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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Sitagliptin Accord 25 mg kalvopaéallysteiset tabletit

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Sitagliptin Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sitagliptin Accord 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltaa sitagliptiininydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 25 mg:aa sitagliptiinia.

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltaa sitagliptiininydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 50 mg:aa sitagliptiinia.

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltaa sitagliptiininydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 100 mg:aa sitagliptiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti (tabletti).
Sitagliptin Accord 25 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, pyored, viistoreunainen kalvopdaallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
merkintd ”S3” eika toisella puolella mitddn merkintda. Halkaisija: 6-6,40 mm.

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Vaaleanbeigen varinen, pyored, viistoreunainen kalvopéallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
merkintd ”S4” eika toisella puolella mitdan merkintad. Halkaisija: 8-8,40 mm.

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopdaallysteiset tabletit
Beigen vérinen, pyored, viistoreunainen kalvopaallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinta
”S7” eika toisella puolella mitadn merkintaa. Halkaisija: 10-10,40 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

yksinaan kaytettyna:
o potilaille, joiden veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa pelkalla
ruokavaliolla ja liikunnalla eikd metformiinin kéaytto ole tarkoituksenmukaista vasta-aiheiden

vuoksi tai metformiini ei ole siedetty.

kahden suun kautta otettavan ladkkeen yhdistelmahoidossa yhdessa:



o metformiinin kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa
ruokavaliolla, liikunnalla ja metformiinilla yksinaén.

o sulfonyyliurean kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa
ruokavaliolla, liikunnalla + sulfonyyliurean suurimmalla siedetyll& annoksella yksindén, ja kun
metformiinin kaytto ei ole tarkoituksenmukaista vasta-aiheiden vuoksi tai kun metformiini ei
ole siedetty.

o PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) -agonistin (tiatsolidiinidionin)
kanssa, kun PPARy-agonistin kaytté on tarkoituksenmukaista ja kun veren glukoosipitoisuus ei
pysy riittdvan hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja PPARy-agonistilla yksin&an.

kolmen suun kautta otettavan ladkkeen yhdistelmahoidossa yhdessé:

o sulfonyyliurean ja metformiinin kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin
hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja néiden kahden ladkevalmisteen yhdistelméhoidolla.

o PPARy-agonistin ja metformiinin kanssa, kun PPARy-agonistin k&ytto on tarkoituksenmukaista
ja kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittavan hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja
naiden kahden laakevalmisteen yhdistelmahoidolla.

Sitagliptin Accord on tarkoitettu kéytettavaksi myds insuliinin lisdhoitona (metformiinin kanssa tai
ilman sitd), kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja
vakaalla insuliiniannoksella.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Annos on 100 mg sitagliptiinia kerran vuorokaudessa. Kun valmistetta kdytetdan yhdessa
metformiinin ja/tai PPARy-agonistin kanssa, metformiinin ja/tai PPARy-agonistin annos pidetaan
samana, kun Sitagliptin Accord lisatdin hoitoon.

Kun Sitagliptin Accordia kaytetdan yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voidaan
sulfonyyliurean tai insuliinin pienemp&4 annosta harkita hypoglykemian vaaran pienentamiseksi (ks.
kohta 4.4).

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

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Jos sitagliptiinia aiotaan kayttad yhdessé jonkin muun diabetesladkkeen kanssa, tdman ladkkeen
kayttdehdot munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on tarkistettava.

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

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

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

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



peritoneaalidialyysia vaativa munuaisten vajaatoiminta, Sitagliptin Accord -annos on 25 mg kerran
vuorokaudessa. Laékitys voidaan antaa dialyysin ajankohdasta riippumatta.

Koska munuaisten vajaatoiminta vaatii annoksen muuttamista, munuaistoiminnan arvioimista
suositellaan ennen Sitagliptin Accord -hoidon aloittamista ja ajoittain sen jalkeen.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssa ja kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa. Sitagliptin
Accord -hoitoa ei ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessd, ja hoidossa on noudatettava
varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

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

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen idn perusteella ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Sitagliptiinia ei pida kayttadd 10-17 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoitoon riittdmattéméan tehon

vuoksi. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Sitagliptiinia ei ole tutkittu alle
10-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Antotapa

Suun kautta.
Sitagliptin Accord voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Sitagliptiinia ei pida kayttaa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden eika diabeettisen ketoasidoosin

hoidossa.

Akuutti haimatulehdus

DPP-4:n estéjien kayttoon on liittynyt akuutin haimatulenduksen riski. Potilaille tulee kertoa akuutin
haimatulehduksen tyypillisesta oireesta: jatkuva, voimakas vatsakipu. Haimatulehduksen on todettu
hévinneen, kun sitagliptiinin kéytt6 on lopetettu (tukihoidon kanssa tai ilman sitd), mutta hyvin
harvoja nekrotisoivia tai hemorragisia haimatulehduksia ja/tai kuolemia on raportoitu. Jos
haimatulehdusta epdill&an, sitagliptiinin ja muiden sitd mahdollisesti aiheuttavien ld&kevalmisteiden
kéytto tulee lopettaa. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi on varmistunut, sitagliptiinihoitoa ei
pida aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Hypoglykemia muiden antihyperglykeemisten ladkkeiden kanssa kiytettynéa

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia annettiin yksindan tai osana yhdistelméhoitoa
ladkevalmisteiden kanssa, joiden ei tiedetd aiheuttavan hypoglykemiaa (ts. metformiini ja/tai PPARy-
agonisti), hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinihoidon aikana samassa madrin kuin plaseboa saaneilla
potilailla. Hypoglykemiaa havaittiin, kun sitagliptiinia kéytettiin yhdessa insuliinin tai sulfonyyliurean
kanssa. Siksi hypoglykemian vaaran pienentamiseksi voidaan harkita pienempaa sulfonyyliurea- tai
insuliiniannosta (ks. kohta 4.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Sitagliptiini erittyy munuaisten kautta. Potilaille, joiden GFR on < 45 ml/min ja hemodialyysia tai
peritoneaalidialyysié tarvitseville ESRD-potilaille suositellaan pienempié annoksia, jotta plasman
sitagliptiinipitoisuus pysyisi samalla tasolla kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Jos sitagliptiinia aiotaan kayttaa yhdessa jonkin muun diabetesladkkeen kanssa, tdman ladkkeen
kayttéehdot munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on tarkistettava.

Yliherkkyysreaktiot

Sitagliptiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita ladkkeen tultua
kliiniseen kayttoon. N&ité reaktioita ovat mm. anafylaksia, angioedeema seka eksfoliatiiviset
ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma. Reaktiot ilmenivat ensimmaéisen kolmen
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, joskus jopa ensimmaisen annoksen jalkeen. Jos
yliherkkyysreaktiota epdilldén, sitagliptiinihoito on keskeytettdva. Tapahtuman muut mahdolliset syyt
on selvitettava ja aloitettava vaihtoehtoinen diabeteslaakitys.

