VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Sitagliptin Krka 25 mg kalvopaillysteiset tabletit

Sitagliptin Krka 50 mg kalvopiillysteiset tabletit
Sitagliptin Krka 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sitagliptin Krka 25 mg kalvopddillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg sitagliptiinia.

Sitagliptin Krka 50 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg sitagliptiinia.

Sitagliptin Krka 100 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltid 100 mg sitagliptiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletit)
Sitagliptin Krka 25 mg kalvopddllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, pyored, hieman kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
merkintd K25 (halkaisija noin 7 mm, paksuus 2,0-3,2 mm).

Sitagliptin Krka 50 mg kalvopddllysteiset tabletit

Vaalean oranssi, pyored, hieman kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
jakouurre. Jakouurteen toisella puolella on merkintd K ja toisella puolella merkintd 50 (halkaisija noin
9 mm, paksuus 2,8-3,8 mm).

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Sitagliptin Krka 100 mg kalvopddillysteiset tabletit

Ruskeanoranssi, pyored, hieman kaksoiskupera kalvopaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
jakouurre. Jakouurteen toisella puolella on merkinti K ja toisella puolella merkintd 100 (halkaisija
noin 11 mm, paksuus 3,3-4,5 mm).

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Sitagliptin Krka on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille potilaille parantamaan
glukoositasapainoa:

yksinddn kdytettyna:
- potilaille, joiden veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvdn hyvin hallinnassa pelkalla

ruokavaliolla ja likunnalla eikd metformiinin kéytto ole tarkoituksenmukaista vasta-aiheiden
vuoksi tai metformiini eiole siedetty.



kahden suun kautta otettavan lidkkeen yhdistelmidhoidossa yhdessa:

- metformiinin kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittivin hyvin hallinnassa
ruokavaliolla, likunnalla ja metformiinilla yksindan.

- sulfonyyliurean kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa
ruokavaliolla, likunnalla + sulfonyyliurean suurimmalla siedetylld annoksella yksinddn, ja kun
metformiinin kaytto ei ole tarkoituksenmukaista vasta-aiheiden vuoksi tai kun metformiini ei
ole siedetty.

- PP ARy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) -agonistin (tiatsolidiinidionin)
kanssa, kun PP ARy-agonistin kdytto on tarkoituksenmukaista ja kun veren glukoosipitoisuus ei
pysy riittdvan hyvin hallinnassa ruokavaliolla, likunnalla ja PP ARy-agonistilla yksindén.

kolmen suun kautta otettavan lidkkeen yhdistelmahoidossa yhdessa:

- sulfonyyliurean ja metforminin kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin
hallinnassa ruokavaliolla, likunnalla ja ndiden kahden ldékevalmisteen yhdistelméhoidolla.

- PP ARy-agonistin ja metformiinin kanssa, kun PP ARy-agonistin kiyttd on tarkoituksenmukaista
ja kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa ruokavaliolla, likunnalla ja
nédiden kahden ladkevalmisteen yhdistelmihoidolla.

Sitagliptin Krka on tarkoitettu kédytettdviksi myos insulinin lisdhoitona (metformiinin kanssa tai ilman
sitd), kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa ruokavaliolla, likunnalla ja
vakaalla insuliniannoksella.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos on 100 mg sitagliptiinia kerran vuorokaudessa. Kun valmistetta kiytetdan yhdessa
metformiinin ja/tai PP ARy-agonistin kanssa, metformiinin ja/tai PP ARy-agonistin annos pidetian
samana, kun Sitagliptin Krka lisdtdén hoitoon.

Kun Sitagliptin Krka -valmistetta kdytetdan yhdessi sulfonyyliurean tai insulinin kanssa, voidaan
sulfonyyliurean tai insuliinin pienempdd annosta harkita hypoglykemian vaaran pienentdmiseksi (ks.
kohta 4.4).

Jos potilas unohtaa ottaa Sitagliptin Krka -annoksen, hdnen on otettava se heti muistaessaan. Samana
paivind ei pida ottaa kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta

Jos sitagliptiinia aiotaan kiyttdd yhdessé jonkin muun diabetesliikkeen kanssa, timén ldékkeen
kayttoehdot munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on tarkistettava.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 60 — < 90 ml/min).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR >45 —
< 60 ml/min).

Kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR > 30 — <45 ml/min) Sitagliptin Krka -annos on
50 mg kerran vuorokaudessa.

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR > 15 — <30 ml/min) ja loppuvaiheen
munuaissairaudessa (ESRD) (GFR < 15 ml/min), mukaan lukien hemodialyysid tai



peritoneaalidialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta, Sitagliptin Krka -annos on 25 mg kerran
vuorokaudessa. Ladkitys voidaan antaa dialyysin ajankohdasta riippumatta.

Koska munuaisten vajaatoiminta vaatii annoksen muuttamista, munuaistoiminnan arvioimista
suositellaan ennen Sitagliptin Krka -hoidon aloittamista ja ajoittain sen jilkeen

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssa ja kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa.
Sitagliptiinihoitoa ei ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé, ja hoidossa on
noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

Koska sitagliptiini poistuu ensisijaisesti munuaisten kautta, vaikean maksan vajaatoiminnan ei
kuitenkaan oleteta vaikuttavan sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

Iakkaét potilaat
Annoksen muuttaminen iin perusteella ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Sitagliptiinia ei pidd kayttda 10—17 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon riittimattdmén tehon
vuoksi. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Sitagliptiinia ei ole tutkittu alle 10-
vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Antotapa
Sitagliptin Krka voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaén mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd
Sitagliptin Krka -valmistetta ei pidd kéyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden eikd
diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Akuutti haimatulehdus

DPP-4n estijien kiyttoon on littynyt akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille tulee kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisestd oireesta: jatkuva, voimakas vatsakipu. Haimatulehduksen on todettu
hiavinneen, kun sitagliptinin kiytt0 on lopetettu (tukihoidon kanssa tai ilman sitd), mutta hyvin
harvoja nekrotisoivia tai hemorragisia haimatulehduksia ja/tai kuolemia on raportoitu. Jos
haimatulehdusta epdillidn, Sitagliptin Krka -valmisteen ja muiden sitd mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden kéyttd tulee lopettaa. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi on varmistunut,
Sitagliptin Krka -hoitoa ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on
aiemmin ollut haimatulehdus.

Hypoglykemia muiden antihyperglykeemisten lidkkeiden kanssa kiytettyni

Klinisissd tutkimuksissa, joissa sitagliptinia annettin yksinddn tai osana yhdistelméihoitoa
ladkevalmisteiden kanssa, joiden ei tiedetd aiheuttavan hypoglykemiaa (ts. metformiini ja/tai PP ARYy-
agonisti), hypoglykemiaa esiintyi sitagliptinihoidon aikana samassa mddrin kuin plaseboa saaneilla
potilailla. Hypoglykemiaa havaittiin, kun sitagliptinia kéytettin yhdessd insuliinin tai sulfonyyliurean
kanssa. Siksi hypoglykemian vaaran pienentdmiseksi voidaan harkita pienempid sulfonyylurea- tai
insuliiniannosta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Sitagliptiini erittyy munuaisten kautta. Potilaille, joiden GFR on <45 ml/min ja hemodialyysid tai
peritoneaalidialyysid tarvitseville ESRD-potilaille suositellaan pienempdd annostusta, jotta plasman




sitagliptiinipitoisuus pysyisi samalla tasolla kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Jos sitagliptinia aiotaan kayttdd yhdessd jonkin muun diabeteslidkkeen kanssa, timdn lidkkeen
kayttoehdot munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on tarkistettava.

Yliherkkyysreaktiot

Sitagliptiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita ladkkeen tultua
kliniseen kayttoon. Niitd reaktioita ovat mm. anafylaksia, angioedeema seké eksfoliatiiviset
ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma. Reaktiot ilmenivdt ensimméisen kolmen
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, joskus jopa ensimméisen annoksen jilkeen. Jos
yliherkkyysreaktiota epiilladn, Sitagliptin Krka -hoito on keskeytettdvad. Tapahtuman muut
mahdolliset syyt on selvitettidva ja aloitettava vaihtoehtoinen diabeteslaskitys.

Rakkulainen pemfigoidi

DPP-4:n estéjid, mukaan lukien sitagliptinia, saaneilla potilailla on raportoitu rakkulaista pemfigoidia
ladkkeen tultua kliniseen kayttoon. Jos rakkulaista pemfigoidia epdillién, Sitagliptin Krka -hoito on
keskeytettiva.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset sitagliptiiniin

Alla esitetyt klimisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté klimisesti merkittdvien
yhteisvaikutusten vaara on pieni kéytettidessa sitagliptinia samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden
kanssa.

In vitro -tutkimukset soittivat, ettd sitagliptinin védhiisestd metaboliasta vastaa pddasiallisesti
CYP3A4-entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on
normaali, metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld metabolialla, on vain vdhidinen merkitys
sitagliptiinin poistumisessa elimistostd. Metabolian rooli sitagliptinin eliminoitumisessa voi olla
merkittivimpi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tailoppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD). Siksi on mahdollista, ettd voimakkaat CYP3A4:mn estéjit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri, klaritromysiini) voivat muuttaa sitagliptiinin farmakokinetikkaa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-potilailla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei
ole tehty kliinistd tutkimusta, jossa olisi arvioitu voimakkaiden CYP3A4:n estéjien vaikutuksia.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, ettd sitagliptini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptinin OAT3-
vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittdvien interaktioiden vaaraa pidetdan pienend.
OAT3n estéjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Metformiini: Metformiini ei muuttanut merkittdvésti sitagliptiinin farmakokinetiikkaa tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla, kun sitd annettiin toistuvina annoksina 1000 mg kahdesti
vuorokaudessa yhdessd 50 mgn sitagliptimiannoksen kanssa.

Siklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estdjin, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettiin yhdessa tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg
siklosporiinia annettin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptimin AUC-arvo
noin 29 % ja Cu-arvo noin 68 %. Néiden sitagliptiinin farmakokinetilkassa tapahtuvienmuutosten ei
katsottu olevan kliinisesti merkittdvid. Myoskéén sitagliptinin munuaispuhdistuma ei muuttunut
merkittdvisti. Merkittdvid yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin
estéjien kanssa.



Sitagliptiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Digoksiini: Sitagliptiinilla oli vihdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa. Kun 0,25 mg
digoksiinia ja 100 mg sitagliptiinia annettiin samanaikaisesti péivittdiin 10 vuorokauden ajan,
digoksiinin AUC-arvo plasmassa suureni keskimddrin 11 % ja plasman C,-arvo keskiméérin 18 %.
Digoksiiniannoksen muuttamista ei suositella. Potilaiden, joilla on digoksiinimyrkytyksen vaara,
vointia tulisi kuitenkin seurata, kun sitagliptiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti.

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti sitagliptiini ei estd eikd indusoi CYP450-
isoentsyymejd. Klinisissd tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittdvésti metformiinin,
glibenklamidin, simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eikd oraalisten ehkdisyvalmisteiden
farmakokinetiikkaa. Tdmé osoittaa in vivo, ettd sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2C8:un,
CYP2C9n ja orgaanisten kationien kuljettajan (organic cationic transporter, OCT) substraattien
kanssa ovat epidtodennékoisia Sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estdji in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Sitagliptiinin kéytosti raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta suuria annoksia kdytettdessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa
ihmisille ei tunneta. Koska tietoa ei ole, Sitagliptin Krka -valmistetta ei saa kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko sitagliptiini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, etté sitagliptiini
erittyy imettdvdn emon maitoon. Sitagliptin Krka -valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Eldinkokeista saadut tiedot eivit viittaa silhen, etti sitagliptiini vaikuttaisi urosten tai naaraiden

hedelméllisyyteen. Tiedot vaikutuksista thmisen hedelmillisyyteen puuttuvat.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sitagliptin Krka -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttdkykyyn. Autoa
ajettaessa ja koneita kdytettidesséd on kuitenkin huomioitava, ettd heitehuimausta ja uneliaisuutta on
raportoitu esiintyneen.

