VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin/Metformin Orion 50 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
Sitagliptin/Metformin Orion 50 mg/1 000 mg kalvopééllysteiset tabletit
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mg/850 mgn tabletti: Yksi tabletti sisiltdd sitagliptiinihydrokloridimonohydraattia méérén, joka
vastaa 50 mg:aa sitagliptiinia, sekd 850 mg metformimnihydrokloridia.

50 mg/1 000 mgn tabletti: Yksi tabletti siséltdd sitagliptiinihydrokloridimonohydraattia méérén, joka
vastaa 50 mg:aa sitagliptiinia, sekd 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

50 mg/850 mgn tabletti: Kapselinmuotoinen, kaksoiskupera, vaaleanpunainen kalvopééllysteinen
tabletti, jossa on toisella puolella merkintd ”850”; koko noin 20 x 10 mm.

50 mg/1 000 mgn tabletti: Kapselinmuotoinen, kaksoiskupera, punainen kalvopéillysteinen tabletti,
jossa on toisella puolella merkintd ”1000’; koko noin 21,5 x 10,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tyypin 2 diabetesta sairastavat aikuiset potilaat:

Sitagliptin/Metformin Orion on tarkoitettu parantamaan glukoositasapainoa ruokavalion ja likunnan
ohella, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittivdan hyvin hallinnassa metformiinin suurimmalla
siedetylld annoksella yksindén taikun potilas saa jo sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelméhoitoa.

Sitagliptin/Metformin Orion on tarkoitettu sulfonyyliureaan yhdistettynd (kolmen ladkkeen
yhdistelmihoito) ruokavalion ja likunnan ohella potilaille, joiden glukoositasapaino ei korjaudu
riittivan hyvin metformiinin ja sulfonyyliurean suurimmalla siedetylld annoksella.

Sitagliptin/Metformin Orion on tarkoitettu kolmen ld4kkeen yhdistelmihoitona, PP ARy (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) -agonistiin (tiatsolidiinidioniin) yhdistettynd, ruokavalion ja
likunnan ohella potilaille, joiden glukoositasapaino eikorjaudu riittdvdn hyvin metforminin ja

PP ARy-agonistin suurimmalla siedetylld annoksella.

Sitagliptin/Metformin Orion on tarkoitettu parantamaan glukoositasapainoa myds insuliinin
lisahoitona (kolmen lddkkeen yhdistelmahoidossa) ruokavalion ja likunnan ohella, kun veren
glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa pelkéstdin vakaalla insuliniannoksella ja
metformiinilla.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hyperglykemian hoidossa Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteen annos on maaritettiva
yksil6llisesti potilaan nykyisen hoidon, hoitotehon ja siedettivyyden perusteella, ylittAmatta
kuitenkaan suositeltua sitagliptiinin enimmaéisannosta 100 mg/vrk.

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (GFR =90 ml/min)

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvisti pelkdlld suurimmalla siedetylld
metformiiniannoksella

Ellei potilaan glukoositasapaino ole korjautunut riittdvésti pelkdlld metformiinilla, hoito pitdisi aloittaa
annoksella, josta potilas saa 50 mg sitagliptiinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos
100 mg) ja saman metformiiniannoksen, jota hén on aikaisemmin kayttinyt.

Siirtyminen Sitagliptin/Metformin Orion -hoitoon sitagliptiinin ja metformiinin vhdistelméhoidosta
Jos Sitagliptin/Metformin Orion -hoitoon siirrytdén sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelméhoidosta,
Sitagliptin/Metformin Orion pitdisi aloittaa samoilla sitagliptiini- ja metformiiniannoksilla, joita
potilas on kdyttanyt.

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvisti metformiinin ja sulfonyyliurean suurimmalla
siedetylld annoksella

Annoksesta pitdisi saada 50 mg sitagliptinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos

100 mg) ja sama metformiiniannos, jota potilas on aikaisemmin kéyttdnyt. Kaytettiessa
Sitagliptin/Metformin Orion -valmistetta yhdessa sulfonyyliurean kanssa, pienempien
sulfonyyliurea-annosten kayttd saattaa olla tarpeen hypoglykemian vaaran pienentdmiseksi (ks.
kohta 4.4).

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvisti metformiinin ja PP ARy-agonistin
suurimmalla_siedetylld _annoksella

Annoksesta pitdisi saada 50 mg sitagliptinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos
100 mg) ja sama metformiiniannos, jota potilas on aikaisemmin kayttényt.

Potilaat, joiden glukoositasapaino ei korjaudu riittdvisti msuliinilla ja metformiinin suurimmalla
siedetylld annoksella

Annoksesta pitdisi saada 50 mg sitagliptinia kahdesti vuorokaudessa (kokonaisvuorokausiannos

100 mg) ja sama metformiiniannos, jota potilas on aikaisemmin kayttdnyt. Kun Sitagliptin/Metformin
Orion -valmistetta kdytetdan yhdessa insulinin kanssa, insuliiniannosta voi olla tarpeen pienentda
hypoglykemian vaaran vihentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Erilaisia metformiiniannoksia varten Sitagliptin/Metformin Orion -valmistetta on saatavana
tabletteina, jotka sisdltivdt 50 mg sitagliptiinia ja 850 mg metforminihydrokloridia tai1 000 mg
metformiinihydrokloridia.

Potilaiden pitda jatkaa suositellun ruokavalion noudattamista jakaen hiilihydraattien saanti tasaisesti
pitkin paivaa.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 60 ml/min). GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia sisiltdvien
valmisteiden kdyton aloittamista ja vahintddn kerran vuodessa sen jalkeen. Jos munuaisten
vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessé on ifikés potilas, munuaistoiminta on
arvioitava tiheimmin, esim. 3—6 kuukauden vélein.



Metformiinin enimmaisvuorokausiannos on hyva jakaa 2—3 annokseen vuorokaudessa. Jos potilaan
GFR-arvo on <60 ml/min, maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti suurentavat riskitekijat (ks.
kohta 4.4) on kdytdva lipi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista harkitaan.

Mikali Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta,
vaikuttavia aineita on kdytettdva erillisind valmisteina kiintedn yhdistelmivalmisteen sijasta.

GFR mimi Mo tformiin Sitoelintin

60-89 Enimmdisvuorokausiannos on 3 000mg. | Enimmdisvuorokausiannos on
Voidaan harkita annoksen pienentimistd| 100 mg.
suhteessa munuaistoiminnan

heikkenemiseen.

45-59 Enimmdisvuorokausiannos on 2 000mg. | Enimmdisvuorokausiannos on
Aloitusannos on enintddn puolet 100 mg.
enimmdisannoksesta.

30—44 Enimmdisvuorokausiannos on 1 000mg. | Enimmdisvuorokausiannos on 50 mg.
Aloitusannos on enintddn puolet
enimmdisannoksesta.

<30 Metformiini on vasta-aiheinen. Enimmdisvuorokausiannos on 25 mg.

Maksan vajaatoiminta
Sitagliptin/Metformin Orion -hoitoa ei saa antaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 5.2).

likkddt potilaat

Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta ikdéntyvien
potilaiden hoidossa, koska metformiini ja sitagliptiini erittyvat munuaisten kautta. Munuaisten
toimintaa on seurattava sdannéllisesti metformiiniin Littyvdn maitohappoasidoosin valttimiseksi,
erityisesti idkké&itd potilaita hoidettaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Sitagliptin/Metformin Orion -valmistetta ei pidd kdyttdd 10—17 vuoden ikdisten lasten ja nuorten
hoitoon riittdmattdoman tehon vuoksi. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.
Sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelméa ei ole tutkittu alle 10-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Antotapa
Sitagliptin/Metformin Orion pitdd ottaa kahdesti vuorokaudessa ruokailun yhteydessd metformiinin

kayttoon littyvien maha-suolikanavan haittavaikutusten véahentdmiseksi.
4.3 Vasta-aiheet

Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteen kdyttd on vasta-aiheinen potilaille, joilla on todettu:
- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)
- akuutti metabolinen asidoosi tyypistd riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi)
- diabeettisen kooman esivaihe (prekooma)
- vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4)
- jokin akuutti tila, joka voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, kuten:
e  kuivuminen
e vaikea infektio
e  sokki
e suonensisdisesti annetut jodipitoiset varjoaineet (ks. kohta 4.4)
- akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudoshypoksiaa, kuten:
e syddmen vajaatoiminta tai hengitysvajaus
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e hiljattain sairastettu sydéninfarkti
e sokki
- maksan vajaatoiminta
- akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi
- imetys.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Sitagliptin/Merformin Orion -valmistetta ei pidd kdyttda tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden
hoidossa, eiké sitd saa kiyttidd diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Akuutti haimatulehdus

DPP-4:n estéjien kdyttoon on littynyt akuutin haimatulehduksen riski. Potilaille tulee kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisestd oireesta: jatkuva, voimakas vatsakipu. Haimatulehduksen on todettu
havinneen, kun sitagliptiinin kayttd on lopetettu (tukihoidon kanssa tai ilman sitd), mutta hyvin
harvoja nekrotisoivia tai hemorragisia haimatulehduksia ja/tai kuolemia on raportoitu. Jos
haimatulehdusta epdillidn, Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteen ja muiden sitd mahdollisesti
aiheuttavien lddkevalmisteiden kaytto tulee lopettaa. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi on
varmistunut, Sitagliptin/Metformin Orion -hoitoa ei pidi aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on
noudatettava, jos potilaalla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessi tai kardiorespiratorisen sairauden
tai sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessd metformiinia kertyy
elimistoon, mikd suurentaa maitohappoasidoosin riskid.

Nestehukan (vaikea oksentelu tai ripuli, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessd metformiinin
kaytto on tauotettava,ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkildstoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentévien lidkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden) kdytto on aloitettava varoen.
Muita maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liallinen alkoholinkdyttd, maksan vajaatoiminta,
huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy
hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lidkevalmisteiden samanaikainen
kaytto (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottava maitohappoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessd kehittyy kooma. Jos potilaalla epéillidn néitd oireita, hanen on lopetettava metformiinin
kaytto ja hakeuduttava vilittomésti ladkarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioldoydoksid ovat veren
matala pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (>S5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja
suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Munuaistoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja sdannéllisesti sen jilkeen (ks. kohta 4.2).
Sitagliptin/Metformin Orion on vasta-aiheinen potilailla, joiden GFR-arvo on <30 ml/min, ja se on
tauotettava, jos potilaalla on jokin munuaistoimintaan vaikuttava tila (ks. kohta 4.3).

Hypoglykemia
Kun sitagliptiinia ja metformiinia annetaan yhdessé sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voivat

potilaat olla hypoglykemiavaarassa. Siksi sulfonyyliurea- tai insuliniannoksen pienentdminen saattaa
olla tarpeen.



Yliherkkyysreaktiot

Sitagliptiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita ladkkeen tultua
kliniseen kayttoon. Niitd reaktioita ovat mm. anafylaksia, angioedeema seki eksfoliatiiviset
ihoreaktiot mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymé. Reaktiot ilmenivdt ensimmdisen kolmen
kuukauden kuluessa sitagliptiinihoidon aloittamisesta, joskus jopa ensimméisen annoksen jilkeen. Jos
yliherkkyysreaktiota epdillidn, Sitagliptin/Metformin Orion -hoito on keskeytettidva, tapahtuman muut
mahdolliset syyt selvitettiva ja aloitettava vaihtoehtoinen diabetesldékitys (ks. kohta 4.8).

Rakkulainen pemfigoidi

DPP-4:n estéjid, mukaan lukien sitagliptinia, saaneilla potilailla on raportoitu rakkulaista pemfigoidia
ladkkeen tultua kliniseen kdyttoon. Jos rakkulaista pemfigoidia epiillddn, Sitagliptin/Metformin
Orion -hoito on keskeytettava.

Leikkaushoito

Sitagliptin/Metformin Orion -hoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai
epiduraalianestesiassa tehtdvin leikkauksen yhteydessd. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan
48 tunnin kuluttua leikkauksesta tai peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikdli munuaistoiminta
on arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi.

Jodivarjoaineiden anto

Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin
kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Sitagliptin/Metformin Orion -hoito on
lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa ja aloitettava uudelleen vasta vihintaan

48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi (ks.

kohdat 4.3 ja 4.5).