Rakkulainen pemfigoidi

DPP-4:n estdjid, mukaan lukien sitagliptiinia, saaneilla potilailla on raportoitu rakkulaista pemfigoidia
ladkkeen tultua kliiniseen kayttdon. Jos rakkulaista pemfigoidia epéill&én, sitagliptiinihoito on
keskeytettava.

Tietoa apuaineista

Tamaé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden laakevalmisteiden vaikutukset sitagliptiiniin

Alla esitetyt Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta kliinisesti merkittavien
yhteisvaikutusten vaara on pieni kaytettdessa sitagliptiinia samanaikaisesti muiden laakevalmisteiden
kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, etté sitagliptiinin vahaisesta metaboliasta vastaa paéasiallisesti
CYP3A4-entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on
normaali, metabolialla, myds CYP3A4-vdlitteiselld metabolialla, on vain vahainen merkitys
sitagliptiinin poistumisessa elimistdsta. Metabolian rooli sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla
merkittdvampi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD). Siksi on mahdollista, ettd voimakkaat CYP3A4:n estéjat (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri, klaritromysiini) voivat muuttaa sitagliptiinin farmakokinetiikkaa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-potilailla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei
ole tehty Kliinista tutkimusta, jossa olisi arvioitu voimakkaiden CYP3A4:n estdjien vaikutuksia.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, etta sitagliptiini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptiinin OAT3-
valitteista kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittavien interaktioiden vaaraa pidetaan pienena.
OAT3:n estdjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Metformiini: Metformiini ei muuttanut merkittavasti sitagliptiinin farmakokinetiikkaa tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla, kun sitd annettiin toistuvina annoksina 1000 mg kahdesti
vuorokaudessa yhdessa 50 mg:n sitagliptiiniannoksen kanssa.



Siklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estdjan, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettiin yhdessa tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg
siklosporiinia annettiin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptiinin AUC-arvo
noin 29 % ja Cmax-arvo noin 68 %. Néiden sitagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten ei
katsottu olevan kliinisesti merkittavia. Mydskaan sitagliptiinin munuaispuhdistuma ei muuttunut
merkittavasti. Merkittavia yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin
estéjien kanssa.

Sitagliptiinin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

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

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd sitagliptiini ei esté eiké indusoi CYP450-
isoentsyymeja. Kliinisissa tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittavasti metformiinin,
glibenklamidin, simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eik& oraalisten ehk&isyvalmisteiden
farmakokinetiikkaa. TAm4& osoittaa in vivo, ettd sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2C8:n,
CYP2C9:n ja orgaanisten kationien kuljettajan (organic cationic transporter, OCT) substraattien
kanssa ovat epdtodennékaisia. Sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéjé in vivo.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Sitagliptiinin kaytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévasti tietoa. Elainkokeissa on

havaittu lisadntymistoksisuutta suuria annoksia kéaytettéessé (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa
ihmisille ei tunneta. Koska tietoa ei ole, Sitagliptin Accordia ei saa kayttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd sitagliptiini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, etté sitagliptiini
erittyy imettdvan emon maitoon. Sitagliptin Accordia ei saa kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Eldinkokeista saadut tiedot eivat viittaa siihen, ettd sitagliptiini vaikuttaisi urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen. Tiedot vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen puuttuvat.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Sitagliptin Accord -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Autoa ajettaessa ja koneita kéytettdessd on kuitenkin huomioitava, ett4 heitehuimausta ja uneliaisuutta

on raportoitu esiintyneen.

Potilaita tulee liséksi varoittaa hypoglykemian mahdollisuudesta, kun Sitagliptin Accordia kdytetdan
yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu alla (taulukko 1) elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaan
luokiteltuina. Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintymistiheys plasebokontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa
pelkélla sitagliptiinilla seka laadkevalmisteen tultua markkinoille

Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymistiheys

Veri ja imukudos
trombosytopenia Harvinainen

Immuunijérjestelméa
yliherkkyysreaktiot mukaan lukien Esiintymistiheys tuntematon
anafylaktiset reaktiot™’

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia' Yleinen
Hermosto

paansarky Yleinen
heitehuimaus Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
interstitiaalinen keuhkosairaus” | Esiintymistiheys tuntematon

Ruoansulatuselimisto

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

Iho ja ihonalainen kudos

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

rakkulainen pemfigoidi” Esiintymistiheys tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos

nivelsarky” Esiintymistiheys tuntematon
lihassarky” Esiintymistiheys tuntematon
selkasarky” Esiintymistiheys tuntematon
artropatia” Esiintymistiheys tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet
heikentynyt munuaisten toiminta” Esiintymistiheys tuntematon




Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymistiheys

akillinen munuaisten vajaatoiminta” Esiintymistiheys tuntematon
"Haittavaikutukset todettiin ladkevalmisteen markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa.

TKs. kohta 4.4.

*Ks. jaljempana Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Y& lueteltujen ladkkeen kayttoon liittyvien haittavaikutusten liséksi seuraavia haittavaikutuksia
raportoitiin riippumatta syy-yhteydesté ladkevalmisteisiin ja niité esiintyi vahintadan 5 %:lla ja ne olivat
yleisempid sitagliptiinia saaneilla potilailla: ylahengitystieinfektio ja nasofaryngiitti. Liséksi seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu riippumatta syy-yhteydesté ladkitykseen ja niitd esiintyi useammin
sitagliptiinia saaneilla potilailla (alle 5 %:lla, mutta esiintymistiheys oli yli 0,5 % suurempi
sitagliptiinia saaneilla kuin verrokkiryhméssa): artroosi ja kipu raajoissa.

Joitain haittavaikutuksia todettiin useammin tutkimuksissa, joissa annettiin sitagliptiinia yhdessa
muiden diabetesldékkeiden kanssa, kuin pelkéstéan sitagliptiinia saaneilla tehdyissé tutkimuksissa.
Naité haittavaikutuksia olivat hypoglykemia (esiintymistiheys hyvin yleinen sulfonyyliurean ja
metformiinin yhdistelméan kanssa), influenssa (yleinen insuliinin kanssa [metformiiniin yhdistettyna tai
ilman]), pahoinvointi ja oksentelu (yleinen metformiinin kanssa), ilmavaivat (yleinen metformiinin tai
pioglitatsonin kanssa), ummetus (yleinen sulfonyyliurean ja metformiinin yhdistelméan kanssa),
perifeerinen turvotus (yleinen pioglitatsonin tai pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmén kanssa),
uneliaisuus ja ripuli (melko harvinainen metformiinin kanssa) ja suun kuivuminen (melko harvinainen
insuliinin kanssa [metformiiniin yhdistettyna tai ilman]).