Potilaita tulee lisdksi varoittaa hypoglykemian mahdollisuudesta, kun Sitagliptin Krka -valmistetta
kdytetddn yhdessa sulfonyyliurean tai insulinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavia haittavaikutuksia on raportoitu, mukaan lukien haimatulehdusta ja yliherkkyysreaktioita.
Hypoglykemiaa on raportoitu yhteiskdytossa sulfonyylurean (4,7-13,8 %) ja insulinin (9,6 %) kanssa
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu alla (taulukkol) elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan
luokiteltuina. Esiintymistiheydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintymistiheys plasebokontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
pelkilli sitagliptiinilla s e ki ladkevalmisteen tultua markkinoille

Haittavaikutus | Haittavaikutuksen esiintymis tiheys

Veri ja imukudos

trombosytopenia | Harvinainen




Immuunijéiirjes telméi

yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaktiset | Esiintymistiheys tuntematon
reaktiot”™'

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

hypoglykemia® | Yleinen
Hermosto

padnsarky Yleinen
heitehuimaus Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

interstitiaalinen keuhkosairaus” | Esiintymistiheys tuntematon
Ruoans ulatus elimisto

ummetus Melko harvinainen
oksentelu” Esiintymistiheys tuntematon
akuutti haimatulehdus™ Esiintymistiheys tuntematon
fataali ja ei-fataali hemorraginen ja nekrotisoiva Esiintymistiheys tuntematon
haimatulehdus®

Tho ja ihonalainen kudos

kutina” Melko harvinainen
angioedeema™’ Esiintymistiheys tuntematon
ihottuma ™ Esiintymistiheys tuntematon
nokkosihottuma™ Esiintymistiheys tuntematon
ihon vaskuliitti* Esiintymistiheys tuntematon
eksfoliatiiviset ihoreaktiot mukaan lukien Esiintymistiheys tuntematon
Stevens-Johnsonin syndrooma "'

rakkulainen pemfigoidi" Esiintymistiheys tuntematon

Luusto, lihakset ja side kudos

nivelsarky” Esiintymistiheys tuntematon
lihassérky” Esiintymistiheys tuntematon
selkdsirky” Esiintymistiheys tuntematon
artropatia” Esiintymistiheys tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

heikentynyt munuaisten toiminta” Esiintymistiheys tuntematon

dkillinen munuaisten vajaatoiminta’ Esiintymistiheys tuntematon

" Haittavaikutukset todettiin ladkevalmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.
"Ks. kohta4.4.
tKs. jiliempdnd Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittavat tutkimus (TECOS).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Y& lueteltujen lddkkeen kdyttoon littyvien haittavaikutusten lisdksi seuraavia haittavaikutuksia
raportoitiin rippumatta syy-yhteydesté ldédkitykseen ja niitd esiintyi véhintddn 5 %:lla ja ne olivat
yleisempid sitagliptiinia saaneilla potilailla: ylihengitystieinfektio ja nasofaryngiitti. Liséksi seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu riijppumatta syy-yhteydesti lidkitykseen ja niitd esiintyi useammin
sitagliptiinia saaneilla potilailla (alle 5 %:lla, mutta esiintymistiheys oli yli 0,5 % suurempi
sitagliptiinia saaneilla kuin verrokkiryhméssd): artroosi ja kipu raajoissa.

Joitain haittavaikutuksia todettin useammin tutkimuksissa, joissa annettiin sitagliptiinia yhdessé
muiden diabetesladkkeiden kanssa, kuin pelkdstdén sitagliptiinia saaneilla tehdyissd tutkimuksissa.
Naita haittavaikutuksia olivat hypoglykemia (esiintymistiheys hyvin yleinen sulfonyyliurean ja




metformiinin yhdistelmén kanssa), influenssa (yleinen insulinin kanssa (metformiiniin yhdistettyna tai
ilman)), pahoinvointi ja oksentelu (yleinen metformiinin kanssa), ilmavaivat (yleinen metformiinin tai
pioglitatsonin kanssa), ummetus (yleinen sulfonyyliurean ja metformiinin yhdistelmin kanssa),
perifeerinen turvotus (yleinen pioglitatsonin tai pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmén kanssa),
uneliaisuus ja ripuli (melko harvinainen metformiinin kanssa)ja suun kuivuminen (melko harvinainen
insuliinin kanssa(metformiiniin yhdistettynd tai ilman)).

Pediatriset potilaat
Tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa sitagliptiinin haittavaikutusprofiili oli vertailukelpoinen aikuisilla havaittuun.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS)

TECOS-tutkimuksen (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with sitagliptin) 1ahtoryhmien
mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa oli mukana 7332 potilasta, jotka saivat
sitagliptiinia 100 mg vuorokaudessa (tai 50 mg/vrk, jos ldhtdtilanteen eGFR-arvooli > 30 —

<50 ml/min/1,73 m?), ja 7339 potilasta, jotka saivat plaseboa. Kumpikin hoito liséttin tavanomaiseen
hoitoon, joka tdhtdsi paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbA ;. ja kardiovaskulaarisairauksien
riskitekijoiden tavoitteisiin. Vakavien haittatapahtumien kokonaisilmaantuvuus oli sitagliptiinia
saaneilla potilailla samanlainen kuin plaseboa saaneilla potilailla.

Lahtéryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus potilailla, jotka
kayttivdt lahtotilanteessa insulinia ja/tai sulfonyyliureaa, oli sitagliptimiryhméssd 2,7 % ja
plaseboryhmissé 2,5 %. Potilailla, jotka eivdt kdyttineet lahtotilanteessa insuliinia ja/tai
sulfonyyliureaa, vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssda 1,0 % ja
plaseboryhmissé 0,7 %. Vahvistettujen haimatulehdustapahtumien ilmaantuvuus oli
sitagliptiniryhméssd 0,3 % ja plaseboryhméssé 0,2 %.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Otireet

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiinia annettiin
jopa 800 mgn kerta-annoksina. Yhdessa tutkimuksessa 800 mgn sitagliptiiniannokseen littyi hyvin
vahdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Yl 800 mg:n annoksista
eiole kokemusta kliinisissd tutkimuksissa. Toistuvaisannoksilla tehdyisséd faasin I tutkimuksissa ei
havaittu annokseen lLittyvid kliinisid haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia annettiin enintdédn 600 mg/vrk
enintddn 10 vuorokauden ajan ja 400 mg/vrk enintdén 28 vuorokauden ajan.

Hoito

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymaton lidkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisterdinnin
avulla) ja kdynnistda tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.

Sitagliptiini poistuu dialyysissd melko vahdisessd méérin. Klinisissd tutkimuksissa noin 13,5 %
annoksesta poistui 3—4 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana. Pitkitettyd hemodialyysid voidaan
harkita, jos se on kliinisesti perusteltua. Ei tiedeté, poistuuko sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentévit lidkkeet,
lukuun ottamatta insulineja, ATC-koodi: A10BHO1.

Vaikutusmekanismi

Sitagliptiini kuuluu oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentévien lddkkeiden ryhméén, josta
kaytetddn nimed dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estdjit. Talld lddkevalmisteella havaittu
glukoositasapainon paraneminen voi johtua aktiivisten inkretiinihormonien pitoisuuksia suurentavasta
vaikutuksesta. Inkretimihormoneja, mukaan lukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like
peptide-1, GLP-1) ja glukoosista riippuvainen insulinotrooppinen polypeptidi (glicose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP), vapautuu suolistosta koko vuorokauden ajan, ja pitoisuudet
suurenevat aterioiden jélkeen. Inkretiinit ovat osa endogeenista jérjestelmid, joka osallistuu elimiston
glukoositasapainon fysiologiseen sditelyyn. Kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut,
GLP-1 ja GIP lisddvit insuliinin tuotantoa ja vapautumista haiman beetasoluista syklisen AMP:n
toimintaan perustuvien solunsisédisten signaalinsiirtojirjestelmien valitykselld.

Tyypin 2 diabeteksen eldinkoemalleissa hoito GLP-1:1l4 tai DPP-4-estijilld parantaa beetasolujen
reaktioherkkyyttd glukoosiin ja stimuloi insulinin biosynteesid ja vapautumista. Insuliinipitoisuuden
suurentuessa kudosten glukoosinotto tehostuu. Liséksi GLP-1 vahentdd glukagonin eritystd haiman
alfasoluista. Glukagonipitoisuuden pieneneminen ja insuliinipitoisuuden suureneminen vihentdvét
yhdessd maksan glukoosintuotantoa, mikd pienentdd veren glukoosipitoisuutta. GLP-1:n ja GIP:n
vaikutukset ovat glukoosista riippuvaisia siten, ettd kun veren glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1:n
ei havaita stimuloivan msuliinin vapautumista eikd estidvéin glukagonin eritystd. Sekd GLP-1mn ettd
GIP:n insulinin vapautumista stimuloiva vaikutus tehostuu, kun veren glukoosipitoisuus nousee
normaalipitoisuuksien ylipuolelle. GLP-1 eiheikennd hypoglykemian aiheuttamaa normaalia
glukagonivastetta. DPP-4-entsyymi hydrolysoi inkretiinthormonit nopeasti inaktiivisiksi
hajoamistuotteiksi, mikd rajoittaa GLP-1:n ja GIP:n vaikutusta. Sitagliptiini estdd DPP-4:n
aiheuttamaa inkretiinihormonien hydrolyysid ja lisdé siten GLP-1:n ja GIP:n aktiivisten muotojen
madrdd plasmassa. Suurentamalla aktiivisten inkretiinien pitoisuuksia sitagliptiini lisdd insuliinin
vapautumista ja pienentdd glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti. Tyypin 2 diabetesta
sairastavilla hyperglykeemisilld potilailla nima insuliini- ja glukagonipitoisuuksien muutokset
pienentivit hemoglobiini A,.-arvoa (HbA ) ja laskevat glukoosin paasto- ja aterianjilkeisid arvoja.
Sitagliptiinin glukoosista riippuvainen vaikutusmekanismi eroaa sulfonyyliurean
vaikutusmekanismista. Sulfonyyliureat lisddvat insuliinin erittymistd myds silloin, kun veren
glukoosipitoisuus on alhainen, mikd voi johtaa hypoglykemiaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla ja terveilld henkil6illd. Sitagliptini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP -4-entsyymin
estéjd, eikd estd tille laheistd sukua olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa terapeuttisilla
pitoisuuksilla.

Terveilld tutkittavilla tehdyssé kahden vuorokauden tutkimuksessa yksindédn annettu sitagliptiini
suurensi aktiivisen GLP-1:n pitoisuutta, kun taas metformiini yksinddn suurensi aktiivisen GLP-1:n
pitoisuutta ja GLP-1:n kokonaispitoisuutta samassa méérin. Yhtd aikaa annettaessa sitagliptiinilla ja
metformiinilla oli additiivinen vaikutus aktiivisen GLP-1:n pitoisuuksiin. Sitagliptiini suurensi
aktiivisen GIP:n pitoisuutta, mutta metformiinilla ei ollut vastaavaa vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus
Kaiken kaikkiaan sitagliptiini paransi glukoositasapainoa, kun sitd kdytettiin yksin tai
yhdistelmédhoitona tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille potilaille (ks. taulukko 2).

Kahdessa tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiinihoidon tehoa ja turvallisuutta ainoana lidkkeena.
Sitagliptiini paransi 100 mg:n annoksina yksinddn kerran vuorokaudessa merkittédvésti HbA  ,-arvoja,
plasman glukoosipitoisuuden paastoarvoja ja 2 tunnin kuluttua ateriasta mitattuja glukoosiarvoja
plaseboon verrattuna kahdessa tutkimuksessa, joista toinen kesti 18 viikkoa ja toinen 24 viikkoa.



Beetasolutoimintaa kuvaavien sijaismuuttujien paranemista todettiin. Naitd olivat HOMA -3
(Homeostasis Model Assessment-f3), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen reaktioherkkyyden
médritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa niytteet otettiin lyhyin véliajoin.
Hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.
Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut lihtdtasosta kummassakaan tutkimuksessa,
sen sijaan plaseboa saaneiden potilaiden paino laski hiukan.

