I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta

Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta

50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta
50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot és 1000 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta
Ovalis, rozsaszinti filmtabletta, egyik oldalan ,,515” jeloléssel.

Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta
Ovalis, voros szinti filmtabletta, egyik oldalan ,,577” jel6léssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo felndtt betegek részére:

A Ristfor diéta és testmozgas mellett kiegészito terapiaként olyan betegek glykaemias kontrolljanak a
javitasara javallott, ahol a kontroll a metformin maximalisan toleralhatd adagja mellett sem megfeleld,
vagy akiket mar a szitagliptin és metformin kombinacidjaval kezelnek.

A Ristfor a diéta és a testmozgas mellett kiegészitd terapiaként szulfonilureaval kombinacidban
alkalmazva (azaz harmas kombindacios terapia keretein beliil) javallott olyan betegek szamara, akik
glykaemiéas kontrollja a metformin és szulfonilurea maximalisan toleralhaté adagja mellett sem
megfeleld.

A Ristfor a diéta és a testmozgas mellett egy peroxiszoma proliferator-aktivalta receptor gamma
(PPARY)-agonistaval (azaz egy tiazolidindionnal) harmas kombinacids terapiaban alkalmazva javallott
olyan betegek szamara, akiknél a vércukorszint beallitdsa a metformin és egy PPARy-agonista
maximalisan toleralhaté adagja mellett sem megfeleld.

A Ristfor ezen kiviil a diéta és a testmozgas mellett a glykaemids kontroll javitasara javallott
inzulinnal kombinacioban adva (azaz harmas kombinacios terapia keretein beliil), olyan betegek
szamara, akiknél az inzulin alland6 dozisa és a metformin 6nmagéaban nem biztosit megfeleld
glykaemiés kontrollt.



4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Ristforral végzett antihyperglykaemias terapia adagjat egyénileg kell megallapitani a beteg
mindenkori gyogyszerezése, annak hatasossaga és toleralhatosaga fliggvényében akképpen, hogy a
szitagliptin maximalisan ajanlott napi 100 mg-os adagjat ne 1épjék tul.

Normal vesemiikideésii felnottek (GFR > 90 ml/perc)

Metformin monoterdpia maximalisan toleralhaté adagja mellett nem megfelel6 glykaemids kontrollal
rendelkezd betegek

Metformin dnmagaban torténé szedése mellett nem megfelelé glykaemias kontrollal rendelkez6
betegek esetében a kezd6 adagnak altalaban napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi adag 100 mg)
kell tartalmaznia a metformin mar szedett adagjaval egyiittesen alkalmazva.

A szitagliptint és metformint egyiitt szed6 betegek atallitasa
A szitagliptint és metformint egyiitt szed6 betegek esetében a Ristfort a mar szedett szitagliptin és
metformin adagjanak megfeleld dozisban kell alkalmazni.

Metformin és szulfonilurea maximalisan toleralhatd adagjanak kett0s kombinacioja mellett nem
megfelel6 glykaemias kontrollal rendelkezd betegek

Az adagnak napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi adag 100 mg) és olyan ddzisi metformint kell
tartalmaznia, amely hasonlo a beteg altal szedett dozishoz. Ristfor és szulfonilurea kombinacidjanak
alkalmazasa esetén a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében a szulfonilurea alacsonyabb
adagjara lehet sziikség (lasd 4.4 pont).

Metformin és egy PPARy-agonista maximalisan toleradlhat6 adagjanak kettés kombinacidja mellett
nem megfelelden beallitott vércukorszintii betegek

Az adagnak napi kétszer 50 mg szitagliptint (teljes napi adag 100 mg) és olyan dézisu metformint kell
tartalmaznia, amely hasonlé a beteg altal szedett dozishoz.

Kettés kombinacids terapidban szerepld inzulin és maximalisan toleralhaté dézisban alkalmazott
metformin mellett nem megfeleléen beallitott vércukorszintii betegek

Az adag napi kétszeri 50 mg szitagliptint kell, hogy biztositson (100 mg teljes napi adag) és a
metforminbol hasonld adagot ahhoz, amit a beteg mar kap. Amennyiben a Ristfor inzulinnal
kombinacidban keriil alkalmazasra, a hypoglykaemia kockdzatanak csokkentése érdekében az
inzulinbol csokkentett dozisra Iehet sziikség (1asd 4.4 pont).

A metformin kiilonb6z6 doézisainak biztositasahoz a Ristfor 50 mg szitagliptin és 850 mg
metformin-hidroklorid vagy 1000 mg metformin-hidroklorid hatdserdsségekben kertil forgalomba.

Minden betegnek folytatnia kell az ajanlott diétat, amely egyenletes napi szénhidratbevitelt biztosit.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (glomerularisfiltracios rata [GFR] > 60 ml/perc) az
adagot nem sziikséges mddositani. A GFR értékét a metformin-tartalmu készitménnyel folytatott
kezelés megkezdése elott és a kezelés soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi
romlésa szempontjabdl fokozott kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikddés gyakoribb,
példaul 3-6 havonta torténd ellendérzése sziikséges.

A metformin maximalis napi adagjat lehetdleg naponta 2-3 részre kell elosztani. Azon betegeknél,
akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen ndveld faktorokat (1asd 4.4 pont)
szdmba kell venni, mieldtt a metformin-kezelés megkezdése felmertil.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Ristfor megfeleld hataserdsségili formaja, a fix dézisu
kombinacié helyett az egyes monokomponenseket kell alkalmazni.



GFR ml/perc Metformin Szitagliptin

60-89 A maximalis napi adag 3000 mg. A maximalis napi adag 100 mg.
A csokkend vesemiikodéshez mérten
megfontolando az adagolas csokkentése.

45-59 A maximalis napi adag 2000 mg. A maximalis napi adag 100 mg.
A kezdo dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.
30-44 A maximalis napi adag 1000 mg. A maximdlis napi adag 50 mg.
A kezdo dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.
<30 A metformin ellenjavallt. A maximdlis napi adag 25 mg.
Majkdrosodas

A Ristfort majkarosodasban szenvedd betegeknél tilos alkalmazni (lasd 5.2 pont).

1dosek

Mivel a metformin és a szitagliptin a vesén keresztiil valasztodik ki, a Ristfort az életkor
eldrehaladtaval koriiltekintGen kell alkalmazni. A vesefunkcié monitorozasa a foként idések korében
eléforduld és metforminnal 6sszefiiggésbe hozhato laktatacidozis megeldzése érdekében sziikséges
(lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Ristfor az elégtelen hatasossagra valo tekintettel 10-18 éves gyermekeknél és serdiiloknél nem
alkalmazhatd. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato. A
Ristfort nem vizsgaltak 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Az alkalmazas mddja
A metforminnal 6sszefiiggd gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében a Ristfort naponta
kétszer, étkezés kozben kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok
A Ristfor ellenjavallt a kdvetkezok fennallasa esetén:

- a készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység (lasd 4.4 és 4.8 pont);
- akut metabolikus aciddzis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoaciddzis);
- diabéteszes komat megel6z6 allapot;
- sulyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc) (lasd 4.4 pont);
- a vesefunkcid befolyasolasara képes akut allapotok, példaul:
- kiszaradas,
- sulyos fert6zés,
- sokk,
- jodtartalmu kontrasztanyag intravaszkularis alkalmazésa (lasd 4.4 pont);
- olyan akut vagy kronikus betegség, mely szoveti hypoxiat okozhat, példaul:
- sziv- vagy légzésleallas,
- nemrég lezajlott myocardialis infarctus,
- sokk;
- majkarosodas;
- akut alkoholos intoxikacio, alkoholizmus;
- szoptatas.




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos tudnivalok
A Ristfor nem alkalmazhat6 1-es tipust diabéteszben szenvedd betegek esetében €s tilos diabéteszes
ketoaciddzis kezelésére alkalmazni.

Acut pancreatitis

A DPP-4-gatlok alkalmazésa az acut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jar. A betegeket
tajékoztatni kell az acut pancreatitis jellemz6 tiinetér6l, a tartos, erds hasi fajdalomrdl. A szitagliptin
szedésének leallitasat kovetden (szupportiv kezeléssel vagy anélkiil) a pancreatitis gyogyulasat
figyelték meg, de nagyon ritka esetekben nekrotizald vagy haemorrhagias pancreatitist és/vagy
halalesetet is jelentettek. Ha pancreatitis gyanuja all fenn, a Ristfor és més potencidlisan gyanusithato
gyogyszerek szedését abba kell hagyni. Amennyiben acut pancreatitis igazolodik, a Ristfor szedését
nem szabad Gjra elkezdeni. Koriiltekintden kell eljarni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
pancreatitis szerepel.

Laktataciddzis

A laktataciddzis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szovédmény, leggyakrabban a
vesemiikddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1€gz0szervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a
laktatacidézis kockazatat.

Dehidracié (sulyos hanyas, hasmenés, 1az vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségligyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositd gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentdk, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentOk [non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elovigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis
egyéb kockazati tényez0di a talzott alkoholfogyasztas, a majmiikddési zavar, a rosszul beallitott
diabetes, a ketozis, a tartds éhezés és barmilyen, hipoxiaval tarsulé allapot, valamint laktatacidézist
kivaltani képes gyogyszerek egyiittadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktataciddzis kockazatarol. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus dyspnoe, a hasi fajdalom, az izomgoresok, az asthenia s a hypothermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratdriumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az
emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Vesemiikodés

A GFR-értéket a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (1asd

4.2 pont). A Ristfor ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat atmenetileg
fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikddést modositjak (lasd 4.3 pont).

Hypoglykaemia
A Ristfort szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinacioban szedo betegek ki vannak téve a

hypoglykaemia veszélyének, ezért sziikségessé valhat ndluk a szulfonilurea vagy inzulin dézisanak
csokkentése.

Tulérzékenységi reakciok

Szitagliptinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden stilyos tilérzékenységi reakcidkat
jelentettek. E reakciok kozé tartoznak az anafilaxia, angioddéma ¢€s exfoliativ borelvaltozasok,
beleértve a Stevens—Johnson-szindromat. E reakciok a szitagliptin-kezelés megkezdését koveto elsd

3 honapon beliil — egyes jelentések szerint az elsé adagot kovetden — alakultak ki. Amennyiben
talérzékenységi reakcio gyanuja meriil fel, a Ristfor szedését abba kell hagyni, meg kell allapitani a
reakcid egyéb lehetséges okait, és a diabétesz kezelésének mas maodjat kell alkalmazni (lasd 4.8 pont).




Bullosus pemphigoid

A DPP-4-gatldkat — beleértve a szitagliptint is — szedd betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden
bullosus pemphigoidrol szdmoltak be. Ha bullosus pemphigoid gyanuja all fenn, a Ristfor szedését
abba kell hagyni.

