslikemedel 4n i studier med sitagliptin och metformin
enbart. Dessa inkluderade hypoglykemi (frekvens mycket vanliga med sulfonureid eller insulin),
forstoppning (vanliga med sulfonureid), perifert 6dem (vanliga med pioglitazon), och huvudvirk och
muntorrhet (mindre vanliga med insulin).

Sitagliptin
I monoterapistudier dér sitagliptin 100 mg en gang dagligen jamfordes med placebo, rapporterades
foljande biverkningar: huvudvérk, hypoglykemi, férstoppning och yrsel.

Hos dessa patienter forekom biverkningar, oavsett om ett samband med lakemedelsbehandling forelag
eller ej, hos minst 5% och innefattade 6vre luftvigsinfektion och nasofaryngit. Artros och smérta i
armar eller ben rapporterades med frekvensen mindre vanliga (>0,5% hogre hos patienter som
behandlades med sitagliptin dn den i kontrollgruppen).

Metformin

Gastrointestinala symtom rapporterades som mycket vanliga i kliniska studier och efter godkénnandet
for forsdljning av metformin. Gastrointestinala symtom som illaméende, krikningar, diarré, buksmarta
och aptitforlust dr vanligt forekommande i borjan av behandlingen och 4r i de flesta fall spontant
overgdende. Ytterligare biverkningar som forknippas med metformin inkluderar metallsmak (vanliga);
laktatacidos, leverfunktionsstorningar, hepatit, urtikaria, erytem och klada (mycket sillsynta).
Frekvensomradena baseras pa tillginglig information fran den europeiska produktresumén for
metformin.

Pediatrisk population

I kliniska studier med sitagliptin + metformin hos pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar med
typ 2-diabetes mellitus, var biverkningsprofilen generellt jimforbar med den som observerades hos
vuxna. Hos pediatriska patienter med eller utan underliggande insulinbehandling associerades
sitagliptin med en 6kad risk for hypoglykemi.

TECOS kardiovaskuldr sdkerhetsstudie

Studien “Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin” (TECOS) inkluderade

7 332 patienter behandlade med sitagliptin 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgangsvirdet
for eGFR var >30 och <50 ml/min/1,73 m?) samt 7 339 patienter behandlade med placebo i intention-
to-treat-populationen. Bada behandlingarna var tillagda till sedvanlig behandling for att uppna
regionala mélnivaer for HbA . och kardiovaskuléra riskfaktorer. Den totala incidensen av allvarliga
biverkningar hos patienter som fick sitagliptin var densamma som for patienter som fick placebo.

Bland de patienter som anvinde insulin och/eller ett sulfonylurealdkemedel vid studiestart i intention-
to-treat-populationen, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 2,7% hos sitagliptin-behandlade
patienter och 2,5% hos placebo-behandlade patienter. Bland patienter som inte anvinde insulin
och/eller ett sulfonylurealdkemedel vid studiestart, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 1,0% hos
sitagliptin-behandlade patienter och 0,7% hos placebo-behandlade patienter. Incidensen av pankreatit
(verifierade av studiekommittén) var 0,3% hos sitagliptin-behandlade patienter och 0,2% hos placebo-
behandlade.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kontrollerade kliniska studier med friska individer administrerades engédngsdoser om 800 mg
sitagliptin. Minimala 6kningar av QT., vilka inte ansags kliniskt betydelsefulla, observerades i en
studie med 800 mg sitagliptin. Det finns ingen erfarenhet av hogre doser én 800 mg i kliniska studier. I
fas I-studier med multipla doser, observerades inga dosrelaterade biverkningar med sitagliptin med
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doser upp till 600 mg per dag under perioder om upp till 10 dagar respektive 400 mg per dag under
perioder om upp till 28 dagar.

En stor 6verdos av metformin (eller samtidigt férekommande risker for laktatacidos) kan leda till
laktatacidos vilket dr ett akut medicinskt tillstaind som maste behandlas pé sjukhus. Den effektivaste
metoden att avldgsna laktat och metformin dr hemodialys.

I kliniska studier avldgsnades cirka 13,5% av given dos under 3-4 timmars hemodialys. Om det &r
kliniskt lampligt, kan langre hemodialys dvervégas. Det &r inte ként om sitagliptin kan dialyseras
genom peritonealdialys.

I handelse av 6verdosering &r det skéligt att vidtaga vanliga stodjande atgérder, t ex avldgsna icke-
absorberade dmnen frén magtarmkanalen, iaktta klinisk 6vervakning (inkluderande EKG) och att vid
behov péborja stodjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabeteslikemedel, Perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod
A10BDO07

Velmetia &r en kombination av tva antihyperglykemiska ldkemedel med kompletterande
verkningsmekanismer for att forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes;
sitagliptinfosfat, en dipeptidylpeptidas-4-(DPP-4)-hammare och metforminhydroklorid, som tillhor
klassen biguanider.

Sitagliptin

Verkningsmekanism

Sitagliptinfosfat ar en peroral, potent och mycket selektiv himmare av dipeptidylpeptidas-4-(DPP-
4)-enzymet for behandling av typ 2-diabetes. DPP-4-hdmmare tillhor en klass substanser som
medierar 6kade nivaer av inkretinhormoner. Genom att himma DPP-4-enzymet 6kar sitagliptin
nivéerna av tva kinda aktiva inkretinhormoner, glukagonlik peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende
insulinotropisk polypeptid (GIP). Inkretinerna utgér delar av ett endogent system som deltar i den
fysiologiska regleringen av glukoshomeostasen. Nar blodglukosnivaerna dr normala eller férhojda,
Okar GLP-1 och GIP insulinsyntesen samt insulinfrisdttningen frén betaceller i bukspottkorteln. GLP-1
sinker dessutom glukagonsekretionen fran alfaceller i bukspottkorteln vilket leder till minskad
glukosproduktion i levern. Nar blodglukoskoncentrationen &r lag stimuleras inte insulinfrisdttning och
glukagonutsondring hdmmas inte. Sitagliptin dr en potent och mycket selektiv hammare av DPP-4
men himmar inte de nirbesléktade enzymerna DPP-8 eller DPP-9 vid terapeutiska koncentrationer.
Sitagliptin skiljer sig i kemisk struktur och farmakologisk verkningsmekanism fran GLP-1 analoger,
insulin, sulfonureider eller meglitinider, biguanider, PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma)-agonister, alfa-glukosidashdmmare och amylinanaloger.

I en 2-dagars studie med friska individer 6kade sitagliptin i monoterapi koncentrationen av aktivt
GLP-1 medan metformin i monoterapi dkade koncentrationen av aktivt GLP-1 och
totalkoncentrationen av GLP-1 i likvérdig utstrackning. Samtidig behandling med sitagliptin och
metformin gav en additiv effekt pa koncentrationen av aktivt GLP-1. Sitagliptin, men inte metformin,
okade koncentrationen av aktivt GIP.