Kahdessa 24 vilkkoa kesténeessa tutkimuksessa, jossa sitagliptimia annettin 100 mg kerran
vuorokaudessa lisdhoitona, joko metformiiniin tai pioglitatsoniin yhdistettynd, sitagliptiini paransi
glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd merkittidvésti plaseboon verrattuna. Painon muutos
laht6tasosta oli samaa luokkaa sekd sitagliptinia ettd plaseboa saaneilla potilailla. Néissé
tutkimuksissa hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen yhtd paljon sitagliptiinia ja plaseboa saaneilla
potilailla.

24 viikkoa kestdneessé plasebokontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiinin (100 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta glimepiridiin yhdistettynd, joko yksin tai yhdesséd metformiinin
kanssa. Sitagliptiinin lisd&minen joko pelkdstdédn glimepiridiin tai glimepiridiin ja metformiiniin
pienensi merkittdvasti glukoositasapainoa kuvaavia parametreji. Sitagliptinihoitoa saaneiden
potilaiden paino nousi lievasti verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin.

Plasebokontrolloidussa 26 vilkkoa kesténeessa tutkimuksessa arvioitin pioglitatsonin ja metformiinin
yhdistelmdhoitoon lisdtyn sitagliptinin (100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta.
Sitagliptiinin lisddminen pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelméén paransi merkittavésti
glukoositasapainoa kuvaavia parametreji. Painon muutos lihtotasosta oli sitagliptiinia saaneilla
potilailla samaa luokkaa kuin plaseboa saaneilla. Myo6s hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla
potilailla samassa méirin kuin plaseboa saaneilla.

Plasebokontrolloidussa 24 viikkkoa kestdneessa tutkimuksessa arvioitin insuliiniin (vakaa annos
véahintddn 10 vilkon ajan) lisdtyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa), metformiinin kanssa
tai ilman sitd (vdhintddn 1500 mg), tehoa ja turvallisuutta. Sekoiteinsulinin keskimédérdinen
vuorokausiannos potilaille oli 70,9 yksikkéd vuorokaudessa. Keskipitkd- tai pitkdvaikutteisen
insulinin keskimdérdinen vuorokausiannos potilaille oli 44,3 yksikkdd. Sitagliptiinin lisidminen
hoitoon paransi merkittdvésti glukoositasapainoa kuvaavia parametreji. Potilaiden paino ei muuttunut
merkittdvasti lahtotasosta kummassakaan ryhméssa.

24 viikkoa kestdneessi plasebokontrolloidussa tutkimuksessa potilaille annettiin ensimmaiseni
hoitona sitagliptinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja metformiinin (500 mg tai 1000 mg kahdesti
vuorokaudessa) yhdistelmédhoitoa. YhdistelIméhoito paransi merkittdvésti glukoositasapainoa kuvaavia
parametrejd verrattuna sitagliptiiniin ja metformiiniin yksin annettuna. Paino laski sitagliptiinia
yhdessd metformiinin kanssa saaneilla potilailla saman verran kuin pelkkdd metforminia tai plaseboa
saaneilla potilailla; pelkkdd sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino ei muuttunut liht6tasosta.
Hypoglykemiaa esiintyi saman verran kaikissa hoitoryhmissa.

Taulukko 2. HbA-arvot plasebokontrolloiduissa monoterapia- ja
yhdis telmihoitotutkimuksissa*

Tutkimus Lihtotason HbAarvon Plasebokorjattu
keskimiiriinen | Kkeskimiardinen HbAcarvon
HbA/arvo muutos keskimairiinen
(%) lihtotasosta (%)* muutos (%)*
(95 % CD
Monoterapiatutkimukset
Sitagliptiini 100 mg kerran 8,0 0,5 0,6
vuorokaudessa® (-0,8, —0,4)
(n=193)
Sitagliptiini 100 mg kerran 8,0 0,6 —0,8*
vuorokaudessa (=10, —0.6)




(n = 229)! [ |

Yhdis telméhoitotutkimukset

Sitagliptiini 100 mg kerran 8,0 0,7 0,7+
vuorokaudessa lisdttyna (-0,8, —0,5)
metformiinihoitoon!

(n = 453)

Sitagliptiini 100 mg kerran 8,1 -0,9 0,74
vuorokaudessa lisdttyna (-0,9, —0,5)
pioglitatsonihoitoon!

(n=163)

Sitagliptiini 100 mg kerran 8.4 0,3 0,6
vuorokaudessa lisdttyné (0,8, —0,3)
glimepiridihoitoon'

(n=102)

Sitagliptiini 100 mg kerran 8,3 0,6 —0,9¢
vuorokaudessa lisdttyna (-1,1, =0,7)
glimepiridi- + metformiinihoitoon!

(n=115)

Sitagliptiini 100 mg kerran 8,8 -1,2 0,7+
vuorokaudessa lisdttyna (-1,0, —0,9)
pioglitatsoni- +

metformiinihoitoon*

(n=152)

Aloitushoitona (kahdesti 8.8 -14 —1,6*
vuorokaudessa)!: Sitagliptiini (-18, —=1,3)
50 mg + metformiini 500 mg

(n=183)

Aloitushoitona (kahdesti 8.8 -1,9 -2.1%
vuorokaudessa)!: Sitagliptiini (-2,3, —1,8)
50 mg + metformiini 1000 mg

(n=178)

Sitagliptiini 100mg kerran 8,7 —0,6" 0,641
vuorokaudessa lisittyna (-0,7, —04)
insulinihoitoon (+/- metformiini)!

(n=305)

* Kaikki hoidetut potilaat (an intention-to-treat analysis).

"Keskiarvo (least square means), jossa on otettu huomioon edeltiva antihyperglykeeminen ldékitys ja
lahtotilanteen HbA ,.-arvo.

¥p<0,001 verrattuna plaseboon tai plaseboon + yhdistelméhoitoon.

$ HbA .-arvo (%) viikolla 18.

I'HbA -arvo (%) viikolla 24.

#*HbA |.~arvo (%) vikolla 26.

T Keskiarvo (least squares mean), jossa on otettu huomioon metformiinin kaytto 1. tutkimuskaynnilld
(kylld/ei), nsuliinin kéyttd 1. tutkimuskdynnilld (sekoiteinsuliini vs. muu insuliini (keskipitkd-tai
pitkdvaikuttemnen) ja Idhtotilanteen HbA .-arvo. Tehoon ei vaikuttanut merkitsevésti kiytetty
nsuliinityyppi tai se oliko potilaalla metformiinihoito vai ei(p > 0,10).

Vaikuttavalla vertailuaineella (metformiinilla) kontrolloidussa 24 vikkon tutkimuksessa sitagliptinin
(100 mg kerran vuorokaudessa) (n = 528) tehoa ja turvallisuutta verrattin metformimiin (n = 522)
potilaissa, joiden veren glukoosipitoisuus ei pysynyt riittdvin hyvin hallinnassa ruokavaliolla ja
likunnalla ja jotka eivit kdyttdneet veren glukoosipitoisuutta pienentdvid ladkkeitd (ilman laékitysta
vahintddn 4 kuukautta). Keskimiardinen metforminiannos oli noin 1900 mg/vrk. HbA,-arvo laski
7,2 % ldhtdarvosta (keskiarvo) sitagliptimiryhméssd —0, 43 % ja metformiiniryhméssd —0,57 % (per
protocol -analyysi). Ladkkeen aiheuttamiksi arvioitujen ruoansulatuskanavan haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli sitagliptiinia saaneilla potilailla 2,7 % ja metformiinia saaneilla 12,6 %.
Hypoglykemian ilmaantuvuus ei poikennut merkitsevésti toisistaan eri hoitoryhmissa (sitagliptiini




1,3 %, metformiini 1,9 %) Potilaiden paino laski lahtGtasosta molemmissa ryhmissé (sitagliptiini
—0,6 kg, metformiini —1,9 kg).

Yhdessa tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annetun 100 mg:n sitagliptimiannoksen tai
glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja turvallisuutta, kun niitd annettin metformiinia ainoastaan saaville
potilaille, joiden glukoositasapaino ei ollut riittdvan hyvin hallinnassa. Téassa tutkimuksessa
sitagliptiini oli yhtd tehokas kuin glipitsidi HbA |.-arvon pienentdmisessd. Vertailuryhméssé kéytetty
keskimédaréinen glipitsidiannos oli 10 mg/vrk, ja noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen

< 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan. Niiden potilaiden médéri, jotka keskeyttivit hoidon riittdmattéman
tehon vuoksi, oli kuitenkin suurempi sitagliptiini- kuin glipitsidiryhméassé. Sitagliptiinia saaneilla
potilailla todettiin merkittdvd keskimddrdinen painonlasku ldhtétasoon verrattuna (—1,5 kg), kun taas
glipitsidid saaneiden potilaiden paino nousi merkittdvésti (+1,1 kg). Tassd tutkimuksessa
sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito heikensi proinsulini-insuliini-suhdetta, joka kuvaa mnsulinin
synteesin ja vapautumisen tehokkuutta. Hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssd (4,9 %)
merkittdvisti pienempi kuin glipitsidiryhméssa (32,0 %).

24 viikon pituiseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 660 potilasta. Tutkimuksen
tarkoituksena oli arvioida sitagliptinin (100 mg kerran vuorokaudessa) insuliinia sééstivaa tehoa ja
turvallisuutta, kun se lisittin glargiini-insuliiniin yhdessd metformiinin kanssa tai ilman sitd
(vahintdédn 1500 mg) insulinihoidon tehostamisen aikana. Léhtotilanteen HbA . oli 8,74 % ja
lahtotilanteen nsuliiniannos oli 37 IU/vrk. Potilaita kehotettiin titraamaan glargiini-insuliinin annos
sormenpéistd otettavan paastoglukoosiarvon mukaan. Viikolla 24 insulinin vuorokausiannos oli
suurentunut 19 IU/vrk potilailla, jotka saivat sitagliptiinia, ja 24 IU/vrk potilailla, jotka saivat
plaseboa. HbA .-arvo pieneni sitagliptiinia ja insulinia (yhdessd metformiinin kanssa tai ilman sitd)
saaneilla potilailla —1,31 % verrattuna —0,87 %:iin potilailla, jotka saivat plaseboa ja insuliinia
(yhdessd metformiinin kanssa tai ilman sitd), ja ero oli —0,45 % [95 % CI: —0,60, —0,29].
Hypoglykemian ilmaantuvuus oli 25,2 % potilailla, jotka saivat sitagliptiinia ja insuliinia (yhdessa
metformiinin kanssa tai ilman sitd), ja 36,8 % potilailla, jotka saivat plaseboa ja insuliinia (yhdessa
metformiinin kanssa tai ilman sitd). Ero johtui pddasiassa sellaisten potilaiden suuremmasta osuudesta
plaseboryhméssa, joilla oli vdhintddn 3 hypoglykemiaepisodia (9,4 vs. 19,1 %). Vakavien
hypoglykemioiden imaantuvuudessa ei ollut eroa.

Sitagliptiinia, 25 mg tai 50 mg kerran vuorokaudessa, verrattiin glipitsidiin, 2,5-20 mg/vrk, kohtalaista
ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Tutkimuksessa oli mukana
423 potilasta, joilla oli krooninen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus
<50 ml/min). HbA.-arvon lasku liht6tasoon verrattuna (keskiarvo) oli 54 vilkkon kuluttua
sitagliptiniryhméssd —0,76 % ja glipitsidiryhméissd —0,64 % (per protokolla -analyysi). Tassa
tutkimuksessa kerran vuorokaudessa annettujen sitagliptiniannosten 25 mg ja 50 mg teho ja
turvallisuus olivat yleisesti samalla tasolla kuin muissa monoterapiatutkimuksissa oli havaittu
potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Hypoglykemian imaantuvuus oli
sitagliptiiniryhméssd (6,2 %) merkittdvasti pienempi kuin glipitsidiryhméssd (17,0 %). Ryhmien
vililld oli merkitsevd ero my0s potilaiden painon muutoksessa lihtotasoon verrattuna (sitagliptiini
—0,6 kg, glipitsidi +1,2 kg).

