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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg vildagliptin och 850 mg metforminhydroklorid
(motsvarande 660 mg metformin).

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg vildagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid
(motsvarande 780 mg metformin).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Gul, oval, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med ”GG2” pa den ena sidan och slit pa den andra
sidan. Storleken pa tabletten &r cirka 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Morkgul, oval, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med ”GG3” pa den ena sidan och slit pa den
andra sidan. Storleken pa tabletten ar cirka 21,11 x 8,38 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ar indicerat for behandling av vuxna med diabetes

mellitus typ 2, som ett komplement till kost och motion for att forbéttra glykemisk kontroll:

- hos patienter med otillracklig glykemisk kontroll med metforminhydroklorid i monoterapi.

- hos patienter som redan behandlas med en kombination av vildagliptin och metformin i separata
tabletter.

- i kombination med andra ldkemedel for behandling av diabetes, inklusive insulin, nir dessa inte
ger tillrdckligt god glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgdngliga data om olika
kombinationer).

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

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

Dosen av antihyperglykemisk behandling med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord bor
individanpassas utifrdn patientens nuvarande doseringsregim, effektivitet och tolerabilitet och
samtidigt inte dverstiga den maximala rekommenderade dagliga dosen om 100 mg vildagliptin.




Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord kan pabérjas antingen vid 50 mg/850 mg eller
50 mg/1 000 mg tablettstyrka tva ganger dagligen, en tablett pA morgonen och den andra pa kvillen.

- For patienter med otillrdckligt kontrollerad diabetes pé sin maximalt tolererbara dos av
metformin monoterapi: Startdosen av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord bor
motsvara vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen (100 mg total daglig dos) samt den dos
metformin som redan anvénds.

- For patienter som byter frén samtidig anvéndning av vildagliptin och metformin som separata
tabletter: Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord bor initieras pd samma dos som redan
anvénts for vildagliptin och metformin.

- For patienter med en otillrdckligt kontrollerad diabetes med dubbel kombination med metformin
och sulfonureid: Doserna av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord boér motsvara
vildagliptin 50 mg tva génger dagligen (100 mg total daglig dos) och en dos av metformin likt
den dos som redan anvints. Vid kombinationsbehandling av Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord med en sulfonureid sa kan en ldgre dos av sulfonureiden dvervégas for att
minska risken for hypoglykemi.

- For patienter med en otillrackligt kontrollerad diabetes med dubbel kombinationsbehandling
med insulin och den maximalt tolererbara dosen av metformin: Dosen av
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord bor motsvara vildagliptin 50 mg tva ganger
dagligen (100 mg total daglig dos) och en dos av metformin lik den dos som redan anvénts.

Sakerhet och effekt med vildagliptin och metformin i oral trippelkombinationsbehandling med
tiazolidindion har inte faststéllts.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre (>65 dr)

Eftersom metformin utsondras via njurarna, och dldre patienter har tendens till nedsatt njurfunktion,
bor njurfunktionen kontrolleras regelbundet hos édldre patienter som tar Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

GFR bor beddmas innan behandling med metformininnehallande ldkemedel inleds och minst en géng
arligen ddrefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos
dldre ska njurfunktionen bedomas oftare, t.ex. var tredje till var sjatte ménad.

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 beddmas innan behandlingsstart med metformin hos
patienter med GFR <60 ml/min.

Om ingen ldmplig styrka av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord finns tillgdnglig ska
enskilda monokomponenter anvéndas i stéllet for den fasta doskombinationen.



GFR ml/min Metformin Vildagliptin

60-89 Den maximala dygnsdosen dr 3 000 mg. | Inga dosjusteringar
Dossdnkning kan dvervégas i forhallande
till avtagande njurfunktion.

45-59 Den maximala dygnsdosen dr 2 000 mg. | Den maximala dygnsdosen dr 50 mg
Startdosen dr hogst halva den maximala
dosen.

30-44 Den maximala dygnsdosen dr 1 000 mg.
Startdosen dr hogst halva den maximala
dosen.

<30 Metformin ir kontraindicerat.

Nedsatt leverfunktion

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord bor inte ges till patienter med nedsatt leverfunktion,
inklusive patienter som infor behandling har alaninaminotransferas (ALAT) eller
aspartataminotransferas (ASAT) hogre dn 3 ganger 6vre normalgrians (ULN) (se avsnitt 4.3, 4.4 och
4.8).

Pediatrisk population

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord rekommenderas inte till barn och ungdomar (<18 ér).
Sakerhet och effekt for Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord for barn och ungdomar (<18 &r)
har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
Intag av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord tillsammans med eller strax efter méltid kan
minska de gastrointestinala symtom som forknippas med metformin (se &ven avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- Diabetesprekoma
- Svért nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).
- Akuta tillstand som eventuellt kan fordndra njurfunktionen, sdsom
- dehydrering,
- svar infektion,
- chock,
- intravaskuldr administrering av joderat kontrastmedel (se avsnitt 4.4).
- Akut eller kronisk sjukdom, som kan orsaka hypoxi i vivnaderna, sdsom
- hjéartsvikt eller svikt i andningsorganen,
- nyligen genomgangen hjartinfarkt,
- chock.
- Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).
- Akut alkoholforgiftning, alkoholism.
- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ersétter inte insulin hos patienter med behov av insulin
och ska inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes.



Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket sédllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptréder ofta vid akut
forsdmring av njurfunktionen, hjirt-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsamring av njurfunktionen, vilket 6kar risken for laktatacidos.

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

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

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kidnnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmaérta, muskelkramper, asteni och hypotermi, foljt av koma. Vid misstankta
symtom ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd &r
sankt pH 1 blodet (<7,35), forhojd laktathalt i plasma (>5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en 6kad
laktat-pyruvatkvot.

Patienter med kiinda eller misstinkta mitokondriella sjukdomar:

Metformin rekommenderas inte till patienter med kénda mitokondriella sjukdomar, sdsom
mitokondriell encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och
maternellt nedirvd diabetes och dovhet (MIDD), pa grund av risken for exacerbation av laktacidos och
neurologiska komplikationer som kan forvérra 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 dr6jsmal.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Metformin ska séttas ut fore eller
vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte dterinsittas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.5.

Njurfunktion

GFR ska bedomas innan behandling inleds och regelbundet darefter, se avsnitt 4.2. Metformin ar
kontraindicerat for patienter med GFR <30 ml/min och ska avbrytas tillfalligt vid tillstand som
forandrar njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Samtidig anvdndning av ldkemedel som kan paverka njurfunktionen, resultera i signifikanta
hemodynamiska fordndringar eller himma njurens transportsystem och 6ka den systemiska

exponeringen av metformin, bor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion inklusive patienter som infor behandling har ALAT eller ASAT
hogre dn 3 ganger ULN ska inte behandlas med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 4.8).

Kontroll av leverenzym

Séllsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats hos patienter som fétt behandling
med vildagliptin. I dessa fall var patienterna generellt asymtomatiska utan kvarstdende kliniska
symtom och resultat av leverfunktionstest normaliserades efter avbrytande av behandlingen.




Leverfunktionstest ska utforas fore start av behandling med vildagliptin/metforminhydroklorid for att
fa kunskap om patientens utgangsvirden. Leverfunktionen ska kontrolleras under behandling med
vildagliptin/metforminhydroklorid med tre manaders intervall under forsta aret och periodvis darefter.
Hos patienter som far forhojda transaminasnivaer bor leverfunktionen kontrolleras ytterligare en gang,
for att bekrifta resultaten, direfter f6ljt av upprepade leverfunktionstester tills virdena ater blir
normala. Om forhdjt ASAT- eller ALAT-virde om 3 ganger ULN eller mer kvarstér, rekommenderas
utséttande av behandlingen med vildagliptin/metforminhydroklorid. Patienter som utvecklar gulsot
eller far andra tecken pé leverdysfunktion ska avbryta behandling med
vildagliptin/metforminhydroklorid.