Klinisk effekt och scikerhet
Totalt sett forbéttrade sitagliptin den glykemiska kontrollen nér det gavs som monoterapi eller som
kombinationsbehandling hos vuxna med typ 2-diabetes.

I kliniska studier gav sitagliptin i monoterapi forbéttring av glykemisk kontroll med signifikanta
sdnkningar av hemoglobin A;. (HbA ), faste-plasma-glukos (FPG) och postprandiell glukos (PPG).
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Sankningar 1 FPG sédgs efter 3 veckor, vilket var den forsta tidpunkten d& FPG méttes. Den
observerade forekomsten av hypoglykemi hos patienter som behandlades med sitagliptin var likvardig
med placebo. Kroppsvikt kade inte fran utgangsvardet med sitagliptinbehandling. Forbéttringar av
markorer for betacellsfunktionen, sasom HOMA - (Homeostasis Model Assessment-f3), kvoten
proinsulin/insulin samt betacellssvar métt med frekvent tagna maltidstoleranstester, observerades.

Studier med sitagliptin i kombination med metformin

I en 24-veckors placebokontrollerad klinisk studie for att utviardera effekt och sékerhet av sitagliptin
100 mg en gang dagligen som tilldgg till pagaende metforminbehandling, gav sitagliptin en signifikant
forbattring av glykemiska parametrar jaimfort med placebo. Skillnaden fran utgangsvirdet for
kroppsvikt var likvérdig hos patienter behandlade med sitagliptin jamfort med placebo. I denna studie
rapporterades en likvérdig forekomst av hypoglykemi hos patienter behandlade med sitagliptin jamfort
med placebo.

I en 24-veckors placebokontrollerad faktoriell studie med inledande behandling, gav sitagliptin 50 mg
tva ganger dagligen i kombination med metformin (500 mg eller 1 000 mg tva ganger dagligen)
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar jamfort med sitagliptin eller metformin i
monoterapi. Minskningen i kroppsvikt med kombinationen sitagliptin och metformin var i nivd med
den som sags for metformin i monoterapi eller placebo: man sig ingen skillnad fran utgdngsvérdet for
kroppsvikt hos patienter med sitagliptin i monoterapi. Férekomsten av hypoglykemi var likvérdig i
alla behandlingsgrupper.

Studie med sitagliptin i kombination med metformin och en sulfonureid

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvirdera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en géng dagligen) som tilldgg till glimepirid (i monoterapi eller i kombination med
metformin). Tillagg av sitagliptin till glimepirid och metformin gav signifikanta forbattringar av
glykemiska parametrar. Patienter som behandlades med sitagliptin visade en liten viktékning (+1,1 kg)
jamfort med patienter som fétt placebo.

Studie med sitagliptin 1 kombination med metformin och en PPARYy-agonist

En 26-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utviardera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en géng dagligen) som tilldgg till pioglitazon i kombination med metformin.
Tillagg av sitagliptin till pioglitazon och metformin gav signifikanta forbattringar av glykemiska
parametrar. Fordndring fran utgangsvirdet for kroppsvikt var likvéardig hos patienter som behandlades
med sitagliptin jamfort med placebo. Forekomsten av hypoglykemi var ocksa likvérdig for patienter
som behandlades med sitagliptin eller placebo.

Studie med sitagliptin i kombination med metformin och insulin

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvirdera effekt och sidkerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilldgg till insulin (med en stabil dosering under minst

10 veckor) med eller utan metformin (minst 1 500 mg). Hos patienter som fick mixinsulin
(tvafasinsulin) var den genomsnittliga dagliga dosen 70,9 1E/dag. Hos patienter som fick medellang-
eller langverkande insulin var den genomsnittliga dagliga dosen 44,3 1E/dag. Data fran 73% av
patienterna som ocksa fick metformin presenteras i tabell 2. Tilldgg av sitagliptin till insulin gav
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar. Ingen betydelsefull forandring fran utgangsvérdet
for kroppsvikt observerades i ndgon av grupperna.
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Tabell 2: HbA . resultat i placebokontrollerade studier med kombinationsbehandling med
sitagliptin och metformin*

Genomsnittligt Genomsnittlig Placebokorrigerad
utgangsvirde forindring av genomsnittlig
Studie HbA . (%) HbA . (%) forindring av
jimfort med HbA,.
utgangsvirdet (%)
(95% KI)

Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 8,0 -0,7° -0,77+
pagéende (-0,8; -0,5)
metforminbehandling]
(N=453)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 8,3 -0,67 -0,97+
pagaende glimepirid + (-1,1; -0,7)
metforminbehandling!
(N=115)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till
pagaende pioglitazon +
metforminbehandling? 8.8 -1,2% -0,77+4
(N=152) (-1,0; -0,5)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tilligg till 8,7 -0,7% -0,5%%
pagaende insulin + (-0,7; -0,4)
metforminbehandling!
(N=223)
Inledande behandling (tva
ganger dagligen) I 8,8 -1,47 -1,6%
Sitagliptin 50 mg + metformin (-1,8;-1,3)
500 mg
(N=183)
Inledande behandling (tva
ganger dagligen) I: 8,8 -1,97 2,11
Sitagliptin 50 mg + metformin (-2,3;-1,8)
1 000 mg
(N=178)

*ITT-population (en intention-to-treat analys).

"Minsta kvadratmetoden justerad for tidigare antihyperglykemisk behandlingsstatus och utgdngsvirde.

£p<0,001 jamfort med placebo eller placebo + kombinationsbehandling.

HbA 1c (%) vid vecka 24.

'HbA1c (%) vid vecka 26.

$Minsta kvadratmetoden justerad for behandling med insulin vid besék 1 (mixinsulin kontra tvafasinsulin, [medellang- eller
langverkande insulin]) och utgéngsvérde.

I en 52-veckors studie som jamforde effekt och sékerhet vid tilldgg av sitagliptin 100 mg en ging
dagligen eller glipizid (en sulfonureid) till patienter med otillracklig glykemisk kontroll med
metformin i monoterapi, var sitagliptin likvardig jamfort med glipizid vad géller sdnkning av HbA 1.
(-0,7% genomsnittlig fordndring frén utgangsvérdet vid vecka 52 med utgéngsvérdet for HbA . pa
cirka 7,5% i bada grupperna). Den genomsnittliga glipiziddosen i jimforelsegruppen var 10 mg
dagligen, cirka 40% av patienterna behdvde en glipiziddos pa <5 mg/dag studien igenom. Det var dock
fler patienter i sitagliptingruppen 4n i glipizidgruppen som avbrot behandlingen pa grund av utebliven
effekt. Patienter behandlade med sitagliptin uppvisade en signifikant minskning fran utgdngsvirdet for
kroppsvikt jamfort med en signifikant 6kning for patienter som fick glipizid (-1,5 kg jamfort med

+1,1 kg). I denna studie anvindes en effektmarkdr for insulinsyntes och insulinfrisdttning; forhallandet
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mellan proinsulin och insulin. Detta forhallande forbattrades med sitagliptinbehandling och
forsamrades med glipizidbehandling. Férekomsten av hypoglykemi var signifikant lagre i
sitagliptingruppen (4,9%) én i glipizidgruppen (32,0%).