Sebészeti beavatkozasok

A Ristfor adasat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jar6é miitét idejére fel kell
fliggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 6raval a miitét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés
utan adhaté ujra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést Gjra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazasa

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathidhoz
vezethet, ami a metformin felhalmozodasaval és a laktatacidézis kockazatanak novekedésével jar. A
Ristfor adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megeldzden vagy a vizsgalat idejére, és csak legalabb
48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra ellendrizték,
¢s az stabilnak bizonyult (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Eléz6leg mar kontrollalt 2-es tipust diabéteszben szenvedd betegek klinikai statuszadnak valtozasa
Azon Ristfort szedo, el6zdleg jol kontrollalt 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegeket, akiknél
laboratériumi rendellenességek vagy klinikai megbetegedés (foként tisztazatlan eredetli vagy nehezen
azonosithato betegség) 1épnek fel, azonnal ki kell vizsgalni a ketoacidozis vagy laktatacidozis
fennallasanak megallapitasa céljabol. A kivizsgalasnak ki kell terjednie a szérum-elektrolitok és
ketonok, a vércukorszint, valamint sziikség esetén a vér pH, laktat, piruvat és metformin szintjének
megallapitasara. Az acidozis barmilyen formajanak fellépte esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni
¢és meg kell tenni a megfelelé 6vintézkedéseket.

Bio-vitamin-hidny

A metformin csdkkentheti a Bj,-vitamin szérumszintjét. A metformin adagjanak, illetve a kezelés
id6tartamanak novelésével €s/vagy olyan betegeknél, akiknél Bi»-vitamin-hianyt okozo ismert
kockéazati tényezok allnak fenn, megemelkedik az alacsony B,-vitamin-szint kockazata. Bi»-
vitamin-hidny gyanuja (pl. anaemia vagy neuropathia) esetén a Bi,-vitamin-szérumszintet monitorozni
kell. A Bi;-vitamin-szint id6szakos monitorozasa sziikséges lehet a Bi»>-vitamin-hianyt okozd
kockazati tényez6k fennallasa mellett. A metformin-terapidt addig kell folytatni, amig a beteg azt
toleralja, ¢s nem all fenn kontraindikacié, valamint a beteg a hatalyos klinikai iranyelvek alapjan el&irt
Biz-vitamin-p6tlo kezelésben részesiil.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Szitagliptin (napi kétszer 50 mg) €s a metformin (napi kétszer 1000 mg) t6bbszords adagjanak
egylittes alkalmazasa 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegeknél sem a szitagliptin, sem a metformin

farmakokinetikajat nem valtoztatta meg jelentés mértékben.

A Ristforral farmakokinetikai gyogyszer-interakcios vizsgalatokat nem végeztek, azonban kiil6nallo
hatéanyagaival, a szitagliptinnel és metforminnal folytattak ilyen jellegii vizsgalatokat.

Egyviittadasa nem ajanlott

Alkohol
Az alkoholintoxikacié fokozza a laktatacidozis kockazatat, kiilonosen €hezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor.



Jodtartalmu kontrasztanyagok

A Ristfor adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6zden vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést Gjra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Ovatossaggal adhato kombinacidk

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, koztiik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gétldk, az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal novelhetik a laktatacidozis
kockazatat. Ezen készitmények metforminnal egytittes adasanak megkezdésekor, illetve a
kombinacids kezelés soran a vesemiikodés szoros ellendrzése sziikséges.

A metformin renalis eliminacidjaban szerepet jatszo altalanos renalis tubularis
transzport-rendszerekkel interakcidba 1ép6 gyogyszerek (pl.: szerves kationtranszporter-2

[OCT2] / multidrug és toxin extruzios transzporter [MATE] gatlok, mint példaul a ranolazin,
vandetanib, dolutegravir, cimetidin) egyiittes alkalmazasa emelheti a metformin szisztémas
mérlegelni kell. Az ilyen gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén fontolora kell venni a glykaemias
kontroll szoros monitorozasat, az ajanlott adagolas keretein beliili dézismddositast, és a
diabetes-kezelés megvaltoztatasat.

A szisztémasan €s helyileg alkalmazott gliikkokortikoidok, a béta-2 agonistak és a vizhajtok intrinsic
hyperglykaemias aktivitassal rendelkeznek. A betegeket tajékoztatni kell errdl, és vércukorszintjiiket
gyakrabban kell monitorozni, foként az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés kezdeti szakaszaban.
Sziikség esetén az antihyperglykaemias gydgyszer dozisat az egyéb gyogyszerrel torténd kezelés soran
vagy annak abbahagyasa esetén modositani kell.

Az ACE-gatlok csokkenthetik a vércukorszintet. Sziikség esetén az antihyperglykaemias gydgyszer
dozisat az egyéb gyogyszerrel torténd kezelés soran vagy annak abbahagyasa esetén modositani kell.

Mas gybgyszerek hatasa a szitagliptinre
Az alabbiakban ismertetett in vitro ¢s klinikai adatok arra utalnak, hogy kicsi annak a kockazata, hogy
a szitagliptin az egylittesen alkalmazott egyéb gyogyszerekkel klinikailag jelentds kolcsonhatasba I1ép:

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a szitagliptin korlatozott metabolizmusaért elsddlegesen a
CYP3A4 enzim felelds, a CYP2CS8 kozremikddésével. A normal vesefunkcioval bird betegek
esetében a metabolizmus — beleértve a CYP3A4-en keresztiil torténd metabolizmust — csak kis
szerepet jatszik a szitagliptin kitirtilésében. Sulyos vesekarosodas, illetve végstadiumu vesebetegség
(,,End stage renal disease” — ESRD) esetén a metabolizmus a szitagliptin kivalasztasaban jelentsebb
szerepet jatszhat. Ezen oknal fogva lehetséges tehat, hogy az erés CYP3 A4-inhibitorok

(pl.: ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromicin) a sulyos vesekarosodasban vagy ESRD-ben
szenvedo betegek esetében megvaltoztathatjdk a szitagliptin farmakokinetikajat. Az erds
CYP3A4-inhibitorok hatasait vesekarosodasban szenveddk esetében klinikai vizsgalatokban nem
vizsgaltak.

Az in vitro transzport vizsgalatok azt mutattak, hogy a szitagliptin a p-glikoprotein és az organikus
anion transzporter-3 (OAT3) szubsztratja. A szitagliptin OAT3-medialt transzportjat a probenicid
in vitro gétolta, noha a klinikailag jelent6s kolcsonhatdsok kockéazata alacsonynak bizonyult. Az
OAT3-inhibitorok egyiittes alkalmazasat in vivo nem értékelték.

Ciklosporin: Elvégeztek egy vizsgalatot, hogy megallapitsak az erds p-glikoprotein inhibitornak
mindsiilé ciklosporin hatasat a szitagliptin farmakokinetikajara. A szitagliptin egyszeri, oralisan adott
100 mg-os adagjanak egyiittes alkalmazasa egyszeri, ordlisan adott 600 mg ciklosporinnal
hozzavetbleg 29%-kal emelte meg a szitagliptin AUC-értékét, és 68%-kal a Crax-értékét. A
szitagliptin farmakokinetikajanak ezen valtozasai nem voltak klinikailag jelentdsnek tekinthetoek. A
szitagliptin vese clearance-e nem modosult jelentds mértékben. Mas p-glikoprotein inhibitorokkal
ezért nem varhatd jelent0s interakcio.



A szitagliptin més készitményekre gyakorolt hatdsai

Digoxin: A szitagliptin csekély mértékben befolyasolta a plazma digoxin-koncentraciot. Napi 0,25 mg
digoxin és 100 mg szitagliptin 10 napon at torténd egylittes alkalmazésa a digoxin plazma

AUC szintjét atlagosan 11%-kal, mig a plazma Cpax-szintjét dtlagosan 18%-kal emelte meg. A digoxin
dézismoddositasa nem ajanlott. A digoxin-toxicitas kockdzatanak kitett betegeket azonban monitorozni
kell, amennyiben a szitagliptin és a digoxin egytittes alkalmazasara kertiil sor.

Az in vitro adatok alapjan a szitagliptin nem gatolja és nem is indukalja a CYP450 izoenzimeket. A
klinikai vizsgalatok soran a szitagliptin nem valtoztatta meg jelentds mértékben a metformin, gliburid,
szimvasztatin, roziglitazon, warfarin, vagy oralis fogamzasgatlok farmakokinetikajat, mely in vivo
bizonyitja a CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 és az organikus kation-transzporter (,,organic cationic
transporter” — OCT) szubsztratokkal szemben mutatott alacsony interakcids hajlamot. A szitagliptin
in vivo enyhén gatolhatja a p-glikoproteint.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A szitagliptin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld

mennyiségii informacio. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak magas dozisok
alkalmazasa mellett (1asd 5.3 pont).

A rendelkezésre allo, korlatozott mennyiségli informacid szerint a metformin hasznalata terhes néknél
nem jar a kongenitalis malformaciok kockazatanak névekedésével. A metforminnal végzett
allatkisérletek nem mutattak ki karos hatast a terhesség, embrionalis vagy magzati fejlodés, a sziilés
vagy a sziiletést koveto fejlodés soran (1asd 5.3 pont).

A Ristfor nem alkalmazhat6 terhesség alatt. Ha a beteg teherbe kivan esni, vagy teherbe esik, a
kezelést abba kell hagyni és a betegnél minél elobb meg kell kezdeni az inzulin-kezelést.

Szoptatas
A gybgyszer hatéoanyagainak kombinaciojaval laktalo allatokkal nem végeztek vizsgalatokat. A

kiilonallo hatéanyagokkal végzett vizsgalatokban mind a szitagliptin, mind a metformin kivalasztddott
a laktalo patkanyok tejébe. A metformin kis mennyiségben kivalasztédik a human anyatejbe. Nem
ismeretes, hogy a szitagliptin kivalasztédik-e a human anyatejbe. A Ristfor alkalmazasa ezért tilos
szoptatd noknél (1asd 4.3 pont).

Termékenység
Az allatkisérletek soran nyert eredmények nem utalnak arra, hogy a szitagliptin-terapia hatassal lenne

a férfi vagy n6i termékenységre. Huméan adatok nem allnak rendelkezésre.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ristfor nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell
venni azonban, hogy szitagliptin szedése mellett beszdmoltak szédiilésrol és almossagrol.

Tovébba, Ristfor és egy szulfonilurea vagy inzulin egyiittes alkalmazasakor a betegek figyelmét fel
kell hivni a hypoglykaemia veszélyére.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Ristfor tablettakkal nem végeztek terapias célu klinikai vizsgalatokat, de szitagliptin és metformin
egyiittes alkalmazasdval kimutattdk a Ristfor bioekvivalenciajat (lasd 5.2 pont). Sulyos
mellékhatasokat jelentettek, ide értve a pancreatitist és tlérzékenységi reakcidkat. Szulfonilureaval
(13,8%) és inzulinnal (10,9%) kombinaciéban hypoglykaemiat jelentettek.