Klinisen tilan muutokset potilailla, joiden tyypin 2 diabetes on aiemmin ollut hyvissi
hoitotasapainossa

Jos potilaalla, jonka tyypin 2 diabetes on aikaisemmin pysynyt sitagliptinin ja metformiinin
yhdistelmdhoidolla hyvissa hoitotasapainossa, todetaan laboratorioarvojen poikkeavuuksia tai
kliminen sairaus (varsinkin jokin epdméadrdinen ja vaikeasti midritettdva tila), on aloitettava heti
tutkimukset ketoasidoosin tai maitohappoasidoosin toteamiseksi. Tutkimuksiin on litettivd seerumin
elektrolyyttien ja ketoaineiden, veren glukoosin ja tarvittaessa veren pH:n seké laktaatti-, pyruvaatti- ja
metformiinipitoisuuksien maééaritykset. Jos jompikumpi asidoosimuoto todetaan, laédkitys on heti
lopetettava ja aloitettava korjaavat hoitotoimenpiteet.

B,,-vitamiinin _puutos

Metformiini voi pienentdd B,,-vitamiinin pitoisuutta seerumissa. B;,-vitamiinin pitoisuuden pienuuden
riski suurenee metformiiniannoksen suurentuessa, hoidon pitkittyessa ja/tai jos potilaalla on
riskitekijoitd, joiden tiedetddn aiheuttavan B ,-vitamiinin puutosta. Jos potilaalla epiilliin
B),-vitamiinin puutosta (esimerkiksi anemian tai neuropatian yhteydessd), B,-vitamiinin pitoisuuksia
seerumissa on seurattava. B,-vitamiinin pitoisuuksien sddnnéllinen seuranta voi olla tarpeen, jos
potilaalla on Bj,-vitamiinin puutoksen riskitekijoitd. Metformiinihoitoa on jatkettava niin kauan kuin
se on hyvin siedetty eiké sille ole vasta-aiheita, ja B,-vitamiinin puutoksen yhteydessa on tarjottava
asianmukaista korjaavaa hoitoa voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Sitagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja metformiinin (1 000 mg kahdesti vuorokaudessa)

samanaikainen toistuva annostelu tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille ei muuttanut merkittavasti
sitagliptiinin eikd metformiinin farmakokinetiikkaa.



Sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelmésta ei ole tehty farmakokineettisié yhteisvaikutustutkimuksia.
Niitd on kuitenkin tehty molemmista vaikuttavista aineista, sitagliptimista ja metforminista.

Samanaikaista kivyttod ei suositella

Alkoholi
Alkoholi-intoksikaatioon hLittyy suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston,
vajaaravitsemuksen tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Jodivarjoaineet

Sitagliptin/Metformin Orion -hoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa ja
aloitettava uudelleen vasta vihintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu
uudelleen ja todettu stabiiliksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Varotoimia vaativat yhdistelmit

Jotkin lddkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mikd voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téllaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, myds selektiiviset

syklo-oksigenaasi (COX) IL:n estéjiat, ACE:n estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit,
etenkin loop-diureetit. Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan
kéayttdon tai kdytetdén yhdessd metforminin kanssa.

Systeeminen metformiinialtistus saattaa suurentua ja maitohappoasidoosin riski suurentua, jos
kaytetadn samanaikaisesti lidkevalmisteita, jotka hdiritsevdt munuaistubuluksissa
kuljetusmekanismeja, jotka ovat osallisina myds metformiinin eliminoitumisessa munuaisten kautta
(esim. orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n [OCT2] tai monilddke- ja toksisten aineiden
ekstruusioproteinin [MATE] estijit, kuten ranolatsiini, vandetanibi, dolutegraviiri ja simetidiini).
Samanaikaisen kdyton hyodyt ja riskit on arvioitava. Jos tillaisia valmisteita annetaan samanaikaisesti,
glukoositasapainoa on seurattava tarkoin ja annostuksen muuttamista suositellulla annosalueella ja
diabeteslddkityksen muuttamista on harkittava,

Glukokortikoideilla (systeemiset ja paikalliset), beeta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen veren
glukoosipitoisuutta suurentava vaikutus. Tastd on kerrottava potilaille, ja glukoosiarvoja on seurattava
tavanomaista tihedmmin, erityisesti kun hoito niilli ladkkeilld aloitetaan. Diabeteslidkkeen annosta on
muutettava tarvittaessa ndiden lddkkeiden kédyton aikana seké kdyton lopettamisen yhteydessa.

ACE:n estdjit voivat pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Diabetesldékkeen annosta on muutettava
tarvittaessa ndiden lddkkeiden kiyton aikana sekd kiayton lopettamisen yhteydessa.

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset sitagliptiiniin

Alla esitetyt klimisten ja in vitro -tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté klinisesti merkittdvien
yhteisvaikutusten vaara on pieni kéytettidessa sitagliptinia samanaikaisesti muiden ldékeaineiden
kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, etté sitagliptiinin vihdisestd metaboliasta vastaa padasiallisesti
CYP3A4-entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on
normaali, metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld metabolialla, on vain vahdinen merkitys
sitagliptiinin poistumisessa elimistostd. Metabolian rooli sitagliptinin eliminoitumisessa voi olla
merkittivimpi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD). Siksi on mahdollista, ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri, klaritromysiini) voivat muuttaa sitagliptimin 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 sitagliptiinin
OAT3-vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittdvien interaktioiden vaaraa pidetdén
pienend. OAT3:mn estijien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.



Siklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estéjin, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettin yhdessa tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg
siklosporiinia annettiin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptinin AUC-arvo
noin 29 % ja Cu-arvo noin 68 %. Néiden sitagliptiinin farmakokinetilkassa tapahtuvien muutosten ei
katsottu olevan kliinisesti merkittdvid. Myoskdan sitagliptinin munuaispuhdistuma ei muuttunut
merkittdvasti. Merkittdvid yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P -glykoproteiinin
estéjien kanssa.

Stitagliptiinin vaikutukset muihin lidkevalmisteisiin

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

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti sitagliptiini ei esté eikd indusoi
CYP450-isoentsyymejd. Klinisissd tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittédvésti
metformiinin, glibenklamidin, simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eikd oraalisten
ehkdisyvalmisteiden farmakokinetilkkaa. Tdmaé osoittaa in vivo, etté sitagliptiinin yhteisvaikutukset
CYP3A4n, CYP2C8n, CYP2C9n ja orgaanisten kationien kuljettajan (OCT) substraattien kanssa
ovat epdtodenndkoisid. Sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estdji in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Sitagliptiinin kaytostd raskaana oleville naisille eiole olemassa riittivésti tietoa. Eldinkokeissa on
havaittu lisédntymistoksisuutta suuria sitagliptiniannoksia kéytettdessa (ks. kohta 5.3).

Rajallisten tietojen perusteella metformiinin kaytt66n raskaana oleville naisille ei liity suurentunutta
synnynndisten epdmuodostumien vaaraa. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu viitteitd metformiinin
haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Sitagliptin/Metformin Orion -valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana. Jos potilas toivoo tulevansa
tai tulee raskaaksikiyton aikana, on hoito keskeytettéiva ja vaihdettava insuliinihoitoon
mahdollisimman pian.

Imetys

Téamén [ddkevalmisteen vaikuttavien aineiden yhdistelméé eiole tutkittu imettivilli eldimilld. Kun
vaikuttavia aineita on tutkittu erikseen, seké sitagliptinin ettd metformiinin on todettu erittyvin
imettdvien rottien maitoon. Metformiini erittyy pienind mééirind thmisen rintamaitoon. Ei tiedetd,
erittyyko sitagliptini thmisen rintamaitoon. Siksi imettdvien naisten ei pidd kayttaa
Sitagliptin/Metformin Orion -valmistetta (ks. kohta 4.3).

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

hedelméllisyyteen. Tiedot vaikutuksista thmisen hedelmillisyyteen puuttuvat.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja

koneidenkayttokykyyn. Autoa ajettaessa ja koneita kéytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd
sitagliptiinin kéyton aikana on todettu heitehuimausta ja uneliaisuutta.

Potilaita tulee lisdksi varoittaa hypoglykemian mahdollisuudesta, kun Sitagliptin/Metformin
Orion -valmistetta kiytetdéin yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelmétableteilla eiole tehty klinisid tutkimuksia, mutta
sitagliptinin ja metformiinin yhdistelmén biologinen samanarvoisuus on osoitettu samanaikaisesti
annettujen sitagliptinin ja metformiinin kanssa (ks. kohta 5.2).

Vakavia haittavaikutuksia on raportoitu, mukaan lukien haimatulehdusta ja yliherkkyysreaktioita.
Hypoglykemiaa on raportoitu yhteiskdytdssd sulfonyyliurean (13,8 %) ja insulinin (10,9 %) kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Sitagliptiini ja metformiini

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinryhmittdin ja absoluuttisen esiintyvyyden mukaan
MedDRA -suositusten mukaisia termeji kdyttden (taulukko 1). Esiintymistiheydet on mééritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutus ten esiintymis tiheys plas ebokontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa pelkilli sitagliptiinilla ja me tformiinilla seki ldikevalmisteen tultua markkinoille

Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintymis tiheys

Veri ja imukudos

Trombosytopenia Harvinainen

Immuunijiirjes telméi

Y liherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaktiset
reaktiot "

Esiintymistiheys tuntematon

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Hypoglykemia® Yleinen

pienentynyt Bi,-vitamiinin pitoisuus / Yleinen
B ,-vitamiinin puutos’

Hermosto

Uneliaisuus Melko harvinainen

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Interstitiaalinen keuhkosairaus”

Esiintymistiheys tuntematon

Ruuansulatus elimisto

Ripuli Melko harvinainen
Pahoinvointi Yleinen
Ilmavaivat Yleinen
Ummetus Melko harvinainen
Y ldvatsakipu Melko harvinainen
Oksentelu Yleinen

Akuutti haimatulehdus™ ¥+

Esiintymistiheys tuntematon

Fataali ja ei-fataali hemorraginen ja nekrotisoiva
haimatulehdus™

Esiintymistiheys tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina”

Melko harvinainen




Haittavaikutus Haittavaikutuksen

esiintymis tiheys
Angioedeema™* Esiintymistiheys tuntematon
Thottuma ™ Esiintymistiheys tuntematon
Nokkosihottuma™f Esiintymistiheys tuntematon
Thon vaskuliitti** Esiintymistiheys tuntematon

Eksfoliatiiviset ihoreaktiot mukaan

lukien Stevens—Johnsonin Esiintymistiheys  tuntematon

oireyhtyma "

Rakkulainen pemfigoidi’ Esiintymistiheys tuntematon
Luusto, lihakset ja side kudos

Nivelsarky” Esiintymistiheys tuntematon
Lihassérky” Esiintymistiheys tuntematon
Raajojen sarky” Esiintymistiheys tuntematon
Selkasarky” Esiintymistiheys tuntematon
Artropatia” Esiintymistiheys tuntematon
Munuaiset ja virts atiet

Heikentynyt munuaisten toiminta® Esiintymistiheys tuntematon
Akillinen munuaisten vajaatoiminta” Esiintymistiheys tuntematon

*Haittavaikutukset todettin Iddkevalmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.
TKs. kohta 4.4.
iKs. jillempanad Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Joitain haittavaikutuksia todettin useammin tutkimuksissa, joissa annettiin sitagliptiinia ja
metformiinia yhdessd muiden diabeteslddkkeiden kanssa, kuin pelkéstiin sitagliptiinilla ja
metformiinilla tehdyissé tutkimuksissa. N4&itd haittavaikutuksia olivat hypoglykemia (esiintymistiheys
hyvin yleinen yhdessé sulfonyyliurean tai insulinin kanssa), ummetus (yleinen sulfonyyliurean
kanssa), perifeerinen turvotus (yleinen pioglitatsonin kanssa) ja padnsirky sekd suun kuivuminen
(melko harvinaisia insulinin kanssa).

Sitagliptiini
Tutkimuksissa, joissa sitagliptinia 100 mg kerran vuorokaudessa yksin annettuna verrattin plaseboon,
haittavaikutuksina raportoitiin paanséarky, hypoglykemia, ummetus ja heitehuimaus.

Naéilld potilailla raportoitin haittatapahtumia, joiden syy-yhteyttd lidkkeeseen eiollut vahvistettu ja
joita esiintyi vdhintddn 5 %:lla kaikista potilaista. Néitd olivat yldhengitystieinfektio ja nasofaryngiitti.
Lisdksi raportoitiin artroosia ja raajojen sdrkyd, joiden esiintymistiheys oli melko harvinainen
(sitagliptiinia saaneilla > 0,5 % suurempi kuin vertailuryhmassa).