En 24-veckors placebokontrollerad studie omfattande 660 patienter var utformad for att utvdrdera
insulinsparande effekt och sdkerhet av sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilldgg till insulin
glargin med eller utan metformin (minst 1 500 mg) vid intensifierad insulinbehandling. Hos patienter
som tog metformin var utgangsvérdet for HbA . 8,70% och insulindosen 37 IE/dag. Patienterna
instruerades att titrera sin insulin glargindos baserat pé kapillart fasteglukosvirde. Hos patienter som
tog metformin var 6kningen av den dagliga insulindosen 19 1E/dag, vid vecka 24, hos patienter som
behandlades med sitagliptin och 24 1E/dag hos patienter som behandlades med placebo. Sdnkningen
av HbA . hos patienter som behandlades med sitagliptin, metformin och insulin var -1,35% jamfort
med -0,90% hos patienter som behandlades med placebo, metformin och insulin, en skillnad

pa -0,45% [95% KI: -0,62, -0,29]. Forekomsten av hypoglykemi var 24,9% hos patienter som
behandlades med sitagliptin, metformin och insulin och 37,8% hos patienter behandlade med placebo,
metformin och insulin. Skillnaden berodde framst pa att en hogre andel av patienterna i
placebogruppen upplevde tre eller fler episoder av hypoglykemi (9,1% jamfort med 19,8%). Det var
ingen skillnad i féorekomsten av allvarlig hypoglykemi.

Metformin

Verkningsmekanism

Metformin &r en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilket sinker plasmaglukosvirdet bade
basalt och efter maltid. Det stimulerar inte insulinutséndringen och orsakar dérfor inte hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre glukossdnkande mekanismer:

- genom minskning av glukosproduktionen i levern, till f61jd av himning av glukoneogenes och
glykogenolys

- i en muskel, genom en mattlig 6kning av insulinkénsligheten, vilket forbéttrar det perifera
upptaget och anvdndningen av glukos

- genom fordrojning av glukosabsorptionen i tarmen.

Metformin stimulerar den intracelluldra glykogensyntesen genom att verka pa glykogensyntasen.
Metformin okar transportkapaciteten for specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och
GLUT-4).

Klinisk effekt och scikerhet

Hos ménniska har metformin gynnsam effekt pa lipidmetabolismen, oberoende av dess glykemiska
effekt. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska studier under medellang eller
lang tid: metformin minskar serumnivaerna av totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider.

Den prospektiva, randomiserade UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)-studien har faststéllt
langtidsnyttan av intensiv kontroll av blodglukosvirdet vid diabetes typ 2. En analys av resultaten hos
patienter med 6vervikt, som fatt metformin efter otillricklig behandling med enbart kost visade
foljande:

- en signifikant minskad absolut risk f6r diabetesrelaterad komplikation i metformingruppen
(29,8 hiandelser/1 000 patientar) jamfort med endast kost (43,3 hiandelser/1 000 patientéar),
p=0,0023 samt jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid
eller insulin i monoterapi (40,1 hiandelser/1 000 patientar), p=0,0034

- en signifikant minskad absolut risk f6r diabetesrelaterat dodsfall: metformin
7,5 hiandelser/1 000 patientar, endast kost 12,7 hiandelser/1 000 patientar, p=0,017

- en signifikant minskad absolut risk for dédsfall, totalt sett: metformin
13,5 hindelser/1 000 patientar jamfort med endast kost 20,6 hindelser/1 000 patientar
(p=0,011), samt jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid
eller insulin i monoterapi 18,9 hindelser/1 000 patientar (p=0,021)

- en signifikant minskad absolut risk f6r hjartinfarkt: metformin 11 hiandelser/1 000 patientér,
endast kost 18 hiandelser/1 000 patientar, (p=0,01).
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TECOS var en randomiserad studie med 14 671 patienter i intention-to treat-populationen med HbA .
>6,5 till 8,0% (48 mmol/mol — 64 mmol/mol) och faststélld kardiovaskuldr sjukdom som fick
sitagliptin (7 332) 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgéngsvirdet for eGFR var >30 och
<50 ml/min/1,73 m?) eller placebo (7 339) i tilldgg till sedvanlig behandling for att uppna regionala
malnivaer for HbA . och kardiovaskulira riskfaktorer. Patienter med eGFR <30 ml/min/1,73 m? fick
inte inkluderas i studien. Studiepopulationen omfattade 2 004 patienter 75 ar eller dldre och 3 324
patienter med nedsatt njurfunktion (¢GFR <60 ml/min/1,73 m?).

Under studiens lopp var den berdknade totala skillnaden i medelvirdet (SD) for HbA . mellan
sitagliptin och placebogrupperna 0,29% (0,01), 95% KI (-0,32, -0,27); p<0,001.

Det priméra kardiovaskuldra effektmattet var sammansatt av den forsta forekomsten av kardiovaskulér
dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinlédggning for instabil angina. Sekundéra
kardiovaskulira effektmattet omfattade den forsta forekomsten av kardiovaskuldr dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke; forsta forekomst av den enskilda komponenten i den primért
sammansatta; mortalitet oavsett orsak samt sjukhusinldggning for kronisk hjértsvikt.

Efter en genomsnittlig uppfoljning pa 3 ar, 6kade inte sitagliptin risken for stérre kardiovaskuldra
handelser eller risken for sjukhusinldggning pa grund av hjartsvikt nér tillagt till sedvanlig behandling,

jamfort med sedvanlig behandling utan sitagliptin, hos patienter med typ 2-diabetes (tabell 3).