A mellékhatdsok tdblazatos felsorolasa

Szitagliptin és metformin

A mellékhatasok az 1. tablazatban szervrendszer €és gyakorisag szerint vannak felsorolva a MedDRA
altal javasolt kifejezések szerint. Az el6fordulasi gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100, <1/10); nem gyakori (=1/1000, <1/100); ritka (=1/10 000, <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg).

1. tablazat: A placebokontrollos, 6nmagaban adott szitagliptint és metformint alkalmazé
klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen felismert mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

thrombocytopenia Ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

talérzékenységi reakciok, beleértve az

g 1 ws Gyakorisag nem ismert
anaphylaxias reakciokat is™' Y &

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
hypoglykaemia® Gyakori
Bi>-vitamin-szint csdkkenése/Bi»-vitamin-hidny Gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

aluszékonysag Nem gyakori

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

interstitialis tiid6betegség” Gyakorisag nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hasmenés Nem gyakori
hanyinger Gyakori
felfuvodas Gyakori
székrekedés Nem gyakori

has felso részén jelentkez6 fajdalom Nem gyakori
hanyas Gyakori

acut pancreatitis™ Gyakorisdg nem ismert

fatalis és nem fatalis kimenetelli haemorrhagias és

a1y . Gyakorisdg nem ismert
nekrotizald pancreatitis ™’ Y £

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

pruritus” Nem gyakori

angiooedema”' Gyakorisidg nem ismert

kiiités"™" Gyakorisig nem ismert

urticaria”' Gyakorisdg nem ismert

cutan vasculitis™' Gyakorisdg nem ismert
t lit

exfoliativ bérelvaltozasok, beleértve a Stevens—

. . Gyakorisag nem ismert
Johnson-szindrémat is™" y g

bullosus pemphigoid” Gyakorisag nem ismert




Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

arthralgia® Gyakorisdg nem ismert
myalgia’ Gyakorisdg nem ismert
végtagfajdalom” Gyakorisdg nem ismert
hatfajas” Gyakorisidg nem ismert
arthropathia” Gyakorisdg nem ismert

Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

vesefunkcié-kéarosodés® Gyakorisag nem ismert
acut veseelégtelenség’ Gyakorisag nem ismert
*A mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd feliigyelet soran azonositottak.

TLasd 4.4 pont.

1 Lasd alabb, a TECOS cardiovascularis biztonsdgossagi vizsgdlatra vonatkozd részt.

A kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

A mas antidiabetikumokkal egyiitt adott szitagliptin és metformin kombinaciojanak alkalmazasat
értékeld vizsgalatok soran egyes mellékhatasokat gyakrabban figyeltek meg, mint az 6nmagaban adott
szitagliptint és metformint alkalmazdé klinikai vizsgalatokban. Ezek koz¢ tartozik a hypoglykaemia
(szulfonilurea vagy inzulin mellett gyakorisaga ,,nagyon gyakori” volt), székrekedés (szulfonilurea
mellett ,,gyakori” volt), periférias oedema (pioglitazon mellett ,,gyakori” volt), valamint a fejfajas és
szajszarazsag (inzulin mellett ,,nem gyakori” volt).

Szitagliptin
Napi egyszer 100 mg szitagliptint a placeboval 6sszehasonlité monoterapias vizsgalatok soran a
jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hypoglykaemia, a székrekedés €s a szédiilés voltak.

Ezeknek a betegeknek legalabb 5%-anal jelentett nemkivanatos események kozott, melyeket az
ok-okozati viszony feltiintetése nélkiil jelentettek, szerepel a felso 1éguti fertdzés és a nasopharyngitis.
Tovabba, ,,nem gyakori” besorolassal osteoarthritist és végtagfajdalmat jelentettek (a szitagliptinnel
kezelt csoportban a kontrollcsoporthoz képest 0,5%-kal gyakrabban).

Metformin

Nagyon gyakran jelentettek emésztorendszeri tiineteket a metforminnal végzett klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd feliigyelet soran. Az emésztdrendszeri tiinetek, mint
pl. a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasfajas és étvagycsokkenés leggyakrabban a terapia
megkezdésekor jelentkeznek, €s a legtobb esetben 6nmaguktol elmulnak. A metforminnal dsszefiiggd
tovabbi mellékhatasok kozé tartozik a fémes iz érzete (gyakori); laktatacidozis, majfunkcios
rendellenességek, hepatitis, csalankiiités, erythema és pruritus (nagyon ritka). A gyakorisagi
kategoridk az EU teriiletén a metforminrol elérhetd alkalmazasi eléirasokban szerepld informacidkon
alapulnak.

Gyermekek és serdiil6k

A szitagliptin + metforminnal végzett klinikai vizsgélatokban, amelyekben 2-es tipust diabetes
mellitusban szenved6 10-18 éves gyermekek és serdiilok vettek részt, a mellékhatas-profil altalaban
hasonlo volt a felnétteknél megfigyelthez. Gyermekeknél és serdiil6knél a szitagliptin alkalmazasat a
hypoglykaemia el6fordulasanak emelkedett kockazataval hoztak sszefiiggésbe fliggetleniil attol, hogy
bazisinzulin-kezelésben részestiltek vagy sem.

TECOS cardiovascularis biztonsdgossagi vizsgalat

A szitagliptin mellett megfigyelt cardiovascularis végpontokat értékeld vizsgalatban (TECOS — Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with sitagliptin) 7332, napi 100 mg (vagy > 30 és

< 50 ml/perc/1,73 m? értékii kiindulasi eGFR esetén napi 50 mg) szitagliptinnel kezelt, valamint 7339,
placebdval kezelt beteg vett részt a bevalasztas szerinti populacidoban. Mindkét kezelést a HbA | és CV
kockazati tényezokre vonatkozo regionalis standardokat célzé altalanos kezelés mellett alkalmaztak. A
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szitagliptint kapo betegeknél fellépd, sulyos nemkivanatos események Osszesitett el6fordulasi aranya
hasonlé volt a placebdt kapoknal megfigyelthez.

A bevalasztas szerinti populacioban a kiindulaskor inzulint és/vagy szulfonilureat kapo betegeknél a
sulyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 2,7% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 2,5% a
placebdval kezelteknél. Az inzulint és/vagy szulfonilureat a kiindulaskor nem kapo betegeknél a
sulyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 1,0% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,7% a
placebdval kezelteknél. Az igazolt pancreatitis események el6fordulasi aranya 0,3% volt a
szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,2% a placebodval kezelteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kontrollos klinikai vizsgalatok soran egészséges résztvevok legfeljebb 800 mg, egyszeri szitagliptin
dozist kaptak. Egy vizsgalatban a szitagliptin 800 mg-os adagja mellett minimalis, klinikailag nem
relevans mértékt QTc-novekedést figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban 800 mg feletti dozissal
kapcsolatban nincs tapasztalat. I-es fazisu, kiillonb6zo dozist alkalmazé vizsgalatokban legfeljebb

10 napon at adott maximum napi 600 mg szitagliptin illetve legfeljebb 28 napon at adott napi 400 mg
szitagliptin alkalmazasa mellett nem figyeltek meg dozisfiiggd klinikai mellékhatasokat.

Metformin nagymértéki tiladagolasa (vagy a tejsavas acidozis kockazati tényezdinek egyiittes
fennallasa) tejsavas acidozishoz vezethet, mely vészhelyzetnek mindsiil €s kérhazi kezelést igényel. A
laktat és a metformin eltavolitasanak leghatékonyabb mddja a hemodializis.

A klinikai vizsgalatokban a dozis hozzéavetdleg 13,5%-a volt eltdvolithatd egy 3-4 6ras hemodializis
kezelés soran. Amennyiben klinikailag indokolt, fontoldra kell venni a hosszabb ideig tarto
hemodializis lehetdségét. Nem ismeretes, hogy a szitagliptin dializalhatd-e peritonealis dializissel.

Tuladagolas esetén helyénvalo az altalanos szupportiv eljarasok alkalmazasa pl.: a fel nem szivddott
anyag eltavolitasa a tapcsatornabol, klinikai megfigyelés (elektrokardiogram készitését is beleértve)
valamint sziikség esetén szupportiv terapia bevezetése.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus gyogyszer, Oralis antidiabetikumok kombinacioéi,
ATC kod: A10BD0O7

A Ristfor két, egymast kiegészité hatdsmechanizmusu, 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek
glykaemias kontrolljanak javitasara szolgalo antihyperglykaemias gyogyszer, a dipeptidil-peptidaz-4
(DPP-4) -gétldk csoportjaba tartozé szitagliptin-foszfat és a biguanidok osztalyaba sorolhatd
metformin-hidroklorid kombindacioja.

Szitagliptin

Hatdasmechanizmus

A szitagliptin-foszfat egy oralisan aktiv, hatékony és igen szelektiv dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)
enzim gatlo, amelyet a 2-es tipust diabetes kezelésére hasznalnak. A DPP-4-gatlok az
inkretinszint-novelOk osztalyaba tartoznak. A DPP-4 enzim gatlasaval a szitagliptin emeli a két ismert
aktiv inkretin hormon, a glukagonszeri peptid (GLP-1) és a gliikkdzdependens inzulinotrép polipeptid
(GIP) szintjét. Az inkretinek a gliik6z-homeosztazis fizioldgiai szabalyozasaban szerepet jatszo
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endogén rendszer részei. Normalis vagy emelkedett vércukor-koncentraci6 esetén a GLP-1 és a GIP
fokozzak a pancreas béta-sejtjeiben az inzulin termelését és felszabaduldsat. A GLP-1 ezen kiviil
csokkenti a pancreas alfa-sejtjeinek glukagonkivalasztasat, mely a m4j glikoztermelésének
visszaeséséhez vezet. Alacsony vércukorszint esetén nem stimulalja az inzulinfelszabadulast és nem
szupprimalja a glukagonelvalasztast. A szitagliptin a DPP-4 enzim hatékony és igen szelektiv
inhibitora, és terapids koncentracidban nem gatolja a nagyon hasonlé DPP-8 és DPP-9 enzimeket.
A szitagliptin és a GLP-1-analdgok, az inzulin, a szulfonilureak vagy meglitinidek, biguanidok,
peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor gamma (PPARY)-agonistak, alfa-glukozidaz-gatlok €s
amilin-analogok kémiai szerkezete és farmakoldgiai hatdsmechanizmusa eltér egymastol.

Egy egészséges résztvevokkel folytatott, kétnapos vizsgalat soran, az onmagéaban adott szitagliptin
novelte az aktiv GLP-1-koncentracidkat, mig az 6nmagaban adott metformin hasonlé mértékben
novelte mind a teljes, mind pedig az aktiv GLP-1-koncentracidkat. A szitagliptin metforminnal torténd
egylittes adasa additiv hatassal volt az aktiv GLP-1-koncentracidkra. Az aktiv GIP-koncentracidkat a
szitagliptin novelte, de a metformin nem.