Pediatriset potilaat

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissé
tutkimuksissa sitagliptiinin haittavaikutusprofiili oli vertailukelpoinen aikuisilla havaittuun.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava tutkimus (TECOS)

TECOS-tutkimuksen (trial evaluating cardiovascular outcomes with sitagliptin) I&htoryhmien
mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa oli mukana 7332 potilasta, jotka saivat
sitagliptiinia 100 mg vuorokaudessa (tai 50 mg/vrk, jos l&htétilanteen eGFR-arvo oli

> 30 - < 50 ml/min/1,73 m?), ja 7339 potilasta, jotka saivat plaseboa. Kumpikin hoito liséttiin
tavanomaiseen hoitoon, joka tahtasi paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbAsc: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
kayttivat lahtétilanteessa insuliinia ja/tai sulfonyyliureaa, oli sitagliptiiniryhmassa 2,7 % ja
plaseboryhmassa 2,5 %. Potilailla, jotka eivat kdyttaneet lahtotilanteessa insuliinia ja/tai
sulfonyyliureaa, vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssa 1,0 % ja
plaseboryhmassa 0,7 %. Vahvistettujen haimatulehdustapahtumien ilmaantuvuus oli
sitagliptiiniryhmassé 0,3 % ja plaseboryhmassa 0,2 %.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Yliannostus

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiinia annettiin
jopa 800 mg:n kerta-annoksina. Yhdessa tutkimuksessa 800 mg:n sitagliptiiniannokseen liittyi hyvin
vahdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinista merkitysta. Yli 800 mg:n annoksista
ei ole kokemusta kliinisissé tutkimuksissa. Toistuvaisannoksilla tehdyissa faasin | tutkimuksissa ei
havaittu annokseen liittyvié kliinisia haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia annettiin enintdin 600 mg/vrk
enint&dan 10 vuorokauden ajan ja 400 mg/vrk enintdén 28 vuorokauden ajan.

Y liannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymatdn ladkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisterdinnin
avulla) ja kdynnistéa tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.

Sitagliptiini poistuu dialyysissa melko vahaisessa maarin. Kliinisissa tutkimuksissa noin 13,5 %
annoksesta poistui 3—4 tuntia kestaneen hemodialyysin aikana. Pitkitettyd hemodialyysié voidaan
harkita, jos se on kliinisesti perusteltua. Ei tiedetd, poistuuko sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslaakkeet, dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estajat, ATC-
koodi: A10BHO1.

Vaikutusmekanismi

Sitagliptiini kuuluu oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentdvien ladkkeiden ryhmaén, josta
kaytetaan nimeé dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estdjat. Talla ladkevalmisteella havaittu
glukoositasapainon paraneminen voi johtua aktiivisten inkretiinihormonien pitoisuuksia suurentavasta
vaikutuksesta. Inkretiinihormoneja, mukaan lukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like
peptide-1, GLP-1) ja glukoosista riippuvainen insulinotrooppinen polypeptidi (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP), vapautuu suolistosta koko vuorokauden ajan, ja pitoisuudet
suurenevat aterioiden jalkeen. Inkretiinit ovat osa endogeenista jarjestelmaé, joka osallistuu elimiston
glukoositasapainon fysiologiseen séételyyn. Kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut,
GLP-1 ja GIP lisdavat insuliinin tuotantoa ja vapautumista haiman beetasoluista syklisen AMP:n
toimintaan perustuvien solunsisdisten signaalinsiirtojarjestelmien valityksella. Tyypin 2 diabeteksen
eldinkoemalleissa hoito GLP-1:11a tai DPP-4-estdjilla parantaa beetasolujen reaktioherkkyyttéa
glukoosiin ja stimuloi insuliinin biosynteesié ja vapautumista. Insuliinipitoisuuden suurentuessa
kudosten glukoosinotto tehostuu. Liséksi GLP-1 vahentéda glukagonin eritysta haiman alfasoluista.
Glukagonipitoisuuden pieneneminen ja insuliinipitoisuuden suureneminen vahentavét yhdessa maksan
glukoosintuotantoa, mika pienent&a veren glukoosipitoisuutta. GLP-1:n ja GIP:n vaikutukset ovat
glukoosista riippuvaisia siten, ettd kun veren glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1:n ei havaita
stimuloivan insuliinin vapautumista eika estavan glukagonin eritystd. Seka GLP-1:n ettd GIP:n
insuliinin vapautumista stimuloiva vaikutus tehostuu, kun veren glukoosipitoisuus nousee
normaalipitoisuuksien ylapuolelle. GLP-1 ei heikennad hypoglykemian aiheuttamaa normaalia
glukagonivastetta. DPP-4-entsyymi hydrolysoi inkretiinihormonit nopeasti inaktiivisiksi
hajoamistuotteiksi, miké rajoittaa GLP-1:n ja GIP:n vaikutusta. Sitagliptiini estdd DPP-4:n
aiheuttamaa inkretiinihormonien hydrolyysié ja lisaé siten GLP-1:n ja GIP:n aktiivisten muotojen
maaraa plasmassa. Suurentamalla aktiivisten inkretiinien pitoisuuksia sitagliptiini lisad insuliinin
vapautumista ja pienentdd glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti. Tyypin 2 diabetesta
sairastavilla hyperglykeemisilla potilailla ndma insuliini- ja glukagonipitoisuuksien muutokset
pienentdvat hemoglobiini A -arvoa (HbA1c) ja laskevat glukoosin paasto- ja aterianjélkeisia arvoja.
Sitagliptiinin glukoosista riippuvainen vaikutusmekanismi eroaa sulfonyyliurean
vaikutusmekanismista. Sulfonyyliureat lisd&vat insuliinin erittymistd myas silloin, kun veren
glukoosipitoisuus on alhainen, miké voi johtaa hypoglykemiaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla ja terveilld henkil@illa. Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin



estdja, eikd estd téalle laheista sukua olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa terapeuttisilla
pitoisuuksilla.

Terveilla tutkittavilla tehdyssa kahden vuorokauden tutkimuksessa yksind&n annettu sitagliptiini
suurensi aktiivisen GLP-1:n pitoisuutta, kun taas metformiini yksinaan suurensi aktiivisen GLP-1:n
pitoisuutta ja GLP-1:n kokonaispitoisuutta samassa méaérin. Yhtd aikaa annettaessa sitagliptiinilla ja
metformiinilla oli additiivinen vaikutus aktiivisen GLP-1:n pitoisuuksiin. Sitagliptiini suurensi
aktiivisen GIP:n pitoisuutta, mutta metformiinilla ei ollut vastaavaa vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kaiken kaikkiaan sitagliptiini paransi glukoositasapainoa, kun sita kaytettiin yksin tai
yhdistelmahoitona tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille potilaille (ks. taulukko 2).