Efter utsdttande av behandling med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord och normalisering
av leverfunktionsprover, ska behandling med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord inte
aterupptas.

Hudbesvir

Hudlesioner med blésor och sér har rapporterats med vildagliptin pa extremiteter hos apor i prekliniska
toxikologistudier (se avsnitt 5.3). Trots att hudlesioner inte kunde ses i nigon 6kad grad i kliniska
studier var erfarenheten av hudkomplikationer hos diabetespatienter begrénsad. Utover detta sa har det
efter marknadsforing funnits rapporter av bullosa och exfoliativa hudlesioner. Darfor rekommenderas
Overvakning i samband med rutinvérd for att uppticka hudbesvar sdsom blasor och sar hos
diabetespatienten.

Akut pankreatit

Anvindning av vildagliptin har associerats med risk for utveckling av akut pankreatit. Patienter bor
informeras om det karakteristiska symtomet pa akut pankreatit.

Om pankreatit misstéinks bor vildagliptin séttas ut; om akut pankreatit bekriftas ska vildagliptin inte
aterinsattas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare genomgangen akut pankreatit.

Hypoglykemi
Likemedel med en sulfonureid 4r kdnda for att kunna orsaka hypoglykemi. Risk for hypoglykemi kan
foreligga for patienter som far vildagliptin i kombination med en sulfonureid. Déarfor bor en lagre dos

sulfonureid 6vervigas for att minska pé risken for hypoglykemi.

Kirurgiska ingrepp

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Det har inte gjorts ndgon sérskild interaktionsstudie med Vildagliptin/Metformin hydrochloride

Accord. Foljande uppgifter visar pd den information som finns tillgénglig for det enskilda aktiva
substanserna.

Vildagliptin

Vildagliptin har 1ag risk for interaktioner med ldkemedel som ges samtidigt. Vildagliptin ar inte ett
cytokrom P (CYP) 450-enzymsubstrat och himmar eller inducerar inte CYP 450-enzym. Det torde
dérfor inte interagera med aktiva substanser som é&r substrat eller som hdmmar eller inducerar dessa
enzymer.

Resultat frén kliniska studier som utforts med perorala diabetesmedel sdsom pioglitazon, metformin



och glyburid i kombination med vildagliptin har inte visat nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska
interaktioner pd malgruppen.

Likemedelsinteraktionsstudier med digoxin (P-glykoprotein-substrat) och warfarin (CYP2C9-substrat)
pa friska forsdkspersoner har inte visat négra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner vid
samtidig administrering med vildagliptin.

Lakemedelsinteraktionsstudier har utforts pa friska forsékspersoner med amlodipin, ramipril, valsartan
och simvastatin. [ dessa studier ségs inga kliniskt relevanta interaktioner vad géller farmakokinetik vid
samtidig administrering av vildagliptin. Detta har dock inte faststéllts pd malgruppen.

Kombinationsbehandling med ACE-hdmmare
Det kan finnas en forhojd risk for angioddem hos patienter som samtidigt behandlas med ACE-
himmare (se avsnitt 4.8).

Liksom andra perorala diabetesmedel kan vildagliptins hypoglykemiska effekt reduceras av vissa
aktiva substanser, inklusive tiazider, kortikosteroider, tyroidealdkemedel och sympatomimetika.

Metformin

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Alkohol

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

Joderade kontrastmedel

Metformin ska séttas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte dterinsittas forrdn minst
48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och
44.

Kombinationer som krdver forsiktighet vid anvdndning

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

Glukokortikoider, beta-2-agonister och diuretika har en viss hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor
informeras och blodglukosvérdet kontrolleras oftare, sirskilt i borjan av behandlingen. Om nédvéandigt
kan dosen av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord behova justeras vid samtidig behandling
med andra ldkemedel och vid utséttandet av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Angiotensinkonvertas (ACE)-hdmmare kan minska blodglukosnivaerna. Om nédviandigt bor dosen av
det blodglukossédnkande medlet justeras vid behandling tillsammans med det andra ldkemedlet och vid
utséttandet.

Samtidig anvdndning av lidkemedel som interagerar med vanliga njurtubuléra transportsystem
involverade i njurutsondringen av metformin (t.ex. organic cationic transporer-2 [OCT2] / multidrug
and toxin extrusion [MATE] -hdmmare sdsom ranolazin, vandetanib, dolutegravir och cimetidin) kan
oka systemisk exponering av metformin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord i
gravida kvinnor. Djurstudier av vildagliptin har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga

doser. Djurstudier av metformin har inte visat reproduktionstoxikologiska effekter. Djurstudier av
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vildagliptin och metformin har inte visat nagra teratogena effekter, diremot fetotoxiska effekter vid
modertoxiska doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska 4r okénd. Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord ska inte anvéndas under graviditet.

Amning

Djurstudier har visat att vildagliptin och metformin utsdndras i mjolk. Det &r okédnt om vildagliptin
utsondras i brostmjolk, men metformin utsondras i brostmjdlk i liten miangd. Pa grund av bade den
eventuella risken for neonatal hypoglykemi vid behandling med metformin och avsaknad av
humandata med vildagliptin ska Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord inte anvindas amning
(se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga studier pa effekten pd méanniskans fertilitet har utforts for Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter som
upplever yrsel som biverkning bor undvika att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerhetsdata erholls fran totalt 6 197 patienter exponerade for vildagliptin/metformin i
randomiserande placebokontrollerade provningar. Av dessa fick 3 698 patienter
vildagliptin/metformin och 2 499 patienter fick placebo/metformin.

Inga terapeutiska kliniska provningar har utforts med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord har emellertid visat bioekvivalens med samtidigt
administrerat vildagliptin och metformin (se avsnitt 5.2).

De flesta biverkningarna var ldtta och 6vergaende, och kravde inte utsdttande av behandlingen. Inget
samband sags mellan biverkningar och alder, etnisk tillhorighet, exponeringstid eller daglig dos.
Anvindning av vildagliptin dr associerad med risk for utveckling av pankreatit. Laktatacidos har
rapporterats efter anvindning av metformin, framfor allt hos patienter med underliggande nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell

De biverkningar som rapporterats av patienter som fatt vildagliptin i dubbelblinda kliniska provningar
som monoterapi och som tillaggsbehandlingar ar listade nedan efter organsystem och absolut frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1  Biverkningar rapporterade hos patienter som fétt vildagliptin och metformin (som
monokomponenter eller som fast doskombination), eller i kombination med andra
behandlingar mot diabetes, i kliniska préovningar och efter godkdnnandet for
forsiljning



Klassificering av organsystem — biverkning \ Frekvens
Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion Vanliga
Nasofaryngit Vanliga
Metabolism och nutrition

Hypoglykemi Mindre vanliga
Nedsatt aptit Mindre vanliga
Nedsatt absorption av vitamin Bi» och laktatacidos Mycket sillsynta*
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga
Huvudvirk Vanliga
Tremor Vanliga
Metallsmak i munnen Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Krékningar Vanliga

Diarré Vanliga
[llaméende Vanliga
Gastroesofagal refluxsjukom Vanliga
Gasbildning Vanliga
Forstoppning Vanliga
Buksmérta inklusive dvre delen av buken Vanliga

Pankreatit

Mindre vanliga

Lever och gallvigar

Hepatit | Mindre vanliga

hud och subkutan viivnad

Hyperhidros Vanliga

Klada Vanliga

Hudutslag Vanliga

Dermatit Vanliga

Erytem Mindre vanliga

Urtikaria Mindre vanliga

Exfoliativa och bullésa hudlesioner, inklusive bullos .. .
. Ingen kénd frekvens'

pemfigoid

Kutan vaskulit

Ingen kéind frekvens'

Muskuloskeletala systemet och bindvéiyv

Artralgi Vanliga
Myalgi Mindre vanliga
Allménna sjukdomar och tillstind pa administreringsstillet

Asteni Vanliga
Trotthet Mindre vanliga
Frossa Mindre vanliga
Perifert 6dem Mindre vanliga
Utredningar

Avvikande leverfunktiontestester

Mindre vanliga

*

Biverkningar rapporterade hos patienter som fétt metformin som monoterapi och som inte
observerats hos patienter som fatt fast doskombination av vildalgiptintmetformin. Se
produktresumén for metformin for ytterligare information.