Metformiini

Ruoansulatuskanavan oireita raportoitiin hyvin yleisesti metformiinilla klinisissd tutkimuksissa seka
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia,
oksentelua, ripulia, vatsakipua ja ruokahaluttomuutta esiintyy yleisimmin hoitoa aloitettacssa ja ne
havidvét useimmiten itsestddn. Muita metformiinin kayttoon littyvid haittavaikutuksia ovat metallin
maku suussa (yleinen), maitohappoasidoosi, maksan toimintahéiriét, maksatulehdus, nokkosihottuma,
punoitus ja kutina (hyvin harvinaisia). Esiintymistiheydet perustuvat EU-alueella kdytossa olevien
metformiinin valmisteyhteenvetotekstien tietoihin.

Pediatriset potilaat

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissé
tutkimuksissa sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelm&hoidon haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen
vertailukelpoinen aikuisilla havaittuun. Pediatrisilla potilailla, jotka kdyttivit tai eivit kdyttineet
insuliinia taustahoitona, sitagliptinin kéyttdon littyi suurentunut hypoglykemiariski.
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Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS)

TECOS-tutkimuksen (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) 1ahtéryhmien
mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa oli mukana 7 332 potilasta, jotka saivat
sitagliptiinia 100 mg vuorokaudessa (tai 50 mg/vrk, jos ldhtdtilanteen eGFR-arvo oli > 30 —
<50 mV/min/1,73 m?), ja 7 339 potilasta, jotka saivat plaseboa. Kumpikin hoito lisattiin
tavanomaiseen hoitoon, joka téhtisi paikallisten hoitosuositusten mukaisin HbA ;.:n 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
kayttivit lahtotilanteessa insuliinia ja/tai sulfonyyliureaa, oli sitagliptiiniryhméssa 2,7 % ja
plaseboryhmissd 2,5 %. Potilailla, jotka eivit kdyttidneet lihtotilanteessa insulinia ja/tai
sulfonyyliureaa, vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssd 1,0 % ja
plaseboryhmissé 0,7 %. Vahvistettujen haimatulehdustapahtumien ilmaantuvuus oli
sitagliptiiniryhméssd 0,3 % ja plaseboryhméssa 0,2 %.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé 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

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiinia annettiin
jopa 800 mgn kerta-annoksina. Yhdessa tutkimuksessa 800 mgm sitagliptiiniannokseen littyi hyvin
viahidinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Y1 800 mgn annoksista
ei ole kokemusta kliinisissd tutkimuksissa. Toistuvaisannoksilla tehdyissd faasin I tutkimuksissa ei
havaittu annokseen Hhittyvid klinisid haittavaikutuksia, kun sitagliptimia annettiin enintdéin 600 mg/vrk
enintddn 10 vuorokauden ajan ja 400 mg/vrk enintdén 28 vuorokauden ajan.

Metformiinin suuri yliannos (tai muut samanaikaiset maitohappoasidoosin riskitekijit) voi johtaa
maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hétitapaus, joka vaatii kireellistd
sairaalahoitoa. Laktaatti ja metformiini voidaan poistaa elimistostd tehokkaimmin hemodialyysin
avulla.

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.

Y liannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa

imeytymaton lddkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisteréinnin
avulla) ja kidynnistda tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslddkkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentdvien
ladkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: A10BD07

Sitagliptin/Metformin Orion auttaa parantamaan tyypin 2 diabetesta sairastavan potilaan
glukoositasapainoa yhdistimélld kaksi veren glukoosipitoisuutta pienentivid lddkeainetta, joiden
vaikutusmekanismit tdydentivit toisiaan: sitagliptinin, joka on dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n)
estdjd, ja metformiinihydrokloridin, joka kuuluu biguanidien ryhméén.

Sitagliptiini

Vaikutusmekanismi

Sitagliptiinifosfaatti on suun kautta annettava, voimakas ja erittdin selektiivinen

dipeptidyylipeptidaasi 4 (DPP-4) -entsyymin estiji, joka on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon.
DPP-4-estijien ryhmddn kuuluvien lddkeaineiden teho perustuu niiden inkretiinien maaraa
suurentavaan vaikutukseen. Estamdlli DPP-4-entsyymin toimintaa sitagliptiini suurentaa kahden
tunnetun aktiivisen inkretiinthormonin, glukagonin kaltaisen peptidi-1m (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) ja glukoosista riippuvaisen msulinotrooppisen polypeptidin (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, GIP), pitoisuuksia. Inkretiinit ovat osa endogeenista jirjestelmii, joka osallistuu
elimiston glukoositasapainon fysiologiseen séételyyn. Kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai
suurentunut, GLP-1 ja GIP lisdévét insulinin tuotantoa ja vapautumista haiman beetasoluista. Lisdksi
GLP-1 vihentdd glukagonin eritystd haiman alfasoluista, mikd vihentdd maksan glukoosintuotantoa.
Kun veren glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1 ja GIP eivit lisdd msulinin vapautumista eivitka
viahennd glukagonin eritystd. Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin
estéjd, eikd estd tille laheistd sukua olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa terapeuttisina
pitoisuuksina. Sitagliptiinilla on erilainen kemiallnen rakenne ja farmakologinen vaikutus kuin
GLP-1-analogeilla, insuliinilla, sulfonyyliureoilla tai meglitinideilld, biguanideilla, PPARy
(peroxisome proliferator-activated gamma) -agonisteilla, alfa-glukosidaasin estdjilld ja
amyliinianalogeilla.

Terveilld tutkittavilla tehdysséd kahden vuorokauden tutkimuksessa yksindén annettu sitagliptiini
suurensi aktiivisen GLP-1:mn pitoisuutta, kun taas metformiini yksindén suurensi aktiivisen GLP-1:n
pitoisuutta ja GLP-1:n kokonaispitoisuutta samassa méérin. Yhtd aikaa annettaessa sitagliptiilla 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 kéytettiin yksin tai
yhdistelmdhoitona tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille potilaille.

Klinisissd tutkimuksissa ainoana lidkkeend annettu sitagliptiini paransi glukoositasapainoa ja laski
merkittavisti hemoglobiini A, -arvoa (HbA.) seké glukoosin paastoarvoja ja aterianjilkeisid arvoja.
Plasman glukoosin paastoarvojen lasku todettiin kolmen vilkkon kuluttua tehdysséd ensimméisessé
paastoarvojen mittauksessa. Hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla potilailla samassa méiérin
kuin plaseboa saaneilla. Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut ldhtStasosta.
Beetasolutoimintaa kuvaavien sijaismuuttujien paranemista todettiin. Nditd olivat HOMA -3
(Homeostasis Model Assessment-f3), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen reaktioherkkyyden
médritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa ndytteet otettiin tihedsti.

Tutkimukset sitagliptiinin ja metforminin yhdistelmésti

Yhdessé plasebokontrolloidussa 24 vilkkoa kestdneessé klimisessd tutkimuksessa, jossa arvioitiin
metformiinihoitoon lisétyn sitagliptimin (100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta,
sitagliptiini paransi glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd merkittdvésti plaseboon verrattuna.
Painon muutos lihtdtasosta oli samaa luokkaa seka sitagliptiinia etté plaseboa saaneilla potilailla.
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Tassa tutkimuksessa hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen yhti paljon sitagliptiinia ja plaseboa
saaneilla potilailla.

24 viikkoa kestdneessi plasebokontrolloidussa tutkimuksessa potilaille annettiin aloitushoitona
sitagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja metformiinin (500 mg tai 1 000 mg kahdesti
vuorokaudessa) yhdistelmédhoitoa. Yhdistelméhoito paransi merkittidvésti glukoositasapainoa kuvaavia
parametrejd verrattuna sitagliptiiniin ja metforminiin yksin annettuna. Paino laski sitagliptiinia
yhdessd metformiinin kanssa saaneilla potilailla saman verran kuin pelkkdd metformiinia tai plaseboa
saaneilla potilailla; pelkkdd sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino ei muuttunut lihtétasosta.
Hypoglykemiaa esiintyi saman verran kaikissa hoitoryhmissa.

Tutkimus_sitagliptiinin, metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelmésti

Plasebokontrolloidussa 24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiimin (100 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd glimepiridiin (joko yksindén tai yhdessi
metformiinin kanssa). Sitagliptiinin lisidminen glimepiridiin ja metformiiniin paransi merkittdvasti
glukoositasapainoa kuvaavia parametreji. Sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino nousi hiukan
(+1,1 kg) plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Tutkimus_sitagliptiinin, metformiinin ja PP ARy-agonistin yhdistelméasti

Plasebokontrolloidussa 26 vilkkoa kestéineessi tutkimuksessa arvioitin pioglitatsonin ja metformiinin
yhdistelmédhoitoon lisdtyn sitagliptinin (100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta.
Sitagliptiinin lisddminen pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmian paransi merkittdvasti
glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd. Painon muutos lihtotasosta oli sitagliptiinia saaneilla
potilailla samaa luokkaa kuin plaseboa saaneilla. My0s hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla
potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.

Tutkimus sitagliptiinin, metformiinin ja msulinin vhdistelmésti

Plasebokontrolloidussa 24 viikkkoa kestdneessa tutkimuksessa arvioitin insuliiniin (vakaa annos
véahintddn 10 vilkon ajan) lisdtyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa), metformiinin kanssa
tai ilman sitd (vahintddn 1 500 mg), tehoa ja turvallisuutta. Sekoiteinsuliinin keskimdédrdinen
vuorokausiannos potilaille oli 70,9 yksikkéd vuorokaudessa. Keskipitkd- tai pitkdvaikutteisen
insulinin keskimdérdinen vuorokausiannos potilaille oli 44,3 yksikkdd. Taulukossa 2 on niiden
potilaiden tiedot, jotka saivat myds metforminia (73 % potilaista). Sitagliptiinin lisédminen hoitoon
paransi merkittdvésti glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd. Potilaiden paino ei muuttunut
merkittdvasti lahtotasosta kummassakaan ryhmaéssa.

Taulukko 2: HbA c~arvot plasebokontrolloiduissa sitagliptiinin ja me tformiinin
yhdis telmihoitotutkimuksissa*

Lihtotason Plasebokorjattu
. e erer aes HbA c-arvon
Tutkimus keskiméidrainen K e erer ere HbA .-arvon
eskiméiriinen e ueen ere
HbA -arvo (%) o keskiméiriinen
muutos (%) o
lihtotasosta muutos (%)
95 % CI)
Sitagliptiini 100 mg 8,0 -0,77 -0,77+
kerran vuorokaudessa (-0,8; -0,5)
lisdttynd
metforminihoitoon™
(N =453)
Sitagliptiini 100 mg 83 -0,97+
kerran vuorokaudessa -0,6" (-1,1; -0,7)
lisdttynd glimepiridi- +
metforminihoitoon™
(N=115)
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Léahtotason HbA -arvon Plasebokorjattu
Tutkimus keskiméaériinen Kk S e s HbAcarvon
eskiméiiriinen R
HbA -arvo (%) muutos (%) ke sklmaarz(l)lnen
lihtotasosta muutos (%)
(95 % CI)

Sitagliptiini 100 mg 8,8 -1,27 -0,77+
kerran vuorokaudessa (-1,0; -0,5)
lisdttynd pioglitatsoni- +
metformiinihoitoon?
(N=152)
Sitagliptiini 100 mg 8,7 -0,7% -0,5%+
kerran vuorokaudessa (-0,7; -0.4)
lisdttynd insuliini- +
metformiinihoitoon!!
(N =223)
Aloitushoitona 8.8 -1,67
(kahdesti -1.41 (-1,8; -1,3)
vuorokaudessa)™:
sitagliptiini 50 mg +
metformiini 500 mg
(N =183)
Aloitushoitona 8,8 22,10
(kahdesti -1,9° (-23; -1,8)
vuorokaudessa)':
sitagliptiini 50 mg +
metformiini 1 000 mg
(N =178)

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

1 Keskiarvo (least square means), jossa on otettu huomioon edeltédvi antihyperglykeeminen lAddkitys ja
lahtotilanteen HbA .-arvo.

1 p <0,001 verrattuna plaseboon tai plaseboon + yhdistelmédhoitoon.

"HbA .-arvo (%) viikolla 24.