Kahdessa tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiinihoidon tehoa ja turvallisuutta ainoana ladkkeena.
Sitagliptiini paransi 100 mg:n annoksina yksindan kerran vuorokaudessa merkittavasti HbAsc-arvoja,
plasman glukoosipitoisuuden paastoarvoja ja 2 tunnin kuluttua ateriasta mitattuja glukoosiarvoja
plaseboon verrattuna kahdessa tutkimuksessa, joista toinen kesti 18 viikkoa ja toinen 24 viikkoa.
Beetasolutoimintaa kuvaavien sijaismuuttujien paranemista todettiin. Néita olivat HOMA-p
(Homeostasis Model Assessment-f3), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen reaktioherkkyyden
maééritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa néytteet otettiin lyhyin véliajoin.
Hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.
Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut laht6tasosta kummassakaan tutkimuksessa,
sen sijaan plaseboa saaneiden potilaiden paino laski hiukan.

Kahdessa 24 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, jossa sitagliptiinia annettiin 100 mg kerran
vuorokaudessa lisdhoitona, joko metformiiniin tai pioglitatsoniin yhdistettyna, sitagliptiini paransi
glukoositasapainoa kuvaavia parametreja merkittavasti plaseboon verrattuna. Painon muutos
lahtotasosta oli samaa luokkaa seké sitagliptiinia ettd plaseboa saaneilla potilailla. Naissé
tutkimuksissa hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen yhta paljon sitagliptiinia ja plaseboa saaneilla
potilailla.

24 viikkoa kestaneessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiinin (100 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta glimepiridiin yhdistettynd, joko yksin tai yhdessa metformiinin
kanssa. Sitagliptiinin lisdédminen joko pelk&stadn glimepiridiin tai glimepiridiin ja metformiiniin
pienensi merkittavasti glukoositasapainoa kuvaavia parametreja. Sitagliptiinihoitoa saaneiden
potilaiden paino nousi lievasti verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin.

Plasebokontrolloidussa 26 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa arvioitiin pioglitatsonin ja metformiinin
yhdistelmahoitoon lisatyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta.
Sitagliptiinin lisédminen pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelméaan paransi merkittavasti
glukoositasapainoa kuvaavia parametrejd. Painon muutos lahtttasosta oli sitagliptiinia saaneilla
potilailla samaa luokkaa kuin plaseboa saaneilla. Myds hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinia saaneilla
potilailla samassa méaarin kuin plaseboa saaneilla.

Plasebokontrolloidussa 24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa arvioitiin insuliiniin (vakaa annos
vahintééan 10 viikon ajan) lisatyn sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa), metformiinin kanssa
tai ilman sité (vahintdan 1500 mg), tehoa ja turvallisuutta. Sekoiteinsuliinin keskimadrainen
vuorokausiannos potilaille oli 70,9 yksikkoé vuorokaudessa. Keskipitka- tai pitk&vaikutteisen
insuliinin keskiméaardinen vuorokausiannos paotilaille oli 44,3 yksikkdéa. Sitagliptiinin lisaédminen
hoitoon paransi merkittavasti glukoositasapainoa kuvaavia parametreja. Potilaiden paino ei muuttunut
merkittavasti lahtotasosta kummassakaan ryhmassa.

24 viikkoa kestaneessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa potilaille annettiin ensimmaisend
hoitona sitagliptiinin (50 mg kahdesti vuorokaudessa) ja metformiinin (500 mg tai 1000 mg kahdesti
vuorokaudessa) yhdistelméahoitoa. Yhdistelmahoito paransi merkittavasti glukoositasapainoa kuvaavia
parametreja verrattuna sitagliptiiniin ja metformiiniin yksin annettuna. Paino laski sitagliptiinia
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yhdessa metformiinin kanssa saaneilla potilailla saman verran kuin pelkk&a metformiinia tai plaseboa
saaneilla potilailla; pelkka sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino ei muuttunut lahtétasosta.
Hypoglykemiaa esiintyi saman verran kaikissa hoitoryhmissa.

Taulukko 2. HbAc-arvot plasebokontrolloiduissa monoterapia- ja
yhdistelImahoitotutkimuksissa*

Tutkimus Lahtdtason HbA/c-arvon Plasebokorjattu HbA -
keskimé&arai- keskiméaarainen arvon keskimaarainen
nen HbA - muutos (%) muutos (%0)'

arvo (%) lahtotasosta’ (95 % CI)
Monoterapiatutkimukset
Sitagliptiini 100 mg 06
kerran vuorokaudessa' 8,0 -0,5 (0.8 "0 4)
(n=193) o
Sitagliptiini 100 mg 0.8t
kerran vuorokaudessa' 8,0 -0,6 (-1,0 ’_0 6)
(n =229) o
Yhdistelmahoitotutkimukset
Sitagliptiini 100 mg
kerran vuorokaudessa o7t
lisattyna 8,0 —0,7 (-0.8 "0 5)
metformiinihoitoon' T
(n =453)
Sitagliptiini 100 mg
kerran vuorokaudessa o7t
lisattyna 8,1 -0,9 (-0,9 ’—O 5)
pioglitatsonihoitoon' A
(n=163)
Sitagliptiini 200 mg
kerran vuorokaudessa 06
lisattyna 8,4 -0,3 (-0,8 ,—O 3)
glimepiridihoitoon' e
(n=102)
Sitagliptiini 100 mg
kerran vuorokaudessa 0.9t
lisattyna glimepiridi- + 8,3 -0,6 1.1 ’_0 7)
metformiinihoitoon' o
(n=115)
Sitagliptiini 100 mg
kerran vuorokaudessa
lisattyna pioglitatsoni- 8,8 -1,2 -0,7*
+ metformiinihoitoon” (-1,0,-0,5)
(n=152)
Aloitushoitona
(kahdesti
vuorokaudessa):' 8.8 14 -1,6%
Sitagliptiini 50 mg + ’ : (-1,8,-1,3)
metformiini 500 mg
(n=183)
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Tutkimus L&htttason HbAc-arvon Plasebokorjattu HbA -
keskimé&arai- keskiméaarainen arvon keskimaarainen
nen HbA - muutos (%) muutos (%0)'

arvo (%) lahtotasosta’ (95 % CI)
Aloitushoitona
(kahdesti
vuorokaudessa):' 8.8 19 -2,1*
Sitagliptiini 50 mg + ’ ’ (-2,3,-1,8)
metformiini 1000 mg
(n=178)
Sitagliptiini 100 mg
kerran vuorokaudessa
lisattyna -0,61
insuliinihoitoon (+/- 8,7 06" (-0,7,-0,4)
metformiini)'
(n = 305)

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

T Keskiarvo (least square means), jossa on otettu huomioon edeltava antihyperglykeeminen laékitys ja lahtotilanteen HbA1c-
arvo.

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

§ HbAu1c-arvo (%) viikolla 18.

'HbAuc-arvo (%) viikolla 24.