Tabell 3: Frekvens av sammansatta kardiovaskulira utfall och viktigaste sekundiira utfall

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidense
n
Incidensen per 100
per 100 patient- Riskkvot p-
N (%) patientar* N (%) ar* (95% KI) viirde'
Analys av intention-to-treat-populationen
Antal patienter 7332 7 339
Primirt sammansatt
effektmatt
(Kardiovaskuldr dod,
icke-fatal hjértinfarkt,
icke-fatal stroke eller
sjukhusinldggning for
instabil angina) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) | <0,001
Sekundirt sammansatt
effektmatt
(Kardiovaskuldr dod,
icke-fatal hjértinfarkt
eller icke-fatal stroke) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Sekundira utfall
Kardiovaskulédr dod 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
Samtliga hjartinfarkter
(fatala och icke-fatala) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Samtliga stroke (fatala
och icke-fatala) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
Sjukhusinlidggning for
instabil angina 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
D&d, oavsett orsak 547 (7.,5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Sjukhusinlidggning for
hjirtsviktt 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* Incidensen per 100 patientér dr berdknad som 100 X (totala antalet patienter med >1 hindelse under passande exponerings-
period per totala antalet patientar av uppf6ljning).

T Baserat pa en Cox-modell stratifierad for region. For sammansatta effektmatt svarar p-virdet mot ett test av non-inferiority
avsedd att visa att riskkvoten dr mindre 4n 1,3. For alla andra effektmatt svarar p-vardet mot ett test av skillnader i
riskfrekvenser.

¥ Analysen av sjukhusinldggning for hjartsvikt justerades for forekomst av hjdrtsvikt vid studiestart.
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Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat fér
Velmetia for alla grupper av den pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2 (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Sakerhet och effekt vid tilldgg av sitagliptin hos pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar med

typ 2-diabetes och otillracklig glykemisk kontroll vid behandling med metformin, med eller utan
insulin, utvirderades i tva studier under 54 veckor. Tilldgget av sitagliptin (administrerat som
sitagliptin + metformin eller sitagliptin + metformin extended release (XR)) jamfordes mot tillagg av
placebo till metformin eller metformin XR.

I den poolade analysen av dessa tvé studier, var den observerade minskningen av HbA . 6verldgsen for
sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR jamfort med metformin vid vecka 20, ddremot
var resultaten frén de indivudiella studierna inkonsekventa. Vidare uppvisade inte sitagliptin +
metformin eller sitagliptin + metformin XR hogre effekt jamfort med metformin vid vecka 54. Darfor
bor Velmetia inte ges till pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar pga otillracklig effekt (se

avsnitt 4.2 for ytterligare information om pediatrisk anviandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Velmetia

En bioekvivalensstudie med friska individer visade att Velmetia (sitagliptin/metforminhydroklorid)
kombinationstablett &r bioekvivalent med samtidig administrering av sitagliptinfosfat och
metforminhydroklorid i separata tabletter.

Foljande redovisning avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna
i Velmetia.

Sitagliptin

Absorption

Efter peroral administrering av en 100 mg dos till friska individer, absorberades sitagliptin snabbt och
maximal plasmakoncentration (medianvérdet for Tmax) uppnaddes efter 1-4 timmar. Genomsnittlig
AUC for sitagliptin i plasma var 8,52 pMxtim, Cmax var 950 nM. Den absoluta biotillgédngligheten for
sitagliptin &r ca 87%. Sitagliptin kan intas med eller utan foda, eftersom samtidigt intag av fettrik
maltid och sitagliptin inte har ndgon effekt pa farmakokinetiken.

AUC for sitagliptin i plasma 6kade proportionellt mot dosen. Dosproportionalitet kunde inte faststéllas
for Ciax 0ch Costim (Cmax 0kade mer och Ca4iim 0kade mindre &n vad som kan forvéntas vid
dosproportionalitet).

Distribution

Efter en intravends engéngsdos av 100 mg sitagliptin till friska individer 4r den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state cirka 198 liter. Den andel sitagliptin som é&r reversibelt bunden
till plasmaproteiner ar lag (38%).

Metabolism
Sitagliptin elimineras huvudsakligen oforéndrat i urinen och metaboliseras i liten utstrickning. Cirka
79% utsondras oforédndrad i urinen.

Efter en peroral dos av [C14]-sitagliptin, utsondrades cirka 16% av radioaktiviteten som metaboliter av
sitagliptin. Sparméngder av sex metaboliter detekterades, men dessa forvintas inte bidra till den
DPP-4-hdmmande aktiviteten av sitagliptin i plasma. /n vitro studier tyder pa att det enzym som
huvudsakligen svarar for den begransade metabolismen av sitagliptin 4&r CYP3A4 med hjélp av
CYP2CS.

In vitro data visade att sitagliptin inte 4r en himmare av CYP-isoenzymerna CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 eller 2B6 och inducerar inte CYP3A4 och CYP1A2.
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Eliminering

Efter en peroral dos av [C4]-sitagliptin till friska individer utséndrades cirka 100% av den
administrerade radioaktiviteten i feces (13%) eller i urinen (87%) inom en vecka efter intaget. Efter en
100 mg peroral dos av sitagliptin var den apparenta terminala t,, ca 12,4 timmar. Sitagliptin
ackumuleras endast i mindre utstrdckning vid upprepad dosering. Njurclearance var cirka 350 ml/min.

Eliminering av sitagliptin sker huvudsakligen via renal utséndring och med inslag av aktiv tubulér
sekretion. Sitagliptin 4r substrat f6r human organisk anjontransportor-3 (hOAT-3), vilken eventuellt 4r
involverad i den renala elimineringen av sitagliptin. Den kliniska betydelsen av hOAT-3 for
transporten av sitagliptin har inte faststéllts. Sitagliptin &r dven ett substrat for p-glykoprotein, som
ocksa kan vara inblandat i den renala elimineringen av sitagliptin. Ciklosporin, en hdmmare av
p-glykoprotein, minskade emellertid inte njurclearance av sitagliptin. Sitagliptin utgor inget substrat
for OCT2- eller OAT1- eller PEPT1/2-transportérer. In vitro hammade inte sitagliptin transporten
medierad av OAT3 (IC50=160 uM) eller p-glykoprotein (upp till 250 uM) vid terapeutiskt relevanta
plasmakoncentrationer. I en klinisk studie hade sitagliptin ringa effekt pa
digoxinplasmakoncentrationer vilket antyder att sitagliptin kan vara en svag himmare av
p-glykoprotein.

Sdrskilda patientgrupper
Farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes var i allmanhet jimforbar med den
hos friska individer.

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen studie med engéngsdosering genomfordes for att utvirdera farmakokinetiken for en séankt
dos av sitagliptin (50 mg) hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion jaimfért med
normala friska kontrollindivider. I studien inkluderades patienter med létt, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion, samt patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med hemodialysbehandling.
Med populationsfarmakokinetiska analyser utvirderades dven effekterna av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken av sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes och litt, mattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion (inklusive kronisk njursjukdom, ESRD).

Jamfort med normala friska kontrollpersoner 6kade plasma-AUC for sitagliptin cirka 1,2-faldigt
respektive 1,6-faldigt hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (GFR >60 till <90 ml/min) och hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >45 till <60 ml/min). Eftersom 6kningar av denna
storlek inte dr kliniskt relevanta, behovs inte dosjustering hos dessa patienter.