Klinikai hatdasossag és biztonsdagossag
Osszességében véve, a szitagliptin-monoterapidban vagy kombinacios terapiaban torténd alkalmazasa
javitotta a glykaemias kontrollt a 2-es tipusu diabéteszben szenvedo felnbttek esetében.

Klinikai vizsgalatokban a monoterapiaban adott szitagliptin javitotta a glykaemias kontrollt a
hemoglobin A (HbA\c), az éhomi és az étkezés utani gliikkozszint szignifikans csokkentésével. Az
¢homi plazma-gliikdz (FPG) szint csokkenését harom hét utan figyelték meg, ez volt az els6 idépont,
amikor az FPG-t mérték. A szitagliptinnel kezelt betegek k6zott elé6forduld hypoglykaemias esetek
szama hasonld volt a placebdval kezeltek kozt megfigyelthez. Szitagliptin terapia mellett a vizsgalat
elején megfigyelthez képest nem nott a testtomeg. Javulast figyeltek meg a bétasejt-funkcio egyéb
markerei terén, beleértve a HOMA-B-t (Homeostasis Model Assessment-f3), proinzulin-inzulin aranyt,
valamint a gyakori mintavétellel jaro étkezési tolerancia teszttel mért bétasejt-valaszkészség értckeit.

srer

Egy 24 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatban, amelyben a folyamatosan szedett metformin
mellé naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak, a
szitagliptin szignifikans glykaemias javulast eredményezett a placebohoz képest. A vizsgalat elején
megfigyelthez képest elért testtomegvaltozas a szitagliptinnel és a placeboval kezelt betegek esetében
hasonlé volt. E vizsgalatokban a szitagliptinnel vagy placeboval kezelt betegek kozott jelentett
hypoglykaemias esetek el6fordulasi aranya hasonlo volt.

A kezdd kezelés egy 24 hetes, placebokontrollos, faktorialis elrendezésii vizsgalata soran a
metforminnal (napi kétszer 500 mg vagy 1000 mg) kombinacioban adott napi kétszer 50 mg
szitagliptin barmelyik monoterapiaval 0sszehasonlitva jelentds javulast eredményezett a glykaemias
csak metformin vagy placebo alkalmazasa mellett megfigyelthez, mig a szitagliptin 6nmagaban
torténd alkalmazasakor az alapértékekben nem mutatkozott valtozas. A hypoglykaemia az egyes
kezelési csoportokban hasonl6 aranyban fordult eld.

Vizsgélatok szitagliptinhez adott metformin és szulfonilurea kombinécidjaval

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgalat az (6nmagaban vagy metforminnal kombinaciéban
alkalmazott) glimepiridhez hozzaadott (naponta egyszer 100 mg) szitagliptin hatasossagat ¢s
biztonsagossagat értékelte. A szitagliptin hozzaadasa a glimepiridhez és metforminhoz szignifikans
glykaemids javulast eredményezett. A szitagliptinnel kezelt betegek testtomege kiss¢ emelkedett
(+1,1 kg) a placeboval kezelt betegekéhez képest.

crer

Egy 26 hetes, placebokontrollos vizsgalat a pioglitazon €s a metformin kombindcidjahoz adott (napi
egyszer 100 mg) szitagliptin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelte. A pioglitazon és metformin
kombinacidjahoz adott szitagliptin a glykaemias paraméterek jelentds javulasat eredményezte. A
kiindulasi testtomegértékekben bekovetkezo valtozas hasonlo volt a szitagliptinnel kezelt betegek és a
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placebot kapo betegek esetében. A hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga szintén hasonlo volt a
szitagliptinnel kezelt betegek és a placebot kapd betegek esetében.

Vizsgalatok a metformin és inzulin kombinaciojahoz adott szitagliptinnel

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgalat a szitagliptin (100 mg naponta egyszer) hatdsossagat ¢s
biztonsagossagat értékelte inzulin mellett (legalabb 10 hete allandd ddzisban), plusz metforminnal
(legalabb 1500 mg) vagy anélkiil. Az elokevert inzulint alkalmazo betegeknél az atlagos napi adag
70,9 E volt. A nem premix (koézepes/hosszu hatasu) inzulint alkalmazo betegeknél az atlagos napi adag
44,3 E volt. A betegek 73%-a metformint is szedett, a roluk sz46lo adatokat a 2. tablazat foglalja 6ssze.
A szitagliptin hozzdadasa az inzulin-kezeléshez a glykaemias paraméterek szignifikans javulasat
eredményezte. A testtomeg tekintetében egyik csoportban sem kdvetkezett be jelentds valtozas a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest.
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2. tablazat: A placebokontrollos, szitagliptin és metformin kombinacids terapiat alkalmazo
vizsgalatokban mért HbA . eredmények*

A vizsgalat A lesgalat elején A placeboéra korrigalt HbA .-
o mért HbAic- (%) O/ £tz . ,
Vizsgalat ,elejen mért értékekhez képest (%) erttikek teren’m’utatkozo
atlagos HbA1. mutatkozé 4tlagos atlagos eltérés
(%) . (95 %-os CI)
eltérés
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a folyamatban 0.7
16v6 metformin-terapidhoz 8,0 -0,7% ’
(-0,8, -0,5)
adval
(N=453)
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a folyamatban
1év6 glimepiride + 83 0.6 -0,9%%
metformin-terapiahoz ’ ’ (-1,1,-0,7)
adval
(N=115)
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a folyamatban
1évé pioglitazon +
metformin-terapidhoz 8.8 -1,2f -0,7%+
adva' (N=152) (-1,0, -0,5)
Szitagliptin 100 mg
(naponta egyszer). . ‘ 0.5
folyamatban 1év6 inzulin + 8,7 -0,7% -0 7’ 0.4)
metformin-terapiahoz adva o
I
(N=223)
Kezd9 terapia (naponta
kétszer) II: L6t
szitagliptin 50 mg + 8,8 -1,47 -1 g | 3)
metformin 500 mg 7
(N=183)
Kezdo terapia (naponta
kétszer) I: PRI
szitagliptin 50 mg + 8,8 -1,9° 2 3 8)
metformin 1000 mg S
(N=178)

*A populacié minden betege kezelést kapott (bevalasztas szerinti analizis)

TAz €l8z6leg adott antihyperglykaemids terdpids stituszhoz és a vizsgélatba torténd belépéskor mért értékhez igazitott
legkisebb négyzetek modszere

¥p<0,001 a placebdval vagy placebd + kombinacids kezeléssel dsszehasonlitva

I'A 24. héten mért HbA1c (%)

YA 26. héten mért HbA1c (%)

§ Az els6 kontrollvizsgalatkor (el6kevert vs. nem el8kevert [kdzepes vagy hosszu hatastartamt]), ill. a vizsgalatba torténd
belépéskor alkalmazott inzulinmennyiségre korrigalt legkisebb négyzetek atlaga.

Egy 52 hetes vizsgalatban, mely a hozzdadott napi egyszeri 100 mg szitagliptin vagy glipizid (egy
szulfonilurea) hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgalta a metformin-monoterapia mellett nem
kielégito glykaemias kontrollal rendelkez6 betegeknél, a szitagliptin hasonlo volt a glipizidhez a
HbA . csokkentése terén (az 52. héten mindkét csoportban -0,7% atlagos eltérés a vizsgalat elején mért
hozzavetdleg 7,5% HbA ~értékekhez képest). A komparator csoportban a glipizid atlagos dézisa napi
10 mg volt, a vizsgalat alatt a betegek 40%-anak naponta < 5 mg glipizid ddzisra volt sziiksége. A
szitagliptin-csoportban azonban tobb beteg hagyta abba a kezelést a gydgyszer hatdsossaganak hianya
miatt, mint a glipizid-csoportban. A szitagliptinnel kezelt betegek testsulya a kiindulasi allapothoz
képest jelentés mértékii atlagos csokkenést (-1,5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt betegek jelentds
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testtomeg-novekedésével (+1,1 kg) szemben. E vizsgalatban a proinzulin-inzulin ardny, mely az
inzulin-szintézis és felszabadulas hatasossaganak markere, a szitagliptin kezelés hatasara javult, mig a
glipizid-kezelés hatasara romlott. A hypoglykaemias esetek el6fordulési ardnya a szitagliptin-
csoportban (4,9%) jelentdsen alacsonyabb volt, mint a glipizid-csoportban (32,0%).

Egy 24 hetes, placebokontrollos, 660 beteg bevonasaval végzett vizsgalatot ugy terveztek meg, hogy
értékelje a glargin inzulinhoz (legalabb 1500 mg) metforminnal vagy anélkiil adott (napi egyszer
100 mg) szitagliptin inzulincsokkentd hatasossagat és biztonsagossagat az inzulin-terapia
intenzifikalasa idején. A metformint szed6 betegek kozott a HbA ¢ kiindulasi értéke 8,70% volt, mig
az inzulin kiindulasi dézisa napi 37 NE volt. A betegeket arra utasitottak, hogy glargin inzulin
adagjukat az ujjbegybdl vett vérmintak éhomi gliikozértékei alapjan hatarozzak meg. A metformint
szedo betegek kozott a 24. héten a napi inzulinddzis novekedése a szitagliptinnel kezelt betegeknél
napi 19 NE, mig a placeboval kezelt betegeknél napi 24 NE volt. A HbA . csokkenése a
szitagliptinnel, metforminnal és inzulinnal kezelt betegeknél -1,35% volt, 6sszehasonlitva a
placebdval, metforminnal és inzulinnal kezelt betegeknél megfigyelt -0,90%-kal, mely -0,45%-0s
kiilonbséget [95%-os CI: -0,62, -0,29] mutat. A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga a
szitagliptinnel, metforminnal és inzulinnal kezelt betegeknél 24,9%, mig a placebdval, metforminnal
¢és inzulinnal kezelt betegeknél 37,8% volt. A kiilonbség foként annak tulajdonithato, hogy a
placebocsoport betegei nagyobb aranyban tapasztaltak 3 vagy ennél tobb hypoglykaemias epizddot
(9,1 vs. 19,8%). A stlyos hypoglykaemia gyakorisagat illetden nem mutatkozott kiillonbség.

Metformin

Hatdsmechanizmus

A metformin egy antihyperglykaemias hatassal biré biguanid, amely csokkenti a bazis és
posztprandialis vércukorszintet. Nem serkenti az inzulinszekrécidt, ezért nem okoz hypoglykaemiat.

A metformin harom uton fejtheti ki a hatasat:

- csokkenti a maj glikdztermelését gatolva a gliikoneogenezist és a gliikkogenolizist,

- az izomban enyhén noveli az inzulinérzékenységet, eldsegitve a periférias glikkozfelvételt és
felhasznalast,

- késlelteti a glikdz felszivodasat.

A metformin serkenti az intracellularis glikogénszintézist a glikogénszintaz hatasan keresztil.
A metformin emeli bizonyos tipusit membran gliikoztranszporterek (GLUT-1 és GLUT-4) szallito
kapacitasat.