T HbA | .~arvo (%) vikolla 26.

§ Keskiarvo (least squares mean), jossa on otettu huomioon insulinin kéyttd 1. tutkimuskaynnilla
(sekoitensulini vs. muu mnsuliini [keskipitké- tai pitkdvaikutteinen]) ja lihtétilanteen HbA -arvo.

Yhdessi 52 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annetun 100 mgn
sitagliptiiniannoksen tai glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja turvallisuutta, kun niitd annettiin
metformiinia ainoastaan saaville potilaille, joiden glukoositasapaino eiollut riittdvin hyvin
hallinnassa. Tassa tutkimuksessa sitagliptiini oli yhtd tehokas kuin glipitsidi HbA ;.-arvon
pienentdmisessd (keskimiddrdinen muutos lihtotasosta -0,7 % viikolla 52, lahtétason HbA |.-arvo noin
7.5 % molemmissa ryhmissd). Vertailuryhmissé kdytetty keskimdérdinen glipitsidiannos oli

10 mg/vrk, ja noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen < 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan.
Niiden potilaiden miir, jotka keskeyttivat hoidon riittdmattomén tehon vuoksi, oli kuitenkin
suurempi sitagliptiini- kuin glipitsidiryhméssa. Sitagliptiinia saaneilla potilailla todettiin merkittava
keskimddrdinen painonlasku lihtdtasoon verrattuna (-1,5 kg), kun taas glipitsidid saaneiden potilaiden
paino nousi merkittivésti (+1,1 kg). Téssé tutkimuksessa sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito
heikensi pronsulini-insuliini-suhdetta, joka kuvaa insulinin synteesin ja vapautumisen tehokkuutta.
Hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiimiryhméssd (4,9 %) merkittdvasti pienempi kuin
glipitsidiryhméssa (32,0 %).

24 vikkon pituiseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 660 potilasta. Tutkimuksen
tarkoituksena oli arvioida sitagliptinin (100 mg kerran vuorokaudessa) insuliinia sidastdvai tehoa ja
turvallisuutta, kun se lisittiin glargini-insuliiniin  yhdessé metformiinin kanssa tai ilman sitd
(vahintddn 1 500 mg) insuliinihoidon tehostamisen aikana. Metformiinia kéyttdneiden potilaiden
lahtotilanteen HbA . oli 8,70 % ja Idht6tilanteen insuliniannos oli 37 TU/vrk. Potilaita kehotettiin
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titraamaan glargiini-insuliinin annos sormenpaasti otettavan paastoglukoosiarvon mukaan. Viikolla 24
metformiinia kéyttdneiden potilaiden msulinin vuorokausiannos oli suurentunut 19 IU/vrk potilailla,
jotka saivat sitagliptiinia, ja 24 IU/vrk potilailla, jotka saivat plaseboa. HbA .-arvo pieneni
sitagliptiinia, metformiinia ja insuliinia saaneilla potilailla -1,35 % verrattuna -0,90 %:iin potilailla,
jotka saivat plaseboa, metformiinia ja insuliinia, ja ero oli -0,45 % [95 % CI: -0,62; -0,29].
Hypoglykemian ilmaantuvuus oli 24,9 % potilailla, jotka saivat sitagliptiinia, metformiinia ja
msuliinia, ja 37,8 % potilailla, jotka saivat plaseboa, metformiinia ja insulinia. Ero johtui pddasiassa
sellaisten potilaiden suuremmasta osuudesta plaseboryhméssé, joilla oli vahintdan

3 hypoglykemiaepisodia (9,1 vs. 19,8 %). Vakavien hypoglykemioiden ilmaantuvuudessa ei ollut eroa.

Metformiini

Vaikutusmekanismi

Metformiini on biguanidi, joka pienentidd veren glukoosipitoisuutta seki aterioiden vélilld ettd niiden
jalkeen. Se eikilhdytd insulinin eritysti eikd siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

- estamalld glukoosin uudismuodostusta ja glykogenolyysid ja vihentimailld siten maksan
glukoosintuotantoa

- lisadamailld kohtalaisesti insuliniherkkyyttd lihaksissa, mikéd tehostaa glukoosin soluunottoa ja
hyviksikdyttod perifeerisissd kudoksissa

- hidastamalla glukoosin imeytymistd suolistosta.

Metformiini kithdyttdd solunsisdistéd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisdd solukalvon spesifisten glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT-1 ja GLUT-4)
kuljetuskapasiteettia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metformiini vaikuttaa suotuisasti ihmisen rasva-aineenvaihduntaan riippumatta sen vaikutuksesta
veren glukoosipitoisuuteen. Tamé on osoitettu terapeuttisilla annoksilla kontrolloiduissa keskipitkissa
ja pitkédkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa: metformiini alentaa kokonaiskolesteroli-,
LDL-kolesteroli- ja triglyseridiarvoja.

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on vahvistanut veren glukoosipitoisuuden intensiivisen
séddtelyn pitkdaikaisen hyddyn tyypin 2 diabeteksessa. Analysoidut tulokset osoittivat, etti
ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla potilailla, joilla pelkkd ruokavaliohoito oli epdonnistunut:

- diabetekseen liittyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski vaheni merkitsevasti
metformiiniryhméssi (29,8 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta) pelkistidén ruokavaliolla
hoidettuun ryhméan verrattuna (43,3 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta), p = 0,0023, ja ainoana
ladkkeena sulfonyyliureaa tai insuliinia saaneiden potilaiden yhdistettyihin tuloksiin verrattuna
(40,1 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta), p = 0,0034

- diabetekseen liittyvien kuolemantapausten absoluuttinen riski pieneni merkittdvasti: metformiini
7.5 tapausta / 1 000 potilasvuotta, pelkkéd ruokavalio 12,7 tapausta /1 000 potilasvuotta,
p=0,017

- kaikkien kuolemantapausten absoluuttinen riski pieneni merkittdvésti: metformiini
13,5 tapausta/ 1 000 potilasvuotta, pelkdlli ruokavaliolla hoidettu ryhméa
20,6 tapausta/ 1 000 potilasvuotta (p =0,011) ja ainoana lidkkeenad sulfonyyliureaa tai
insulinia saaneet ryhmét 18,9 tapausta/ 1 000 potilasvuotta (p =0,021)

- sydininfarktin absoluuttinen riski viheni merkittdvasti: metformiini
11 tapausta/ 1 000 potilasvuotta, pelkkd ruokavalio 18 tapausta/ 1 000 potilasvuotta, (p=0,01).

TECOS oli satunnaistettu tutkimus, jonka lihtéryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa oli mukana
14 671 potilasta, joiden HbA.-arvooli >6,5-8,0 % ja joilla oli todettu kardiovaskulaarisairaus.
Potilaat saivat sitagliptiinia (7 332) 100 mg/vrk (tai 50 mg/vrk, jos lédhtotilanteen eGFR-arvo oli> 30 —
<50 ml/min/1,73 m?) tai plaseboa (7 339) yhdistettynd tavanomaiseen hoitoon, joka téhtési
paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbA .:n ja kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoiden
tavoitteisiin. Potilaita, joiden eGFR-arvo oli <30 ml/min/1,73 m?, ei otettu mukaan tutkimukseen.
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Tutkimuksen potilasjoukosta 2 004 potilasta oli > 75-vuotiaita ja 3 324 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 % luottamusvéli (CI) (-0,32; -0,27); p < 0,001.

Ensisijainen yhdistetty kardiovaskulaarinen pdédtetapahtuma oli kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin
sydédninfarktin, ei-fataalin aivohalvauksen tai epéstabiilista angina pectoriksesta johtuneen
sairaalahoidon ensimméinen ilmaantuminen. Toissijaisia kardiovaskulaarisia péétetapahtumia olivat
kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin sydaninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen ensimméinen
ilmaantuminen, ensisijaisen yhdistetyn péétetapahtuman yksittdisten osioiden ensimméinen
ilmaantuminen, kaikki kuolemansyyt kasittdva kuolleisuus ja kongestiivisesta syddmen
vajaatoiminnasta johtuneet sairaalahoidot.

Tavanomaiseen hoitoon yhdistetty sitagliptiini ei lisinnyt tyypin 2 diabeetikoiden merkittdvien
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskid eikd syddmen vajaatoiminnasta johtuneen sairaalahoidon
riskid verrattuna tavanomaiseen hoitoon ilman sitagliptiinia 3 vuoden mediaaniseuranta-ajan jilkeen
(taulukko 3).

Taulukko 3: Yhdistettyjen kardiovaskulaaris ten tapahtumien ja tirkeimpien toissijais ten
tapahtumien ilmaantuvuudet

Sitagliptiini 100 mg Plasebo
Ilmaantu- Ilmaantu-
vuus /100 vuus /100 | Vaarasuhde
potilas- potilas- (HR)
N (%) vuotta* N (%) vaotta* (95 % CI) p-arvo'

Analyysi lihtoryhmien mukaisesta (ITT) potilasjoukosta

Potilaiden lukumiira 7 332 7 339

Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarkti, ei-fataali
aivohalvaus tai epéstabiilista

angina pectoriksesta johtunut 0,98
sairaalahoito) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 (0,89-1,08) < 0,001
Toissijainen yhdistetty
pidtetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydéninfarktitai ei-fataali 0,99
aivohalvaus) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) <0,001
Toissijainen tapahtuma
Kardiovaskulaarikuolema 1,03
380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 (0,89-1,19) 0,711
Kaikki sydéninfarktit (fataalit ja ei- 0,95
fataalit) 3004,1) | 14 316 (4,3) 1,5 (0,81-1,11) 0,487
Kaikki aivohalvaukset (fataalit ja ei- 0,97
fataalit) 178 2,4) | 08 183 (2.5) 0,9 (0,79-1,19) 0,760
Epaéstabiilista angina
pectoriksesta johtunut 0,90
sairaalahoito 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 (0,70-1,16) 0,419
Kuolema, kuolemansyysti 1,01
rippumatta 547 (7.,5) 2,5 537(7,3) 2,5 (0,90-1,14) 0,875
Sydémen vajaatoiminnasta johtunut 1,00
sairaalahoito* 228(3,1) | 1.1 229 (3,1) 1,1 (0,83-1,20) 0,983

*Tlmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti lasketaan seuraavasti: 100 x (niiden potilaiden kokonaisméaré, joilla oli
> 1 tapahtuma hyvéksyttavén altistumisjakson aikana / seuranta-ajan potilasvuosien kokonaismiard).

T Perustuu alueen mukaan ositettuun Coxin malliin. Yhdistetyissd padtetapahtumissa p -arvot vastaavat
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) osoittavaatestid, joka pyrkii osoittamaan, ettd vaarasuhde on alle 1,3.
Kaikissa muissa paitetapahtumissa p-arvot vastaavat vaarasuhteiden eroa osoittavaa testid.
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1 Syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon analyysissé otettiin huomioon syddmen vajaatoiminnan
esiintyminen ldhtotilanteessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
sitagliptiinia/merformiinia sisdltavén viitelidkevalmisteen kéytostd tyypin 2 diabetes mellituksen
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Lisdhoitona kdytetyn sitagliptimin turvallisuutta ja tehoa tyypin 2 diabetesta sairastavilla pediatrisilla
potilailla (10—17-vuotiailla), joiden glukoositasapaino joko yhdessé insulinihoidon kanssa tai ilman
msuliinihoitoa annetulla metforminihoidolla oli rittdméton, arvioitin kahdessa 54 vikkoa
kestdneessa tutkimuksessa. Sitagliptiinin lisidmistd hoitoon (sitagliptinin ja metformiinin
yhdistelmdhoitona tai sitagliptiinin ja hitaasti vapautuvan [depot] metformiinin yhdistelmé&hoitona)
verrattiin lumelddkkeen lisddmiseen metformini- tai metformiini-depotvalmiste -hoitoon.