Plasma-AUC for sitagliptin 6kade cirka 2-faldigt hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR >30 till <45 ml/min) och cirka 4-faldigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min) inkluderande patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med
hemodialysbehandling. Sitagliptin avldgsnades i ringa grad genom hemodialys (13,5% under 3-4
timmars hemodialysbehandling paborjad 4 timmar efter dosering).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av sitagliptin 4r nddvindig hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion.
(Child-Pugh score <9). Det finns ingen klinisk erfarenhet frén patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score >9). Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras renalt, férvéntas
kraftigt nedsatt leverfunktion inte paverka sitagliptins farmakokinetik.

Aldre

Ingen dosjustering 4r nodvindig med avseende pa alder. Alder hade ingen kliniskt betydelsefull
paverkan pa farmakokinetiken for sitagliptin baserat pa farmakokinetisk populationsanalys av data
fran fas I- och fas Il-studier. Aldre personer (65-80 4r) hade cirka 19% hogre plasmakoncentrationer
av sitagliptin jamfort med yngre personer.
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Pediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (engédngsdos 50 mg, 100 mg eller 200 mg) har undersokts hos pediatriska
patienter (mellan 10 och 17 ar) med typ 2-diabetes. Hos denna population var nivan av dosjusterad
AUC for sitagliptin i plasma ca 18% ldgre jamfort med hos vuxna patienter med typ 2-diabetes vid
dosen 100 mg. Inga studier med sitagliptin har genomforts hos pediatriska patienter under 10 ar.

Andra patientgrupper

Ingen dosjustering 4r nddvéndig med avseende pé kon, ras eller kroppsmasseindex (Body Mass Index
(BMI)). Dessa variabler hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa sitagliptins farmakokinetik
enligt en samanalys av data frén flera fas I-studier och en farmakokinetisk populationsanalys av data
fran fas I- och fas II-studier.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin uppnds Tmax efter cirka 2,5 timmar. Den absoluta biotillgéngligheten
for en metformintablett om 500 mg &r cirka 50-60% hos friska individer. Efter en peroral dos aterfanns
20-30% av den icke-absorberade fraktionen i feces.

Efter peroral administrering 4r metformins absorption méttnadsbar och ofullstindig. Det antas att
farmakokinetiken for metforminabsorptionen ar icke-linjédr. Vid de vanliga metformindoserna och
doseringstabellerna uppnas steady state plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och ir vanligen
mindre dn 1 pg/ml. I kontrollerade kliniska studier 6versteg inte de maximala plasmanivaerna av
metformin (Cmax) 5 pg/ml, inte ens vid maximal dosering.

Intag av foda fordrojer och minskar absorptionsgraden av metformin nagot. Efter administrering av en
dos om 850 mg var den maximala plasmakoncentrationen 40% ldgre, AUC minskat med 25% och
tiden till maximal plasmakoncentration forlingd med 35 minuter. Den kliniska relevansen for denna
nedgéng &r okénd.

Distribution

Plasmaproteinbindningen ar forsumbar. Metformin tas upp i erytrocyter. Blodets toppvérde ar lagre dn
toppvérdet for plasma och visar sig ungefiar samtidigt. De roda blodkropparna representerar sannolikt
en tvakompartmentmodell. Medelvardet pa distributionsvolymen (Vd) varierade mellan 63 och

276 liter.

Metabolism
Metformin utséndras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Eliminering

Metformins njurclearance &r >400 ml/min, vilket tyder pa att metformin elimineras genom glomerulér
filtration och tubuldr sekretion. Efter en peroral dos 4r den apparenta terminala halveringstiden for
eliminering cirka 6,5 timmar. Nar njurfunktionen &r nedsatt minskar njurclearance proportionellt med
kreatininclearance. Séledes forldngs halveringstiden for eliminering, vilket leder till 6kade nivéer av
metformin i plasma.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med Velmetia.

I 16-veckors studier i vilka hund behandlades med antingen metformin i monoterapi eller en
kombination med metformin och sitagliptin, observerades ingen ytterligare toxicitet for
kombinationsbehandlingen. I dessa studier observerades exponeringsnivan for
icke-observerade-biverkningar (no-observed-adverse-effect level, NOEL) vid exponeringar av
sitagliptin motsvarande cirka 6 ganger den humana exponeringen och vid exponeringar av metformin

motsvarande cirka 2,5 gdnger den humana exponeringen.

Foljande data dr fynd i studier utforda med sitagliptin och metformin individuellt.
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Sitagliptin

Njur- och levertoxicitet observerades hos gnagare vid en systemisk exponeringsniva som var

58 ganger den humana exponeringsnivan, medan det ddremot inte sags nadgon toxiskt effekt vid
exponeringar som var 19 ganger hogre 4n den humana nivan. Framtandsabnormiteter observerades hos
ratta vid exponeringsnivéer som var 67 ganger den kliniska exponeringsnivan; exponeringsnivan for
icke-observerade-biverkningar for denna abnormitet var 58 génger enligt 14-veckorsstudien pé rétta.
Betydelsen av dessa fynd for manniska ér inte kiind. Overgéende behandlingsrelaterade fysiska tecken,
av vilka en del tyder pa neural toxicitet, sésom andning med 6ppen mun, salivavsondring, vit
skummande emes, ataxi, skakningar, minskad aktivitet och/eller krokt kroppshallning, observerades
hos hundar vid exponeringsnivéer som var cirka 23 génger den kliniska exponeringsnivan. Dessutom
observerades histologiskt &ven mycket l4tt till 14tt degeneration av skelettmuskulaturen vid doser som
resulterade i systemiska exponeringsnivéer som var cirka 23 gdnger den humana exponeringsnivan.
For dessa fynd var exponeringsnivén for icke-observerade-biverkningar 6 ganger den kliniska
exponeringsnivan.

Sitagliptin har inte visats vara genotoxisk i prekliniska studier. Sitagliptin var inte karcinogent hos
moss. Hos ratta observerades en 6kad forekomst av adenom och karcinom i levern vid systemiska
exponeringsnivaer som var 58 ganger den humana exponeringen. Eftersom levertoxicitet har visats
korrelera med induktion av hepatisk neoplasi hos ratta, var den 6kade férekomsten av levertumorer
hos rétta troligtvis sekundar till kronisk levertoxicitet vid denna hoga dos. Pé grund av den hoga
sdkerhetsmarginalen (ingen effekt sdgs vid 19 ganger klinisk exponeringsniva), bedoms inte dessa
neoplastiska forandringar vara relevanta for minniska.