Klinikai hatdsossdg és biztonsagossdag

Emberben, a vércukorszintet befolyasolo hatéastol fiiggetleniil, a metforminnak kedvezo hatasa van a
lipid-metabolizmusra. Terapias dézissal végzett kontrollos, k6zép és hosszutavu klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a metformin csdkkenti az §sszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és triglicerid-szinteket.

A prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) megalapozta a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd
feln6tt betegek intenziv vércukorkontrolljanak hosszatava kedvezd hatasat. Az eredmények elemzése
olyan tulsulyos betegeknél, akiket metforminnal kezeltek a diéta eredménytelensége esetén, a
kovetkezoket mutatta:

- barmilyen, diabétesszel 6sszefiiggd szovodmény abszolut rizikdjanak csokkenése volt
megfigyelheté a metformin-csoportban (29,8 eset/1000 betegév), Gsszevetve a csak diétat tartd
csoportéval (43,3 eset/ 1000 betegév), p=0,0023; sszehasonlitva a szulfonilurea és inzulin
monoterapias csoporttal (40,1 eset/1000 betegév). p=0,0034;

- szignifikans cs6kkenés volt észlelhetd a diabétesszel dsszefliggd mortalitas abszolut rizikdjaban:
metformin-csoportban 7,5 eset/1000 betegév, a csak diétat tartd csoportban
12,7 eset/1000 betegév, p=0,017;

- szignifikans csokkenés volt tapasztalhato az 6sszmortalitds abszolut rizikojaban: metformin-
csoport 13,5 eset/1000 betegév, csak diétat tartd csoportban 20,6 eset/1000 betegév (p=0,011).
A szulfonilurea és inzulin monoterapids csoportban 18,9/1000 betegév (p=0,021);
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- szignifikans csokkenés volt lathaté a miokardialis infarktus abszolut rizikojanak csékkenésében:
metforminnal kezelt csoport 11 eset/1000 betegév, csak diétat tarté csoportban
18 eset/1000 betegév (p=0,01).

A TECOS egy randomizalt vizsgalat volt, melynek bevalasztas szerinti populacidjaban 14 671,> 6,5 —
8,0% kozotti HbA . értékkel rendelkezo, igazolt CV betegségben szenvedo beteg vett részt, akik
(7332-en) napi 100 mg (vagy > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? értékii kiindulasi eGFR esetén napi 50 mg)
szitagliptint vagy (7339-en) placebdt kaptak a HbA . és CV kockazati tényezdkre vonatkozd regionalis
standardokat célz¢ altalanos kezelés mellé. A < 30 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékii betegek nem voltak
bevonhatoak a vizsgélatba. A vizsgalati populacioba 2004, > 75 éves beteg és 3324, vesekarosodasban
szenvedd beteg (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) tartozott.

A vizsgalat folyaman a szitagliptin- €s placebocsoport kozotti becsiilt atlagos 6sszkiilonbség (standard
deviacid) 0,29% (0,01), 95%-os CI (-0,32, -0,27); p < 0,001 volt.

Az elsddleges cardiovascularis végpont az alabbi események els6 el6forduldsara vonatkozo Osszetett
végpont volt: cardiovascularis oka halal, nem halalos kimenetelii myocardialis infarctus, nem halalos
kimenetelii stroke, illetve instabil angina miatti hospitalizacié. A masodlagos cardiovascularis
végpontok k6zé tartozott a cardiovascularis oku halal, nem halalos kimenetelti myocardialis infarctus
vagy nem halalos kimenetelii stroke; az els6dleges Osszetett végpont egyes Osszetevdinek elsd
elofordulasa; az 6sszhaldlozas; valamint a pangasos szivelégtelenség miatti hospitalizacio.

A 3 éves median id6tartamu kovetés utan a szokasos kezeléssel egylitt adott szitagliptin, a szitagliptin
nélkiil adott szokasos kezeléssel Gsszehasonlitva nem novelte a jelentésebb cardiovascularis
nemkivanatos események kockazatat vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizacié kockazatat a 2-es
tipusu diabetesben szenvedd betegeknél (3. tablazat).

3. tablazat: Az osszetett cardiovascularis végpontok és a f6bb masodlagos végpontok aranyai

Szitagliptin 100 mg Placebo
100 beteg 100 beteg
évre évre
vonat- vonat-
kozé kozé
elofor- elofor-
dulasi dulasi Kockazati arany
N (%) arany* N (%) arany* (95%-o0s CI) p-érték’

A bevalasztas szerinti populacié elemzése

A betegek szama 7332 7339

Elsédleges osszetett végpont
(Cardiovascularis halalozas, nem
halélos kimeneteli myocardialis
infarctus, nem halalos kimenetel
stroke, illetve instabil angina
miatti hospitalizacio) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) <0,001

Maisodlagos dsszetett végpont
(Cardiovascularis halalozas, nem
halalos kimenetelii myocardialis
infarctus vagy nem halalos

kimenetelii stroke) 745 (10,2) 3.6 746 (10,2) 3.6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Maisodlagos végpont

Cardiovascularis haldlozds 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
Osszes myocardialis infarctus

(halalos és nem halélos) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Osszes stroke (halalos és nem

halélos) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
Instabil angina miatti

hospitalizacid 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
Osszhalalozas 547 (7.,5) 2,5 537 (7.3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
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Szitagliptin 100 mg Placebo
100 beteg 100 beteg
évre évre
vonat- vonat-
kozé kozo
eléfor- eléfor-
dulési dulssi Kockazati arany
N (%) arany* N (%) arany* (95%-o0s CI) p-érték’
A bevalasztas szerinti populacio elemzése
A betegek szdma 7332 7339 0,98 (0,89-1,08) | <0,001
Szivelégtelenség miatti
hospitalizacié! 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* A 100 betegévre vonatkozo el6fordulasi arany kiszamitasa: 100 x (a beszamithatd expozicids id6szak soran > 1 eseményt
elérd betegek Osszesitett szama elosztva a kovetés Osszes betegévének szamaval).

T Egy régidra stratifikdlt Cox-modell alapjan. Az dsszetett végpontoknal a p-értékek egy non-inferioritési tesztnek felelnek
meg, mely azt volt hivatott kimutatni, hogy a relativ hazard 1,3-nél alacsonyabb. Az &sszes tobbi végpontnal a p-értékek a
relativ hazardok kozotti kiilonbségek tesztjének felelnek meg.

T A szivelégtelenség miatti hospitalizécié elemzését a kiindulaskor az anamnézisben fenndllé szivelégtelenségre korrigélva

végezték el.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Ristfor vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a 2-es tipust diabetes mellitusban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

A szitagliptin hatasossagat és biztonsagossagat két vizsgalatban, 54 héten at vizsgaltak, 10-18 éves,
2-es tipusu diabéteszben szenved6 €s inzulinnal vagy anélkiil alkalmazott metformin-terapia mellett
nem kielégitd glykaemids kontrollu gyermekeknél és serdiiloknél. A szitagliptin

(szitagliptin + metformin vagy szitagliptin + modositott hatéanyagleadast metformin [XR, extended
release] formajaban) hozzaadasat hasonlitottak a placebo + metforminhoz vagy placebo + metformin
XR-hez torténd adasahoz.

Bar a két vizsgalat 6sszesitett elemzésében a 20. héten a HbA ;. csokkentése terén jobbnak bizonyult a
szitagliptin + metformin / szitagliptin + metformin XR, mint a metformin, az egyes vizsgalatokbol
szarmazé eredmények ellentmondasosak voltak. Tovabba, az 54. héten a szitagliptin + metformin /
szitagliptin + metformin XR metforminhoz viszonyitott nagyobb hatdsossagat nem figyelték meg.
Ennélfogva a Ristfor nem alkalmazhat6 10-18 éves gyermekeknél és serdiiloknél az elégtelen
hatasossag miatt (a gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasrol lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Ristfor

Egy egészséges onkéntesekkel végzett bioekvivalencia vizsgalat kimutatta, hogy a Ristfor
(szitagliptin/metformin-hidroklorid) kombindcios tabletta bioekvivalens a szitagliptin-foszfat és a
metformin-hidroklorid kiilonallé tablettak egyiittes alkalmazasaval.

Az aldbbiak a Ristfor kiilonallé hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagait irjak le.

Szitagliptin

Felszivodas

A szitagliptin 100 mg-os dozisa egészséges alanyoknal az oralis alkalmazast kvetden gyorsan
felszivodott és a dozis bevételét kovetd 1-4 oran beliil érte el a plazma csticskoncentraciot (atlag Tmax),
a szitagliptin atlagos plazma AUC-értéke 8,52 uMxh, a Cnax-értéke 950 nM volt. A szitagliptin
abszolut biohasznosuldsa hozzavetdleg 87%. Mivel a szitagliptin egyidejii bevétele magas zsirtartalmu
ételekkel nincs kihatéssal a farmakokinetikara, a szitagliptin étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is
bevehetd.
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A szitagliptin plazma AUC-értéke dozisaranyosan novekedett. A dozisaranyossagot a Cmax €s Casn
vonatkozasaban nem allapitottak meg (a Cmax @ dOzisaranyossagnal enyhén nagyobb mértékben nott és
a Co4n a dozisaranyossagnal enyhén kisebb mértékben nott).

Eloszlas

Egészséges emberekben a szitagliptin egyszeri 100 mg-os dézisanak intravénas beadasat kovetéen az
atlagos elosztasi térfogat egyensulyi allapotban hozzavetdleg 198 liter. A szitagliptin
plazmafehérjékhez reverzibilisen kotddo része alacsony (38%).

Biotranszformacio
A szitagliptin elsdsorban valtozatlan formaban a vizelettel {iriil, a metabolizmus kevésbé jellemzo. A
szitagliptin hozzavetbleg 79%-a iiriil valtozatlan formaban a vizelettel.

Egy adag ['*C] szitagliptin oralis bevételét kovetden a radioaktivitas hozzavetdleg 16%-a iiriilt a
szitagliptin metabolitjaként. Hat metabolitot tudtak nyomokban kimutatni, melyek varhatéan nem
jarulnak hozza a szitagliptin plazma DPP-4-gatl6 tevékenységéhez. Az in vitro vizsgalatok szerint a
szitagliptin limitalt metabolizmusaért felelés f6 enzim a CYP3A4 volt a CYP2CS8 kdzremiikodésével.

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

Eliminacio

Egy adag ['*C] szitagliptin egészséges résztvevoknek torténd orélis beadasat kovetden az alkalmazott
radioaktivitas megkozelitdleg 100%-a triilt a széklettel (13%) vagy vizelettel (87%) a dozis beadasat
kovetd héten beliil. A szitagliptin 100 mg-os oralis dozisat kdvetd latszolagos terminalis ti»
hozzavetbleg 12,4 ora. A szitagliptin t6bbszords dozisok esetén csak minimalis mértékben halmozodik
fel. A renalis clearance megkdzelitleg 350 ml/perc volt.