1 Baserat pé erfarenhet efter godkdnnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vildagliptin
Nedsatt leverfunktion

Sallsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats hos patienter som fatt behandling

med vildagliptin. I dessa fall var patienterna generellt asymtomatiska utan kvarstdende kliniska
symtom och leverfunktionen normaliserades efter avbrytande av behandlingen. I data fran




kontrollerade monoterapi- och tillaggsbehandlingsstudier som pagatt i upp till 24 veckor var
incidensen av forhojda ALAT eller ASAT > 3 x ULN (klassificerad som forekommande vid minst

2 efter varandra foljande mitningar eller vid det sista besoket pa behandling) 0,2 %, 0,3 % och 0,2 %
for vildagliptin 50 mg en gang dagligen, vildagliptin 50 mg tvd génger dagligen respektive alla
jamforelseprodukter. Dessa hdjningar i transaminaser var i allménhet asymtomatiska, av icke-
progressiv natur och inte forknippade med kolestas eller gulsot.

Angioédem

Séllsynta fall av angio6dem har rapporterats for vildagliptin i samma utstrdckning som for kontroller.
Ett storre antal fall rapporterades nér vildagliptin gavs i kombination med en ACE-hdmmare.
Majoriteten av dessa hindelser var lindriga och avklingade under pagéende vildagliptinbehandling.

Hypoglykemi

Hypoglykemi var mindre vanligt nir vildagliptin (0,4 %) anvdndes som monoterapi i jimforande
kontrollerade monoterapistudier med ett aktivt jimforelseldkemedel eller placebo (0,2 %). Inga svara
eller allvarliga hdndelser av hypoglykemi rapporterades. Vid anvdndning som tilldgg till metformin
uppkom hypoglykemi hos 1 % av patienterna behandlade med vildagliptin och 0,4 % av patienterna
behandlade med placebo. Vid tilldgg av pioglitazon uppkom hypoglykemi hos 0,6 % av patienterna
behandlade med vildagliptin och 1,9 % av patienterna behandlade med placebo. Vid tilldgg av
sulfonureid uppkom hypoglykemi hos 1,2 % av patienterna behandlade med vildagliptin och 0,6 % av
patienterna behandlade med placebo. Vid tilligg av sulfonureid och metformin uppkom hypoglykemi
hos 5,1 % av patienterna behandlade med vildagliptin och 1,9 % av patienterna behandlade med
placebo. Hos patienter som tar vildagliptin i kombination med insulin var incidensen av hypoglykemi
14 % for vildagliptin och 16 % for placebo.

Metformin

Nedsatt absorption av vitamin B>

Minskad absorption av vitamin B, och minskade serumnivaer har mycket sillsynt observerats hos
patienter som fétt langtidsbehandling med metformin. Hansyn bor tas till denna etiologi vid uppkomst
av megaloblastisk anemi hos en patient.

Leverfunktion
Isolerade fall av onormala leverfunktionstester eller hepatit, som avklingat efter utsittande av
metformin har rapporterats.

Magtarmkanalen

Gastrointestinala biverkningar ar vanligt forekommande i borjan av behandlingen men forsvinner
vanligtvis utan atgird. For att forhindra dem rekommenderas att metformin tas vid tva dagliga
doseringstillfillen, under eller efter méltid. En ldngsam dosokning kan forbattra den gastrointestinala
toleransen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Information om 6verdosering med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord saknas.

Vildagliptin

Information om 6verdosering med vildagliptin ar begransad.

Symtom
Information om sannolika symtom pa 6verdosering med vildagliptin har hamtats fran en
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tolerabilitetsstudie pa friska forsokspersoner som fatt stigande doser av vildagliptin i 10 dagar. Vid
400 mg rapporterades tre fall av muskelsmaérta och enstaka fall av 14tt och 6vergdende parestesi, feber
och 6dem samt en tillféllig 6kning av lipasnivaerna. Vid 600 mg upplevde en forsdksperson ddem i
fotter och hiander samt 6kade nivéer av kreatininkinas (CK), ASAT, C-reaktivt protein (CRP) och
myoglobin. Tre andra forsokspersoner upplevde 6dem i fotterna, med parestesi i tva fall. Alla symtom
och onormala laboratorievdrden avklingade utan behandling efter utsdttande av studieldkemedlet.

Metformin

En stor 6verdos av metformin (eller vid samtidig risk for laktatacidos) kan leda till laktatacidos, vilket
ar en medicinsk akutsituation och méste behandlas pa sjukhus.

Behandling
Den effektivaste metoden att avligsna metformin dr hemodialys. Vildagliptin kan emellertid inte

avliagsnas med hemodialys, &ven om den frimsta hydrolysmetaboliten (LAY 151) kan det.
Stodatgéirder rekommenderas.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod:
A10BDO0S8

Verkningsmekanism

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord &r en kombination av tva blodglukossédnkande medel
med kompletterande verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter
med typ 2 diabetes: vildagliptin, som tillhor klassen ocellsforstarkare och metforminhydroklorid, som
tillhor klassen biguanider.

Vildagliptin tillhor klassen 6cellsforstarkare och dr en potent och selektiv himmare av
dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4 himmare). Metformin verkar frdmst genom att minska den endogena

glukosproduktionen i levern.

Farmakodynamisk effekt

Vildagliptin
Vildagliptin verkar frémst genom att himma DPP-4, enzym som svarar for nedbrytningen av
inkretinhormonerna GLP-1 (glukagonlik peptid-1) och GIP (glukosberoende insulinotropisk

polypeptid).

Administrering av vildagliptin leder till en snabb och fullstindig hdmning av DPP-4-aktiviteten, som
leder till 6kade endogena nivéer vid fasta och efter maltid av inkretinhormonerna GLP-1 och GIP.

Genom att 6ka de endogena nivaerna av dessa inkretinhormoner forstirker vildagliptin betacellernas
kéanslighet for glukos, vilket leder till forbattrad glukosberoende utsdndring av insulin. Behandling
med vildagliptin 50-100 mg dagligen hos patienter med diabetes typ 2 gav en signifikant forbéttring av
markdrer 6ver betacellsfunktionen inklusive HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3),
forhallandet mellan proinsulin och insulin och métt pa betacellernas respons frén ofta tagna
maltidstoleranstester. Hos icke-diabetiker (med normal glykemisk kontroll) stimulerar inte vildagliptin
insulinutséndringen och minskar inte glukosnivéerna.