Det observerades ingen negativ effekt pa fertiliteten hos han- eller honrattor som fick sitagliptin fore
och under parningsperioden.

I en pre-/post-natal utvecklingsstudie som utfordes pa ratta med sitagliptin, observerades inga
biverkningar.

Reproduktionstoxikologiska studier pé réatta visade pé en litt behandlingsrelaterad dkning i forekomst
av fetal revbensmissbildning (franvarande, hypoplastiska och vagformade revben) hos avkomman vid
systemiska exponeringsnivaer som var mer dn 29 ganger den humana exponeringsnivan. Maternell
toxicitet observerades hos kaniner vid mer dn 29 ganger den humana exponeringsnivan. Pa grund av
den hoga sdkerhetsmarginalen, tyder dessa fynd inte pa ndgon relevant risk for human fortplantning.
Sitagliptin utsondras i avseviarda mangder i mjolken hos digivande rattor (mjolk/plasma-forhallande:
4:1).

Metformin

Prekliniska data pd metformin visade inte nagra sirskilda risker fér ménniska, baserat pa gingse
studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna

mikrokristallin cellulosa (E460)
povidon K29/32 (E1201)
natriumlaurylsulfat
natriumstearylfumarat

Filmdragering
poly(vinylalkohol)

makrogol 3350
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talk (E553b)
titandioxid (E171)
r6d jarnoxid (E172)
svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig blisterforpackning (PVC/PE/PVDC och aluminium).

Forpackningar om 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 filmdragerade tabletter, multipelférpackningar
innehallande 196 (2 forpackningar med 98) och 168 (2 férpackningar med 84) filmdragerade tabletter
och 50 x 1 filmdragerade tabletter i perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
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 filmdragerade tabletter
EU/1/08/456/008
EU/1/08/456/009
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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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16 juli 2008
Datum f6r den senaste fornyelsen: 13 mars 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN§NIN GAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BE(}RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for férsiljning ska genomfoéra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for férséljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 850 mg
metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

112 filmdragerade tabletter

168 filmdragerade tabletter

180 filmdragerade tabletter

196 filmdragerade tabletter

50 x 1 filmdragerade tabletter

Multipelforpackning innehallande 196 (2 férpackningar med 98) filmdragerade tabletter
Multipelforpackning innehallande 168 (2 férpackningar med 84) filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Velmetia
50 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIARFORPACKNING for Multipelférpackning innehéllande 2 forpackningar —
utan "Blue box''- 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 850 mg
metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter. Del av multipelférpackning, kan inte séljas separat.
84 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, kan inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Velmetia
50 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

112 filmdragerade tabletter

168 filmdragerade tabletter

180 filmdragerade tabletter

196 filmdragerade tabletter

50 x 1 filmdragerade tabletter

Multipelforpackning innehallande 196 (2 férpackningar med 98) filmdragerade tabletter
Multipelforpackning innehallande 168 (2 férpackningar med 84) filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Velmetia
50 mg/1 000 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIARFORPACKNING for Multipelférpackning innehéllande 2 forpackningar —
utan "Blue box'- 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter. Del av multipelférpackning, kan inte séljas separat.
84 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, kan inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Velmetia
50 mg/1 000 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin/metforminhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvéinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lidkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Velmetia ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Velmetia

Hur du tar Velmetia

Eventuella biverkningar

Hur Velmetia ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Velmetia ir och vad det anvinds for

Velmetia innehaller tva aktiva substanser som kallas sitagliptin och metformin.

o sitagliptin tillhér en grupp av likemedel som kallas DPP-4-hdmmare
(dipeptidylpeptidas-4-hdmmare)
o metformin tillhér en grupp av lidkemedel som kallas biguanider.

Béda dessa substanser hjilper till att reglera blodsockernivan hos vuxna patienter med en typ av
diabetes som kallas typ 2-diabetes mellitus. Detta likemedel hjilper till att 6ka nivéerna av insulin
som produceras efter en maltid och minskar méngden socker som bildas i kroppen.

Tillsammans med kost och motion, anvéinds detta ldkemedel som hjilp att sinka ditt blodsocker. Detta
liakemedel kan tas ensamt eller tillsammans med vissa andra likemedel som anvénds vid diabetes
(insulin, sulfonureider eller glitazoner).

Vad ér typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes ér ett tillstdnd som innebér att din kropp inte bildar tillricklig méngd insulin och att det
insulin som kroppen bildar inte verkar sa bra som det borde. Din kropp kan ocksa producera for
mycket socker. Nar detta sker ansamlas socker (glukos) i blodet. Detta kan leda till allvarliga
medicinska problem som hjirtsjukdom, njursjukdom, blindhet och amputation.

2. Vad du behover veta innan du tar Velmetia

Ta inte Velmetia

- om du dr allergisk mot sitagliptin, metformin eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du har kraftigt nedsatt njurfunktion

- om du har okontrollerad diabetes med exempelvis svar hyperglykemi (h6gt blodsocker),
illamaende, krakningar, diarré, snabb viktnedgang, laktatacidos (se "Risk for laktatacidos"
nedan) eller ketoacidos. Ketoacidos ir ett tillstind diar amnen som kallas ketonkroppar ansamlas
i blodet, vilket kan leda till diabetisk prekoma. Symtomen &r bland annat magont, snabb och
djup andning, somnighet eller att din andedrékt far en annorlunda, fruktig lukt
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- om du har en svér infektion eller om du 4r uttorkad

- om du ska genomgé kontrastrontgen med injektion av ett firgdimne. Du kommer att behdva gora
ett behandlingsuppehall med Velmetia under 2 eller fler dagar efter ingreppet enligt ldkarens
instruktion, beroende pa hur dina njurar fungerar

- om du nyligen har genomgétt en hjartinfarkt eller har allvarliga problem med blodcirkulationen
eller svarigheter att andas

- om du har leverbesvir

- om du dricker for mycket alkohol (antingen du gor det varje dag eller endast periodvis)

- om du ammar.

Ta inte Velmetia om nagot av ovanstiende géller dig och tala med lakare om andra sétt att hantera din
diabetes. Om du &r osdker kontakta din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar
Velmetia.

Varningar och forsiktighet
Fall av inflammation i bukspottkérteln (pankreatit) har rapporterats hos patienter som far Velmetia (se
avsnitt 4).

Om du fér blasor i huden kan det vara ett tecken pa ett tillstand som kallas bullos pemfigoid. Din
lakare kan sédga till dig att sluta ta Velmetia.

Risk for laktatacidos

Velmetia kan orsaka den mycket séllsynta, men mycket allvarliga, biverkningen laktatacidos, i
synnerhet om dina njurar inte fungerar som de ska. Risken for att utveckla laktatacidos &r ocksa
forhojd vid okontrollerad diabetes, svara infektioner, langvarig fasta eller alkoholintag, uttorkning (se
mer information nedan), leverproblem och tillstind dir en del av kroppen har minskad syretillforsel
(bland annat akut svar hjartsjukdom).