A szitagliptin els6sorban a vesén keresztiil {iriil, aktiv tubularis szekrécioval. A szitagliptin a human
organikus anion transzporter-3 (hOAT-3) szubsztratja, mely a szitagliptin rendlis kivalasztodasaban
jatszhat szerepet. A hOAT-3 klinikai jelent6ségét a szitagliptin transzport terén még nem allapitottak
meg. A szitagliptin egyben a renalis kivalasztddasaban esetlegesen kdzvetitdszerepet jatszo
p-glikoprotein szubsztratja is. A p-glikoprotein inhibitornak mindsiil6 ciklosporin azonban nem
csokkentette a szitagliptin renalis clearance-ét. A szitagliptin nem szubsztratja az OCT2 vagy OATI,
illetve a PEPT1/2 transzportereknek. A szitagliptin in vitro nem gatolta az OAT3 (IC50=160 nM)
vagy a p-glikoprotein (legfeljebb 250 uM) altal kozvetitett transzportot a kezelés szempontjabol
relevans plazma koncentracioban. Egy klinikai vizsgalatban a szitagliptin csekély mértékben
befolyasolta a plazma-digoxin koncentracidt, mely azt jelzi, hogy a szitagliptin a p-glikoproteint
enyhén gatolhatja.

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

Vesekarosodds

Egy nyilt, egyszeri adagot alkalmazd vizsgalatot folytattak a csdkkentett dozisu szitagliptin (50 mg)
farmakokinetikajanak értékelése céljabol, kiilonbozo foku kronikus vesekarosodasban szenvedd
betegek és egészséges kontrollok dsszehasonlitasaval. A vizsgalatot enyhe, kozepesen sulyos és sulyos
vesekarosodasban, valamint végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd, hemodializisre szoruld
betegekkel folytattdk. Ezen kiviil populécidos farmakokinetikai elemzésekkel értékelték a
vesekarosodas szitagliptin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasat 2-es tipusu diabetesben és enyhe,
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (beleértve az ESRD-t is) szenvedd betegeknél.

Az egészséges Onkéntesekhez képest az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél

(GFR > 60 - <90 ml/perc) a szitagliptin plazma AUC-értéke hozzavetdleg 1,2-szeresére, mig a
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (GFR > 45 - < 60 ml/perc) hozzavetdleg
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1,6-szeresére emelkedett. Mivel az ilyen mérték{i emelkedés klinikailag nem jelentds, ezeknél a
betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (GFR > 30 - < 45 ml/perc) a szitagliptin
plazma AUC-értéke hozzavetdleg 2-szeresére, mig a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(GFR < 30 ml/perc), beleértve az ESRD-ben szenvedd, hemodializisre szoruld betegeket is,
hozzavetbleg 4-szeresére emelkedett. A szitagliptin k6zepes mértékben volt hemodializis Gtjan
eltavolithatd (13,5% egy 3-4 oras, 4 oraval a bevételt kovetéen megkezdett hemodializis kezelés
soran).

Madjkarosodcds

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték < 9) szenvedo betegek esetében
nincs sziikség a szitagliptin dozismodositasara. Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték > 9)
szenvedo betegeket illetéen nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat. Mivel a szitagliptin els6sorban
a vesén keresztiil tiriil ki, a stlyos majkarosodas varhatéan nem befolyasolja a szitagliptin
farmakokinetikajat.

1dosek

Nincs sziikség az ¢életkor fiiggvényében torténd dozismodositasra. Az 1. és II. fazisu adatokra
tamaszkodd populacids farmakokinetikai analizis alapjan a szitagliptin farmakokinetikajat az ¢letkor
nem befolyésolta jelentés mértékben. A fiatalabb koru résztvevokkel 6sszehasonlitva, az id6s
(65-80 éves) résztvevok szitagliptin plazmakoncentracidja hozzavetdleg 19%-kal volt magasabb.

Gyermekek és serdiilok

A szitagliptin farmakokinetikajat (50 mg, 100 mg vagy 200 mg egyszeri adag) 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd (10-18 éves) gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak. Ebben a populacioban a
szitagliptin d6zismodositott AUC-értéke a plazmaban hozzavetdleg 18%-kal volt alacsonyabb, mint a
2-es tipusu diabéteszben szenvedo felndtteknél — a 100 mg-os adagra vonatkoztatva. A szitagliptinnel
10 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb betegcsoportok

Nincs sziikség a nem, rassz vagy testtomegindex (BMI) szerinti dézismodositasra. Az 1. fazisu
farmakokinetikai adatok 6sszesitett analizise, valamint az 1. és I1. fazisti adatok populacios
farmakokinetikai analizise alapjan a szitagliptin farmakokinetikajara ezen tényezok nem voltak
klinikailag jelentds hatassal.

Metformin

Felszivodas

A metformin oralis adagjanak alkalmazasat kdvetden a Tmax 2,5 Oran beliil alakul ki. Az 500 mg
metformin tabletta abszolut biohasznosithatosaga egészséges emberekben hozzavetdleg 50-60%. Az
oralis adag alkalmazasat kovetden a székletben fellelhetd fel nem szivdodott rész 20-30% volt.

Az orélis alkalmazast kovetéen a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezhetd, hogy a
metformin felszivodasanak farmakokinetikaja nem linedris. A szokasos metformin adagok és
adagolasi terv esetén a steady state plazmakoncentracio 24-48 6ran beliil érhetd el és altalaban
kevesebb, mint 1 pg/ml. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran a legmagasabb metformin
plazmaszintek (Cmax) még maximalis dozisok esetén sem haladtdk meg az 5 pg/ml szintet.

Taplalék hatasara a metformin felszivdédasa csokken, és némileg lelassul. 850 mg-os dozis
alkalmazasat kovetden 40%-kal alacsonyabb cstics plazmakoncentraciot, 25%-os AUC-csokkenést, €s
a csucs plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges id6 35 perccel torténd meghosszabbodasat figyelték
meg. E csokkenés klinikai jelent6sége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérje-kotddés elhanyagolhatd. A metformin bejut az erythrocitakba. A vér
csucskoncentracidja alacsonyabb, mint a plazma csticskoncentracid és hozzavetdleg ugyanabban az
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idében jelentkezik. A vorosvérsejtek a valosziniileg masodlagos eloszlasi teret jelentenek. Az atlagos
térfogati megoszlas (Vd) 63-276 1.

Biotranszformacio
A metformin a vizelettel valtozatlan formaban iiriil. Emberek esetén metabolitokat nem mutattak ki.

Elimindcio

A metformin vese-clearance értéke 400 ml/perc, mely jelzi, hogy a metformin glomerularis filtracio és
tubularis szekrécid Utjan iril ki. Az oralis dozist kovetéen a nyilvanvalo terminalis eliminacios
felezési id6 hozzavetdleg 6,5 ora. Karosodott vesefunkcid esetén a vese-clearance a kreatininnel
aranyosan csokken, igy meghosszabbodik az eliminacios felezési idd, mely megndvekedett plazma
metformin-szintet eredményez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A Ristforral allatkisérleteket nem végeztek.

16 hetes vizsgalatok soran, melyben kutyaknak adtak metformint 6nmagaban vagy szitagliptinnel, az
egylittes alkalmazas soran tovabbi toxicitast nem figyeltek meg. E vizsgalatokban a NOEL-érték
szitagliptin esetén a human expozicios szint hozzavetdleg 6-szorosanal, mig metformin esetén a
human expozicids szint hozzavetdleg 2,5-szeresénél volt megfigyelheto.

Az alabbi adatok a szitagliptinnel és metforminnal kiilon-kiilon végzett vizsgalatok eredményeit
tikrozik.

Szitagliptin

A ragcsaloknal a human szisztémas expozicids szint 58-szorosanal vese- és majtoxicitast figyeltek
meg, mig a hatassal nem rendelkezd dozisszint a human expozicios szint 19-szerese volt.
Patkanyoknal a klinikai expozicios szint 67-szerese mellett metsz6fog-rendellenességeket figyeltek
meg. A patkanyokkal végzett 14 hetes vizsgalat alapjan e megfigyelés esetében a hatassal nem
rendelkezd dozisszint 58-szoros volt. Nem ismeretes, hogy e megfigyelések milyen mértékben
vonatkoznak az emberre. Kutyaknal a klinikai expozicios szint hozzavetdleg 23-szorosanal a
kezeléssel 6sszefliggd, muld fizikai tiineteket — példaul nyitott szajjal torténd 1élegzést, nyalzast, fehér
habszerii hanyast, ataxiat, remegést, csokkent aktivitast és/vagy 6sszegdmbolyodott testtartast —
figyeltek meg, melyek koziil néhany neuroldgiai toxicitasra utal. Tovabba, olyan dézisok mellett,
melyek a human expozicids szint hozzavetdleg 23-szorosanak megfeleld szisztémas expozicids szintet
eredményeztek, szovettanilag minimalis vagy enyhe mértékii vazizom-degeneraciot észleltek. Az ilyen
hatassal mar nem rendelkez6 dozisszint a klinikai expozicids szint 6-szorosa volt.

A szitagliptin a preklinikai vizsgalatok soran nem bizonyult genotoxikusnak. A szitagliptin egerekben
nem volt karcinogén. Patkanyoknal a human expozicios szint 58-szorosa mellett megndvekedett a
maj-adenoma ¢€s -karcinoma el6fordulasi gyakorisaga. Mivel kimutattak, hogy a hepatotoxicitas a
patkanyok esetében korrelaciot mutat a hepatikus neoplaziak kialakulasaval, a majtumorok ezen
megndvekedett eléfordulasi aranya nagy valoszintiséggel az ilyen magas dozisnal fellép6 kronikus
hepatotoxicitas kovetkezménye. A magas biztonsagossagi kiiszéb (ennek a hatassal nem rendelkezd
dozisszintnek a 19-szerese) miatt e neoplasztikus elvaltozasok emberek vonatkozasaban nem
tekintenddek relevansnak.

Nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt nemkivanatos hatést, ha a him és néstény
patkanyoknak a parzasi idészak elott és kozben adtak szitagliptint.

Egy a patkanyok pre- és posztnatalis fejlodésére iranyulo vizsgalatban a szitagliptin nem okozott
nemkivanatos hatasokat.

A reproduktiv toxicitasi vizsgalatok a kezeléssel Osszefiiggd magzati bordarendellenességek (hianyzo,

hypoplasias és egyenetlen felszinli bordak) el6fordulasanak enyhe novekedését mutattak patkanyok
utoddainal, a human expozicids szint 29-szeresét meghaladd szisztémas expozicios szintnél. Nyulaknal
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maternalis toxicitast figyeltek meg a human expozicios szint tobb mint 29-szeresénél. A magas
biztonsagossagi hatarértékek miatt e megfigyelések nem utalnak hasonl6 kockazatra az emberi
reprodukcio terén. A szitagliptin a laktalé patkanyok tejébe jelentds mértékben kivalasztodott
(tej/plazma arany: 4:1).