# HbAuc-arvo (%) viikolla 26.

T Keskiarvo (least squares mean), jossa on otettu huomioon metformiinin kéyttd 1. tutkimuskaynnilla (kyll&/ei), insuliinin
kayttd 1. tutkimuskaynnilld (sekoiteinsuliini vs. muu insuliini (keskipitka- tai pitk&vaikutteinen)) ja lahtotilanteen HbA1c-
arvo. Tehoon ei vaikuttanut merkitsevasti kaytetty insuliinityyppi tai se oliko potilaalla metformiinihoito vai ei (p > 0,10).

Vaikuttavalla vertailuaineella (metformiinilla) kontrolloidussa 24 viikon tutkimuksessa sitagliptiinin
(100 mg kerran vuorokaudessa) (n = 528) tehoa ja turvallisuutta verrattiin metformiiniin (n = 522)
potilaissa, joiden veren glukoosipitoisuus ei pysynyt riittdvan hyvin hallinnassa ruokavaliolla ja
liikunnalla ja jotka eivat kéyttaneet veren glukoosipitoisuutta pienentdvia ladkkeité (ilman ladkitysté
vahintédédn 4 kuukautta). Keskiméaardinen metformiiniannos oli noin 1900 mg/vrk. HbA1c-arvo laski
7,2 %:n lahtbarvosta (keskiarvo) sitagliptiiniryhméssa —0,43 % ja metformiiniryhmésséa —0,57 % (per
protocol -analyysi). Ladkkeen aiheuttamiksi arvioitujen ruoansulatuskanavan haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli sitagliptiinia saaneilla potilailla 2,7 % ja metformiinia saaneilla 12,6 %.
Hypoglykemian ilmaantuvuus ei poikennut merkitsevésti toisistaan eri hoitoryhmissa (sitagliptiini
1,3 %, metformiini 1,9 %). Potilaiden paino laski laht6tasosta molemmissa ryhmissa (sitagliptiini
—0,6 kg, metformiini —1,9 kg).

Yhdessé tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen tai
glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja turvallisuutta, kun niit4 annettiin metformiinia ainoastaan saaville
potilaille, joiden glukoositasapaino ei ollut riittdvan hyvin hallinnassa. Téassa tutkimuksessa
sitagliptiini oli yhta tehokas kuin glipitsidi HbAsc-arvon pienentamisessa. Vertailuryhmassa kaytetty
keskimaarainen glipitsidiannos oli 10 mg/vrk, ja noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen

< 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan. Niiden potilaiden madrg, jotka keskeyttivat hoidon riittdmattéman
tehon vuoksi, oli kuitenkin suurempi sitagliptiini- kuin glipitsidiryhmaéssé. Sitagliptiinia saaneilla
potilailla todettiin merkittdva keskimaardinen painonlasku lhtttasoon verrattuna (—1,5 kg), kun taas
glipitsidid saaneiden potilaiden paino nousi merkittavasti (+1,1 kg). Tassé tutkimuksessa
sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito heikensi proinsuliini-insuliini-suhdetta, joka kuvaa insuliinin
synteesin ja vapautumisen tehokkuutta. Hypoglykemian ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhmassa (4,9 %)
merkittavasti pienempi kuin glipitsidiryhmasséa (32,0 %).

24 viikon pituiseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 660 potilasta. Tutkimuksen
tarkoituksena oli arvioida sitagliptiinin (100 mg kerran vuorokaudessa) insuliinia sadstavaa tehoa ja
turvallisuutta, kun se liséttiin glargiini-insuliiniin yhdessé metformiinin kanssa tai ilman sitd
(vahintdén 1 500 mg) insuliinihoidon tehostamisen aikana. L&ht6tilanteen HbA;. oli 8,74 % ja
lahtotilanteen insuliiniannos oli 37 IU/vrk. Potilaita kehotettiin titraamaan glargiini-insuliinin annos
sormenpéaasta otettavan paastoglukoosiarvon mukaan. Viikolla 24 insuliinin vuorokausiannos oli
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suurentunut 19 1U/vrk potilailla, jotka saivat sitagliptiinia, ja 24 1U/vrk potilailla, jotka saivat
plaseboa. HbAc-arvo pieneni sitagliptiinia ja insuliinia (yhdessa metformiinin kanssa tai ilman sitd)
saaneilla potilailla -1,31 % verrattuna -0,87 %:iin potilailla, jotka saivat plaseboa ja insuliinia (yhdessé
metformiinin kanssa tai ilman sit&), ja ero oli -0,45 % [95 % CI: -0,60, -0,29]. Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli 25,2 % potilailla, jotka saivat sitagliptiinia ja insuliinia (yhdessa metformiinin kanssa
tai ilman sitd), ja 36,8 % potilailla, jotka saivat plaseboa ja insuliinia (yhdessa metformiinin kanssa tai
ilman sitd). Ero johtui paéasiassa sellaisten potilaiden suuremmasta osuudesta plaseboryhmassa, joilla
oli véhintaan 3 hypoglykemiaepisodia (9,4 vs 19,1 %). Vakavien hypoglykemioiden ilmaantuvuudessa
ei ollut eroa.

Sitagliptiinia, 25 mg tai 50 mg kerran vuorokaudessa, verrattiin glipitsidiin, 2,5-20 mg/vrk, kohtalaista
ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Tutkimuksessa oli mukana
423 potilasta, joilla oli krooninen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus
< 50 ml/min). HbA1c-arvon lasku l&ht6tasoon verrattuna (keskiarvo) oli 54 viikon kuluttua
sitagliptiiniryhméssé —0,76 % ja glipitsidiryhmdssa —0,64 % (per protokolla -analyysi). Tassé
tutkimuksessa kerran vuorokaudessa annettujen sitagliptiiniannosten 25 mg ja 50 mg teho ja
turvallisuus olivat yleisesti samalla tasolla kuin muissa monoterapiatutkimuksissa oli havaittu
potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Hypoglykemian ilmaantuvuus oli
sitagliptiiniryhmassé (6,2 %) merkittavasti pienempi kuin glipitsidiryhmassa (17,0 %). Ryhmien
vélilla oli merkitseva ero myds potilaiden painon muutoksessa laht6tasoon verrattuna (sitagliptiini
—0,6 kg, glipitsidi +1,2 kg).

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

20 mg/vrk) 129:n dialyysihoitoa tarvitsevan ESRD-potilaan hoidossa. HbAc-arvon lasku lahtétasoon
verrattuna (keskiarvo) oli 54 viikon kuluttua sitagliptiiniryhméssa —0,72 % ja glipitsidiryhmdssé
—0,87 %. Tassé tutkimuksessa kerran vuorokaudessa annetun 25 mg:n sitagliptiiniannoksen teho ja
turvallisuus olivat yleisesti samalla tasolla kuin muissa monoterapiatutkimuksissa oli havaittu
potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Hypoglykemian ilmaantuvuudessa ei ollut
merkitsevéé eroa hoitoryhmien vélilla (sitagliptiini 6,3 %, glipitsidi 10,8 %).