Om négot av ovanstdende géller dig ska du tala med lékare for ndrmare anvisningar.

Tala omedelbart med ldkaren for att fa ytterligare anvisningar om:

. du har en genetiskt neddrvd sjukdom som paverkar mitokondrierna (cellernas
energiproducerande komponenter) sasom MELAS-syndrom (mitokondriell encefalopati,
myopati, laktacidos och strokeliknande episoder) eller MIDD (maternellt neddrvd diabetes och
doévhet).

. du far nagot av féljande symtom efter att du har paborjat behandling med metformin:
krampanfall, nedsatta kognitiva formégor, problem med kroppsrérelser, symtom som tyder pa
nervskada (t.ex. smérta eller domningar), migrdn och dévhet.

Sluta ta Velmetia under en kortare tid om du har ett tillstind som kan vara forknippat med
uttorkning, s& som kraftiga krikningar, diarré, feber, exponering for virme eller om du dricker
mindre vétska dn normalt. Tala med ldkare f6r ndirmare anvisningar.

Sluta ta Velmetia och kontakta omedelbart liikare eller nirmaste sjukhus om du far nagot av
symtomen pa laktatacidos eftersom tillstdndet kan leda till koma.
Symtomen pa laktatacidos 4r bland annat:

. kréakningar

. buksmaérta (magont)

. muskelkramper

. en allmén kénsla av att inte ma bra och uttalad trotthet
. svart att andas

. sankt kroppstemperatur och puls.

Laktatacidos dr ett akut medicinskt tillstind som maste behandlas pa sjukhus.
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du borjar ta Velmetia:

- om du har eller har haft en sjukdom i bukspottkorteln (t ex pankreatit)

- om du har eller har haft gallsten, alkoholberoende eller mycket hdga nivéer av triglycerider (en
typ av fett) i blodet. Dessa medicinska tillstdnd kan 6ka risken att f4 pankreatit (se avsnitt 4).

- om du har typ 1-diabetes. Detta kallas ocksa insulinberoende diabetes.

- om du har eller har haft en allergisk reaktion mot sitagliptin, metformin eller Velmetia (se
avsnitt 4)

- om du dven tar en sulfonureid eller insulin, likemedel mot diabetes, tillsammans med Velmetia
eftersom du da kan uppleva l4ga blodsockernivaer (hypoglykemi). Din ldkare kan minska dosen
av din sulfonureid eller ditt insulin.

Om du ska genomga en storre operation méste du sluta ta Velmetia under operationen och en viss tid
efter den. Lakaren avgor niar du maste sluta ta Velmetia och nér du ska borja ta det igen.

Om du 4r osdker om nagot av ovanstaende géller dig, kontakta din ldkare eller apotekspersonal innan
du tar Velmetia.

Under behandling med Velmetia kommer ldkaren att kontrollera din njurfunktion minst en gang om
aret eller oftare om du &r édldre och/eller om din njurfunktion forsamras.

Barn och ungdomar

Barn och ungdomar under 18 ar bor inte anvinda detta ldkemedel. Det 4r inte effektivt hos barn och
ungdomar mellan 10 och 17 ar. Det 4r inte ként om detta likemedel &r sdkert och effektivt nir det
anvénds hos barn och ungdomar under 10 ar.

Andra likemedel och Velmetia

Om du behover fa en injektion i blodet med kontrastmedel som innehaller jod, till exempel i samband
med rontgen eller datortomografi maste du sluta ta Velmetia fore eller vid tidpunkten for injektionen.
Likaren avgor nir du maste sluta ta Velmetia och nir du ska borja ta det igen.

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel. Du kan behova
gora fler blodsocker- och njurfunktionstester, eller sa kan ldkaren behova justera dosen av Velmetia.
Det 4r sdrskilt viktigt att du nimner f6ljande:

o likemedel (som tas via munnen, inhalation eller injektion) som anvénds vid behandling av
inflammation som astma och artrit (glukokortikoider)

lakemedel som okar urinproduktionen (diuretika)

o likemedel som anvinds for att behandla smérta och inflammation (NSAID-ldkemedel och
COX-2-hdammare, sa som ibuprofen och celecoxib)

. vissa likemedel f6r behandling av hogt blodtryck (ACE-hdmmare och angiotensin II-

receptorantagonister)

specifika likemedel som anvénds vid behandling av andningsproblem (beta-2-agonister)

joderat kontrastmedel eller likemedel som innehéller alkohol

vissa ldkemedel som anvinds vid behandling av magproblem, sdsom cimetidin

ranolazin, ett ldkemedel som anvénds vid behandling av angina

dolutegravir, ett 1dkemedel som anvénds vid behandling av hiv-infektion

vandetanib, ett likemedel som anvinds vid en sdrskild typ av skoldkortelcancer (medullér

skoldkortelcancer)

. digoxin (for behandling av oregelbunden hjértrytm och andra hjértproblem). Nivan av digoxin i
blodet kan behova kontrolleras om det tas tillsammans med Velmetia.

Velmetia med alkohol
Undvik hogt alkoholintag medan du tar Velmetia eftersom alkohol kan ¢ka risken for laktatacidos (se
avsnittet "Varningar och forsiktighet").
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Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Du bor inte ta detta 1ikemedel under
graviditet. Ta inte detta likemedel om du ammar. Se avsnitt 2, Ta inte Velmetia.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta likemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Yrsel och somnighet har dock rapporterats vid anvindning av sitagliptin, vilket kan paverka
din forméga att kora eller anvéinda maskiner.

Samtidig anvédndning av detta likemedel tillsammans med ldkemedel som kallas sulfonureider eller
med insulin kan orsaka hypoglykemi, vilket kan paverka din forméga att kora bil eller anvdnda
maskiner.

Velmetia innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Velmetia

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr
oséker.

o Ta en tablett:
e  tva ganger dagligen via munnen
e isamband med maltid. Detta minskar risken fér magbesvir.

o Din ldkare kan behova 6ka dosen for att kontrollera ditt blodsocker.
. Om du har nedsatt njurfunktion kan ldkaren skriva ut en ldgre dos.

Du ska fortsdtta med den kost som rekommenderas av din ldkare under behandling med detta
lakemedel och se till sa att ditt kolhydratintag dr jamnt fordelat under dagen.

Detta lidkemedel enbart orsakar troligen inte onormalt 1agt blodsocker (hypoglykemi). Nar detta
lakemedel tas tillsammans med en sulfonureid eller med insulin kan dock 1agt blodsocker
(hypoglykemi) forekomma. Din ldkare kan d& beh6va sidnka dosen av din sulfonureid eller ditt insulin.