Genom att 6ka de endogena GLP-1-nivaerna forstirker vildagliptin ocksa alfacellernas kinslighet for
glukos, vilket leder till mer adekvat glukosberoende glukagonutséndring.
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Den forstirkta 6kningen av insulin/glukagon-kvoten under hyperglykemi, pa grund av dkade
inkretinhormonnivaer, leder till nedgiang av glukosproduktionen i levern vid fasta och efter maltid,
med reducerad glykemi som foljd.

Den kinda effekten att 6kade GLP-1-nivaer ger fordrojning av ventrikeltdmningen har inte observerats
vid vildagliptinbehandling.

Metformin

Metformin ir en biguanid med blodglukossénkande effekter, vilket sénker plasmaglukosvérdet bade
basalt och efter maéltid. Det stimulerar inte insulinutsondringen och orsakar dirfor inte hypoglykemi
eller viktokning.

Metformin kan verka via tre glukossénkande mekanismer:

- genom minskning av glukosproduktionen i levern, till f6ljd av hdmning av glukoneogenes och
glukogenolys;

- i en muskel, genom en modest 6kning av insulinkénsligheten, vilket forbéttrar det perifera
upptaget och anviandningen av glukos;

- genom fordrojning av glukosabsorptionen i tarmen.

Metformin stimulerar den intracellulédra glykogensyntesen genom att verka pa glykogensyntasen och

okar transportkapaciteten for specifika typer av membranglukostransportdrer (GLUT-1 och GLUT-4).

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 serumnivéerna av totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider.

Den prospektiva, randomiserade UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) har faststéllt langtidsnyttan
av intensiv kontroll av blodglukosvirdet vid diabetes typ 2. En analys av resultaten hos patienter med
overvikt, som fatt metformin efter misslyckad behandling med endast diet visade foljande:

- en signifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterad komplikation i metformingruppen
(29,8 handelser/1 000 patientéar) jamfort med endast diet (43,3 handelser/1 000 patientar),
p=0,0023 samt jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid
och insulin i monoterapi (40,1 hindelser/1 000 patientér), p=0,0034;

- en signifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterat dodsfall: metformin
7,5 héandelser/1 000 patientér, endast diet 12,7 handelser/1 000 patientar, p=0,017;

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

- en signifikant minskad absolut risk for hjartinfarkt: metformin 11 héndelser/1 000 patientér,
endast diet 18 héandelser/1 000 patientér, (p=0,01).

Klinisk effekt och sdkerhet

Administrering av vildagliptin som tilliggsbehandling i 6 ménader till patienter vars glykemiska
kontroll var otillrécklig, trots behandling med metformin i monoterapi, gav ytterligare statistiskt
signifikanta, genomsnittliga minskningar i HbA .-vérdena jamfort med placebo (skillnader mellan
grupperna -0,7 % till -1,1 % for vildagliptin 50 mg respektive 100 mg). Andelen patienter som
uppnadde en minskning av HbA . om >0,7 % fran utgangsvardet var statistiskt signifikant hdgre 1 bada
grupperna som fick vildagliptin + metformin (46 % respektive 60 %), jaimfort med den grupp som fick
metformin + placebo (20 %).

I en 24-veckors studie pa patienter som var otillrédckligt kontrollerade med metformin (genomsnittlig
daglig dos: 2 020 mg) jédmfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med pioglitazon (30 mg en
gang dagligen). Med ett utgangsvarde for HbA . pa 8,4 % var den genomsnittliga minskningen 0,9 %
med vildagliptin som tilldgg till metformin och 1,0 % med pioglitazon som tilldgg till metformin. En
genomsnittlig viktokning om +1,9 kg sags hos patienter som fick pioglitazon som tilldgg till
metformin, jamf{ort med +0,3 kg for de som fick vildagliptin som tilldgg till metformin.
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I en studie som pégatt i 2 &r jaimfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med glimepirid (upp
till 6 mg dagligen — genomsnittlig dos efter 2 ar: 4,6 mg) hos patienter behandlade med metformin
(genomsnittlig daglig dos: 1 894 mg). Efter 1 ar var den genomsnittliga minskningen av HbA . 0,4 %
med vildagliptin som tilldgg till metformin och 0,5 % med glimepirid som tilldgg till metformin fran
ett genomsnittligt utgngsvirde for HbA . pd 7,3 %. Forindringen av kroppsvikten var -0,2 kg med
vildagliptin och +1,6 kg med glimepirid. Incidensen av hypoglykemier var signifikant lagre i
vildagliptingruppen (1,7 %) jamfort med glimepiridgruppen (16,2 %). Vid studiens slut (efter 2 ar) var
HbA . for badda behandlingsgrupperna jaimforbara med utgdngsvérdena, medan fordndringen av
kroppsvikten och skillnaderna i hypoglykemifrekvensen mellan behandlingsgrupperna kvarstod.

I en 52-veckors studie pa patienter som var otillrdckligt kontrollerade med metformin (metformin-
dosen vid baseline var 1 928 mg/dag) jdmfordes vildagliptin (50 mg tva génger dagligen) med
gliklazid (genomsnittlig daglig dos: 229,5 mg). Efter ett ar var den genomsnittliga minskningen av
HbA . -0,81 % med vildagliptin som tilldgg till metformin (genomsnittligt utgangsvarde for HbA . var
8,4 %) och -0,85 % med gliklazid som tilldgg till metformin (genomsnittligt utgangsvérde for HbA .
var 8,5 %), statistisk non-inferiority uppnaddes (95 % CI; -0,11 —0,20). Férdndringen av kroppsvikten
var +0,1 kg med vildagliptin jimfort med en viktuppgang pa +1,4 kg med gliklazid.

I en 24-veckors studie utvérderades effekten av en fast doskombination med vildagliptin och
metformin (gradvist titrerat till en dos av 50 mg/500 mg tva ganger dagligen eller 50 mg/1 000 mg tva
ginger dagligen) som initial behandling hos tidigare icke likemedelsbehandlade patienter. Med ett
utgangsvirde av HbA . pa 8,6 %, gav vildagliptin/metformin 50 mg/1 000 mg tvé génger dagligen en
minskning av HbA . pa -1,82 %, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg tva ganger dagligen gav en
minskning pa -1,61 %, metformin 1 000 mg tva ganger dagligen gav en minskning pé -1,36 % och
vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen gav en minskning pé -1,09 %. Hos patienter med ett
utgangsvarde som var >10,0 % observerades en storre minskning av HbA ..

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utférdes pa 318 patienter for att
utvérdera vildagliptins effekt och sikerhet (50 mg tva ganger dagligen) i kombination med metformin
(>1 500 mg dagligen) och glimepirid (>4 mg dagligen). Vildagliptin i kombination med metformin
och glimepirid minskade signifikant HbA . i jimforelse med placebo. Fran ett medelbasvirde av
HbA . pa 8,8 % var den placebojusterade medelminskningen -0,76 %.

En femérig, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie (VERIFY) utfoérdes pa patienter med

typ 2-diabetes for att utvéirdera effekten av en tidigt insatt kombinationsbehandling med vildagliptin
och metformin (N=998) jamfort med standardbehandling med initial monoterapi med metformin f6ljt
av kombination med vildagliptin (sekventiell behandlingsgrupp) (N=1 003) hos nydiagnostiserade
patienter med typ 2-diabetes. Kombinationsregimen av vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen plus
metformin resulterade i en statistiskt och kliniskt signifikant relativ minskning av risken for "tid till
bekriftad initial behandlingssvikt" (HbA .-varde >7%) jam{ort med metformin som monoterapi i
behandlingsnaiva patienter med typ 2-diabetes under den 5 ériga studietiden (HR [95%CI]: 0.51 [0.45,
0.58]; p<0.001). Forekomsten av initial behandlingssvikt (HbA c-virde >7%) sags hos 429 patienter
(43,6%) 1 kombinationsbehandlingsgruppen och 614 patienter (62,1%) i den sekventiella
behandlingsgruppen.