Tutkimuksessa, johon osallistuneilla 91 potilaalla oli sek& tyypin 2 diabetes ettd krooninen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min), 25 mg:n tai 50 mg:n annoksina kerran
vuorokaudessa annetun sitagliptiinin turvallisuus ja siedettavyys vastasivat yleisesti lumevalmisteen
turvallisuutta ja siedettavyyttd. Lisdksi 12 viikon kuluttua HbAsc-arvon lasku (keskiarvo) (sitagliptiini
—0,59 %, lume —0,18 %) ja plasman glukoosin paastoarvon lasku (keskiarvo) (sitagliptiini

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

kohta 5.2).

TECOS oli satunnaistettu tutkimus, jonka I&htdryhmien mukaisessa (ITT) potilasjoukossa oli mukana
14 671 potilasta, joiden HbAc-arvo oli > 6,5 - 8,0 % ja joilla oli todettu kardiovaskulaarisairaus.
Potilaat saivat sitagliptiinia (7332) 100 mg/vrk (tai 50 mg/vrk, jos lahtotilanteen eGFR-arvo oli

> 30 - < 50 ml/min/1,73 m?) tai plaseboa (7339) yhdistettyna tavanomaiseen hoitoon, joka tahtasi
paikallisten hoitosuositusten mukaisiin HbA1.:n ja kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoiden
tavoitteisiin. Potilaita, joiden eGFR-arvo oli < 30 ml/min/1,73 m?, ei otettu mukaan tutkimukseen.
Tutkimuksen potilasjoukosta 2004 potilasta oli > 75-vuotiaita ja 3324 potilaalla oli munuaisten
vajaatoiminta (€GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

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

Ensisijainen yhdistetty kardiovaskulaarinen paatetapahtuma oli kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin
sydéaninfarktin, ei-fataalin aivohalvauksen tai epastabiilista angina pectoriksesta johtuneen
sairaalahoidon ensimmainen ilmaantuminen. Toissijaisia kardiovaskulaarisia paatetapahtumia olivat
kardiovaskulaarikuoleman, ei-fataalin sydaninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen ensimmainen
ilmaantuminen, ensisijaisen yhdistetyn paatetapahtuman yksittéisten osioiden ensimmainen
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ilmaantuminen, kaikki kuolemansyyt kasittavé kuolleisuus ja kongestiivisesta sydamen
vajaatoiminnasta johtuneet sairaalahoidot.

Tavanomaiseen hoitoon yhdistetty sitagliptiini ei lisdnnyt tyypin 2 diabetikoiden merkittavien
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskia eikd sydamen vajaatoiminnasta johtuneen sairaalahoidon
riskid verrattuna tavanomaiseen hoitoon ilman sitagliptiinia 3 vuoden mediaaniseuranta-ajan jélkeen
(taulukko 3).

Taulukko 3. Yhdistettyjen kardiovaskulaaristen tapahtumien ja tarkeimpien toissijaisten
tapahtumien ilmaantuvuudet

Sitagliptiini 100 mg Plasebo
limaan- limaan-
tuvuus / tuvuus /
100 100 Vaarasuhde
potilas- potilas- (HR)
N (%) vuotta* N (%) vuotta* (95 % CI) p-arvo'

Analyysi lahtdryhmien mukaisesta (ITT) potilasjoukosta

Potilaiden lukumaara 7332 7339

Ensisijainen yhdistetty

paatetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydaninfarkti, ei-fataali
aivohalvaus tai epdstabiilista

angina pectoriksesta johtunut 851
sairaalahoito) 839 (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) | <0,001
Toissijainen yhdistetty
paatetapahtuma
(Kardiovaskulaarikuolema, ei-
fataali sydaninfarkti tai ei-fataali 746 (10,2
aivohalvaus) 745 (10,2) 3,6 ) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Toissijainen tapahtuma
Kardiovaskulaarikuolema 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) [ 0,711
Kaikki sydaninfarktit (fataalit ja
ei-fataalit) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 15 0,95 (0,81-1,11) | 0,487
Kaikki aivohalvaukset (fataalit
ja ei-fataalit) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) | 0,760

Epastabiilista angina
pectoriksesta johtunut

sairaalahoito 116 (1,6) 05 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Kuolema, kuolemansyysta
riippumatta 547 (7,5) 25 537 (7,3) 25 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Sydamen vajaatoiminnasta
johtunut sairaalahoito® 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) | 0,983

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

T Perustuu alueen mukaan ositettuun Coxin malliin. Yhdistetyissa paétetapahtumissa p-arvot vastaavat vertailukelpoisuutta
(non-inferiority) osoittavaa testid, joka pyrkii osoittamaan, ettd vaarasuhde on alle 1,3. Kaikissa muissa paétetapahtumissa,
p-arvot vastaavat vaarasuhteiden eroa osoittavaa testid.

* Sydamen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon analyysissé otettiin huomioon sydamen vajaatoiminnan esiintyminen

I&htotilanteessa.

Pediatriset potilaat

54 viikkoa kestaneessé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa arvioitiin sitagliptiinin (100 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta tyypin 2 diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla (10—
17-vuotiailla), jotka eivét olleet kayttaneet veren glukoosipitoisuutta pienentévié ladkkeita ainakaan
12 viikkoon (ja joiden HbAc-arvot olivat 6,5-10 %) tai jotka olivat saaneet insuliinia vakaalla
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annoksella véhintaan 12 viikon ajan (ja joiden HbAc-arvot olivat 7-10 %). Potilaat satunnaistettiin
saamaan 20 viikon ajan kerran vuorokaudessa sitagliptiinia 100 mg tai lumevalmistetta.

Lahtotason keskiméardinen HbA1c-arvo oli 7,5 %. Sitagliptiinihoito 100 mg:n annoksella ei ollut
merkitsevasti parantanut HbAc-arvoja 20 viikon kohdalla. HbA1c-arvo pieneni sitagliptiinia saaneilla
potilailla (N = 95) 0,0 % ja 0,2 % potilailla, jotka saivat lumevalmistetta (N = 95); ero oli -0,2 %

(95 % CI: -0,7, 0,3). Ks. kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mg:n annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi
nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (Tmax-arvojen mediaani) saavutettiin 1-4 tunnin kuluttua
annoksesta, sitagliptiinin keskiméardinen AUC-arvo oli 8,52 uMeh, Crax-arvo oli 950 nM.
Sitagliptiinin absoluuttinen hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei
vaikuttanut sitagliptiinin farmakokinetiikkaan, joten sitagliptiini voidaan ottaa joko aterian yhteydessé
tai tyhjddn mahaan.

Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. Crax- ja C2an-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (Cmax-arvo suureni enemman ja Caan-arvo vahemman kuin annosvasteisesti).