Om du har tagit for stor méingd av Velmetia

Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit mer dn den ordinerade dosen av detta likemedel. Uppsok
sjukhus om du har symtom pa laktatacidos, sdsom att kdnna sig frusen eller inte ma helt bra, kraftigt
illaméende eller krakningar, magsmaérta, oforklarad viktnedgang, muskelkramper eller snabb andning
(se avsnitt ”Varningar och forsiktighet”).

Om du har glomt att ta Velmetia

Om du har glomt att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihdg. Om du inte kommer ihag det forrén det
ar dags for nésta dos, ta da inte den glomda dosen utan fortsétt enligt det vanliga doseringsschemat. Ta
inte dubbla doser av detta ldkemedel under en och samma dag.

Om du slutar att ta Velmetia
Fortsitt att ta detta likemedel sé linge din ldkare ordinerar det, sé att du kan ha fortsatt kontroll pa ditt
blodsocker. Du bor inte sluta att ta detta lidkemedel utan att tala med ldkare forst. Om du slutar ta

Velmetia kan ditt blodsocker komma att stiga igen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéindare behdver inte fa
dem.

SLUTA ta Velmetia och kontakta likare omedelbart om du mérker nagon av foljande allvarliga

biverkningar:

o Svér och ihallande smaérta i buken (magen) som kan stréla ut i ryggen, med eller utan illaméende
och krikningar, eftersom dessa kan vara tecken pé en inflammerad bukspottkortel (pankreatit).

Velmetia kan orsaka den mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 anviandare av 10 000), men
mycket allvarliga biverkningen laktatacidos (se avsnittet "Varningar och forsiktighet"). Om detta
hénder dig maste du sluta ta Velmetia och genast kontakta liikare eller niirmaste sjukhus eftersom
laktatacidos kan leda till koma.

Om du fér en allvarlig allergisk reaktion (ingen kind frekvens), sdsom utslag, nisselfeber, blasor pa
huden/fjidllande hud och svullnad av ansikte, ldppar, tunga och svalg som kan orsaka andnings- eller
sviljsvarigheter, sluta ta detta likemedel och kontakta din likare omedelbart. Din likare kan skriva ut
ett ladkemedel for att behandla din allergiska reaktion och ett annat ldkemedel for din diabetes.

En del patienter som har behandlats med metformin och tilliggsbehandling med sitagliptin har upplevt
foljande biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 10 anvindare): 1agt blodsocker, illamaende, viderspanning,
krékningar

Mindre vanliga (kan forekomma hos firre n 1 av 100 anvéndare): magsmarta, diarré, forstoppning,
dasighet

En del patienter har upplevt diarré, illamaende, viderspanning, férstoppning, magsmirta eller
krakningar da de borjat med behandling med sitagliptin och metformin tillsammans (rapporterad
frekvens: vanliga).

En del patienter har upplevt f6ljande biverkningar nér de tagit detta likemedel i kombination med en
sulfonureid sdsom glimepirid:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéindare): lagt blodsocker

Vanliga: forstoppning

En del patienter har upplevt féljande biverkningar nir de tagit detta likemedel i kombination med
pioglitazon:
Vanliga: svullna hénder och ben

En del patienter har upplevt f6ljande biverkningar nér de tagit detta lidkemedel i kombination med
insulin:

Mycket vanliga: lagt blodsocker

Mindre vanliga: muntorrhet, huvudviark

En del patienter har upplevt foljande biverkningar i kliniska studier nér de tagit enbart sitagliptin (en
av substanserna i Velmetia), eller vid uppfoljning efter godkédnnandet, vid anvéndning av Velmetia
eller sitagliptin enbart eller i kombination med andra diabetesldkemedel:

Vanliga: 1agt blodsocker, huvudvirk, 6vre luftvigsinfektion, tippt eller rinnande nisa och halsont,
artros, smérta 1 armar eller ben

Mindre vanliga: yrsel, férstoppning, klada

Sallsynta: minskat antal blodplattar

Ingen kénd frekvens: njurbesvér (som ibland krédver dialys), krikningar, ledvérk, muskelsmaérta,
ryggsmirta, interstitiell lungsjukdom, bullos pemfigoid (en sorts blésor i huden)
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En del patienter har upplevt féljande biverkningar nir de tagit enbart metformin:

Mycket vanliga: illaméende, krdkningar, diarré, magsmaérta och aptitforlust. Dessa symtom kan
uppkomma nér du borjar ta metformin och forsvinner vanligtvis.

Vanliga: metallsmak i munnen, minskade eller ldga vitamin Bi,-nivaer i blodet (symtom kan vara
extrem trétthet, 6m eller rod tunga (glossit) stickningar (parastesi) eller blek eller gul hud). Din ldkare
kan behova ta prover eller gora tester for att undersoka orsaken till dina symtom eftersom de kan bero
pé diabetes eller andra hélsoproblem.

Mycket sdllsynta: hepatit (inflammation i levern), nisselutslag, hudrodnad (utslag) eller klada.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Velmetia ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och réackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterkartan efter EXP och kartongen efter Utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- De aktiva substanserna &r sitagliptin och metformin.

o Varje Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerad tablett (tablett) innehéller
sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 850 mg
metforminhydroklorid.

o Varje Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerad tablett (tablett) innehéller
sitagliptinfosfatmonohydrat motsvarande 50 mg sitagliptin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

- Ovriga innehallsdmnen ér:
o Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa (E460), povidon K29/32 (E1201),
natriumlaurylsulfat och natriumstearylfumarat.
o Filmdragering: poly(vinylalkohol), makrogol 3350, talk (E553b), titandioxid (E171), réd
jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Velmetia 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter dr kapselformade, rosa filmdragerade tabletter
mirkta "515" pa ena sidan.

- Velmetia 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter kapselformade, roda filmdragerade tabletter
markta "577" pa ena sidan.

Ogenomskinlig blisterférpackning (PVC/PE/PVDC och aluminium). Férpackningar om 14, 28, 56, 60,
112, 168, 180, 196 filmdragerade tabletter, multipelforpackningar innehallande 196 (2 férpackningar
med 98) och 168 (2 forpackningar med 84) filmdragerade tabletter och 50 x 1 filmdragerade tabletter i
perforerad endosblister.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk Lapm u Jloym beirapus 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

Elrada

MSD A.Q.E.E

TnA: +30210 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
TéEl: +33 (0)1 80 46 40 40

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



Hrvatska

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

Kvbmpog

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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@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. 1. 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

Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.

46


https://www.ema.europa.eu./

	PRODUKTRESUMÉ
	A.	TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR FÖRSKRIVNING OCH ANVÄNDNING
	C.	ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