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utférdes pa 449 patienter for att
utvérdera vildagliptins effekt och sdkerhet (50 mg tva ganger dagligen) i kombination med en stabil
dos av basal eller mix- insulin (daglig medeldos 41 IU), och samtidig anvéndning med metformin
(N=276) eller utan samtidig metformin (N=173). Vildagliptin i kombination med insulin minskade
signifikant HbA . 1 jimforelse med placebo. Fran ett medelbasvirde av HbA . pa 8,8 % var den
placebojusterade medelminskningen i den totala populationen -0,72 %. I subgrupperna som behandlats
med insulin med samtidig eller utan samtidig anvéindning med metformin s& var den placebojusterade
medelminskningen av HbA . -0,63 % respektive -0,84 %. Forekomsten av hypoglykemi i den totala
populationen var 8,4 % i vildagliptin och 7,2 % i placebogruppen. For patienter som fatt vildagliptin
uppstod ingen viktdkning (+0,2 kg) medan for de som fatt placebo uppstod en viktminskning (-0,7 kg).
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I en annan 24-veckors studie med patienter med en mer avancerad typ 2 diabetes som var otillrackligt
kontrollerade med insulin (kort och medellangverkande, medelinsulindos 80 [U/dag), s var
medelminskningen av HbA . nér vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) adderades till insulin
statistiskt signifikant stérre &n med placebo plus insulin (0,5 % mot 0,2 %). Férekomsten av
hypoglykemi var lagre i vildagliptingruppen an i placebogruppen (22,9 % mot 29,6 %).

Kardiovaskuldr risk

En metaanalys av oberoende och prospektivt verifierade hjart-karlhandelser fran 37 kliniska fas III-
och I'V-studier som monoterapi och kombinationsterapi med upp till mer n 2 &rs duration (exponering
i medelvérde 50 veckor for vildagliptin och 49 veckor for jamforelseldkemedlen) genomfordes och
visade att vildagliptinbehandling inte var associerat med en 6kad kardiovaskulér risk mot
jamforelselikemedel. Den sammansatta effektvariablen av storre negativa hjart-karlhdndelser (major
adverse cardiovascular events, MACE) inklusive akut hjartinfarkt, stroke eller kardiovaskular dod, var
likartad for vildagliptin jamfort med kombinerade aktiva jamforelselikemedel och placebo [Mantel-
Haenszel risk ratio (M-H RR) 0,82 (95 % CI; 0,61-1,11)]. En MACE intréffade hos 83 av 9 599

(0,86 %) vildagliptinbehandlade patienter och hos 85 av 7 102 (1,20 %) jamforelsebehandlade
patienter. Bedomning av varje enskild MACE-héndelse visade ingen 6kad risk (liknande M-H RR).
Bekriftade hjartsviktshiandelser (HF) som definieras som en HF som kriver sjukhusvistelse eller pa
uppkomst av HF, rapporterades hos 41 (0,43 %) vildagliptinbehandlade patienter och hos 32 (0,45 %)
jamforelsebehandlade patienter med M-H RR 1,08 (95 % CI; 0,68-1,70).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
vildagliptin i kombination med metformin, for alla grupper av den pediatriska populationen med
diabetes mellitus typ 2 (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Absorption
Bioekvivalens har visats mellan Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord vid tre dosstyrkor

(50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg och 50 mg/1 000 mg), jaimfort med en fri kombination av vildagliptin
och metforminhydrokloridtabletter i motsvarande doser.

Intag av foda péverkar inte absorptionsgraden och absorptionshastigheten av vildagliptin fran
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. Absorptionsgraden och absorptionshastigheten av
metformin fran Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg minskade néir det gavs
tillsammans med foda, vilket avspeglades genom minskat Crmax med 26 % och AUC med 7 % samt
fordrojt Tmax (2,0 till 4,0 timmar).

Foljande redovisning avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna hos de enskilda aktiva substanserna
1 Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Vildagliptin

Absorption
Efter peroral administrering vid fasta absorberas vildagliptin snabbt, och maximala

plasmakoncentrationer har observerats efter 1,7 timmar. Intag av foda fordrojer tiden till maximala
plasmakoncentrationer nagot, till 2,5 timmar, men foréndrar inte den totala exponeringen (AUC).
Administrering av vildagliptin tillsammans med foda resulterade i minskat Cpax (19 %) jaimf{ord med
dosering vid fasta. Fordndringens storlek &r dock inte kliniskt signifikant, och vildagliptin kan déarfor
ges med eller utan foda. Den absoluta biotillgéngligheten &r 85 %.

Distribution
Vildagliptins plasmaproteinbindning &r 14g (9,3 %) och vildagliptin fordelas jdmnt mellan plasma och
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roda blodkroppar. Vildagliptins genomsnittliga distributionsvolym vid steady state efter intravends
administrering (V) dr 71 liter, vilket tyder pd extravaskulér distribution.

Metabolism

Metabolism ér den framsta eliminationsvégen for vildagliptin hos ménniska och svarar for 69 % av
dosen. Den framsta metaboliten (LAY 151) ar farmakologiskt inaktiv och dr cyanodelens
hydrolysprodukt, svarar for 57 % av dosen, foljt av amidens hydrolysprodukt (4 % av dosen). DPP-4
bidrar delvis till vildagliptins hydrols, baserat pa en in vivo-studie pa ratta med DPP-4-brist.
Vildagliptin metaboliseras inte av CYP450-enzymer i ndgon kvantifierbar utstrickning. Saledes
forvéntas inte vildagliptins metaboliska clearance paverkas av samtidig behandling med likemedel
som hdammar och/eller inducerar CYP450. In vitro-studier har visat att vildagliptin inte
himmar/inducerar CYP450-enzymer. Vildagliptin torde dérfor inte paverka metaboliskt clearance for
lakemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4/5.

Eliminering

Efter peroral administrering av [*C] vildagliptin utséndrades cirka 85 % av dosen i urin, och 15 % av
dosen aterfanns i feces. Efter peroral administrering utsondrades 23 % av vildagliptindosen via
njurarna som ofordndrat likemedel. Efter intravenous administrering pa friska forsdkspersoner ar
vildagliptins totala plasma- och njurclearance 41 liter/timme respektive 13 liter/timme. Den
genomsnittliga elimineringshalveringstiden ar cirka 2 timmar efter intravends administrering.
Elimineringshalveringstiden &r cirka 3 timmar efter peroral administrering.

Linjdritet/icke-linjdritet
Vildagliptins Cmax och omradet under plasmakoncentrationerna kontra tidskurvorna (AUC), 6kade pa
ett 1 huvudsak dosproportionerligt sétt Over det terapeutiska dosomréadet.

Egenskaper hos patienterna

Kon: Inga kliniskt relevanta skillnader ségs i vildagliptins farmakokinetik mellan friska manliga och
kvinnliga studiepatienter med stor spdnnvidd vad avser alder och kroppsmasseindex (BMI).
Vildagliptins himning av DPP-4 péverkas inte av kon.

Alder: Hos friska ildre forsdkspersoner (>70 ar) 6kade den totala exponeringen for vildagliptin

(100 mg en gang dagligen) med 32 %, med en 6kning av den maximala plasmakoncentrationen om

18 %, jamfort med unga friska forsokspersoner (18-40 ér). Dessa forandringar anses dock inte kliniskt
relevanta. Vildagliptins himning av DPP-4 péverkas inte av alder.