Jakautuminen
Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mg:n kerta-annoksen jélkeen sitagliptiinin vakaan tilan
keskimaarainen jakautumistilavuus on noin 198 litraa. Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu

palautuvasti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Sitagliptiini eliminoituu paéasiassa erittymalla muuttumattomana virtsaan ja vain vahaisessa maarin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun [**C]-sitagliptiiniannoksen jélkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittiin hyvin pienind maarind,
eika niill4 ole todennékadisesti osuutta sitagliptiinin DPP-4-entsyymin toimintaa estavaan vaikutukseen
plasmassa. In vitro -tutkimukset osoittivat, etté sitagliptiinin vahaisesta metaboloitumisesta vastasi
ensisijaisesti CYP3A4-entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ett sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8,
2C9, 2D6, 1A2, 2C19 eika 2B6 estdja, eikd CYP3A4:n ja CYP1A2:n induktori.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun [**C]-sitagliptiiniannoksen jélkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Néenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen
jalkeen noin 12,4 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin vahén kéytettdessa toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu pa&asiassa erittymalla munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion
valityksella. Sitagliptiini on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n)
substraatti, ja tima proteiini saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. hOAT-3-
proteiinin Kliinista merkitysté sitagliptiinin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myds P-
glykoproteiinin substraatti, ja myds tdma proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen
valittdjana munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin estdjd, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin
munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n),
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orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eik& kuljetusproteiinien PEPT1 tai PEPT2
substraatti. Sitagliptiini ei estanyt OAT3-valitteista (IC50 = 160 uM) tai P-glykoproteiinivalitteista
(jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in vitro. Kliinisessa
tutkimuksessa sitagliptiinilla oli védhéinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, miké viittaa
siihen, etta sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéja.

Ominaisuudet eri potilasryhmisséa

Sitagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveilla tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Sitagliptiinin pienennetyn annoksen (50 mg) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa kerta-
annostutkimuksessa, jossa eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
verrattiin terveisiin tutkittaviin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli lievé, kohtalainen tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta, sekd potilaita, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD). Lis&ksi arvioitiin populaatiofarmakokineettisilla analyyseilld munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksia sitagliptiinin farmakokinetiikkaan tyypin 2 diabetesta ja lievad, kohtalaista
tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ESRD mukaan lukien) sairastavilla potilailla.

Vertailuryhman terveisiin tutkittaviin nahden sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni noin
1,2-kertaiseksi lievdd munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 60 — < 90 ml/min) ja 1,6-kertaiseksi
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 45 — < 60 ml/min) sairastavilla potilailla. Tdmén
suuruiset erot eivét ole kliinisesti merkityksellisia, joten tallaisilla potilailla annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

Sitagliptiinin 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 vahaisessa maarin hemodialyysissa (13,5 % poistui 3—4 tuntia
kestaneessd hemodialyysissd, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta). Potilaille, joiden GFR on

< 45 ml/min suositellaan pienempid annoksia, jotta plasman sitagliptiinipitoisuus pysyisi samalla
tasolla kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Sitagliptiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievassa eikd kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa
(Child-Pughin pistearvo < 9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin pistearvo > 9)
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinisia kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu
paaasiassa munuaisten kautta, vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan.

lakkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen ian perusteella. Faasien | ja 1l tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella i&lla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkailla (65-80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Pediatriset potilaat

Sitagliptiinin (50 mg:n, 100 mg:n tai 200 mg:n kerta-annosten) farmakokinetiikkaa tutkittiin tyypin 2
diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla (10-17-vuotiailla). Tassa potilasryhméssé annoksen
suhteen korjattu plasman sitagliptiinin AUC-arvo oli noin 18 % pienempi kuin tyypin 2 diabetesta
sairastavilla aikuisilla potilailla 100 mg:n annoksella. Eron ei katsottu olevan Kliinisesti
merkityksellinen verrattuna aikuisiin potilaisiin, koska farmakokineettisessé/farmakodynaamisessa
suhteessa (PK/PD) ei ole eroa 50 mg:n ja 100 mg:n annosten valill4. Sitagliptiinia ei ole tutkittu alle
10-vuotiailla pediatrisilla potilailla.
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Muut potilasryhméat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eika painoindeksin (BMI)
perusteella. Faasin | tutkimusten farmakokineettisista tiedoista tehdyn analyysin ja faasien | ja Il
tutkimusten tuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndilla
ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilld havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemisella altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna ihmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epdmuodostumia altistustasolla, joka oli 67-
kertainen Kliiniseen altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14 viikon tutkimuksessa tamén
I6ydoksen vaikutukseton altistustaso oli 58-kertainen. Néaiden I6ydosten merkitysta ihmisille ei
tunneta. Koirilla havaittiin ohimenevia hoitoon liittyvia fyysisia muutoksia, joista jotkut viittaavat
hermotoksisuuteen, kuten suuhengitystd, syljenerityksen lisdantymistd, valkoisia vaahtomaisia
oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua ja/tai selan kdyristymistd altistustasolla, joka
oli noin 23-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon. Liséksi havaittiin histologisesti hyvin
véhdist4 tai vahaistd luustolihasten surkastumista kdytettédessa annoksia, jotka saivat aikaan
systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Néiden 16yddsten
vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.

Prekliinisissé tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan genotoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini
ei ollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden
on osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten
lisdéntyminen johtui todennédkdisesti pitkadn jatkuneesta maksatoksisuudesta tatd suurta annosta
annettaessa. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon) naita kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisina ihmisille.

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

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.

Lisadntymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon liittyvaa véahaista
kylkiluuepdmuodostumien (kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdéntymista
niiden rottien sikidilla, joiden systeeminen altistustaso oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen
altistustasoon. Kaniineilla havaittiin emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen. Suuren turvallisuusmarginaalin vuoksi ndmé I0ydokset eivét viittaa vaaraan
ihmisen lisdantymiselle. Sitagliptiini erittyy imettavien rottien maitoon huomattavassa maarin
(maito/plasma suhde: 4:1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

mikrokiteinen selluloosa (E460)
kalsiumvetyhydrokloridi
kroskarmelloosinatrium (E468)
magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopé&allyste

poly(vinyylialkoholi)
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makrogoli 3350

talkki (E553Db)
titaanidioksidi (E171)
punainen rautaoksidi (E172)
keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapinakymattomat PVC/PE/PVDC-alumiinilapipainopakkaukset ja lapinakymattomat
OPA/alu/PVCl/alu -l&pipainopakkaukset. Pakkauksissa on 28, 30, 56, 98 tai 100 kalvopaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Sitagliptin Accord 25 mg kalvopééallysteiset tabletit
EU/1/22/1633/001
EU/1/22/1633/002
EU/1/22/1633/003
EU/1/22/1633/004
EU/1/22/1633/005
EU/1/22/1633/016
EU/1/22/1633/017
EU/1/22/1633/018
EU/1/22/1633/019
EU/1/22/1633/020