Paremmuus HbA | .-arvon pienenemisen suhteen osoitettiin sitagliptinin ja metformiinin
yhdistelmédhoidolla ja sitagliptinin ja metformiini-depotvalmisteen yhdistelmidhoidolla verrattuna
metformiiniin viikkon 20 kohdalla niiden kahden tutkimuksen yhdistetyssd analyysissa, mutta
yksittdisten tutkimusten tulokset eivit olleet johdonmukaiset. Liséksi sitagliptiinin ja metformiinin
yhdistelmihoidon tai sitagliptiinin ja metformiini-depotvalmisteen yhdistelméhoidon parempaa tehoa
verrattuna metformiiniin ei havaittu vikkon 54 kohdalla. Tésti syystd Sitagliptm/Metformin Orion -
valmistetta ei pidd kayttdd 10—17 vuoden ikdisten lasten hoitoon riittiméattoman tehon vuoksi (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Sitagliptiinin_ja metformiinin vhdistelImi

Terveilld tutkittavilla tehty biologista samanarvoisuutta arvioiva tutkimus osoitti, ettd sitagliptinin ja
metformiinihydrokloridin yhdistelmétabletit vastaavat biologisesti erillisind tabletteina annettua
sitagliptiinifosfaatin ja metforminihydrokloridin yhdistelméaa.

Seuraavat tiedot koskevat Sitagliptin/Metformin Orion -valmisteen erillisten vaikuttavien aineiden
farmakokineettisid ominaisuuksia.

Sitagliptiini

Imeytyminen

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

Sitagliptinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. C,x- ja C,4p-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (C,p,-arvo suureni enemman ja Cpgp-arvo vaihemman kuin annosvasteisesti).

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Sitagliptiini eliminoituu pdéasiassa erittymalli muuttumattomana virtsaan ja vain vahéisessd maérin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.
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Suun kautta annetun [!'*C]-sitagliptiiniannoksen jilkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi sitagliptinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittin hyvin pienind méarina,
eikd niilli ole todennékdisesti osuutta sitagliptinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvain vaikutukseen
plasmassa. In vitro -tutkimukset osoittivat, etté sitagliptiinin vdhaisestd metaboloitumisesta vastasi
ensisijaisesti CYP3A4-entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini eiole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8,
2C9, 2D6, 1A2, 2C19 eikd 2B6 estéji, eikd CYP3A4mnja CYP1A2n induktori.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiniannoksen jdlkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) vilkkon kuluessa annoksesta.
Nienndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mgn sitagliptiiniannoksen
jilkeen noin 124 tuntia. Sitagliptini kumuloituu vain hyvin véhén kdytettdessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu péédasiassa 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 myos P-
glykoproteiinin substraatti, ja my0s tima proteiini saattaa toimia sitagliptinin eliminoitumisen
vilittdjind munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin estéji, ei kuitenkaan pienentdnyt sitagliptiinin
munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n),
orgaanisten anionien kuljettajaproteini 1:n (OAT1:n) eikd kuljetusproteimien PEPTI tai PEPT2
substraatti. Sitagliptiini ei estinyt OAT3-vilitteistd (IC50 = 160 uM) tai P-glykoproteinivalitteistd
(jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in vitro. Klinisessa
tutkimuksessa sitagliptiinilla oli vihdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, miké viittaa
sithen, etti sitagliptiini voi olla P-glykoproteinin heikko estéja.

Ominaisuudet eri potilasryhmissd
Sitagliptiinin farmakokinetiikkka 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 tutkittaviin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli lievd, kohtalainen tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta, seka potilaita, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD). Liséksi arvioitiin populaatiofarmakokineettisilla analyyseilli munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksia sitagliptinin farmakokinetiikkaan tyypin 2 diabetesta ja lievdé, kohtalaista
tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ESRD mukaan lukien) sairastavilla potilailla.

Vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin ndhden sitagliptinin AUC-arvo plasmassa suureni noin 1,2-
kertaiseksi lievdd munuaisten vajaatoimmntaa (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 eiole 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 madarin hemodialyysissd (13,5 % poistui 3—4 tuntia
kestineessd hemodialyysissé, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta).

Maksan vajaatoiminta

Sitagliptiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéissé eikd kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa
(Child-Pughin pistearvo <9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin pistearvo > 9)
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu

17



padasiassa munuaisten kautta, vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan.

likkddt potilaat

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

Pediatriset potilaat

Sitagliptiinin (50 mgm, 100 mgn tai 200 mg:n kerta-annosten) farmakokinetiikkaa tutkittin tyypin 2
diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla (10—17-vuotiailla). Téssé potilasryhmédssd annoksen
suhteen korjattu plasman sitagliptiinin AUC-arvo oli noin 18 % pienempi kuin tyypin 2 diabetesta
sairastavilla aikuisilla potilailla 100 mgn annoksella. Sitagliptiinia eiole tutkittu alle 10-vuotiailla
pediatrisilla potilailla.

Muut potilasryhmdt

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

Metformiini

Imeytyminen

Maksimipitoisuus (T,,) saavutetaan 2,5 tunnissa suun kautta otetun metformimiannoksen jilkeen.
Absoluuttinen hydtyosuus on terveilld tutkittavilla 500 mgmn metformimnitabletin jilkeen noin 50—

60 %. Suun kautta otetun annoksen jilkeen ulosteisiin péétyi imeytyméttdméand 20—-30 % annoksesta.

Suun kautta otetun metformiinin imeytyminen on epétiydellistd ja saturoituvaa. Metformiinin
imeytymisen farmakokinetilkan oletetaan olevan epdlineaarista. Tavanomaisia metformiiniannoksia ja
annosvilid kiytettdessd plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 24—48 tunnissa, ja se on yleensd
alle 1 pg/ml. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa metformiinin maksimipitoisuus plasmassa
(Chuy) el ylittdnyt arvoa 5 pg/ml edes enimméisannoksia kaytettdessa.

Ruoka véhentii ja hidastaa jonkin verran metformiinin imeytymistd. 850 mgn annoksen jilkeen
plasman huippupitoisuus pieneni 40 %, AUC-arvo pieneni 25 % ja plasman huippupitoisuuden
saavuttamiseen kulunut aika piteni 35 minuuttia. N&iden muutosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin on merkitykseténtd. Metformiini jakautuu punasoluihin.
Huippupitoisuus  veressé on pienempi kuin huippupitoisuus plasmassa, ja se saavutetaan jokseenkin
samaan aikaan. Punasolut ovat todennékdisesti toissijainen jakautumistila. Keskimddrdinen
jakautumistilavuus (V) vaihteli valilld 63-276 L

Biotransformaatio
Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Ihmisilld ei ole havaittu metaboliitteja.

Eliminaatio

Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, mikd osoittaa, ettd metformiini eliminoituu
glomerulusfiltraation ja tubulussekreetion kautta. Suun kautta annetun annoksen jilkeen laskettu
eliminoitumisen terminaalinen puolintumisaika on noin 6,5 tuntia. Kun munuaisten toiminta on
heikentynyt, munuaispuhdistuma pienenee suhteessa kreatiniinipuhdistumaan ja eliminoitumisen
puolintumisaika pitenee, mikéd johtaa plasman metformiinipitoisuuden suurenemiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Sitagliptiinin ja metformiinin yhdistelméa eiole tutkittu eldinkokeissa.
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16 viikon tutkimuksissa, joissa koirille annettiin joko metformiinia yksin tai yhdistettyni
sitagliptiiniin, ei havaittu yhdistelmédhoitoon liittyvadd lisdtoksisuutta. Néissa tutkimuksissa
vaikutukseton annostaso (NOEL) oli sitagliptiinilla noin 6-kertainen ja metformiinilla noin
2,5-kertainen verrattuna thmisen altistustasoon.

Seuraavat tulokset on saatu tutkimuksissa, joissa on annettu sitagliptiinia tai metformiinia erikseen.

Sitagliptiini

Jyrsijoilld havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna thmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna
thmisen altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epdmuodostumia altistustasolla, joka oli
67-kertainen kliiniseen altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14 viikon tutkimuksessa timén
l16ydoksen vaikutukseton altistustaso oli 58-kertainen. Néiden 16ydosten 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 selin kdyristymistd altistustasolla, joka
oli noin 23-kertainen verrattuna kliniseen altistustasoon. Liséksi havaittiin histologisesti hyvin
vahdistd tai vahiistd luurankolihasten 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 imaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen 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) néitd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

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

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei atheuttanut haittavaikutuksia.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon littyvdd véhiistd
kylkimepidmuodostumien (kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdéntymista
niiden rottien sikioilld, joiden systeeminen altistustaso oli yli 29-kertainen verrattuna thmisen
altistustasoon. Kaniineilla havaittiin emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi nimai loydokset eivét viittaa merkittivaan
vaaraan ihmisen lisidntymiselle. Sitagliptiini erittyy imettivien rottien maitoon huomattavassa miarin
(maito/plasma suhde: 4:1).

Metformiini

Metformiinin prekliiniset tiedot, jotka perustuvat farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké reproduktiotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tuloksiin eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa (E460)

povidoni
natriumlauryylisulfaatti
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natriumstearyylifumaraatti

Kalvopédillyste

poly(vinyylialkoholi)

makrogoli

talkki (ES53b)

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/PVC/PVDC-lipipainopakkaukset, joissa on 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180,
196 kalvopaillysteistd tablettia; monipakkaukset, joissa on 196 (kaksi 98:n tabletin pakkausta)ja 168
(kaksi 84 tabletin pakkausta) kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

50 mg/850 mg: 37726
50 mg/1 000 mg: 37727

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20.8.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.9.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin/Metformin Orion 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Sitagliptin/Metformin Orion 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 mg/850 mg tablett: Varje tablett innehaller sitagliptinhydrokloridmonohydrat motsvarande 50 mg
sitagliptin och 850 mg metforminhydroklorid.

50 mg/1 000 mg tablett: Varje tablett innehaller sitagliptinhydrokloridmonohydrat motsvarande 50 mg
sitagliptin och 1 000 mg metforminhydroklorid.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

50 mg/850 mg tablett: Oval, bikonvex rosa filmdragerad tablett méarkt med 850" pa ena sidan,
ca 20 x 10 mm.

50 mg/1 000 mg tablett: Oval, bikonvex rod filmdragerad tablett mirkt med 1000 pé ena sidan,
ca2l1,5 x 10,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
For vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2:

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

Sitagliptin/Metformin Orion dr indicerat i kombination med en sulfonureid (dvs trippel
kombinationsterapi) som ett tilligg till kost och motion hos patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin och en sulfonureid.

Sitagliptin/Metformin Orion ir indicerat som en trippel kombinationsterapi med en PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma)-agonist (dvs en tiazolidindion) som ett tilligg till
kost och motion hos patienter med otillréicklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar dos av
metformin och en PP ARy-agonist.

Sitagliptin/Metformin Orion &r ocksa indicerat som tilliggsbehandling till insulin (dvs trippel

kombinationsterapi) for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter dér kost och motion
tillsammans med stabil dos av insulin och metformin inte ger tillfredsstillande glykemisk kontroll.
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen vid antihyperglykemisk behandling med Sitagliptin/Metformin Orion ska vara individuell och

baseras pa patientens behandlingsregim i dagslaget, effekt och tolerabilitet och ska inte dverstiga
maximal rekommenderad daglig dos pa 100 mg sitagliptin.

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

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

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

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

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ginger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas. Nér Sitagliptin/Metformin Orion tas i kombination med en
sulfonureid kan en ligre dos av sulfonureiden Gvervigas for att minska risken for hypoglykemi (se
avsnitt 4.4).

Patienter med otillriicklie glykemisk kontroll trots kombinationsterapi med maximal tolererbar dos av
metformin och en PPARYy-agonist

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

Patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll trots kombmnationsterapi med nsulin_och maximal
tolererbar dos av metformin

En dos ska ge en sitagliptindos motsvarande 50 mg tva ganger dagligen (totalt 100 mg dagligen) och
motsvarande metformindos som redan tas. Nar Sitagliptin/Metformin Orion tas i kombination med
insulin kanen ldgre dos av insulinet kravas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

For de olika metformindoserna finns Sitagliptin/Metformin Orion tillgdngligt i styrkorna 50 mg
sitagliptin och 850 mg respektive 1 000 mg metforminhydroklorid.

Alla patienter ska fortsitta med sin rekommenderade kost med en limplig férdelning av
kolhydratintag under dagen.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ér inte nddvéndig for patienter med Iitt nedsatt njurfunktion (glomerulir
filtrationshastighet [GFR] > 60 ml/min). GFR bor bedomas innan behandling med
metformininnehéllande likemedel inleds och minst en gang arligen dérefter. Hos patienter med dkad
risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos éldre ska njurfunktionen beddmas oftare, t ex
var tredje till var sjatte manad.