Toisessa tutkimuksessa sitagliptiinid (25 mg kerran vuorokaudessa) verrattiin glipitsidiin (2,5—

20 mg/vrk) 129n dialyysihoitoa tarvitsevan ESRD-potilaan hoidossa. HbA .-arvon lasku léhtStasoon
verrattuna (keskiarvo) oli 54 vikkon kuluttua sitagliptiiniryhméssd —0,72 % ja glipitsidiryhméassa
—0,87 %. Téssd tutkimuksessa kerran vuorokaudessa annetun 25 mgn sitagliptiiniannoksen teho ja
turvallisuus olivat yleisesti samalla tasolla kuin muissa monoterapiatutkimuksissa oli havaittu
potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Hypoglykemian ilmaantuvuudessa ei ollut
merkitsevadd eroa hoitoryhmien vilillda (sitagliptini 6,3 %, glipitsidi 10,8 %).

Tutkimuksessa, johon osallistuneilla 91 potilaalla oli seké tyypin 2 diabetes ettd krooninen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min), 25 mgn tai 50 mgn annoksina kerran
vuorokaudessa annetun sitagliptiinin turvallisuus ja siedettivyys vastasivat yleisesti lumevalmisteen
turvallisuutta ja siedettdvyyttd. Lisdksi 12 vilkkon kuluttua HbA,.-arvon lasku (keskiarvo) (sitagliptiini
—0,59 %, lume —0,18 %) ja plasman glukoosin paastoarvon lasku (keskiarvo) (sitagliptiini



—1,42 mmol/l, lume —0,17 mmol/l) olivat yleisesti samalla tasolla kuin muissa
monoterapiatutkimuksissa oli havaittu potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali (ks. kohta
5.2).

TECOS oli satunnaistettu tutkimus, jonka lihtoryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa oli mukana
14 671 potilasta, joiden HbA,.-arvooli >6,5-8,0 % ja joilla oli todettu kardiovaskulaarisairaus.
Potilaat saivat sitagliptiinia (7332) 100 mg/vrk (tai 50 mg/vrk, jos ldhtdtilanteen eGFR-arvo oli > 30 —
<50 ml/min/1,73 m?) tai plaseboa (7339) yhdistettynd tavanomaiseen hoitoon, joka téhtasi
paikallisten hoitosuositusten mukaisin HbA . n ja kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoiden
tavoitteisiin. Potilaita, joiden eGFR-arvo oli <30 ml/min/1,73 m?, ei otettu mukaan tutkimukseen.
Tutkimuksen potilasjoukosta 2004 potilasta oli > 75-vuotiaita ja 3324 potilaalla oli munuaisten
vajaatoiminta (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Tutkimuksen aikana sitagliptiini-ja plaseboryhmien HbA .-arvojen eron arvioitu keskiarvo (SD) oli
0,29 % (0,01), 95 %:n luottamusvili (CI) (—0,32, —0,27); p < 0,001.

Ensisijainen yhdistetty kardiovaskulaarinen paitetapahtuma oli kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin
sydaninfarktin, ei-fataalin aivohalvauksen tai epéstabiilista angina pectoriksesta johtuneen
sairaalahoidon ensimméinen ilmaantuminen. Toissijaisia kardiovaskulaarisia paétetapahtumia olivat
kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin sydéninfarktin taiei-fataalin aivohalvauksen ensimméinen
ilmaantuminen, ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman yksittdisten osioiden ensimméinen
ilmaantuminen, kaikki kuolemansyyt késittdva kuolleisuus ja kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta johtuneet sairaalahoidot.

Tavanomaiseen hoitoon yhdistetty sitagliptiini ei lisdnnyt tyypin 2 diabeetikoiden merkittidvien
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskid eikd syddmen vajaatoiminnasta johtuneen sairaalahoidon

riskid verrattuna tavanomaiseen hoitoon ilman sitagliptiinia 3 vuoden mediaaniseuranta-ajan jilkeen
(taulukko 3).

Taulukko 3. Yhdis tettyje n kardiovaskulaaris ten tapahtumien ja tiirkeimpien toissijais ten
tapahtumien ilmaantuvuudet

Sitagliptiini 100 mg Plasebo
Ilmaan- N (%) Ilmaan-
tuvuus / tuvuus /
100 potilas- 100 potilas-
vuotta® vuotta® Vaarasuhde
N (%) (HR) (95 % C)) p-arvo'

Analyysi lihtéryhmien mukaisesta (ITT) potilasjoukosta

Potilaiden lukumééra 7332 7339

Ensisijainen yhdistetty
pidtetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarkti, ei-fataali

aivohalvaus tai epéstabiilista 839 (11,4) | 4,1 851 42 0,98 (0,89-1,08) | <0,001
angina pectoriksestajohtunut (11,6)

sairaalahoito)

Toissijainen yhdistetty

paétetapahtuma

(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarkti tai ei-fataali

aivohalvaus) 745 (10,2) 3,6 746 3,6 0,99 (0,89-1,10) <0,001
(10,2)

Toissijainen tapahtuma

Kardiovaskulaarikuolema 380 (5,2) 1,7 366 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
(5.0

Kaikki sydéaninfarktit (fataalit ja ei-

fataalit) 300 (4,1) 1,4 316 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
(4.3)

Kaikki aivohalvaukset (fataalit ja 178 (2,4) 0,8 183 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760




ei-fataalit) 2,5)

Epaéstabiilista angina pectoriksesta

johtunut sairaalahoito 116 (1,6) 0,5 129 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
(€8

Kuolema, kuolemansyysti 547 (7,5) 2,5 537 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875

riippumatta (7,3)

Sydémen vajaatoiminnasta johtunut | 228 (3,1) 1,1 229 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

sairaalahoito* 3.1

* Ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti lasketaan seuraavasti: 100 x (niiden potilaiden kokonaisméaara,
joilla oli > 1 tapahtuma hyviksyttdvin altistumisjakson aikana / seuranta-ajan potilasvuosien
kokonaismaara).

T Perustuu alueen mukaan ositettuun Coxin malliin. Yhdistetyissd paédtetapahtumissa p-arvot vastaavat
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) osoittavaa testid, joka pyrkii osoittamaan, etti vaarasuhde on alle
1,3. Kaikissa muissa péaétetapahtumissa p-arvot vastaavat vaarasuhteiden eroa osoittavaa testid.
Syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon analyysissa otettiin huomioon syddmen
vajaatoiminnan esiintyminen lihtdtilanteessa.

Pediatriset potilaat

54 viikkoa kestdneessé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa arvioitin sitagliptiinin (100 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta tyypin 2 diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla (10— 17-
vuotiailla), jotka eivit olleet kiyttineet veren glukoosipitoisuutta pienentdvid lidkkeitd ainakaan 12
viikkoon (ja joiden HbA Ic-arvot olivat 6,5-10 %) tai jotka olivat saaneet insuliinia vakaalla
annoksella viahintddn 12 vikkon ajan (ja joiden HbA lc-arvot olivat 7—-10 %). Potilaat satunnaistettiin
saamaan 20 vilkkon ajan kerran vuorokaudessa sitagliptiinia 100 mg tai lumevalmistetta.

Léhtotason keskimédédrdinen HbA Ic-arvooli 7,5 %. Sitagliptiinihoito 100 mg:n annoksella ei ollut
merkitsevdsti parantanut HbA 1c-arvoja 20 vilkkon kohdalla. HbA I1c-arvo pieneni sitagliptiinia saaneilla
potilailla (N =95) 0,0 % ja 0,2 % potilailla, jotka saivat lumevalmistetta (N = 95); ero oli -0,2 % (95
% CI:-0,7, 0,3). Ks. kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mgmn annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi
nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (T-arvojen mediaani) saavutettiin 1—4 tunnin kuluttua
annoksesta, sitagliptinin keskiméddridinen AUC-arvooli 8,52 uMe<h, C.-arvo oli 950 nM.
Sitagliptiinin absoluuttinen hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei
vaikuttanut sitagliptinin farmakokinetiikkaan, joten Sitagliptin Krka voidaan ottaa joko aterian
yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Sitagliptinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. C - ja C,4p,-arvojen annosvastetta
el pystytty toteamaan (Cu-arvo suureni enemman ja Coap,-arvo vihemmén kuin annosvasteisesti).

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mgn kerta-annoksen jialkeen sitagliptinin vakaan tilan
keskimédédrédinen jakautumistilavuus on noin 198 litraa Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu
palautuvasti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Sitagliptiini eliminoituu pdéasiassa erittymalli muuttumattomana virtsaan ja vain vahéisessd maarin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiniannoksen jilkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittin hyvin pienind miaring,
eikd niillld ole todennékdisesti osuutta sitagliptinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvéén vaikutukseen
plasmassa. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin véahiisestd metaboloitumisesta vastasi
ensisijaisesti CYP3A4-entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.




In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2CS,
2C9, 2D6, 1A2, 2C19 eikd 2B6 estdji, eiki CYP3A4nja CYP1A2:n induktori.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiniannoksen jidlkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Néenndinen terminaalinen puolintumisaika oli suun kautta annetun 100 mgn sitagliptiniannoksen
jalkeen noin 124 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin véhin kiytettiessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu pééasiassa erittymélld munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion
vilitykselld. Sitagliptiini on thmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n)
substraatti, ja tdimai proteiini saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. hOAT-3-
proteiinin klimistd merkitysté sitagliptimin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myds
P-glykoproteinin substraatti, ja myds tima proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen
vilittdjaind munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin estéjd, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin
munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n),
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eikd kuljetusproteinien PEPT1 tai PEPT2
substraatti. Sitagliptiini ei estinyt OAT3-vilitteistd (IC50 = 160uM) tai P-glykoproteiiniva litte ista
(jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in vitro. Klinisessa
tutkimuksessa sitagliptiinilla oli vihdinen vaikutus digoksinin pitoisuuteen plasmassa, mikd viittaa
sithen, etti sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéja.

Ominaisuudet eri potilasryhmissd
Sitagliptiinin farmakokinetikka oli yleisesti samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Sitagliptiinin pienennetyn annoksen (50 mg) farmakokinetiikkaa arvioitin avoimessa kerta-
annostutkimuksessa, jossa eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
verrattiin terveisiin tutkittavin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli lievd, kohtalainen tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta, seké potilaita, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD). Lisdksi arvioitin populaatiofarmakokineettisilla analyyseilli munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksia sitagliptimin farmakokinetiikkaan tyypin 2 diabetesta ja lievdd, kohtalaista
tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ESRD mukaan lukien) sairastavilla potilailla.

Vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin néhden sitagliptinin AUC-arvo plasmassa suureni noin 1,2-
kertaiseksi lievdd munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 60 — < 90 ml/min) ja 1,6-kertaiseksi kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 45 — <60 ml/min) sairastavilla potilailla. Tdméan suuruiset erot
eivit ole kliinisesti merkityksellisié, joten tillaisilla potilailla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Sitagliptinin AUC-arvo plasmassa suureni kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (GFR >30 —
<45 ml/min) sairastavilla potilailla noin kaksinkertaiseksi ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(GFR < 30 ml/min) sairastavilla (hemodialyysihoitoa saavat ESRD-potilaat mukaan lukien) noin
nelinkertaiseksi. Sitagliptiini poistui vdhdisessd maddrin hemodialyysissd (13,5 % poistui 3—4 tuntia
kestdneessd hemodialyysissd, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta). Potilaille, joiden GFR on
<45 ml/min suositellaan pienempdd annostusta, jotta plasman sitagliptiinipitoisuus pysyisi samalla
tasolla kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Sitagliptin Krka -annoksen muuttaminen eiole tarpeen lievéssa eikd kohtalaisessa maksan
vajaatoiminnassa (Child-Pughin pistearvo <9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin
pistearvo > 9) sairastavien potilaiden hoidosta ei ole klinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini
kuitenkin eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta, vaikean maksan vajaatoiminnan ei kuitenkaan
oleteta vaikuttavan sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

lakkaat potilaat



Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld eiollut klimisesti merkittdvaa vaikutusta
sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkailld (65—80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Pediatriset potilaat

Sitagliptiinin (50 mgn, 100 mgn tai 200 mgn kerta-annosten) farmakokinetiikkaa tutkittin tyypin 2
diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla (10—17-vuotiailla). Téssé potilasryhmésséd annoksen
suhteen korjattu plasman sitagliptinin AUC-arvo oli noin 18 % pienempi kuin tyypin 2 diabetesta
sairastavilla aikuisilla potilailla 100 mg:n annoksella. Eron ei katsottu olevan kliinisesti
merkityksellinen verrattuna aikuisiin potilaisiin, koska farmakokineettisessé/farmakodynaamisessa
suhteessa (PK/PD)eiole eroa 50 mg:n ja 100 mgn annosten valilld. Sitagliptiinia ei ole tutkittu alle
10-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Muut potilasryhmit

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin (BMI)
perusteella. Faasin I tutkimusten farmakokineettisistd tiedoista tehdyn analyysin ja faasienI ja II
tutkimusten tuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella niilld
ominaisuuksilla ei ollut klinisesti merkittdvaa vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliinis et tie dot turvallisuudesta

Jyrsijoilld havaittin munuais-ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna thmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epdmuodostumia altistustasolla, joka oli 67-
kertainen kliniseen altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14 vikon tutkimuksessa tdmin
l16ydoksen vaikutukseton altistustaso oli 58-kertainen. Néiden I6ydosten merkitystd ihmisille ei
tunneta. Koirilla havaittin ohimenevid hoitoon liittyvid fyysisid muutoksia, joista jotkut viittaavat
hermotoksisuuteen, kuten suuhengitysté, syljenerityksen lisdéntymistd, valkoisia vaahtomaisia
oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua ja/tai seldn koyristymisté altistustasolla, joka
oli noin 23-kertainen verrattuna kliniseen altistustasoon. Liséksi havaittiin histologisesti hyvin
vahdistd tai vahiistd luustolihasten surkastumista kiytettdessd annoksia, jotka saivat aikaan
systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Néiden 16ydosten
vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliniseen altistustasoon.