Nedsatt leverfunktion: Hos patienter med latt, mattligt och gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
poédng A-C) var det ingen signifikant skillnad (maximalt ~30 %) i exponeringen for vildagliptin.

Nedsatt njurfunktion: Hos forsokspersoner med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion 6kade den
systemiska exponeringen for vildagliptin (Cmax 8-66 %; AUC 32-134 %) och totalt kroppsclearance
minskade, jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion.

Etnisk grupp: Begrénsade data visar att ras inte har nagon storre paverkan pé vildagliptins
farmakokinetik.

Metformin

Absorption
Efter en peroral dos av metformin uppnas maximal plasmakoncentration (Cmax) efter cirka 2,5 timmar.

Den absoluta biotillgdngligheten hos en metformintablett 500 mg &r cirka 50-60 % hos friska
forsokspersoner. Efter en peroral dos dterfanns 20-30 % av den icke-absorberade fraktionen i feces.

Efter peroral administrering dr metformins absorption méttnadsbar och ofullstindig. Det antas att

farmakokinetiken hos metforminabsorptionen é&r icke-linjér. Vid de vanliga metformindoserna och
doseringstabellerna uppnas steady state plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och &r vanligen
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mindre dn 1 ug/ml. I kontrollerade kliniska provningar dversteg inte de maximala plasmanivaerna av
metformin (Cnax) 4 png/ml, inte ens vid maximal dosering.

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

Distribution
Plasmaproteinbindningen dr forsumbar. Metformin tas upp i erytrocyter. Distrubutionsmedelvardet
(Vq) lag mellan 63 och 276 liter.

Metabolism
Metformin utsondras oforéandrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Eliminering

Metformin elimineras genom renal utsondring. Metformins renala clearance dr >400 ml/min, vilket
tyder pé att metformin elimineras genom glomerular filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral
dos dr den skenbara terminala elimineringshalveringstiden cirka 6,5 timmar. Nér njurfunktionen ar
nedsatt minskar njurclearance proportionellt med kreatininclearance. Saledes forlangs
elimineringshalveringstiden, vilket leder till 6kade nivaer av metformin i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier under upp till 13 veckor har utforts med de kombinerade substanserna i
vildagliptin/metforminhydroklorid. Ingen ny toxicitet har identifierats med denna kombination.
Foljande data &r resultat fran studier som utforts individuellt med vildagliptin eller metformin.

Vildagliptin

Intrakardiella fordrdjningar i impulsdverledningen har observerats hos hund med en icke-effekt
dosnivé ("no effect level”) om 15 mg/kg (7-faldigt hogre exponering dn hos ménniska baserat pa
Cmax)-

Ansamling av skummiga alveoldra makrofager i lungan ségs hos ritta och mus. Icke-effekt dosniva pa
ratta var 25 mg/kg (5-faldigt hogre exponering &n hos ménniska baserat pd AUC) och pa mus
750 mg/kg (142-faldigt hdgre exponering dn hos méinniska).

Gastrointestinala symtom, sérskilt mjuk avforing, slemmig avforing, diarré och, vid hogre doser, blod i
avforingen sags hos hund. Icke-effekt dosnivén har inte faststéllts.

Vildagliptin var inte mutagent i traditionella in vitro och in vivo gentoxicitetsstudier.

En studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling som utforts pa rétta har inte visat nagra tecken pa
forsdmring vad giller fertilitet, reproduktion eller tidig embryonal utveckling pa grund av vildagliptin.
Embryofoetal toxicitet har utvirderats hos rétta och kanin. Okad incidens av vagformade revben har
observerats hos ratta i samband med reducerad kroppsvikt hos modern med en icke-effekt dosniva om
75 mg/kg (10-faldigt hdgre exponering dn hos méinniska). Minskad fostervikt och skeletala variationer,
vilket tyder pa fordrojning i utvecklingen, sags hos kanin endast i samband med svar maternell
toxicitet, med en icke-effekt dosnivd om 50 mg/kg (9-faldigt hogre exponering dn hos ménniska). En
pre- och postnatal utvecklingsstudie har utforts pa ratta. Fynd har endast observerats i samband med
maternell toxicitet vid >150 mg/kg och inkluderade en tillféllig minskning i kroppsvikten och
reducerad motorisk aktivitet i F1-generationen.

En karcinogenicitetsstudie har utforts under 2 ar pa ratta med perorala doser upp till 900 mg/kg (cirka

200 génger hogre exponering édn hos ménniska med maximalt rekommenderad dos). Ingen 6kad
tumorforekomst sags, som kunde hinforas till vildagliptin. En annan karcinogenicitetsstudie har
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utforts under 2 ar pa mus med perorala doser upp till 1 000 mg/kg. Okad forekomst av adenokarcinom
1 brost samt hemangiosarkom observerades, med icke-effekt dosnivaer om 500 mg/kg (59-faldigt
hogre exponering 4n hos ménniska) respektive 100 mg/kg (16-faldigt hdgre exponering &n hos
ménniska). Den 6kade incidensen av dessa tumorer hos mus anses inte utgdéra ndgon signifikant risk
hos minniska, baserat pd avsaknad av gentoxisk potential hos vildagliptin och dess huvudmetabolit,
forekomsten av tumorer endast hos en art och hdga systemiska exponeringskvoter nir tumorerna
observerades.

I en 13-veckors toxikologistudie pa cynomolgusapa har hudskador rapporterats vid doser

>5 mg/kg/dag. Dessa var konsekvent lokaliserade till extremiteterna (hiander, fotter, 6ron och svans).
Vid en dos om 5 mg/kg/dag (ungefir motsvarande AUC-exponeringen hos ménniska vid en dos om
100 mg) observerades endast bldsor. Dessa var reversibla trots fortsatt behandling och férknippades
inte med onormal histopatologi. Flagnande och avskalad hud, skorpor och sar pa svansen med
motsvarande histopatologiska fordndringar observerades vid doser >20 mg/kg/dag (cirka 3 génger
hogre AUC-exponering én hos minniska vid en dos om 100 mg). Nekrotiska skador pé svansen
observerades vid >80 mg/kg/dag. Hudskadorna var inte reversibla under en &terhamtningsperiod om
4 veckor hos apor som behandlats med 160 mg/kg/dag.

Metformin

Gingse studier pa metformin avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte négra sérskilda risker for minniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Hydroxipropylcellulosa

Lagsubstituerad hydroxipropylcellosa

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos 2910

Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)

Makrogol 6000

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumblister. Férpackningsstorlekar med 30, 60 eller 180 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1611/001-006

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 24 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR 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

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanien

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polen

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

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Grekland

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska likemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

20



nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets 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

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Varje tablett innehéller 50 mg vildagliptin och 850 mg metforminhydroklorid (motsvarande 660 mg
metformin).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Accord Healthcare S.L..U

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1611/001
EU/1/21/1611/002
EU/1/21/1611/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (tre sidana innerkartonger kommer att forpackas i en ytterkartong med
180 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Varje tablett innehéller 50 mg vildagliptin och 850 mg metforminhydroklorid (motsvarande 660 mg
metformin).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Del av multiférpackning. Individuell kartong far inte siljas separat.

8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Accord Healthcare S.L..U

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg tabletter
vildagliptin/metformin hydrochloride

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Varje tablett innehéller 50 mg vildagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid (motsvarande 780 mg
metformin).