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

Om ingen limplig styrka av Sitagliptin/Metformin Orion finns tillginglig ska enskilda
monokomponenter anvéndas i stéllet for den fasta doskombinationen.
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GFR ml/min Metformin Sitagliptin

60-89 Den maximala dygnsdosen dr Den maximala dygnsdosen dr 100 mg.
3 000 mg. Dossdnkning kan
overvdgasi forhdllande till
avtagande njurfunktion.

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

30-44 Den maximala dygnsdosen dr Den maximala dygnsdosen dr 50 mg.
1 000 mg. Startdosen dr hogst halva
den maximala dosen.

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

Nedsatt leverfunktion
Sitagliptin/Metformin Orion ska inte ges till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre

Eftersom metformin och sitagliptin utsdndras via njurarna, bor Sitagliptin/Metformin Orion anvdndas
med forsiktighet vid stigande alder. Regelbundna kontroller av njurfunktionen ar nddvéandig for att
forhindra metformin-associerad laktatacidos, sirskilt hos dldre (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sitagliptin/Metformin Orion bor inte anvdndas av barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar pga
otillracklig effekt. Tillgdngliga data anges i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Sitagliptin/metforminkombination
har inte studerats hos pediatriska patienter under 10 ar.

Administreringssétt
Sitagliptin/Metformin Orion ska ges tvd ganger dagligen i samband med méiltid for att minska de
gastrointestinala biverkningar som forknippas med metformin.

4.3 Kontraindikationer

Sitagliptin/Metformin Orion 4r kontraindicerat hos patienter med:
- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpdmne som anges iavsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4 och 4.8)
- alla typer av akut metabolisk acidos (s&som laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- diabetespre-koma
- svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) (se avsnitt 4.4)
- akuta tillstdind som eventuellt kan paverka njurfunktionen sésom:
e  dehydrering
e  gsvar infektion
e chock
e intravaskulir administrering av joderade kontrastmedel (se avsnitt 4.4)
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vivnadshypoxi sdsom:
e  hjirtsvikt eller svikt i andningsorganen
e nyligen genomgangen hjirtinfarkt
e chock
- nedsatt leverfunktion
- akut alkoholférgiftning, alkoholism
- amning.
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44 Varningar och forsiktighet

Allmént
Sitagliptin/Metformin Orion ska inte anviindas hos patienter med typ 1-diabetes och ska inte anvandas
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: ihdllande, svér buksmérta. Resolution
av pankreatit har observerats efter utsédttande av sitagliptin (med eller utan understddjande

behandling), men mycket sillsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller
dodsfall har rapporterats. Om man misstdnker pankreatit ska behandling med Sitagliptin/Metformin
Orion och andra potentiellt misstiankta likemedel séttas ut. Om akut pankreatit bekréftas bor
Sitagliptin/Metformin Orion inte aterinséttas. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anamnes pé
pankreatit.

Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut
forsdmring av njurfunktionen, hjirt-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsdmring av njurfunktionen, vilket dkar risken for laktatacidos.

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

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

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

Njurfunktion

GFR ska bedomas innan behandling inleds och regelbundet dérefter (se avsnitt 4.2).
Sitagliptin/Metformin Orion dr kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas
tillfalligt vid tillstind som forédndrar njurfunktionen (se avsnitt 4.3).

Hypoglykemi
Patienter som behandlas med sitagliptin/metformin i kombination med en sulfonureid eller med insulin

kan 16pa risk for hypoglykemi. En sénkning av sulfonureid- eller imsulindosen kan dirfor bh
noédvandig.

Overkinslighetsreaktioner

Efter godkdnnandet har fall av allvarliga dverkédnslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som
behandlats med sitagliptin. Dessa reaktioner innefattar anafylaxi, angioddem och exfoliativa
hudtillstand inklusive Stevens-Johnsons syndrom. Dessa reaktioner debuterade inom de 3 forsta
manaderna efter paborjad behandling med sitagliptin, varav vissa fall efter den forsta dosen. Om en
overkianslighetsreaktion misstinks, ska behandlingen med Sitagliptin/Metformin Orion avslutas, andra
potentiella orsaker till hindelsen bor utvirderas och alternativ diabetesbehandling boér paborjas (se
avsnitt 4.8).
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Bullos pemfigoid

Fall av bullés pemfigoid har rapporterats efter godkdnnandet hos patienter som tar DPP -4-hdmmare,
inklusive sitagliptin. Vid misstanke om bullés pemfigoid bor behandlingen med Sitagliptin/Metformin
Orion avbrytas.

Kirurgiska ingrepp

Sitagliptin/Metformin Orion maste sittas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller
epiduralanestesi. Behandlingen far inte aterinsdttas forrdn minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp
eller efter aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil.

Administrering_av joderat kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Sitagliptin/Metformin Orion ska
sdttas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinséttas forrdn minst 48 timmar
efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Foréndring av klinisk status hos patienter med tidigare kontrollerad typ 2-diabetes

En patient med tidigare vilkontrollerad typ 2-diabetes under behandling med en kombination av
sitagliptin/metformin och som utvecklar avvikande laboratorievirden eller klinisk sjukdom (speciellt
vag eller odefinierad sjukdom) bdr omedelbart utvirderas for tecken pa ketoacidos eller laktatacidos.
Utvérderingen bor innefatta serumelektrolyter och ketoner, blodglukos och, om indikerat, blod pH,
laktat, pyruvat och metforminnivaer. Om acidos i ndgon form uppstar ska behandlingen omedelbart
sdttas ut och andra limpliga atgirder vidtagas.

Vitamin B,-brist

Metformin kan minska vitamin Bj,-niverna i serum. Risken for liga nivaer av vitamin B, 6kar med
okad dos metformin, behandlingslingd och/eller hos patienter med riskfaktorer som &r kinda for att
orsaka vitamin B,,-brist. Vid misstanke om vitamin B,-brist (t.ex. vid anemi eller neuropati), ska
serumnivaerna av vitamin B, dvervakas. Periodisk 6vervakning av vitamin B, kan vara ndédviandig
hos patienter med riskfaktorer for vitamin B ,-brist. Metforminbehandling ska fortsdtta sa linge den
tolereras och inte ar kontraindicerad och lamplig korrigerande behandling for vitamin B,,-brist ska ges
i enlighet med géllande kliniska riktlinjer.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av multipla doser sitagliptin (50 mg tva génger dagligen) och metformin
(1 000 mg tva ganger dagligen) paverkade inte vésentligt farmakokinetiken for sitagliptin eller
metformin hos patienter med typ 2-diabetes.

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

Samtidig anvédndning rekommenderas inte

Alkohol
Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sarskilt vid fasta, underniring och
nedsatt leverfunktion.

Joderade kontrastmedel

Sitagliptin/Metformin Orion ska sittas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte
aterinsdttas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara
stabil (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kombinationer som kriver forsiktichet vid anvindning

Vissa likemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t ex
NSAID-inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare (COX-2-hdammare), ACE-himmare,
angiotensin II-receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nér sadana likemedel
sétts in 1 kombination med metformin krdvs noggrann 6vervakning av njurfunktionen.

Samtidig anvéndning av likemedel som interagerar med vanliga njurtubulira transportsystem
involverade i njurutsondringen av metformin (t ex organic cationic transporter-2 [OCT2]/ multidrug
and toxin extrusion transporter [MATE] himmare som ranolazin, vandetanib, dolutegravir och
cimetidin) kan dka systemisk exponering av metformin och kan dka risken for laktatacidos. Overvig
nytta och risker med samtidig anvéndning. Noggrann dvervakning av glykemisk kontroll,
dosjusteringar inom rekommenderade doseringar och dndringar i diabetesbehandlingen ska Gvervégas
nér sddana likemedel anvdnds samtidigt.

Glukokortikoider (givet systemiskt eller som lokal administrering), beta-2-agonister och diuretika har
en viss hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukosvirdet kontrolleras oftare,
sérskilt i bérjan av behandlingen med denna typ av likemedel. Om nodvéindigt kan dosen av det
antihyperglykemiska likemedlet behdva justeras vid samtidig behandling med andra likemedel och
vid utsdttandet.

ACE-hdmmare kan minska blodglukosnivderna. Om nédvéndigt bor dosen av det
antihyperglykemiska likemedlet justeras vid samtidig behandling med det andra likemedlet och vid
utséttandet.

Paverkan av andra likemedel pa sitagliptin
In vitro och kliniska data som redovisas nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla
interaktioner vid samtidigt givna likemedel ar lag.

In vitro studier indikerade att det enzym som huvudsakligen svarar for sitagliptins begrénsade
metabolism dr CYP3A4, med hjdlp av CYP2C8. Hos patienter med normal njurfunktion har
metabolismen, dvenden via CYP3A4, endast ringa betydelse for clearance av sitagliptin. Metabolism
kan spela en mer visentlig 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-himmare (som ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) kan paverka
farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller kronisk
njursjukdom (ESRD). Effekterna av potenta CYP3A4-hdmmare vid kraftigt nedsatt njurfunktion har
inte utvirderats i nagon klinisk studie.
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In vitro transportorstudier visade att sitagliptin &r ett 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-
hammare har inte utvirderats in vivo.

Ciklosporin: En studie genomférdes for att utvirdera effekten av ciklosporin, en potent himmare av
p-glykoprotein, pé sitagliptins farmakokinetik. Samtidig administrering av en peroral engangsdos
sitagliptin 100 mg och en peroral engangsdos ciklosporin 600 mg 6kade AUC och C,,, for sitagliptin
med cirka 29 % respektive 68 %. Dessa fordndringar av sitagliptins farmakokinetik bedémdes inte
vara kliniskt betydelsefulla. Njurclearance for sitagliptin paverkades inte vasentligt. Kliniskt
betydelsefulla interaktioner med andra himmare av p-glykoprotein forvéntas darfor inte.

Effekten av sitagliptin pa andra likemedel

Digoxin: Sitagliptin hade en liten effekt pd 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,.y 1 plasma med i medeltal 18 %. Ingen dosjustering
rekommenderas for digoxin. Patienter med risk for digoxintoxicitet bor dock foljas noga nér sitagliptin
och digoxin ges samtidigt.

In vitro data indikerar att sitagliptin varken hdmmar eller inducerar CYP450-isoenzymer. I kliniska
studier paverkade inte sitagliptin vdsentligt farmakokinetiken for metformin, glibenklamid,
simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorala antikonceptionsmedel. Sitagliptin visade dédrmed in
vivo ringa bendgenhet att interagera med CYP3A4-, CYP2CS8-, CYP2C9-substrat och organiska
katjontransportérer (OCT). Sitagliptin kan vara en svag p-glykoprotein-hdimmare in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

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

Sitagliptin/Metformin Orion ska inte anvdndas under graviditet. Om en patient planerar att bli gravid
eller om graviditet uppticks, ska behandlingen séttas ut och insulinbehandling inledas sa snart som
mojligt.

Amning

Inga studier pa digivande djur har utforts med de kombinerade aktiva substanserna i detta likemedel. 1
studier utforda pa de enskilda aktiva substanserna, utséndras bade sitagliptin och metformin i
brostmjolk hos ratta. Metformin utsondras i smé mangder i brostmjolk hos ménniska. Det dr oként
huruvida sitagliptin utsondras i brostmjolk hos médnniska. Sitagliptin/Metformin Orion ska dirfor inte
anvindas av kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sitagliptin/Metformin Orion har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framféra fordon och

anvianda maskiner. Vid bilkkdrning eller anviindning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel
och somnolens har rapporterats med sitagliptin.
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Patienter bor vara medvetna om risken for hypoglykemi nér Sitagliptin/Metformin Orion tas
tillsammans med en sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Inga terapeutiska kliniska studier har utforts med sitagliptin/metformin kombinationstablett.
Kombinationen sitagliptin/metformin har emellertid visat bioekvivalens med samtidigt administrerat
sitagliptin och metformin (se avsnitt 5.2).

Allvarliga biverkningar inklusive pankreatit och dverkdnslighetsreaktioner har rapporterats.
Hypoglykemi har rapporterats vid kombination med sulfonureid (13,8 %) och insulin (10,9 %).