Prekliinisissd tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan genotoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini
eiollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna thmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden
on osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten
lisidntyminen johtui todennikoisesti pitkdédn jatkuneesta maksatoksisuudesta tdtd suurta annosta
annettaessa. Suuren turvallisuusmarginaalin  vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon) nditd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin sitagliptiinia ennen parittelua ja parittelun aikana, ei havaittu
hedelméllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Pre-ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon littyvda vihaistad
kylkiluuepdmuodostumien (kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdantymista
niiden rottien siki6illd, joiden systeeminen altistustaso oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen
altistustasoon. Kaniineilla havaittin emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi nima I6ydokset eivit viittaa vaaraan
ihmisen lisdédntymiselle. Sitagliptiini erittyy imettivien rottien maitoon huomattavassa maérin
(maito/plasma suhde: 4:1).



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
selluloosa, mikrokiteinen

kalsiumvetyfosfaatti
kroskarmelloosinatrium
natriumstearyylifumaraatti
magnesiumstearaatti

Kalvopdéllyste
Opadry 85F280010 1T HP valkoinen:

poly(vinyylialkoholi)
makrogoli 3350
titaanidioksidi (E171)
talkki
punainen rautaoksidi (E172)
keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus (OPA/alumiini/PVC//alumiini): 14, 28, 30, 56, 60, 90 tai 98 kalvopdillysteistd
tablettia kotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mg: 36706
50 mg: 36707
100 mg: 36708



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaird: 14.05.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.9.2022



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Sitagliptin Krka 25 mg filmdragerade tabletter
Sitagliptin Krka 50 mg filmdragerade tabletter
Sitagliptin Krka 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sitagliptin_Krka 25 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg sitagliptin.

Sitagliptin Krka 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 50 mg sitagliptin.

Sitagliptin_ Krka 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg sitagliptin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter (tabletter)

Sitagliptin Krka 25 mg filmdragerade tabletter
Rosa, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter graverade med mirket K25 pa ena sidan av
tabletten (diameter cirka 7 mm, tjocklek 2,0-3,2 mm).

Sitagliptin Krka 50 mg filmdragerade tabletter

Ljust orangea, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med skéra pa ena sidan av tabletten.
Tabletten &r graverad med mékret K pé ena sidan av skaran och med mérket 50 pa andra sidan skaran
(diameter cirka 9 mm, tjocklek 2,8-3,8 mm). Tabletten kan delas i lika stora doser.

Sitagliptin Krka 100 mg filmdragerade tabletter

Brunorangea, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med skéra pa ena sidan av tabletten. Tabletten
ar graverad med market K pa ena sidan av skdran och med méarket 100 pa andra sidan skaran (diameter
cirka 11 mm, tjocklek 3,3-4,5 mm). Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Sitagliptin Krka &r indicerat for behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 for att
forbattra den glykemiska kontrollen:

som monoterapi:

- 1de fall dir enbart kost och motion inte ger tillfredsstdllande glykemisk kontroll och for vilka
metformin ir oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

som oral dubbelkombinationsterapi med:



- metformin ide fall ddr kost och motion tillsammans med metformin i monoterapi inte ger
tillfredsstéllande glykemisk kontroll.

- en sulfonureid i de fall dér kost och motion tillsammans med maximal tolererbar dos av en
sulfonureid i monoterapi inte ger tillfredsstdllande glykemisk kontroll och for vika metformin
ar olampligt pé grund av kontraindikationer eller intolerans.

- en PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma)-agonist (t ex tiazolidindion) ide
fall dir en PP ARy-agonist édr implig och kost och motion tillsammans med en PP ARy-agonist
i monoterapi inte ger tillfredstdllande glykemisk kontroll.

som oral trippelkombinationsterapi med:

- en sulfonureid och metformin i de fall dir kost och motion tillsammans med
kombinationsbehandling med dessa tva likemedel inte ger tillfredsstéllande glykemisk
kontroll.

- en PPARy-agonist och metformin i de fall dar en PP ARy-agonist dr limplig och kost och
motion tillsammans med kombinationsbehandling med dessa tva likemedel inte ger
tillfredsstéllande glykemisk kontroll.

Sitagliptin Krka &dr ocksé indicerat som tilliggsbehandling till insulin (med eller utan metformin) ide
fall dir kost och motion tillsammans med en stabil insulindos inte ger tillfredsstillande glykemisk
kontroll.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Doseringen dr 100 mg sitagliptin en ging dagligen. Vid anvéndning i kombination med metformin

och/eller en PP ARy-agonist, bor dosen av metformin och/eller PP ARy-agonisten bibehallas och ges
samtidigt som Sitagliptin Krka.

Nér Sitagliptin Krka anvénds i kombination med en sulfonureid eller med insulin, kan en ligre dos av
sulfonureiden eller insulinet 6vervégas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Om endos av Sitagliptin Krka missats, bor den tas sa snart som patienten kommer ihag. Dubbel dos
bor inte tas under samma dag.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Nér anvidndning av sitagliptin i kombination med andra antidiabeteslikemedel 6vervégs, bor villkor
for dess anvdndning hos patienter med nedsatt njurfunktion kontrolleras.

Till patienter med litt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtreringshastighet [GFR] > 60 till
<90 ml/min) behovs ingen dosjustering.

Till patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (GFR > 45 till <60 ml/min) behdvs ingen
dosjustering.

Till patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (GFR > 30 till <45 ml/min) ar dosen av Sitagliptin
Krka 50 mg en gang dagligen.

Till patienter med svért nedsatt njurfunktion (GFR > 15 till <30 ml/min) eller kronisk njursjukdom
(ESRD, end-stage renal disease) (GFR < 15 ml/min), inkluderande de som krédver hemodialys eller

peritonealdialys &r dosen av Sitagliptin Krka 25 mg en gang dagligen. Behandling kan ges utan hdnsyn
till tidpunkten for dialys.



Eftersom dosjustering baseras pa njurfunktion rekommenderas att en bedomning av njurfunktionen
gors fore paborjad behandling med Sitagliptin Krka och dérefter regelbundet.

Nedsatt leverfunktion

Det behovs ingen dosjustering for patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sitagliptin har
inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och forsiktighet bor darfor iakttas (se
avsnitt 5.2).

Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras via renal utséndring forvéntas dock inte att gravt nedsatt
leverfunktion péaverkar farmakokinetiken for sitagliptin.

Aldre
Dosen behover inte anpassas efter alder.

Pediatrisk population

Sitagliptin bor inte anvidndas av barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar pga otillrdcklig effekt.
Tillgdnglig data anges i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Sitagliptin har inte studerats hos pediatriska patienter
under 10 &r.

Administreringssétt
Sitagliptin Krka kan intas med eller utan mat.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

Allmént

Sitagliptin Krka ska inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes eller for behandling av
diabetesketoacidos.

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

informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: hallande, svar buksmarta. Resolution
av pankreatit har observerats efter utsdttande av sitagliptin (med eller utan understodjande
behandling), men mycket séllsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller
dodsfall har rapporterats. Om pankreatit misstdnks ska behandling med Sitagliptin Krka och andra
potentiellt misstinkta likemedel séttas ut. Om akut pankreatit bekréftas bor Sitagliptin  Krka inte
aterinsittas. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anamnes pa pankreatit.

Hypoglykemi i samband med kombinationsbehandling med andra antihyperglykemiska likemedel

I kliniska studier med sitagliptin givet som monoterapi och som del av kombinationsbehandling med
lakemedel kénda att inte orsaka hypoglykemi (d.v.s metformin och/eller en PP ARy-agonist), var
andelen patienter med rapporterad hypoglykemi med sitagliptin i nivd med andelen hos patienter som
fick placebo. Hypoglykemi har observerats nér sitagliptin anvdndes i kombination med insulin eller en
sulfonureid. For att minska risken for hypoglykemi kan dirfor en ligre dos av sulfonureid eller insulin
overvigas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Sitagliptin utsondras renalt. Fér att uppna plasmakoncentrationer av sitagliptin jaimforbara med dem
hos patienter med normal njurfunktion, rekommenderas ldgre doser till patienter med GFR

<45 ml/min, samt hos patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) som kréver hemodialys eller
peritonealdialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nér anvidndning av sitagliptin i kombination med andra antidiabeteslikemedel 6verviges, bor villkor
for dess anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion kontrolleras.



Overkinslighetsreaktioner

Efter godkdnnandet har fall avallvarliga 6verkédnslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som
behandlats med sitagliptin. Dessa reaktioner innefattar anafylaxi, angiodédem och exfoliativa
hudtillstand inkluderande Stevens-Johnsons syndrom. Dessa reaktioner debuterade inom de tre forsta
ménaderna efter pdbdrjad behandling, varav vissa fall efter den forsta dosen. Omen
overkénslighetsreaktion misstdnks, ska behandlingen med Sitagliptin Krka avslutas. Andra potentiella
orsaker till hindelsen bor faststéllas och en alternativ diabetesbehandling inledas.

Bullos pemfigoid

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

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Effekter av andra likemedel pa sitagliptin

Kliniska data som redovisas nedan tyder pé att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner fran
samtidigt givna likemedel ar lag.

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

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

Metformin: Samtidig administrering av multipla doser metformin 1 000 mg givet 2 ganger dagligen
tillsammans med 50 mg sitagliptin &ndrade inte vésentligt farmakokinetiken for sitagliptin hos
patienter med typ 2-diabetes.

Ciklosporin: En studie genomfordes for att utvirdera effekten av ciklosporin, en potent himmare av p-
glykoprotein, pé sitagliptins farmakokinetik. Samtidig administrering av en peroral engéngsdos
sitagliptm 100 mg och en peroral engangsdos ciklosporin 600 mg 6kade AUC och C,,, for sitagliptin
med ca 29 % respektive 68 %. Dessa fordndringar av sitagliptins farmakokinetik bedomdes ej vara
kliniskt betydelsefulla. Renalt clearance for sitagliptin paverkades ej vdsentligt. Kliniskt betydelsefulla
interaktioner med andra himmare av p-glykoprotein forvantas darfor inte.

Effekter av sitagliptin_pé andra likemedel

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




In vitro data indikerar att sitagliptin varken hammar eller inducerar CYP450-isoenzymer. I kliniska
studier fordndrade sitagliptin inte védsentligt farmakokinetiken for metformin, glibenklamid,
simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorala antikonceptionsmedel. Sitagliptin visade dirmed in
vivo ringa benidgenhet att interagera med CYP3A4-, CYP2CS8-, CYP2C9-substrat och organiska
katjontransportorer (OCT). Sitagliptin kan vara en svag p-glykoprotein-hdmmare in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling med sitagliptin hos gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
ménniska dr okdnd. I avsaknad av humandata bor Sitagliptin  Krka inte anvdndas under graviditet.