Metformin
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,

karcinogenitasi, és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazé preklinikai adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mikrokristalyos celluléz (E460)

povidon K29/32 (E1201)
natrium-lauril-szulfat
natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol)

makrogol 3350

talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Atlatszatlan buborékcsomagolas (PVC/PE/PVDC és aluminium).

14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 db filmtablettat tartalmazo6 csomag, 196 db (2 doboz % 98 db-o0s) és
168 db (2 doboz x 84 db-os) filmtablettat tartalmazd gyljtécsomagolas és 50 x 1 db filmtablettat
tartalmazé csomag adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta
EU/1/10/620/001
EU/1/10/620/002
EU/1/10/620/003
EU/1/10/620/004
EU/1/10/620/005
EU/1/10/620/006
EU/1/10/620/007
EU/1/10/620/008
EU/1/10/620/017
EU/1/10/620/019
EU/1/10/620/020

Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta
EU/1/10/620/009
EU/1/10/620/010
EU/1/10/620/011
EU/1/10/620/012
EU/1/10/620/013
EU/1/10/620/014
EU/1/10/620/015
EU/1/10/620/016
EU/1/10/620/018
EU/1/10/620/021
EU/1/10/620/022

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. december 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelent6s valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

25



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot €s 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

28 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta

112 filmtabletta

168 filmtabletta

180 filmtabletta

196 filmtabletta

50 x 1 filmtabletta

196 filmtablettat (2 csomag 98 filmtablettat) tartalmazo gytijtécsomagolas
168 filmtablettat (2 csomag 84 filmtablettat) tartalmazo gytijtécsomagolés

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/620/001 14 filmtabletta
EU/1/10/620/002 28 filmtabletta
EU/1/10/620/003 56 filmtabletta
EU/1/10/620/019 60 filmtabletta
EU/1/10/620/004 112 filmtabletta
EU/1/10/620/005 168 filmtabletta
EU/1/10/620/020 180 filmtabletta
EU/1/10/620/006 196 filmtabletta
EU/1/10/620/007 50 x 1 filmtabletta
EU/1/10/620/008 196 (2 x 98 db) filmtabletta
EU/1/10/620/017 168 (2 x 84 db) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ristfor
50 mg/850 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2 csomagot tartalmazé gyiijtécsomagolas kozbensé doboza — Blue Box nélkiil 50 mg/850 mg
filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg szitagliptinnek megfelel6 szitagliptin-foszfat-monohidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 db filmtabletta. Gyljtécsomagolas része, onmagaban nem hozhato kereskedelmi forgalomba.
84 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, 6nmagaban nem hozhato kereskedelmi forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/620/008
EU/1/10/620/017

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ristfor
50 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ristfor 50 mg/850 mg tabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot és 1000 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

28 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta

112 filmtabletta

168 filmtabletta

180 filmtabletta

196 filmtabletta

50 x 1 filmtabletta

196 filmtablettat (2 csomag 98) filmtablettat tartalmazo gyijtocsomagolas
168 filmtablettat (2 csomag 84) filmtablettat tartalmazo6 gytijtécsomagolas

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/620/009 14 filmtabletta
EU/1/10/620/010 28 filmtabletta
EU/1/10/620/011 56 filmtabletta
EU/1/10/620/021 60 filmtabletta
EU/1/10/620/012 112 filmtabletta
EU/1/10/620/013 168 filmtabletta
EU/1/10/620/022 180 filmtabletta
EU/1/10/620/014 196 filmtabletta
EU/1/10/620/015 50 x 1 filmtabletta
EU/1/10/620/016 196 (2 x 98 db) filmtabletta
EU/1/10/620/018 168 (2 x 84 db) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ristfor
50 mg/1000 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2 csomagot tartalmazé gyiijtécsomagolas kozbensé doboza — Blue Box nélkiil S0 mg/1000 mg
filmtabletta

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot és 1000 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 db filmtabletta. Gyljtécsomagolas része, bnmagaban nem hozhato kereskedelmi forgalomba.
84 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, 6nmagaban nem hozhato kereskedelmi forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/620/016
EU/1/10/620/018

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ristfor
50 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ristfor 50 mg/1000 mg tabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta
Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta
szitagliptin/metformin-hidroklorid

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szémara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Ristfor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ristfor szedése elott

Hogyan kell szedni a Ristfort?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ristfort tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Ristfor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Ristfor két kiilonb6z6 hatdanyagot tartalmaz, szitagliptint és metformint.
o a szitagliptin a DPP-4-gatlok (dipeptidil-peptidaz-4-inhibitorok) csoportjaba tartozik.
o a metformin a biguanidok csoportjaba tartozik.

E két hatoanyag egyiittesen szabalyozza a 2-es tipusu cukorbetegségben (a cukorbetegség egyik
tipusa) szenvedo felnétt betegek vércukorszintjét. Ez a gydgyszer eldsegiti az inzulin mennyiségének
étkezés utani emelkedését és csokkenti a szervezet altal termelt cukor mennyiségét.

A diéta és a testmozgas betartasa mellett ez a gydgyszer segiti a vércukorszint csokkentését. Ezt a
gyogyszert 6nmagaban vagy a cukorbetegség kezelésére hasznalt mas gydgyszerekkel (inzulin,
szulfonilureak, vagy glitazonok) egyiitt kell alkalmazni.

Mi a 2-es tipusu cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, amelyben a szervezet nem termel elegendd inzulint és a
szervezet altal termelt inzulin sem miikodik olyan jol, ahogyan kellene. A szervezet ezenkiviil tul sok
cukrot is termelhet. Amikor ez bekdvetkezik, a cukor (gliikkdz) felhalmozoddik a vérben, ami sulyosan
karosithatja az On egészségét, példdul szivbetegséget, vesebetegséget, vaksagot okozhat, illetve
amputaciohoz vezethet.

2. Tudnivaldk a Ristfor szedése elott

Ne szedje a Ristfort

- ha allergias a szitagliptinre vagy a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére

- ha sulyos vesekarosodasban szenved
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- ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul stlyos magas vércukorszinttel
(hiperglikémiaval), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors testsulyvesztéssel, tejsavas
acidozissal (laktataciddzissal) (1asd ,,A tejsavas acidozis (laktataciddzis) kockazata™ cimii részt)
vagy ketoacidozissal jar. A ketoacidozis Iényege, hogy az tigynevezett ketontestek
felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes komat megel6z6 allapothoz (prekémahoz) vezethet.
Ennek tiinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély 1égzés, az aluszékonysag, vagy a
szokatlan, gylimolcsos szagu lehelet.

- ha sulyos fertzésben szenved vagy kiszaradt

- ha kontrasztanyag befecskendezésével jaro rontgenvizsgalaton fog részt venni. KezelGorvosa
utasitasai szerint, vesemiikodésétol fiiggden, a rontgenvizsgalat napjan és tovabbi 2 vagy t6bb
napra abba kell hagynia a Ristfor szedését.

- ha nemrégiben szivinfarktusa vagy komoly vérkeringési problémaja (példaul: sokk) volt vagy
1égzési nehézség 1épett fel Onnél

- ha majbetegsége van

- ha nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt (akar napi rendszerességgel, akar alkalomszertien)

—  ha On szoptat

Ne szedje a Ristfort, ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre, illetve a gydgyszer alkalmazasa el6tt
beszéljen kezel6orvosaval cukorbetegsége kezelésének egyéb modjairol. Amennyiben kérdése van,
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Ristfort szed6 betegek esetében hasnyalmirigy-gyulladast (pankreatitiszt) jelentettek (1asd 4. pont).

Amennyiben a bor hdlyagosodasat tapasztalja, az a bullozus pemfigoid nevii betegség tiinete lehet.
KezelGorvosa arra kérheti Ont, hogy hagyja abba a Ristfor szedését.

A tejsavas acidézis (laktatacidozis) kockazata

A Ristfor egy nagyon ritka, de nagyon stulyos mellékhatast, az ugynevezett tejsavas aciddzist
(laktatacidézist) okozhat, kiilondsen, ha az On veséje nem miikddik megfelelden. A tejsavas aciddzis
(laktatacidozis) kialakuldsanak esélye szintén fokozodik nem beallitott cukorbetegség, sulyos fert6zés,
tartds éhezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi tajékoztatast lasd
alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy részének oxigénellatasa
csokken (mint példaul stlyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil birmelyik vonatkozik Onre, tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosihoz.

Rovid ideig hagyja abba a Ristfor szedését, ha olyan betegsége van, amely (jelentés
testfolyadékhiannyal (dehidratacioval) jarhat, példaul sulyos hanyés, hasmenés, laz vagy hdohatas,
vagy ha a szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosahoz.

Hagyja abba a Ristfor szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi korhazat, ha a tejsavas acidozis (laktatacidozis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,
mivel az allapot kdémahoz vezethet.

A tejsavas acidozis tiinetei:

- hanysés,

- hasi fajdalom,

- izomgoresok,

- sulyos faradtsagérzéssel jard altalanos rosszullét,

- 1égzési nehézség,

- csokkent testhomérséklet €s lassu szivverés.

A tejsavas acidozis olyan slirgésségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.
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A Ristfor szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha hasnyalmirigy-betegsége (példaul hasnyalmirigy-gyulladas) van vagy volt.

- ha van vagy volt epekove, alkoholfliggésége vagy nagyon magas a triglicerid-szint (a zsir egy
fajtaja) a vérében. Ezek a kordllapotok megnovelhetik a hasnydlmirigy-gyulladas kialakuldsanak
esélyét (lasd 4. pont).

- ha van vagy volt 1-es tipust cukorbetegsége. Ezt néha inzulinfliggd diabétesznek is hivjak.

- ha van vagy volt allergias reakcioja a szitagliptinre, metforminra vagy Ristforra (lasd 4. pont).

- ha szulfonilureat vagy inzulint, cukorbetegség kezelésére hasznalt gydgyszereket szed a
Ristforral egyiitt, mivel alacsony vércukorszint (hipoglikémia) Iéphet fel Onnél. Kezel6orvosa
lecsokkentheti a szulfonilurea vagy az inzulin adagjat.

Ha nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kovetoen egy bizonyos idére fel kell
fliggesztenie a Ristfor szedését. KezelGorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor kell
ujra elkezdenie a Ristfor szedését.

Ha bizonytalan abban, hogy a fentiek koziil barmelyik vonatkozik-e Onre, a gyogyszer szedése el6tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A Ristfor-kezelés soran kezel6orvosa legalabb évente egyszer ellenérzi az On vesemiikddését.
Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idés vagy romld vesemiikodésii betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

18 év alatti gyermekek és serdiilok nem szedhetik ezt a gydgyszert. A készitmény nem hatasos 10 és
18 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer biztonsagos ¢s
hatasos-e, ha 10 év alatti gyermekeknél alkalmazzak.