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore 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

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L..U

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1611/003
EU/1/21/1611/004
EU/1/21/1611/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (tre sidana innerkartonger kommer att forpackas i en ytterkartong med
180 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg filmdragerade tabletter
vildagliptin/metformin hydrochloride

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

Varje tablett innehéller 50 mg vildagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid (motsvarande 780 mg
metformin).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK |

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Del av multiférpackning. Individuell kartong far inte siljas separat.

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

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

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

Accord Healthcare S.L..U

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1000 mg tabletter
vildagliptin/metformin hydrochloride

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

33



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
vildagliptin/metforminhydroklorid

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord dr och vad det anvéinds for
Vad du behover veta innan du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
Hur du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Eventuella biverkningar

Hur Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ska forvaras

Forpackningen innehéll och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ér och vad det anvénds for

De aktiva substanserna i Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, vildagliptin och
metforminhydroklorid, tillhér en grupp lakemedel som kallas ”’perorala diabetesmedel”.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord anvénds vid behandling av vuxna patienter med typ 2-
diabetes. Denna typ av diabetes kallas ocksé icke-insulinberoende diabetes mellitus.
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord anvénds nir sjukdomen inte kan regleras med endast
kost och motion och/eller med andra lidkemedel som anvinds vid behandling av diabetes (insulin eller
sulfonureider).

Typ 2-diabetes utvecklas om kroppen inte producerar tillrickligt med insulin eller om det insulin som
kroppen producerar inte fungerar sd bra som det borde. Diabetes kan ocksé utvecklas om kroppen
producerar for mycket glukagon.

Béde insulin och glukagon produceras i bukspottkdrteln. Insulin hjélper till att séinka blodsockernivan,
sarskilt efter méltiderna. Glukagon sétter igdng sockerproduktionen i levern, vilket gor att
blodsockernivén stiger.

Hur Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord fungerar

Béda de aktiva substanserna, vildagliptin och metformin, hjélper till att reglera blodsockernivan.
Substansen vildagliptin verkar genom att fa bukspottkorteln att producera mer insulin och mindre
glukagon. Substansen metformin verkar genom att hjélpa kroppen att anvéinda insulin pé ett béttre sétt.
Denna medicin har visats sédnka blodsockret, vilket kan hjélpa till att forhindra komplikationer av din
diabetes.

2. Vad du behover veta innan du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Ta inte Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord
- om du ar allergisk mot vildagliptin, metformin eller ndgot annat innehéllsimne i detta lakemedel
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(anges i avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av dessa innehéllsimnen, ta
inte Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord utan tala med lakare.

- om du har okontrollerad diabetes, med exempelvis svar hyperglykemi (hogt blodsocker),
illamaende, krikningar, diarr¢, snabb viktnedgang, laktatacidos (se "Risk for laktatacidos"
nedan) eller ketoacidos. Ketoacidos ér ett tillstind diar &mnen som kallas ketonkroppar ansamlas
1 blodet, vilket kan leda till diabetisk prekoma. Symtomen &r bland annat magont, snabb och
djup andning, sdémnighet eller att din andedrakt far en annorlunda, fruktig lukt.

- om du nyligen har haft hjartattack eller om du har hjértsvikt eller allvarliga problem med
blodcirkulationen eller svarigheter att andas, kan vara tecken pé hjértsjukdom.

- om du har kraftigt nedsatt njurfunktion.

- om du har en svar infektion eller om du é&r allvarligt uttorkad (har férlorat mycket vatten fran
kroppen).

- om du ska genomga kontrastrontgen (en speciell typ av rontgen med injektion av fargdmne). Se
dven informationen om detta i avsnittet ”Varningar och forsiktighet”.

- om du har en leversjukdom.

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

- om du ammar (se dven under ”Graviditet och amning”).

Varningar och forsiktighet

Risk for laktatacidos

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord kan orsaka den mycket sillsynta, men mycket
allvarliga, biverkningen laktatacidos, i synnerhet om dina njurar inte fungerar som de ska. Risken for
att utveckla laktatacidos ar ocksa forhdjd vid okontrollerad diabetes, svéra infektioner, ldngvarig fasta
eller alkoholintag, uttorkning (se mer information nedan), leverproblem och tillstdnd dér en del av
kroppen har minskad syretillférsel (bland annat akut svar hjartsjukdom).

Om nagot av ovanstdende géller dig ska du tala med ldkare for ndrmare anvisningar.

Sluta ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord under en kortare tid om du har ett
tillstind som kan vara forknippat med uttorkning, sa som kraftiga krikningar, diarré, feber,
exponering for virme eller om du dricker mindre vitska dn normalt. Tala med ldkare for ndrmare
anvisningar.

Sluta ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord och kontakta omedelbart likare eller
nirmaste sjukhus om du fir nigot av symtomen pa laktatacidos eftersom tillstindet kan leda till
koma.

Symtomen pa laktatacidos &r bland annat:

- kriakningar

- buksmairta (magont)

- muskelkramper

- en allmén kénsla av att inte ma bra och uttalad trotthet

- svart att andas

- sankt kroppstemperatur och puls.

Laktatacidos ar ett akut medicinskt tillstdind som maste behandlas pa sjukhus.

Tala omedelbart med liikaren for att fa ytterligare anvisningar om:

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

* du far nagot av f6ljande symtom efter att du har pabdrjat behandling med metformin: krampanfall,
nedsatta kognitiva formagor, problem med kroppsrorelser, symtom som tyder pa nervskada (t.ex.

smérta eller domningar), migrén och dovhet.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ersétter inte insulin. Du bor dérfor inte ta
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord for behandling av typ 1-diabetes.
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Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord om du har eller har haft en sjukdom i bukspottkorteln.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord om du tar ett diabeteslikemedel kdnt som en sulfonureid. Din lékare kan vilja
sdnka din dos av sulfonureiden nér du tar den tillsammans med Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord for att undvika ett 1agt blodsocker (hypoglykemi).

Om du har tagit vildagliptin tidigare men blivit tvungen att sluta ta det pa grund av leversjukdom, ska
du inte ta detta ldkemedel.

Diabeteshudédkommor &r en vanlig komplikation hos diabetiker. Darfor rekommenderas du att folja de
rad du far av ldkare eller sjukskoterska for hud och fotvard. Du rekommenderas dven att vara sarskilt
uppmérksam péd uppkomst av blasor eller sér nér du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.
Skulle ndgot av detta upptrida, kontakta snarast ldkare.

Om du ska genomga en storre operation méste du sluta ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride
Accord under operationen och en viss tid efter den. Lékaren avgor nér du méste sluta ta
Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord och nér du ska borja ta det igen.

Leverfunktionstest kommer att goras innan du paborjar behandling med Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord, med tre ménaders intervall under forsta aret och periodvis dérefter. Detta &r for
att sa tidigt som mojligt uppticka forhojda leverenzymvérden.

Under behandling med Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord kommer lidkaren att kontrollera
din njurfunktion minst en gdng om aret eller oftare om du &r dldre och/eller om din njurfunktion
forsamras.

Lékaren tar regelbundet blod- och urinprov for kontroll av ditt blodsocker.

Barn och ungdomar
Anvindning av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord till barn och ungdomar upp till 18 ars
alder rekommenderas inte.

Andra likemedel och Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Om du behover fé en injektion i blodet med kontrastmedel som innehdller jod, till exempel i samband
med rontgen eller datortomografi maste du sluta ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord fore
eller vid tidpunkten for injektionen.. Lakaren avgor nédr du maste sluta ta Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord och nér du ska borja ta det igen.