Tabell med biverkningar

Sitagliptin och metformin

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

Frekvensen definieras enligt foljande: 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 sillsynta (< 1/10 000)
samt ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1. Biverkningsfre kvens som rapporterats fran placebokontrollerade kliniska studier med
sitagliptin och me tformin enbart, och vid uppfoljning efter godkéinnandet

Biverkning Biverkningsfre kvens
Blodet och lymfsys temet

Trombocytopeni Sallsynta
I_mmunsys temet

Overkénslighets-reaktioner inkluderande Ingen kénd frekvens
anafylaxi™'

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi’ Vanliga

Vitamin B,,-brist/underskott Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Somnolens Mindre vanliga

Andningsvigar, briostkorg och mediastinum

Interstitiell ungsjukdom” Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen

Diarré Mindre vanliga
Illamaende Vanliga
Flatulens Vanliga
Forstoppning Mindre vanliga
Ovre buksmirta Mindre vanliga
Krikningar Vanliga

Akut pankreatit”™'-+ Ingen kind frekvens
Fatal och icke-fatal hemorragisk och Ingen kénd frekvens

nekrotiserande pankreatit™'

Hud och subkutan vavnad

Klada" Mindre vanliga

Angioddem” Ingen kiind frekvens
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Utslag™! Ingen kénd frekvens
Urtikaria™* Ingen kind frekvens
Kutan vaskulit™ Ingen kénd frekvens
Exfoliativa hudtillstind inkluderande Stevens- Ingen kénd frekvens
Johnsons syndrom”

Bullos pemfigoid” Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi’ Ingen kind frekvens
Myalgi" Ingen kiind frekvens
Smiirta i extremiteter” Ingen kénd frekvens
Ryggsmirta” Ingen kénd frekvens
Artropati’ Ingen kiind frekvens
Njurar och urinvigar

Nedsatt njurfunktion’ Ingen kénd frekvens
Akut njursvikt* Ingen kénd frekvens

*Biverkningar rapporterade efter marknadsforing
+Se avsnitt 4.4.
1Se nedan TECOS kardiovaskuldr sckerhetsstudie

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

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

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

Metformin

Gastrointestinala symtom rapporterades som mycket vanliga i kliniska studier och efter godkdnnandet
for forséljning av metformin. Gastrointestinala symtom som illaméende, krikningar, diarré, buksméirta
och aptitforlust ar vanligt forekommande i1 borjan av behandlingen och dri de flesta fall spontant
overgaende. Ytterligare biverkningar som forknippas med metformin inkluderar metallsmak (vanliga);
laktatacidos, leverfunktionsstérningar, hepatit, urtikaria, erytem och kldda (mycket séllsynta).
Frekvensomradena baseras pa tillginglig information fran den europeiska produktresumén for
metformin.

Pediatrisk population

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

TECOS kardiovaskuldr sikerhetsstudie

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

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

Bland de patienter som anvénde insulin och/eller ett sulfonylurealikemedel vid studiestart i intention-
to-treat-populationen, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 2,7 % hos sitagliptin-behandlade
patienter och 2,5 % hos placebo-behandlade patienter. Bland patienter som inte anvdnde insulin
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 studiekommittén) var 0,3 % hos sitagliptin-behandlade patienter och 0,2 % hos
placebo-behandlade.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

I kontrollerade kliniska studier med friska individer administrerades engangsdoser om 800 mg
sitagliptn. Minimala Okningar av QTc, vilkka inte ansags kliniskt betydelsefulla, observerades i en
studie med 800 mg sitagliptin. Det finns ingen erfarenhet av hogre doser 4n 800 mg i kliniska studier. I
fas I-studier med multipla doser, observerades inga 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.

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

I kliniska studier avldgsnades cirka 13,5 % av given dos under 3—4 timmars hemodialys. Om det ar
kliniskt lampligt, kan lingre hemodialys Overvdgas. Det ér inte kdnt om sitagliptin kan dialyseras
genom peritonealdialys.

I hindelse av dverdosering &r det skiligt att vidtaga vanliga stodjande atgirder,t ex avligsna icke-
absorberade dmnen frdn magtarmkanalen, iaktta klinisk overvakning (inkluderande EKG) och att vid
behov paborja stodjande behandling,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Sitagliptin/Metformin Orion 4r en kombination av tva antihyperglykemiska likemedel med
kompletterande verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med
typ 2-diabetes; sitagliptin, en dipeptidylpeptidas-4-(DPP-4)-himmare och metforminhydroklorid, som
tillhér klassen biguanider.
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Sitagliptin

Verkningsmekanism

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

I en 2-dagars studie med friska individer Okade sitagliptin i monoterapi koncentrationen av aktivt
GLP-1 medan metformin i monoterapi dkade koncentrationen av aktivt GLP-1 och
totalkoncentrationen av GLP-11 likvirdig utstrdckning. Samtidig behandling med sitagliptin och
metformin gav en additiv effekt pa koncentrationen av aktivt GLP-1. Sitagliptin, men inte metformin,
okade koncentrationen av aktivt GIP.

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

I kliniska studier gav sitagliptin i monoterapi forbéttring av glykemisk kontroll med signifikanta
sdankningar av hemoglobin A,. (HbA,.), faste-plasma-glukos (FPG) och postprandiell glukos (PPG).
Sénkningar i FPG sédgs efter 3 veckor, vilket var den forsta tidpunkten dd FPG mittes. Den
observerade forekomsten av hypoglykemi hos patienter som behandlades med sitagliptin  var likvardig
med placebo. Kroppsvikt 6kade inte fran utgangsvérdet med sitagliptinbehandling. Forbéttringar av
markorer for betacellsfunktionen, sasom HOMA - (Homeostasis Model Assessment- j3), kvoten
proinsulin/insulin samt betacellssvar métt med frekvent tagna méltidstoleranstester, observerades.

Studier med sitagliptin i kombination med metformin

I en 24-veckors placebokontrollerad klinisk studie for att utvirdera effekt och sidkerhet av sitagliptin
100 mg en gang dagligen som tilligg till pagaende metforminbehandling, gav sitagliptin en signifikant
forbattring av glykemiska parametrar jimfort med placebo. Skillnaden fran utgangsvardet for
kroppsvikt var likvirdig hos patienter behandlade med sitagliptin jamfort med placebo. I denna studie
rapporterades en likvirdig forekomst av hypoglykemi hos patienter behandlade med sitagliptin jamfort
med placebo.

I en 24-veckors placebokontrollerad faktoriell studie med inledande behandling, gav sitagliptin 50 mg
tvé ginger dagligen i kombination med metformin (500 mg eller 1 000 mg tva ganger dagligen)
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar jaimfort med sitagliptin eller metformin i
monoterapi. Minskningen i kroppsvikt med kombinationen sitagliptin och metformin var i nivd med
den som sédgs for metformin i monoterapi eller placebo: man sdg ingen skillnad fran utgdngsvirdet for
kroppsvikt hos patienter med sitagliptin i monoterapi. Forekomsten av hypoglykemi var likvéirdig i
alla behandlingsgrupper.

Studie med sitagliptin 1 kombmation med metformin och en sulfonureid

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 i kombination med
metformin). Tilligg av sitagliptin till glimepirid och metformin gav signifikanta forbdttringar av
glykemiska parametrar. Patienter som behandlades med sitagliptin visade en liten viktdkning (+1,1 kg)
jAmfort med patienter som fatt placebo.
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Studie med sitagliptin 1 kombination med metformin och en PP ARy-agonist

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.
Tilligg av sitagliptin till pioglitazon och metformin gav signifikanta forbattringar av glykemiska
parametrar. Férdndring fran utgdngsvérdet for kroppsvikt var likvardig hos patienter som behandlades
med sitagliptin jAmfort med placebo. Forekomsten av hypoglykemi var ocksa likviardig for patienter
som behandlades med sitagliptin eller placebo.

Studie med sitagliptin i kombination med metformin och insulin

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvérdera effekt och sikerhet 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
(tvafasinsulin) var den genomsnittliga dagliga dosen 70,9 1E/dag. Hos patienter som fick medelling-
eller lAingverkande insulin var den genomsnittliga dagliga dosen 44,3 1E/dag. Data fran 73 % av
patienterna som ocksa fick metformin presenteras i tabell 2. Tilligg av sitagliptin till insulin gav
signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar. Ingen betydelsefull fordndring fran utgdngsvardet
for kroppsvikt observerades i nigon av grupperna.

Tabell 2. HbA . resultat i placebokontrollerade s tudier med kombinationsbehandling med
sitagliptin och me tformin*

Studie Genoms nittligt Genoms nittlig Placebokorrigerad
utgangsvirde fordndring av genomsnittlig
HbA (%) HbA . (%)’ fordndring av
jimfort med HbA . (%)" (95%
utgangsvirdet KI)
Sitagliptin 100 mg en gang 8,0 -0,7° -0,7f *
dagligen som tilligg till pagaende (-0,8; -0.,5)
metforminbehandling” (N = 453)
Sitagliptin 100 mg en gang 8.3 -0,6 -09% %
dagligen som tilligg till pdgaende (-1,1; -0,7)
glimepirid +
metforminbehandling” (N = 115)
Sitagliptin 100 mg en gang 8,8 -1,27 -0,7%
dagligen som tilligg till pagaende (-1,0; -0,5)

pioglitazon +
metforminbehandling! (N = 152)

Sitagliptin 100 mg en gang 8,7 -0,7% -0,5% %
dagligen som tilligg till pagaende (-0,7; -0.4)
insulin + metforminbehandling"

(N = 223)

Inledande behandling (tva ganger 8,8 -14f -1,67%
dagligen) : Sitagliptin 50 mg + (-1,8; -1,3)
metformin 500 mg (N = 183)

Inledande behandling (tva ganger 8,8 -1,9° 22,174
dagligen) ": Sitagliptin 50 mg + (-2,3; -1,8)

metformin 1 000 mg (N =178)

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

¥ Minsta kvadratmetoden justerad for tidigare antihyperglykemisk behandlingsstatus och
utgdngsvirde.

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

THbA . (%) vid vecka 24.

THbA . (%) vid vecka 26.

$ Minsta kvadratmetoden justerad for behandling med insulin vid besok 1 (mixinsulin kontra
tvafasinsulin, [medellang- eller langverkande insulin]) och utgéngsvérde.
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I en 52-veckors studie som jaimforde effekt och sdkerhet vid tilligg av sitagliptin 100 mg en gang
dagligen eller glipizid (en sulfonureid) till patienter med otillricklig glykemisk kontroll med
metformin i monoterapi, var sitagliptin likvirdig jamfort med glipizid vad géller sdnkning av HbA |,
(-0,7 % genomsnittlig fordndring fran utgangsvirdet vid vecka 52 med utgdngsvardet for HbA . pa
cirka 7,5 % i bada grupperna). Den genomsnittliga glipiziddosen 1 jamforelsegruppen var 10 mg
dagligen, cirka 40 % av patienterna behovde en glipiziddos pa <5 mg/dag studien igenom. Det var
dock fler patienter i sitagliptingruppen &n i glipizidgruppen som avbrét behandlingen pa grund av
utebliven effekt. Patienter behandlade med sitagliptin uppvisade en signifikant minskning fran
utgéngsvérdet for kroppsvikt jAmfort med en signifikant 6kning for patienter som fick glipizid (-1,5 kg
jamfort med +1,1 kg). I denna studie anvindes en effektmarkor for insulinsyntes och
insulinfriséttning; forhallandet mellan proinsulin och insulin. Detta forhdllande forbattrades med
sitagliptinbehandling och férsdmrades med glipizidbehandling. Forekomsten av hypoglykemi var
signifikant IAgre 1 sitagliptingruppen (4,9 %) dn1 glipizidgruppen (32,0 %).

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

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

Metformin

Verkningsmekanism

Metformin dr en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilkket sénker plasmaglukosvirdet bade
basalt och efter maltid. Det stimulerar inte insulinutséndringen och orsakar dérfor inte hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre glukossédnkande mekanismer:

- genom minskning av glukosproduktionen i levern, till f6ljd av himning av glukoneogenes och
glykogenolys

- i en muskel, genom en mattlig 6kning av insulinkdnsligheten, vilket forbattrar det perifera
upptaget och anvindningen av glukos

- genom fordrojning av glukosabsorptionen i tarmen.

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

Klinisk effekt och sikerhet

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

Den prospektiva, randomiserade UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)-studien har faststallt

langtidsnyttan av intensiv kontroll av blodglukosvérdet vid diabetes typ 2. En analys av resultaten hos

patienter med 6vervikt, som fatt metformin efter otillréicklig behandling med enbart kost visade

foljande:

- en signifikant minskad absolut risk for diabetesrelaterad komplikation i metformingruppen
(29,8 héandelser/1 000 patientar) jamfort med endast kost (43,3 héndelser/1 000 patientar),
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p = 10,0023 samt jamfort med grupperna som fick kombinationsbehandling med en sulfonureid
eller insulin i monoterapi (40,1 hdndelser/1 000 patientar), p = 0,0034

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

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

- en signifikant minskad absolut risk for hjartinfarkt: metformin 11 hiandelser/1 000 patientar,
endast kost 18 hidndelser/1 000 patientar, (p = 0,01).