Amning
Det dr inte kdnt om sitagliptin utséndras i modersmjolk hos ménniska. Djurstudier har visat pa

utsondring av sitagliptin i brostmjolk. Sitagliptin Krka bor inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Djurdata tyder inte p& ndgon effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet vid behandling med sitagliptin.
Humandata saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sitagliptin Krka har ingen eller forsumbar effekt pd forméagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Vid bilkérning eller anvindning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel och
somnolens har rapporterats.

Patienter bor vara medvetna om risken for hypoglykemi nér Sitagliptin Krka tas tillsammans med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar inkluderande pankreatit och Gverkdnslighetsreaktioner har rapporterats.
Hypoglykemi har rapporterats i kombination med sulfonureid (4,7 %—13,8 %) och insulin (9,6 %) (se
avsnitt 4.4).

Listade biverkningar 1 tabellform

Biverkningar listas nedan (tabell 1) enligt organklass och frekvens. Frekvensen definieras som:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta
(=1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgingliga data).

Tabell 1. Frekvensen av biverkningar rapporterade fran placebokontrollerade kliniska studier
med sitagliptin som monoterapi och vid uppfoljning efter godkinnandet

Biverkning | Biverkningsfre kvens
Blodet och lymfsys temet

trombocytopeni | Séllsynta
Immunsyste met

overkénslighetsreaktioner inkluderande Ingen kénd frekvens
anafylaxi™'

Metabolism och nutrition

hypoglykemi' | Vanliga




Centrala och perifera nervsystemet

huvudvirk Vanliga

yrsel Mindre vanliga
Andnings vigar, bros tkorg och mediastinum

interstitiell lungsjukdom” | Ingen kiind frekvens
Magtarmkanalen

forstoppning Mindre vanliga
krikningar” Ingen kénd frekvens
akut pankreatit™* Ingen kind frekvens
fatal och icke-fatal hemorragisk och Ingen kind frekvens

nekrotiserande pankreatit™

Hud och subkutan vivnad

klada" Mindre vanliga
angioddem”’ Ingen kénd frekvens
utslag” Ingen kind frekvens
urtikaria®f Ingen kiind frekvens
kutan vaskulit™ Ingen kind frekvens
exfoliativa hudtillstind inkluderande Ingen kénd frekvens
Stevens-Johnsons syndrom™

bullés pemfigoid® Ingen kind frekvens
Mus kuloskeletala systemet och bindviv

artralgi’ Ingen kind frekvens
myalgi" Ingen kind frekvens
ryggsméarta” Ingen kénd frekvens
artropati’ Ingen kind frekvens

Njurar och urinvigar

nedsatt njurfunktion” Ingen kind frekvens

akut njursvikt” Ingen kind frekvens

" Biverkningar rapporterade efter marknadsforing.
"Se avsnitt 4.4.
tSe nedan TECOS kardiovaskuldr sikerhetsstudie.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utover de likemedelsrelaterade biverkningar som beskrivs ovan, innefattade 6vre luftvigsinfektion
och nasofaryngit biverkningar som rapporterades oavsett ett orsakssamband med
lakemedelsbehandling, och férekom hos minst 5 % och oftare hos patienter som behandlades med
sitagliptin. Ytterligare biverkningar som har rapporterats, oavsett ett orsakssamband med
lakemedelsbehandling och som férekom mer frekvent hos patienter som behandlades med sitagliptin
(som inte nddde 5 %, men som forekom med en incidens pa > 0,5 % hogre med sitagliptin &n den i
kontrollgruppen) innefattade artros och smérta i extremitet.

Vissa biverkningar observerades oftare i studier med kombinationsbehandling med sitagliptin och
andra antidiabeteslikemedel 4n i studier med sitagliptin som monoterapi. Dessa innefattade
hypoglykemi (rapporterad frekvens: mycket vanliga, med kombinationen sulfonureid och metformin),
influensa (vanliga, med insulin (med eller utan metformin)), illamaende och krakningar (vanliga, med
metformin), flatulens (vanliga, med metformin eller pioglitazon), forstoppning (vanliga, med
kombinationen sulfonureid och metformin), perifert ddem (vanliga, med pioglitazon eller
kombinationen pioglitazon och metformin), soémnighet och diarré (mindre vanliga, med metformin)
och muntorrhet (mindre vanliga, med insulin (med eller utan metformin)).



Pediatrisk population
I kliniska studier med sitagliptin hos pediatriska patienter, mellan 10 och 17 ar med typ 2-diabetes
mellitus, var biverkningsprofilen jimforbar med den som observerades hos vuxna.

TECOS kardiovaskuldr sdkerhetsstudie

Studien Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin” (TECOS) inkluderade 7 332
patienter behandlade med sitagliptin 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgangsvirdet for
eGFR var > 30 och < 50 m/min/1,73 m?) samt 7 339 patienter behandlade med placebo i intentionto-
treat-populationen. Bada behandlingarna var tillagda till sedvanlig behandling for att uppna regionala
malnivaerfor HbA . och kardiovaskulira riskfaktorer. Den totala incidensen av allvarliga biverkningar
hos patienter som fick sitagliptin var densamma som for patienter som fick placebo.

Bland de patienter som anvidnde insulin och/eller ett sulfonylurealikemedel vid studiestart i
intentionto-treat-populationen, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 2,7 % hos sitagliptin-
behandlade patienter och 2,5 % hos placebo-behandlade patienter. Bland patienter som inte anvande
nsulin och/eller ett sulfonylurealikemedel vid studiestart, var incidensen av allvarlig hypoglykemi

1,0 % hos sitagliptin-behandlade patienter och 0,7 % hos placebo-behandlade patienter. Incidensen av
pankreatit (verifierade av studickommittén) var 0,3 % hos sitagliptin-behandlade patienter och 0,2 %
hos placebobehandlade patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom
I kontrollerade kliniska studier med friska forsdkspersoner administrerades engangsdoser upp till

800 mg sitagliptin. Minimala Okningar av QTc, vilka inte ansags kliniskt betydelsefulla, observerades i
en studie med 800 mg sitagliptin. Det finns ingen erfarenhet av hogre doser dn 800 mg i kliniska
studier. I fas I-studier med multipla doser, observerades inga kliniska dosrelaterade biverkningar med
sitagliptin med doser upp till 600 mg per dag under perioder om upp till 10 dagar respektive 400 mg
per dag under perioder om upp till 28 dagar.

Behandling
I hindelse av dverdosering &r det skiligt att vidtaga vanliga stodjande atgirder,t ex avligsna icke

absorberade &mnen frdn magtarmkanalen, iaktta klinisk &vervakning (inkluderande EKG) och att vid

behov paborja stddjande behandling.

Sitagliptin &r i mindre utstrdckning dialyserbart. I kliniska studier avligsnades ca 13,5 % av given dos
under 3-4 timmars hemodialys. Om det ar kliniskt [Ampligt, kan lingre hemodialys Gvervigas. Det ar
inte ként om sitagliptin kan dialyseras genom peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, Dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare, ATC-kod:


http://www.fimea.fi/

A10BHOLI.

Verkningsmekanism

Sitagliptin tillhdér den klass perorala antihyperglykemiska substanser som kallas DPP-4-hdmmare
(dipeptidylpeptidas-4-hdmmare). Den forbdttring av glykemisk kontroll som observerats med
sitagliptin torde medieras av 6kade nivaer av aktiva inkretinhormoner. Inkretinhormoner, sdsom
glukagonlik peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotropisk polypeptid (GIP), frigdrs fran
tarmen under hela dygnet och nivderna okar som svar pa méaltid. Inkretinerna utgor delar av ett
endogent system som deltar i den fysiologiska regleringen av glukoshomeostasen. Néar
blodglukosnivaerna dr normala eller forhojda, 6kar GLP-1 och GIP insulinsyntesen samt
msulinfriséttningen fran betaceller i bukspottkorteln via intracellulira signalsystem som involverar
cykliskt AMP. Behandling med GLP-1 eller DPP-4-hdmmare visade i djurmodeller med typ 2-
diabetes forbattring av betacellernas formaga att svara pa glukos och att stimulera syntes och
frisdttning av insulin. Vid hogre insulinnivaer okar upptaget av glukos i vdvnad. GLP-1 sinker
dessutom glukagonsekretionen frén alfaceller i bukspottkdrteln. Sankta glukagonkoncentrationer
tillsammans med hogre insulinnivaer leder till minskad gluikosproduktion i levern, vilket resulterar i
minskade blodglukosnivaer. Effektenav GLP-1 och GIP &r glukosberoende det vill sdga GLP-1
stimulerar inte insulinfriséttning och himmar inte glukagonutsondring néir blodglukoskoncentrationen
ar lag. Bade GLP-1 och GIP dkar stimulering av insulinfriséttning nér glukosnivaerna stiger over det
normala. Detnormala glukagonsvaret pa hypoglykemi forsdmras inte av GLP-1. Aktiviteten av GLP-1
och GIP begrinsas av enzymet DPP-4, vilket snabbt hydrolyserar inkretiner till inaktiva substanser.
Sitagliptin forhindrar att inkretiner hydrolyseras av enzymet DPP-4 och 6kar dérigenom
plasmakoncentrationen av de aktiva formerna av GLP-1 och GIP. Genom att hoja nivaerna av aktiva
inkretiner ger sitagliptin en glukosberoende 6kning av insulinfriséttning och minskning av
glukagonnivaerna. Hos patienter med typ 2-diabetes med hyperglykemi, leder dessa fordandringar av
insulin- och glukagonnivaer till lagre hemoglobin A ;. (HbA.) samt ldgre fasteglukos och
postprandiell glukoskoncentration. Den glukosberoende mekanismen for sitagliptin skiljer sig fran
mekanismen for sulfonureider, vilken okar insulinfriséttning &ven da glukosnivaerna &dr laga och kan
leda till hypoglykemi hos patienter med typ 2-diabetes och hos friska patienter. Sitagliptin &r en potent
och mycket selektiv haimmare av DPP-4 men hdmmar inte de nidrbesldktade enzymerna DPP-8 eller
DPP-9 vid terapeutiska koncentrationer.

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

Klinisk effekt och sékerhet
Totalt sett forbittrade sitagliptin den glykemiska kontrollen nér det gavs som monoterapi eller som
kombinationsbehandling hos vuxna patienter med typ 2-diabetes (se Tabell 2).

Tva studier genomfordes for att utvardera effekt och sédkerhet av monoterapi med sitagliptin.
Behandling med sitagliptin 100 mg en gang dagligen i monoterapi jamfort med placebo i tva studier,
18 respektive 24 veckor langa, resulterade i signifikanta forbattringar av HbA ., fasteglukos i plasma
(faste-P-glukos) och postprandiellt glukos efter 2 timmar. En forbittring sags av surrogatmarkdrer for
betacellsfunktionen, sésom HOMA -B (Homeostasis Model Assessment-f3), kvoten proinsulin/insulin
samt betacellssvar métt med maltidstoleranstest med frekvent provtagning. Férekomsten av
hypoglykemi hos patienter som behandlades med sitagliptin var densamma som for placebo. Vid
behandling med sitagliptin dkade inte kroppsvikten i forhdllande till utgangsvérdet i nagon av
studierna, att jimforas med en liten minskning for de patienter som fick placebo.

Sitagliptin 100 mg en géng dagligen gav signifikanta forbdttringar av glykemiska parametrar jAmfort
med placebo i tvd 24-veckors studier med sitagliptin som tilliggsbehandling, en i kombination med
metformin och en i kombination med pioglitazon. Skillnaden fran utgédngsvirdet for kroppsvikt var
likvirdig hos patienter behandlade med sitagliptin jamfort med placebo. I dessa studier rapporterades
en likvirdig forekomst av hypoglykemi hos patienter behandlade med sitagliptin jamfort med placebo.