Egyéb gyogyszerek és a Ristfor

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgélatra vagy mas képalkot6 vizsgalatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmt kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6zden vagy a
vizsgalat idejére fel kell fiiggesztenie a Ristfor szedését. Kezeldorvosa dont arrél, hogy mikor kell
abbahagynia és mikor kell Gjra elkezdenie a Ristfor szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikodés-
ellendrzésekre lehet sziiksége, illetve lehet, hogy kezeldorvosa mddositja a Ristfor dozisat. Kiilondsen
fontos, hogy megemlitse az alabbiakat:

o gyulladasos jellegli megbetegedések, példaul asztma és iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
(szajon at szedett, belélegzett vagy injekcidban beadott) gydgyszerek (kortikoszteroidok)
. vizeletiiritést fokozo gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok])

fajdalom- és gyulladascsokkentd gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és COX-2-
gatlok, példaul ibuprofén €s celekoxib)

egyes vérnyomascsokkentd gyodgyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkoldk)
tiidéasztma kezelésére szolgalo specifikus gydgyszerek (B-szimpatomimetikumok)
jodtartalmu kontrasztanyagok vagy alkoholtartalmu gydgyszerek

gyomorpanaszok kezelésére alkalmazott egyes gyogyszerek, mint példaul a cimetidin
ranolazin, amely angina (egyfajta mellkasi f4jdalom) kezelésére alkalmazott gydgyszer
dolutegravir, amely HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer

vandetanib, amely a pajzsmirigyrak egy bizonyos tipusanak (medullaris pajzsmirigyrak)
kezelésére alkalmazott gydgyszer

. digoxin (szivritmus szabalyozaséra ¢s egyéb szivproblémak kezelésére alkalmazott gydgyszer).
Lehet, hogy a Ristfor szedésekor ellendrizni kell a vérében levo digoxin szintjét.
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Az alkohol hatasa a Ristforra

Keriilje a talzott alkoholfogyasztast a Ristfor szedése idején, mivel az alkohol megnovelheti a tejsavas
acidozis (laktatacidozis) elofordulasanak kockazatat (lasd a ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések”
cimi részt).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Nem szabad szednie ezt a
gyogyszert, ha terhes. Ne szedje a gyodgyszert, ha szoptat (lasd 2. pont; ,,Ne szedje a Ristfort”).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Figyelembe kell venni azonban, hogy szitagliptin szedése
mellett beszamoltak szédiilésrél és almossagrol, mely befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Ez a gydgyszer a szulfoniluredk csoportjaba tartozo gyogyszerekkel vagy inzulinnal egytitt szedve
hipoglikémiat okozhat, ami befolyasolhatja az On gépjarmiivezetdi vagy gépkezeldi képességeit,
illetve a magasban, vagy nem biztos talajon végzett munkaképességeit.

A Ristfor natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Ristfort?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

o Vegyen be egy tablettat:

. naponta kétszer szajon at

. étkezés kozben, hogy csokkentse a gyomorbantalmak el6fordulasanak esélyét.
o Vércukorszintjének szabalyozasa érdekében kezeldorvosa megemelheti a gydgyszer adagjat.
. Ha vesekarosodasban szenved, el6fordulhat, hogy kezel6orvosa alacsonyabb adagot ir fel.

A gyogyszer szedése mellett is folytassa a kezeldorvosa altal ajanlott diétat s gy6z6djon meg rola,
hogy napi szénhidratbevitele egyenletesen oszlik el.

Nem valoészinii, hogy ez a gydgyszer 6nmagaban szedve abnormalisan alacsony vércukorszintet
(hipoglikémiat) okoz. Szulfonilurea-tartalmu gydgyszer vagy az inzulin és e gyogyszer egylittes
alkalmazasa esetén viszont eléfordulhat alacsony vércukorszint (hipoglikémia), ezért kezelGorvosa
csokkentheti az On szulfonilurea- vagy inzulin-adagjat.

Ha az eldirtnal tobb Ristfort vett be

Amennyiben az eldirtnal tobbet vett be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal értesitse kezelGorvosat.
Stirgésen keresse fel a legkozelebbi korhazat, ha a tejsavas acidozis tiineteit tapasztalja, példaul ha
fazik vagy rossz a kozérzete, erds hanyingere van vagy hany, hasi fajdalmat, megmagyarazhatatlan
fogyast, izomgorcsoket vagy gyors 1égzést észlel (lasd ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések™ részt).

Ha elfelejtette bevenni a Ristfort

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, pdtolja, amint észreveszi. Ha csak a kovetkezd esedékes adag
bevételekor veszi észre, hagyja ki az elfelejtett adagot ¢s térjen vissza a szokdsos adagoldshoz. Ne
vegyen be kétszeres adagot ebbdl a gyogyszerbdl!
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Ha id6 el6tt abbahagyja a Ristfor szedését

Vércukorszintjének folyamatos szabalyozasa érdekében a gyogyszert a kezeldorvosa altal eloirt ideig
szedje. A gyogyszer szedését nem szabad abbahagyni anélkiil, hogy elétte ne beszélné ezt meg
kezeldorvosaval. Ha abbahagyja a Ristfor szedését, a vércukorszintje ismét megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Ristfor szedését €s azonnal forduljon orvoshoz, ha az aldbbi stlyos mellékhatasok

barmelyikét tapasztalja:

. erds ¢€s tartds hasi fajdalom (a gyomortajon), amely kisugarozhat a hataba és kisérheti hanyinger
vagy hanyas — ezek hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) jelei lehetnek.

A Ristfor egy nagyon ritka (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet), de nagyon stulyos mellékhatast,
az ugynevezett tejsavas acidozist (laktatacidozist) okozhat (lasd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Ristfor szedését, és haladéktalanul
forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkizelebbi kérhazat, mivel a tejsavas acidozis kdomahoz
vezethet.

Ha Onnél stlyos allergias reakcié 1ép fel (gyakorisdg nem ismert), beleértve a kititéseket,
csalankiiitést, a bor felhdlyagosodasat/a bor hamlasat, illetve az arc, ajkak, nyelv és garat feldagadasat,
amely 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhat, hagyja abba a gydgyszer szedését, €s azonnal értesitse
kezeldorvosat. Kezeldorvosa az allergias reakcio kezelésére szolgald gyogyszert, illetve
cukorbetegsége kezelésére szolgalo més gyogyszert irhat fel Onnek.

Néhany metformint szedd beteg a szitagliptin szedésének megkezdését kovetden az alabbi
mellékhatasokat tapasztalta:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): alacsony vércukorszint, hanyinger, bélgazossag, hanyas
Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): gyomorfajas, hasmenés, székrekedes, almossag

A szitagliptin és metformin egydittes alkalmazasanak megkezdését kovetden néhany betegnél
hasmenés, hanyinger, bélgazossag, székrekedés, gyomorfajas vagy hanyas jelentkezett (gyakori
eléfordulas).

A gyodgyszer szulfonilureaval, példaul glimepiriddel torténd egyiittes alkalmazasa soran néhany beteg
a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalta:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet): alacsony vércukorszint

Gyakori: székrekedés

Néhany beteg e gydgyszer és a pioglitazon kombinacidjanak szedésekor a kovetkez6 mellékhatasokat
tapasztalta:
Gyakori: kezek vagy labak dagadasa

A gydgyszer inzulinnal torténd alkalmazasa soran néhany beteg a kdvetkez6 mellékhatasokat
tapasztalta:

Nagyon gyakori: alacsony vércukorszint

Nem gyakori: szjszarazsag, fejfajas
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Néhany beteg, aki a szitagliptint, a Ristfor egyik hatéanyagat, klinikai vizsgéalatok soran énmagaban, a
Ristfor vagy szitagliptin forgalomba hozatalat kdvetéen pedig 6nmagaban vagy mas, a
cukorbetegségre felirt gyogyszerekkel egyiitt szedte, a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalta:
Gyakori: alacsony vércukorszint, fejfajas, felso 1éguti fert6z¢s, orrdugulés vagy orrfolyas és
torokfajas, csont- és iziileti gyulladas, kar- vagy labfajdalom

Nem gyakori: szédiilés, székrekedés, viszketés

Ritka: csokkent vérlemezkeszam

Gyakorisag nem ismert: veseproblémak (melyek esetenként miivesekezelést igényelnek), hanyas,
iztleti fajdalom, izomfajdalom, hatfajas, a tido kotészovetét érintd betegség, bullozus pemfigoid (a
bor holyagosodasanak egy tipusa)

Metformin édnmagaban t6rténd alkalmazasa soran néhany beteg a kovetkez6 mellékhatasokat
tapasztalta: Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas, hasmenés, gyomorfajas és étvagycsokkenés. Ezek a
tiinetek a metformin szedésének kezdetén jelentkezhetnek, €s altalaban elmulnak.

Gyakori: fémes iz érzete, csokkent vagy alacsony Bi,-vitamin-szint a vérben (a tiinetek kozé tartozhat
a nagyfoku faradtsag [kimeriiltség], a nyelvfajdalom és a bevorosodott nyelv [glosszitisz], a
zsibbadasérzés [paresztézia], vagy a sapadt vagy sargas bor). Kezeldorvosa elrendelhet néhany
vizsgalatot annak érdekében, hogy kideritse a tiinetek okat, mivel ezek némelyikét cukorbetegség,
vagy mas, fiiggetlen egészségiigyi probléma is okozhatja.

Nagyon ritka: majgyulladas (hepatitisz), csalankiiités, a bor kivorosodése (borkitlités) vagy viszketés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell a Ristfort tarolni?
A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartandd!

A buborékcsomagolason és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ristfor?
- A készitmény hatéanyagai a szitagliptin és a metformin.
o 50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot és 850 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz Ristfor 50 mg/850 mg filmtablettanként (tabletta).
o 50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidratot és 1000 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz Ristfor 50 mg/1000 mg filmtablettanként (tabletta).

- Egyéb 6sszetevok:

o Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z (E460), povidon K 29/32 (E1201),
natrium-lauril-szulfat és natrium-sztearil-fumarat.
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o Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), makrogol 3350, talkum (E553b), titdn-dioxid (E171),
voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Ristfor kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A Ristfor 50 mg/850 mg filmtabletta ovalis, rézsaszinii filmtabletta, egyik oldalan
3157 jeloléssel.

- A Ristfor 50 mg/1000 mg filmtabletta ovalis, vords szinid filmtabletta, egyik oldalan
777 jeloléssel.

Atlatszatlan buborékcsomagolas (PVC/PE/PVDC és aluminium). 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 db
filmtablettat, 196 db (2 csomag 98 db-o0s) és 168 db (2 csomag 84 db-os) filmtablettat tartalmazo
gytjtécsomagolas és 50 x 1 db filmtablettat tartalmaz6 csomag adagonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tél/Tel: +32 (0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32 (0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel.: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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E\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.


http://www.ema.europa.eu)
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