TECOS var en randomiserad studie med 14 671 patienter i intention-to-treat-populationen med HbA .
> 6,5 till 8,0 % och faststilld kardiovaskuldr sjukdom som fick sitagliptin (7 332) 100 mg dagligen
(eller 50 mg dagligen om utgangsvérdet for eGFR var > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?) eller placebo

(7 339) i tillagg till sedvanlig behandling for att uppna regionala mémivaer for HbA ;. och
kardiovaskulira riskfaktorer. Patienter med eGFR < 30 mlI/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 beréknade 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 primira kardiovaskuldra effektmattet var sammansatt av den forsta forekomsten av kardiovaskulér
dod, icke-fatal hjirtinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinliggning for instabil angina. Sekundéra
kardiovaskulira effektméttet omfattade den forsta forekomsten av kardiovaskuldr dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke; forsta forekomst av den enskilda komponenten i den primért
sammansatta; mortalitet oavsett orsak samt sjukhusinliggning for kronisk hjértsvikt.

Efter en genomsnittlig uppfoljning pa 3 ar, 6kade inte sitagliptin risken for storre kardiovaskuldra
handelser eller risken for sjukhusinliggning péa 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 kardiovaskulira utfall och viktigaste sekundéra utfall

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidensen Incidensen
per 100 per 100 Riskkvot p-
N (%) | patientar’ | N (%) | patientar’ | (95% KI) | virde'

Analys av intention-to-treat-populationen

Antal patienter 7332 7339

Primért sammans att

effektmatt
(Kardiovaskulir dod,
icke-fatal hjartinfarkt,
icke-fatal stroke eller
sjukhusinldggning for 839 851 0,98
instabil angina) (114) 4,1 (11,6) 4,2 (0,89-1,08) | <0,001

Sekundirt

sammans att

effektmatt
(Kardiovaskulir dod,
icke-fatal hjartinfarkt 745 746 0,99
eller icke-fatal stroke) | (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) | <0,001

Se kundira utfall

Kardiovaskulir dod 380 366 1,03
(5,2) 1,7 (5,0) 1,7 (0,89-1,19) | 0,711

Samtliga 300 316 0,95
hjartinfarkter (fatala (CX)) 1,4 43 1,5 (0,81-1,11) | 0487
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och icke-fatala)
Samtliga stroke
(fatala och icke- 178 183 0,97
fatala) 24 0,8 (2,5 0,9 (0,79-1,19) | 0,760
Sjukhusinldggning 116 129 0,90
for instabil angina (1,6) 0,5 (1,8 0,6 (0,70-1,16) | 0419
Daod, oavsett orsak 547 537 1,01

(7,9 2,5 (7,3) 2,5 (0,90-1,14) | 0,875
Sjukhusinliggning 228 229 1,00
for hjartsvikt* (3.1) 1,1 3.1 1,1 (0,83-1,20) | 0,983

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

1 Baserat pd 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 4n 1,3. For alla andra effektmatt svarar
p-virdet mot ett test av skillnader i riskfrekvenser.

1 Analysen av sjukhusinliggning for hjartsvikt justerades for forekomst av hjirtsvikt vid studiestart.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller sitagliptin/metformin for alla grupper av den pediatriska
populationen for diabetes mellitus typ 2 (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Sékerhet och effekt vid tilligg av sitagliptin hos pediatriska patienter mellan 10 och 17 &r med typ 2-
diabetes och otillrdcklig glykemisk kontroll vid behandling med metformin, med eller utan insulin,
utvirderades i tva studier under 54 veckor. Tilligget av sitagliptin (administrerat som sitagliptin +
metformin eller sitagliptin + metformin extended release [ XR]) jimfordes mot tilligg av placebo till
metformin eller metformin XR.

I den poolade analysen av dessa tva studier, var den observerade minskningen av HbA . dverlidgsen for
sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR jamfort med metformin vid vecka 20, diremot
var resultaten frin de indivudiella studierna inkonsekventa. Vidare uppvisade inte sitagliptin +
metformin eller sitagliptin + metformin XR hogre effekt jamfort med metformin vid vecka 54. Darfor
bor Sitagliptin/Metformin Orion inte ges till pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar pga otillrdcklig
effekt (se avsnitt 4.2 for ytterligare information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sitagliptin/metforminkombination

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

Foljande redovisning avspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna
i Sitagliptin/Metformin Orion.

Sitagliptin

Absorption

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

AUC for sitagliptin i plasma 6kade proportionellt mot dosen. Dosproportionalitet kunde inte faststéllas

for Cx och Coyim (Crax 0kade mer och Cyyp, 0kade mindre dn vad som kan forvintas vid
dosproportionalitet).
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Distribution

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

Metabolism
Sitagliptin elimineras huvudsakligen oftréndrat i urinen och metaboliseras i liten utstrickning. Cirka
79 % utsondras ofdrdndrad i urinen.

Efter en peroral dos av [C,4]-sitagliptin, utsondrades cirka 16 % av radioaktiviteten som metaboliter av
sitagliptin. Sparméngder av sex metaboliter detekterades, men dessa forvintas inte bidra till den
DPP-4-hammande aktiviteten av sitagliptin 1 plasma. /n vitro studier tyder pa att det enzym som
huvudsakligen svarar for den begriansade metabolismen av sitagliptin 4r CYP3A4 med hjilp av
CYP2CS.

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

Eliminering

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

Eliminering av sitagliptin sker huvudsakligen via renal utséndring och med inslag av aktiv tubulir
sekretion. Sitagliptin &r substrat for human organisk anjontransportdr-3 (hOAT-3), viken eventuellt 4r
involverad i den renala elimineringen av sitagliptin. Den kliniska betydelsen av hOAT-3 for
transporten av sitagliptin har inte faststéllts. Sitagliptin &dr dven ett substrat for p-glykoprotein, som
ocksé kan vara inblandat i den renala elimineringen av sitagliptin. Ciklosporin, en himmare av
p-glykoprotein, minskade emellertid inte njurclearance av sitagliptin. Sitagliptin utgér 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 himmare av
p-glykoprotein.

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

Plasma-AUC for sitagliptin 6kade cirka 2-faldigt hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

(GFR > 30 till <45 ml/min) och cirka 4-faldigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min) inkluderande patienter med kronisk njursjukdom (ESRD)med

36



hemodialysbehandling. Sitagliptin avligsnades iringa grad genom hemodialys (13,5 % under
3-4 timmars hemodialysbehandling paborjad 4 timmar efter dosering).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av sitagliptin &r nddvéndig hos patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh score < 9). Det finns ingen klinisk erfarenhet fran patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score > 9). Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras renalt, forvintas
kraftigt nedsatt leverfunktion inte paverka sitagliptins farmakokinetik.

Aldre

Ingen dosjustering #r nddvindig med avseende pé 4lder. Alder hade ingen kliniskt betydelsefull
paverkan pa farmakokinetiken for sitagliptin baserat pa farmakokinetisk populationsanalys av data
fran fas I- och fas II-studier. Aldre personer (65-80 ar) hade cirka 19 % hogre plasmakoncentrationer
av sitagliptin jamfort med yngre personer.

Pediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (engéngsdos 50 mg, 100 mg eller 200 mg) har undersdkts 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 % lagre jamfort med hos vuxna patienter med typ 2-diabetes vid
dosen 100 mg. Inga studier med sitagliptin har genomforts hos pediatriska patienter under 10 ar.

Andra patientgrupper

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

Metformin

Absorption

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

Efter peroral administrering dr metformins absorption méttnadsbar och ofullstindig. Det antas att
farmakokinetiken for metforminabsorptionen ar icke-linjar. Vid de vanliga metformindoserna och
doseringstabellerna uppnas steady state plasmakoncentrationer inom 24—48 timmar och dr vanligen
mindre &n 1 ug/ml. I kontrollerade kliniska studier Gversteg inte de maximala plasmanivaerna av
metformin (C,,x) 5 pg/ml, inte ens vid maximal dosering.

Intag av foda fordrojer och minskar absorptionsgraden av metformin ndgot. Efter administrering av en
dos om 850 mg var den maximala plasmakoncentrationen 40 % ligre, AUC minskat med 25 % och
tiden till maximal plasmakoncentration forlingd med 35 minuter. Den kliniska relevansen for denna
nedgéang ér okédnd.

Distribution

Plasmaprotembindningen &r férsumbar. Metformin tas upp i erytrocyter. Blodets toppvérde ar ligre &n
toppvérdet for plasma och visar sig ungefar samtidigt. De roda blodkropparna representerar sannolikt
en tvakompartmentmodell. Medelvérdet pa distributionsvolymen (V4) varierade mellan 63 och

276 liter.

Metabolism
Metformin utsondras ofrdndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos méanniska.

Eliminering

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Inga djurstudier har utforts med sitagliptin/metformin.

I 16-veckors studier i vilka hund behandlades med antingen metformin i monoterapi eller en
kombination med metformin och sitagliptin, observerades ingen ytterligare toxicitet for
kombinationsbehandlingen. I dessa studier observerades exponeringsnivan for
icke-observerade-biverkningar (no-observed-adverse-effect level, NOEL) vid exponeringar av
sitagliptin motsvarande cirka 6 gdnger den humana exponeringen och vid exponeringar av metformin
motsvarande cirka 2,5 ganger den humana exponeringen.

Foljande data &r fynd i studier utférda med sitagliptin och metformin individuellt.

Sitagliptin

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

58 ganger den humana exponeringsnivan, medan det daremot inte sags nagon toxisk effekt vid
exponeringar som var 19 ginger hogre dn den humana nivn. Framtandsabnormiteter observerades hos
ratta vid exponeringsnivder som var 67 ganger den kliniska exponeringsnivan; exponeringsnivin for
icke-observerade biverkningar for denna abnormitet var 58 ganger enligt 14-veckorsstudien pa ratta.
Betydelsen av dessa fynd for ménniska ér inte kiind. Overgiende behandlingsrelaterade fysiska tecken,
av vilka endel tyder pa neural toxicitet, sdsom andning med 6ppen mun, salivavsondring, vit
skummande emes, ataxi, skakningar, minskad aktivitet och/eller krokt kroppshallning, observerades
hos hundar vid exponeringsnivaer som var cirka 23 ganger den kliniska exponeringsnivan. Dessutom
observerades histologiskt dven mycket litt till litt degeneration av skelettmuskulaturen vid doser som
resulterade i systemiska exponeringsnivier som var cirka 23 ganger den humana exponeringsnivan.
For dessa fynd var exponeringsnivan for icke observerade biverkningar 6 ganger den kliniska
exponeringsnivan.

Sitagliptin har inte visats vara genotoxisk i prekliniska studier. Sitagliptin var inte karcinogent hos
moss. Hos rdtta observerades en 6kad forekomst av adenom och karcinom 1 levern vid systemiska
exponeringsnivaer som var 58 ginger den humana exponeringen. Eftersom levertoxicitet har visats
korrelera med induktion av hepatisk neoplasi hos rétta, var den 6kade forekomsten av levertumdrer
hos ratta troligtvis sekundar till kronisk levertoxicitet vid denna hoga dos. Pa grund av den hoga
sdkerhetsmarginalen (ingen effekt sdgs vid 19 ganger klinisk exponeringsniva), bedéms inte dessa
neoplastiska forandringar vara relevanta for ménniska.

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

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

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

38



Metformin

Prekliniska data pd metformin visade inte nagra sérskilda risker for mianniska, baserat pa géngse
studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

mikrokristallin cellulosa (E460)

povidon

natriumlaurilsulfat
natriumstearylfumarat

Filmdragering
poly(vinylalkohol)

makrogol

talk (E553b)

titandioxid (E171)

rod jarnoxid (E172)

svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar med blisterkartor av A/PVC/PVDC innehallande 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180,
196 filmdragerade tabletter, multipelférpackningar mnnehallande 196 (2 férpackningar med 98) och
168 (2 forpackningar med 84) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg/850 mg: 37726
50 mg/1 000 mg: 37727

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 20.8.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.9.2023

40