En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvirdera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilligg till glimepirid i monoterapi eller glimepirid 1
kombination med metformin. Tilligg av sitagliptin till antingen glimepirid i monoterapi eller till
glimepirid och metformin gav signifikanta forbéttringar av glykemiska parametrar. Patienter som
behandlades med sitagliptin visade en liten viktokning jamfort med patienter som fatt placebo.

En 26-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvirdera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilligg till pioglitazon i kombination med metformin.
Tillagg av sitagliptin till pioglitazon och metformin gav signifikanta forbattringar av glykemiska
parametrar. Fordndring frén utgdngsvardet for kroppsvikt var likvérdig hos patienter som behandlades
med sitagliptin jamfort med placebo. Forekomsten av hypoglykemi var ocksa likviardig hos patienter
som behandlades med sitagliptin jamfort med placebo.

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvirdera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilligg till insulin (med en stabil dosering under minst 10
veckor) med eller utan metformin (minst 1 500 mg). Hos patienter som fick mixinsulin (tvéfasinsulin)
var den genomsnittliga dagliga dosen 70,9 1E/dag. Hos patienter som fick medellang eller
langverkande insulin var den genomsnittliga dagliga dosen 44,3 1E/dag. Tilligg av sitagliptin till
insulin gav signifikanta forbéttringar av glykemiska parametrar. Ingen betydelsefull forédndring fran
utgéngsvérdet for kroppsvikt observerades i nigon av grupperna.

I en 24-veckors placebokontrollerad studie med inledande behandling, gav sitagliptin 50 mg tva
ganger dagligen i1 kombination med metformin (500 mg eller 1 000 mg tva ganger dagligen)
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar jaimfort med sitagliptin eller metformin 1
monoterapi. Minskningen i kroppsvikt med kombinationen sitagliptin och metformin var i nivd med
den som ségs for metformin i monoterapi eller placebo: ingen skillnad sags fran utgangsvirdet for
kroppsvikt hos patienter med sitagliptin 1 monoterapi. Férekomsten av hypoglykemi var likvérdig i
alla behandlingsgrupper.

Tabell 2. HbA . resultat i placebokontrollerade s tudier med monoterapi och
kombinations behandling*

Studie Genoms nittligt Genoms nittlig Placebokorrigerad
utgdngs virde fordndring av genomsnittlig
HbA . (%) HbA . (%)f fordndring av
jamfort med HbA .
utgangsvirdet (%)f
(95% KI)

Monoterapis tudier

Sitagliptin 100 mg en gdng 8,0 -0,5 -0,6¢

dagligen’ (N=193) (-0.8; -0.4)

Sitagliptin 100 mg en gang 8,0 -0,6 -0,8%

dagligen (N=229) (-1,0; -0,6)

Kombinations be handlingsstudier

Sitagliptin 100 mg en gang 8,0 -0,7 -0,7+

dagligen som tilligg till pagidende (-0,8; -0,5)

metforminbehandling! (N=453)

Sitagliptin 100 mg en gang 8,1 -09 -0,7¢

dagligen som tilligg till (-09; -0,5)

pagaende

pioglitazonbehandling! (N=163)

Sitagliptin 100 mg en gang 8,4 -03 -0,6

dagligen som tillagg till (-0,8; -0,3)

pagaende

glimepiridbehandling! | (N=102)




Sitagliptin 100 mg en gang 8,3 -0,6 -0,9¢
dagligen som tilligg till (-1,1; -0,7)
pagéende glimepirid +
metforminbehandling! (N=115)

Sitagliptin 100 mg en gang 8,8 -12 -0,7¢
dagligen som tilligg till (-1,0; -0,5)
pagaende pioglitazon +
metforminbehandling” (N=152)

Inledande behandling (tva 8,8 -14 -1,6%
ganger dagligen)!: (-1.8; -1,3)
Sitagliptin 50 mg + metformin
500 mg (N=183)

Inledande behandling (tva 8,8 -1,9 2,13
ganger dagligen)! (-2,3; -1,8)
Sitagliptin 50 mg + metformin
1000 mg (N=178)

Sitagliptin 100 mg en gang 8,7 -0,6' -0,6M
dagligen som tilligg till (-0,7; -04)
pagéende insulin- (+/- metformin)
behandling! (N=305)

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

" minsta kvadratmetoden justerat for tidigare antihyperglykemisk behandlingsstatus och utgangsvarde.
1p<0,001 jamfort med placebo eller placebo + kombinationsbehandling.

$ HbA . (%) vid vecka 18.

I'HbA . (%) vid vecka 24.

*HbA . (%) vid vecka 26.

¥ minsta kvadratmetoden justerat for behandling med metformin vid besok 1 (ja/nej), behandling med
nsulin vid besok 1 (mixinsulin [tvifasinsulin], medelling- eller lingverkande insulin) och
utgéngsvérde. Stratifiering (metformin- och insulinanvindning) visade ingen signifikans (p>0,10).

En 24-veckors studie med aktiv kontroll (metformin) var utformad for att utviardera effekt och sakerhet
av sitagliptin 100 mg en gang dagligen (N=528) jamfort med metformin (N=522) hos patienter dar
diet och motion inte givit tillfredsstillande glykemisk kontroll och vilkka inte stod pa antiglykemisk
behandling (obehandlade under minst 4 manader). Den genomsnittliga dosen av metformin var cirka

1 900 mg dagligen. Sankningen av HbA . frdn genomsnittliga utgdngsvirden pa 7,2 % var -0,43 % i
sitagliptingruppen och -0,57 % i metformingruppen (per protokoll-analys). Den totala férekomsten av
gastrointestinala biverkningar som beddmdes vara likemedelsrelaterade hos patienter som
behandlades med sitagliptin var 2,7 % jaimfort med 12,6 % hos patienter som behandlades med
metformin. Forekomsten av hypoglykemi visade ingen signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna (sitagliptin, 1,3 %; metformin, 1,9 %). Kroppsvikt minskade fran utgangsvérdet
i bada grupperna (sitagliptin, -0,6 kg; metformin -1,9 kg).

I en studie som jaimforde effekt och sékerhet vid tilligg av sitagliptin 100 mg en ging dagligen eller
glipizid (en sulfonureid) till patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll med metformin i
monoterapi, var sitagliptin likvardig jamfort med glipizid vad géller sénkning av HbA .. Den
genomsnittliga glipiziddosen 1jamforelsegruppen var 10 mg dagligen, cirka 40 % av patienterna
behovde en glipiziddos pé < 5 mg/dag studien igenom. Det var dock fler patienter i sitagliptingruppen
an i glipizidgruppen som avbrét behandlingen pé grund av utebliven effekt. Patienter behandlade med
sitagliptin uppvisade en signifikant minskning frén utgangsvirdet for kroppsvikt jAmfort med en
signifikant 6kning for patienter som fick glipizid (-1,5 kg jamfort med +1,1 kg). I denna studie
anviandes en effektmarkdr for insulinsyntes och insulinfrisdttning, forhdllandet mellan proinsulin och
insulin, detta forhallande forbéttrades med sitagliptin- och forsédmrades med glipizidbehandling.
Forekomsten av hypoglykemi var signifikant Idgre i gruppen som fick sitagliptin (4,9 %) dni den
grupp som fick glipizid (32,0 %).

En 24-veckors placebokontrollerad studie omfattande 660 patienter var utformad for att utvirdera
insulinsparande effekt och sdkerhet av sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilligg till insulin




glargin med eller utan metformin (minst 1 500 mg) vid intensifierad insulinbehandling. Utgéngsvirde
for HbA . var 8,74 % och for insulindos 37 [E/dag. Patienterna instruerades att titrera sin insulin
glargindos baserat pa kapillirt fasteglukosvirde. Vid vecka 24 var 6kningen av den dagliga
insulindosen 19 IE/dag hos patienter som behandlades med sitagliptin och 24 IE/dag hos patienter som
behandlades med placebo. Minskningen av HbA . hos patienter som behandlades med sitagliptin och
insulin (med eller utan metformin) var -1,31 % jamfort med -0,87 % hos patienter som behandlades
med placebo och insulin (med eller utan metformin), en skillnad pa -0,45 % [95 % KI: -0,60, -0,29].
Forekomsten av hypoglykemi var 25,2 % hos patienter som behandlades med sitagliptin och insulin
(med eller utan metformin) och 36,8 % hos patienter som behandlades med placebo och insulin (med
eller utan metformin). Skillnaden berodde framst pa att en hogre andel av patienterna i
placebogruppen upplevde 3 eller fler episoder av hypoglykemi (9,4 % jamfort med 19,1 %). Det var
ingen skillnad i forekomst av allvarlig hypoglykemi.

En studie som jamforde sitagliptin 25 mg eller 50 mg en géng dagligen med glipizid 2,5 till 20 mg/dag
genomfordes pa patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion. Denna studie omfattade 423
patienter med kronisk njursjukdom (berdknad glomeruldr filtreringshastighet < 50 ml/min). Efter 54
veckor var den genomsnittliga minskningen fran utgdngsvardetav HbA . -0,76 % med sitagliptin och
-0,64 % med glipizid (per protokoll-analys). I denna studie med sitagliptin 25 mg eller 50 mg en gang
dagligen var effekt och sdkerhetsprofil i allminhet likvirdig den som observerats i andra
monoterapistudier hos patienter med normal njurfunktion. Férekomsten av hypoglykemi 1
sitagliptingruppen (6,2 %) var signifikant ligre &n1i glipizidgruppen (17,0 %). Det fanns ocksd en
signifikant skillnad mellan grupperna med avseende pa fordndring fran utgdngsvardet for kroppsvikt
(sitagliptin -0,6 kg, glipizid +1,2 kg).

En annan studie som jamforde sitagliptin 25 mg en gang dagligen med glipizid 2,5 till 20 mg/dag
genomfordes pa 129 patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) som fick dialys. Efter 54 veckor var
den genomsnittliga minskningen fran utgdngsvirdet av HbA,. -0,72 % med sitagliptin och -0,87 %
med glipizid. I denna studie med sitagliptin 25 mg en géng dagligen, var effekt och sékerhetsprofil i
allminhet likvirdig den som observerats i andra monoterapistudier hos patienter med normal
njurfunktion. Det var ingen signifikant skillnad i férekomst av hypoglykemi mellan
behandlingsgrupperna (sitagliptin 6,3 %, glipizid 10,8 %).

I en annan studie omfattande 91 patienter med typ 2-diabetes och kronisk njursjukdom
(kreatininclearance < 50 ml/min) var sékerhet och tolerans vid behandling med sitagliptin 25 mg eller
50 mg en géng dagligen i allmédnhet likviardig den for placebo. Efter 12 veckor var den genomsnittliga
minskningen av HbA . (sitagliptin -0,59 %, placebo -0,18 %) och faste-P-glukos (sitagliptin -25,5
mg/dl, placebo -3,0 mg/dl) dessutom i allmédnhet likvirdig denminskning som observerats i andra
monoterapistudier hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.2).

TECOS var en randomiserad studie med 14 671 patienter i intention-to treat-populationen med HbA .
> 6,5 till 8,0 % (48 mmol/mol — 64 mmol/mol) och faststélld kardiovaskulir sjukdom som fick
sitagliptin (7 332) 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgéngsvirdet for eGFR var > 30 och
<50 ml/min/1,73 m?) eller placebo (7 339) i tilligg till sedvanlig behandling for att uppna regionala
mélnivier for HbA . och kardiovaskulira riskfaktorer. Patienter med eGFR < 30 ml/min/1,73 m? fick
inte inkluderas i studien. Studiepopulationen omfattade 2 004 patienter 75 ar eller dldre och 3 324
patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

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

Det priméra kardiovaskulira effektmattet var ssmmansatt av den forsta forekomsten av kardiovaskular
dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinliggning for instabil angina. Sekundira
kardiovaskuldra effektmattet omfattade den forsta forekomsten av kardiovaskuliar dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke; forsta forekomst av den enskilda komponenten i den primért
sammansatta; mortalitet oavsett orsak samt sjukhusinliggning for kronisk hjértsvikt.

Efter en genomsnittlig uppfolining pa 3 ar, 6kade mte sitagliptin risken for storre kardiovaskuldra



hindelser eller risken for sjukhusinliggning pa grund av hjartsvikt nér tillagt till sedvanlig behandling,
jamfort med sedvanlig behandling utan sitagliptin, hos patienter med typ 2-diabetes (tabell 3).