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel. Du kan behdva

gora fler blodsocker- och njurfunktionstester, eller sa kan ldkaren behova justera dosen av

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord. Det &r sdrskilt viktigt att du nimner féljande:

- glukokortikoider som vanligen anvénds vid behandling av inflammation

- beta-2-agonister som vanligen anvinds vid behandling av andningsproblem

- andra likemedel mot diabetes

- lakemedel som Okar urinproduktionen (diuretika)

- lakemedel som anvinds for att behandla smérta och inflammation (NSAID-ldkemedel och COX
2-hdmmare, sa som ibuprofen och celecoxib)

- vissa ldkemedel for behandling av hogt blodtryck (ACE-hdmmare och angiotensin II-
receptorantagonister)

- vissa ladkemedel som paverkar skoldkorteln

- vissa ladkemedel som paverkar nervsystemet

- vissa ladkemedel som anvinds for att behandla kérlkramp (t.ex. ranolazin)

- vissa ladkemedel som anvinds for att behandla hiv-infektion (t.ex. dolutegravir)

- vissa ldkemedel som anvands for att behandla en viss typ av skoldkortelcancer (medullér
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skoldkortelcancer) (t.ex. vandetanib)
vissa ldkemedel som anvinds for att behandla halsbrinna och magsar (tex cimetidin)

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord med alkohol
Undvik hogt alkoholintag medan du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord eftersom
alkohol kan 6ka risken for laktatacidos (se avsnittet ”Varningar och forsiktighet™).

Graviditet och amning

- Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfradga lékare innan
du anvénder detta l&kemedel. Lakaren kommer att diskutera med dig om den eventuella risken
med att ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord under graviditet.

- Ta inte Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord om du &r gravid eller ammar (se dven ”Ta
inte Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord”).

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lidkemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Om du kéanner dig yr nir du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, kor inte bil och anvind
inte verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Dosen Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord varierar mellan olika personer beroende pé deras
sjukdomstillstand. Lakaren kommer att tala om exakt vilken dos du ska ta av Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord.

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Den rekommenderade dosen ar en filmdragerad tablett av antingen 50 mg/850 mg eller
50 mg/1 000 mg tva ganger dagligen.

Om du har nedsatt njurfunktion kan din l&kare forskriva en lagre dos. Din ldkare kan ocksé forskriva
en lagre dos om du tar ett diabetesldkemedel kidnt som en sulfonureid.

Din ldkare kan forskriva detta ldkemedel ensamt eller tillsammans med vissa andra ldkemedel som
sanker din blodsockerniva.

Nir och hur du ska ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

- Svilj tabletterna hela tillsammans med ett glas vatten.

- Ta en tablett pd morgonen och en pé kvillen i samband med eller strax efter maltid. Om
tabletten tas strax efter méltid minskas risken fér magproblem.

Fortsétt att f6lja de kostrad du fétt av ldkaren, sdrskilt om du foljer ett kostprogram for viktkontroll.
Fortsétt med detta nér du tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord.

Om du har tagit for stor méiingd av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Om du tar for ménga tabletter av Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, eller om ndgon annan
tar dina tabletter, kontakta genast ldkare eller apotekspersonal. Du kan behova lakartillsyn. Om du
maste dka till 1dkare eller sjukhus, ta med lakemedelsforpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glomt att ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Om du glommer att ta en tablett, ta den vid ndsta maltid, sdvida det inte dr dags att ta ndsta dos. Ta inte
dubbel dos (tva tabletter pd samma gang) for att kompensera for glomd tablett.
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Om du slutar att ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord

Fortsitt att ta detta likemedel sé& lange som din ldkare forskriver det s att det fortsatt kan kontrollera
ditt blodsocker. Sluta inte att ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord, savida inte ldkaren
sager till dig det. Tala med ldkare om du har nagra fragor om hur linge du ska ta detta lakemedel.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Du ska sluta ta Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord och omedelbart uppsoka likare

om du fér f6ljande biverkningar:

e Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord kan orsaka den mycket sillsynta (kan férekomma
hos upp till 1 av 10 000 patienter) men mycket allvarliga biverkningen laktatacidos (se avsnittet
"Varningar och forsiktighet"). Om detta hidnder dig maste du sluta ta Vildagliptin/Metformin
hydrochloride Accord och genast kontakta léikare eller nirmaste sjukhus eftersom
laktatacidos kan leda till koma.

e Angioddem (sdllsynt; forekommer hos upp till 1 av 1 000 patienter): symtom inkluderar svullnad
av ansikte, tunga eller svalg, svart att svilja, svart att andas, plotslig uppkomst av utslag eller
nisselfeber, vilka kan vara tecken pé en reaktion som kallas ”angio6dem”.

e Leversjukdom (hepatit) (mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 patienter): symtom
inkluderar gulfdrgad hud och gulfiargade 6gonvitor, illaméende, minskad aptit eller morkféargad
urin, vilka kan vara tecken pa leversjukdom (hepatit).

e Inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) (mindre vanliga: kan féorekomma hos upp till 1 av
100 patienter): Symtom inkluderar svar och ihallande smaérta i buken, som kan na bak till din rygg,
liksom illaméende och krakningar.

Andra biverkningar

Vissa patienter har upplevt foljande biverkningar nir de tar Vildagliptin/Metformin hydrochloride

Accord:

o Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10 patienter): halsont, rinnande nésa, feber, kliande
utslag, overdriven svettning, ledvérk, yrsel, huvudvark, darrningar som inte kan kontrolleras,
forstoppning, illaméende, krakningar, diarré, gasbildning, halsbranna, smarta i och runt magen
(buksmarta).

o Mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 100 patienter): trotthet, svaghet, metallsmak i
munnen, l4gt blodsocker, aptitforlust, svullnad i hdnder, anklar eller fotter (6dem), frossa,
bukspottkortelinflammation, muskelsmérta.

o Mycket sillsynta (forekommer hos upp till 1 av 10 000 patienter): tecken pa hog niva av
mjolksyra i blodet (s k laktatacidos) sasom trotthet eller yrsel, kraftigt illamaende eller
krakningar, buksmarta, oregelbundna hjartslag eller djup, snabb andning; hudrodnad, klada;
sdnkt vitamin B12 nivé (blekhet, trotthet, mentala symtom som forvirring och minnesstérning).

Efter att 1akemedlet godkénts for forsdljning har dven foljande biverkningar rapporterats:

o Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data): , lokaliserad avflagning av hud
eller blasor, inflammation i blodkarl (vaskulit) som kan leda till hudutslag, eller upphéjda,
platta, rdda, runda flackar under hudens yta eller blamérken.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pé blisterforpackningen eller pa kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

- Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna &r vildagliptin och metforminhydroklorid.

- Varje Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerad tablett
innehéller 50 mg vildagliptin och 850 mg metforminhydroklorid (motsvarande 660 mg
metformin).

- Varje Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg filmdragerad tablett
innehaller 50 mg vildagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid (motsvarande 780 mg
metformin).

- Ovriga innehallsimnen ir:

- Tablettkdrna: hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, magnesiumstearat

- Filmdragering: hypromellos, titandioxid (E 171), gul jarnoxid (E 172), makrogol och talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Gul, oval, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med ”GG2” péa den ena sidan och slit pa den andra
sidan. Storleken pa tabletten &r cirka 20,15 x 8,00 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Morkgul, oval, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med "GG3” pé den ena sidan och slét pa den
andra sidan. Storleken pa tabletten ar cirka 21,11 x 8,38 mm.

Vildagliptin/Metformin hydrochloride Accord finns tillgénglig i aluminium/aluminiumblister med 30,
60 eller 180 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar och tablettstyrkor att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L..U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* planta,

08039 Barcelona, Spanien

Tillverkare

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanien

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

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

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

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Grekland

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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