Tabell 3. Frekvens av sammans atta kardiovaskuliira utfall och viktigas te sekundiira utfall

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidensen | N (%) | Incidensen
per 100 per 100
patie ntar” patie ntar*®
Riskkvot
N (%) 95% p-
KI) viirde '
Analys av inte ntion-to-treat-populationen
Antal patienter 7332 7339
Priméirt sammans att
e ffe ktmatt
(Kardiovaskuldr dod, icke-
fatal
hjirtinfarkt, icke-fatal stroke | 839 (11,4) | 4.1 851 42 0,98 <0,001
eller (11,6) (0,89-
sjukhusinliggning for 1,08)
instabil
angina)
Sekundért sammansatt
effektmatt
(Kardiovaskuldr dod, icke-
fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal 745 (10,2) 3,6 746 3,6 0,99 <0,001
stroke) (10,2) (0,89—
1,10)
Se kundiira utfall
Kardiovaskular dod 380 (5,2) 1,7 366 1,7 1,03 0,711
(5,0) (0,89-
1,19)
Samtliga hjartinfarkter
(fatala och 300 (4,1) 14 316 1,5 0,95 0,487
icke-fatala) 4,3) (0,81—
1,11)
Samtliga stroke (fatala och 178 (2,4) 0,8 183 0,9 0,97 0,760
icke-fatala) (2,5) (0,79-
1,19)
Sjukhusinldggning {or
instabil 116 (1,6) 0,5 129 0,6 0,90 0,419
angina (1,8) (0,70~
1,16)
Dod, oavsett orsak 547 (7,5) 2,5 537 2,5 1,01 0,875
(7,3) (0,90
1,14)
Sjukhusinldggning {or 228 (3,1) 1,1 229 1,1 1,00 0,983
hjartsvikt (3,1 (0,83—
1,20)

* Incidensen per 100 patientar ar berdknad som 100 x (totala antalet patienter med > 1 héndelse under
passande exponeringsperiod per totala antalet patientar av uppfoljning).




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

* Analysen av sjukhusinliggning for hjartsvikt justerades for forekomst av hjartsvikt vid studiestart.

Pediatrisk population

En 54-veckors, dubbelblind studie genomférdes for att utvirdera effekt och sékerhet av sitagliptin 100
mg en gang dagligen hos pediatriska patienter (mellan 10 och 17 ar) med typ 2-diabetes som inte
behandlats med antihyperglykemiska medel under minst 12 veckor (med HbAlc 6,5 - 10 %) eller som
haft stabila insulindoser under minst 12 veckor (med HbAlc 7 - 10 %). Patienter randomiserades till
sitagliptin 100 mg en gang dagligen eller placebo under 20 veckor.

Genomsnittligt utgangsviarde for HbA 1c var 7,5 %. Behandling med sitagliptin 100 mg uppvisade inte
ndgon signifikant forbittring av HbA 1c vid 20 veckor. Minskningen av HbA 1c hos patienter
behandlade med sitagliptin (N=95) var 0,0 % jamfort med 0,2 % hos patienter som behandlades med
placebo (N=95), en skilnad pa -0,2 % (95 % KI: -0,7; 0,3). Se avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering av en 100 mg dos till friska personer, absorberades sitagliptin snabbt och

maximal plasmakoncentration (medianvérdet for T,.,) uppndddes efter 1-4 timmar. Genomsnittlig
AUC for sitagliptin i plasma var 8,52 uMetim, C,,, var 950 nM. Den absoluta biotillgingligheten for
sitagliptin &r ca 87 %. Sitagliptin Krka kan intas med eller utan foda, eftersom samtidigt intag av
fettrik méaltid och sitagliptin inte har ndgon effekt pa farmakokinetiken.

AUC for sitagliptin i plasma okade proportionellt mot dosen. Dosproportionalitet kunde inte faststéllas
for Cux och Coyim (Crax 0kade mer och Cyy, 0kade mindre dn vad som kan forvintas vid
dosproportionalitet).

Distribution

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

Metabolism
Sitagliptin elimineras huvudsakligen oftréndrat i urinen (cirka 79 %) och metaboliseras i liten
utstrackning.

Efter en peroral dos av [C'*]-sitagliptin, utsondrades ca 16 % av radioaktiviteten som metaboliter av
sitagliptin. Sparméngder av sex metaboliter detekterades, men dessa forvintas inte bidra till den DPP -
4-hdmmande aktiviteten av sitagliptin i plasma. In vitro studier tyder pa att det enzym som
huvudsakligen svarar for den begrdnsade metabolismen av sitagliptin &r CYP3A4 med medverkan av
CYP2CS.

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

Eliminering

Efter en peroral dos av [C'*]-sitagliptin till friska individer utsondrades ca 100 % av den
administrerade radioaktiviteten ifaeces (13 %) eller 1 urinen (87 %) inom 1 vecka efter intaget. Efter
en 100 mg peroral dos av sitagliptin var den apparenta terminala t,, ca 12,4 timmar. Sitagliptin
ackumuleras endast i mindre utstrickning vid upprepad dosering. Renalt clearance var ca 350 ml/min.

Eliminationen av sitagliptin sker huvudsakligen via renal utsondring och med inslag av aktiv tubulir
sekretion. Sitagliptin &r substrat for human organisk anjontransportor-3 (hOAT-3), vikken eventuellt &r
involverad i den renala eliminationen av sitagliptin. Den kliniska betydelsen av hOAT-3 for



transporten av sitagliptin har inte faststillts. Sitagliptin ar dven ett substrat for p-glykoprotein, som
ocksa kan vara inblandat i den renala eliminationen av sitagliptin. Ciklosporin, en himmare av p-
glykoprotein, minskade emellertid inte renalt clearance av sitagliptin. Sitagliptin utgdr inget substrat
for OCT2- eller OAT1- eller PEPT1/2-transportorer. In vitro himmade inte sitagliptin transporten
medierad av OAT3 (IC50=160 uM) eller p-glykoprotein (upp till 250 uM) vid terapeutiskt relevanta
plasmakoncentrationer. I en klinisk studie hade sitagliptin ringa effekt pa
digoxinplasmakoncentrationer vilket antyder att sitagliptin kan vara en svag hdmmare av p-
glykoprotein.

Séarskilda patientgrupper
Farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes var i allmdnhet jamforbar med den
hos friska individer.

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen studie med engangsdosering genomfordes for att utvirdera farmakokinetiken for en sankt
dos av sitagliptin (50 mg) hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion jamfort med
normala friska kontrollpersoner. I studien inkluderades patienter med milt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion, samt patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med hemodialysbehandling. Med
populationsfarmakokinetiska analyser utvirderades dven effekterna av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken av sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes och milt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion (inklusive kronisk njursjukdom, ESRD).

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

Plasma-AUC for sitagliptin dkade ca 2-faldigt hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR

> 30 till <45 ml/min) och ca 4-faldigt hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30
ml/min) inkluderande patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med hemodialysbehandling.
Sitagliptin avligsnades i ringa grad genom hemodialys (13,5 % under 3-4 timmars
hemodialysbehandling paborjad 4 timmar efter dosering). For att uppnd plasmakoncentrationer av
sitagliptin jimforbara med dem hos patienter med normal njurfunktion, rekommenderas ldgre doser till
patienter med GFR < 45 ml/min (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Det behovs ingen dosjustering av Sitagliptin Krka till patienter med milt till mattligt nedsatt
leverfunktion. (Child-Pugh score <9). Det finns ingen klinisk erfarenhet fran patienter med allvarligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score > 9). Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras renalt,
forvintas allvarligt nedsatt leverfunktion inte paverka sitagliptins farmakokinetik.

Aldre

Det behdvs ingen dosjustering baserad pé alder. Alder hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa
farmakokinetiken for sitagliptin baserat pa farmakokinetisk populationsanalys av data fran fas I- och
fas II-studier. Aldre personer (65-80 &r) hade ca 19 % hdgre plasmakoncentrationer av sitagliptin
jAmfort med yngre personer.

Pediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (engangsdos 50 mg, 100 mg eller 200 mg) har undersokts hos pediatriska
patienter (mellan 10 och 17 &r) med typ 2-diabetes. Hos denna population var nivan av dosjusterad
AUC for sitagliptin i plasma ca 18 % ligre jAmfort med hos vuxna patienter med typ 2-diabetes vid
dosen 100 mg. Detta anses inte vara en kliniskt signifikant skillnad jamfort med vuxna patienter
baserat pd plant PK/PD forhéallande mellan dosen 50 mg och 100 mg. Inga studier med sitagliptin har
genomforts hos pediatriska patienter under 10 ar.

Andra patientgrupper




Det behovs ingen dosjustering pa grund av kon, ras eller kroppsmasseindex (BMI, Body Mass Index).
Dessa variabler hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pé sitagliptins farmakokinetik enligt en
samanalys av farmakokinetik fas 1-data och en populationsfarmakokinetisk analys av data fran fas I-
och fas II-studier.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Njur- och levertoxicitet observerades hos gnagare vid en systemisk exponeringsnivd som var 58
ganger den humana exponeringen, medan det ddremot inte sags nadgon toxiskt effekt vid exponering
som var 19 ganger hogre dn den humana nivan. Framtandsabnormaliteter observerades hos rattor vid
exponeringsnivaer som var 67 ganger den kliniska exponeringen; exponeringsnivan dir ingen effekt
sags for denna abnormalitet dr 58 ganger enligt 14-veckorsstudien pa ratta. Dessa fynds betydelse for
ménniska #r inte kiind. Overgaende behandlingsrelaterade fysiska tecken, av vilka en del tyder pa
neural toxicitet, sdsom andning med 6ppen mun, salivavsdndring, vit skummande emes, ataxi,
skakningar, minskad aktivitet och/eller krokt kroppshallning, observerades hos hundar vid
exponeringsnivider som var ca 23 ganger den kliniska nivan. Dessutom observerades histologiskt dven
mycket latt till litt degeneration av skelettmuskulaturen vid doser som resulterade i systemiska
exponeringsnivaer som var ca 23 ganger den humana exponeringsnivan. For dessa fynd var
exponeringsnivan dér ingen sadan effekt sdgs 6 gdnger den kliniska exponeringsnivan.

Sitagliptin har inte visats vara genotoxiskt i prekliniska studier. Sitagliptin var inte karcinogent hos
moss. Hos rattor observerades en dkad forekomst av adenom och karcinom i levern vid systemiska
exponeringsnivider som var 58 ganger den humana exponeringen. Eftersom levertoxicitet har visats
korrelera med induktion av hepatisk neoplasi hos rattor, var den dkade forekomsten av levertumérer
hos ratta troligtvis sekundér till kronisk levertoxicitet vid denna hoga dos. Pa grund av den hoga
sdkerhetsmarginalen (ingen effekt sdgs vid 19 ginger klinisk exponeringsnivd), bedéms inte dessa
neoplastiska fordndringar vara relevanta for ménniska.

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

I en pre-/postnatal utvecklingsstudie som utfordes pa rattor visade sitagliptin inga negativa effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier pé réatta visade pa en litt behandlingsrelaterad 6kning i férekomst
av fetal revbensmissbildning (franvarande, hypoplastiska och vagformade revben) hos avkomman vid
systemiska exponeringsnivder som var mer dn 29 ganger den humana exponeringen. Maternell
toxicitet observerades hos kaniner vid mer &n 29 ganger den humana exponeringsnivan. P& grund av
den hoga sdkerhetsmarginalen, tyder dessa fynd inte pa ndgon relevant risk for human fortplantning,
Sitagliptin utsondras i avseviarda méngder i mjolken hos digivande rattor (mjolk/plasma-forhallande:
4:1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
mikrokristallin cellulosa
kalcumvétefosfat
kroskarmellosnatrium
natriumstearylfumarat
magnesiumstearat

Filmdragering
Opadry 85F280010 IT HP vit:

poly(vinylalkohol)
makrogol 3350



titandioxid (E171)
talk
rod jarnoxid (E172)
gul jarnoxid (E172)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/AIW/PVC//Aln): 14, 28, 30, 56, 60, 90 eller 98 filmdragerade tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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