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit
EU/1/22/1633/006
EU/1/22/1633/007
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EU/1/22/1633/008
EU/1/22/1633/009
EU/1/22/1633/010
EU/1/22/1633/021
EU/1/22/1633/022
EU/1/22/1633/023
EU/1/22/1633/024
EU/1/22/1633/025

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopéaéallysteiset tabletit
EU/1/22/1633/011
EU/1/22/1633/012
EU/1/22/1633/013
EU/1/22/1633/014
EU/1/22/1633/015
EU/1/22/1633/026
EU/1/22/1633/027
EU/1/22/1633/028
EU/1/22/1633/029
EU/1/22/1633/030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 25. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

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

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l4aketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (PVC/PE/PVDC-alu ja OPA/alu/PVC/alu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin Accord 25 mg kalvopaéallysteiset tabletit
sitagliptin

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa sitagliptiininydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 25 mg sitagliptiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopadllysteinen tabletti

28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopéallysteisté tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039, Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1633/001 28 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/002 30 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/003 56 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/004 98 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/005 100 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/016 28 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/017 30 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/018 56 tablettia (OPA/alu/PVVC/alu)
EU/1/22/1633/019 98 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/020 100 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)

13.  ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sitagliptin Accord 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PE/PVDC-alu ja OPA/alu/PVC/alu)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin Accord 25 mg tabletit
sitagliptin

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (PVC/PE/PVDC-alu ja OPA/alu/PVC/alu)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopaéallysteiset tabletit
sitagliptin

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa sitagliptiininydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA
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4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéallysteinen tabletti

28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopéallysteisté tablettia
56 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopéallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039, Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1633/006 28 tablettia (P\VC/PE/PVDClalu)
EU/1/22/1633/007 30 tablettia (P\VC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/008 56 tablettia (P\VC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/009 98 tablettia (P\VVC/PE/PVDC/alu)
EU/1/22/1633/010 100 tablettia (P\VC/PE/PVDCl/alu)
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EU/1/22/1633/021 28 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/022 30 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/023 56 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/024 98 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/025 100 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sitagliptin Accord 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PE/PVDC-alu ja OPA/alu/PVC/alu)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin Accord 50 mg tabletit
sitagliptin

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (PVC/PE/PVDC-alu ja OPA/alu/PVC/alu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
sitagliptin

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa sitagliptiininydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopadllysteinen tabletti

28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopéallysteisté tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039, Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1633/01128 tablettia (P\VVC/PE/PVDClalu)
EU/1/22/1633/012 30 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/013 56 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/014 98 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/015 100 tablettia (PVVC/PE/PVDCl/alu)
EU/1/22/1633/026 28 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/027 30 tablettia (OPA/alu/P\VVC/alu)
EU/1/22/1633/028 56 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/029 98 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)
EU/1/22/1633/030 100 tablettia (OPA/alu/PVC/alu)

13.  ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sitagliptin Accord 100 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PE/PVDC-alu ja OPA/alu/PVC/alu)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitagliptin Accord 100 mg tabletit
sitagliptin

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sitagliptin Accord 25 mg kalvopéallysteiset tabletit

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopéallysteiset tabletit

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
sitagliptiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Sitagliptin Accord on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Sitagliptin Accordia
Miten Sitagliptin Accordia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sitagliptin Accordin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ouprLNE

1. Mita Sitagliptin Accord on ja mihin sita kaytetaan

Sitagliptin Accordin vaikuttava aine on sitagliptiini, joka kuuluu DPP-4-estdjiksi
(dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjiksi) kutsuttujen ladkkeiden ryhmaan. DPP-4-estdjat alentavat tyypin 2
diabetesta sairastavien aikuisten potilaiden verensokeriarvoja.

Tamé laéke auttaa nostamaan aterianjalkeisia insuliinipitoisuuksia ja vahentda elimiston tuottaman
sokerin maaréaa.

Ladkari on madrannyt sinulle tat4 la&ketta alentamaan verensokeriasi, joka on liian korkea tyypin 2
diabeteksen vuoksi. Taté ladkettd voidaan kéayttaa yksinaan tai yhdessa tiettyjen muiden verensokeria
alentavien ladkkeiden (insuliinin, metformiinin, sulfonyyliureoiden tai glitatsonien) kanssa, joita ehké
jo kaytat diabeteksen hoitoon suositellun ruokavalion ja liikuntaohjelman ohella.

Mika on tyypin 2 diabetes?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimist0 ei tuota riittavasti insuliinia ja jossa elimiston tuottama
insuliini ei vaikuta niin hyvin kuin sen pitéisi. Elimistd voi my0s tuottaa liian paljon sokeria, jolloin
sokeria (glukoosia) kertyy vereen. Tdma voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydan- tai
munuaissairauksiin, sokeuteen tai amputaatioon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Sitagliptin Accordia

Al4 ota Sitagliptin Accordia

- jos olet allerginen sitagliptiinille tai tdman l&akkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Sitagliptin Accordia saaneilla potilailla on raportoitu esiintyneen haimatulehdusta (pankreatiittia) (ks.
kohta 4).
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Jos huomaat rakkuloita iholla, ne voivat olla merkki sairaudesta, jota kutsutaan rakkulaiseksi
pemfigoidiksi. Ladkari voi pyytaa sinua lopettamaan Sitagliptin Accordin kéayton.

Keskustele 14&karin kanssa, jos sinulla on tai on ollut

- haimasairaus (esim. haimatulehdus)

- sappikivia, alkoholiriippuvuutta tai hyvin korkeat veren triglyseridiarvot (erés rasvan muoto).
N&ma tilat voivat lisatd haimatulehduksen mahdollisuutta (ks. kohta 4).

- tyypin 1 diabetes

- diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeri, nopea
painon lasku, pahoinvointi tai oksentelu)

- aiempi tai nykyinen munuaissairaus

- Sitagliptin Accordin aiheuttama allerginen reaktio (ks. kohta 4).

Tama laake ei todennakoisesti aiheuta alhaista verensokeria, koska se ei tehoa silloin kun verensokeri
on alhainen. Jos tata laaketta kuitenkin kaytetadn sulfonyyliureavalmisteen tai insuliinin kanssa
samanaikaisesti, alhaista verensokeria (hypoglykemiaa) saattaa esiintyd. La&kari voi pienentaa
sulfonyyliurea- tai insuliiniannostasi.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten ei pida kayttaa tata laakettd. Se ei ole tehokas 10-17-vuotiailla
lapsilla ja nuorilla. Tdman ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta alle 10-vuotiailla lapsilla ei ole tietoa.

Muut ldakevalmisteet ja Sitagliptin Accord
Kerro laakarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Kerro l&ékérille etenkin, jos kaytat digoksiinia (ladke, jota kéytetddn sydamen rytmihairididen ja
muiden sydanongelmien hoitoon). Veren digoksiinipitoisuutta saatetaan joutua tarkistamaan, jos
Sitagliptin Accordia kéytetddn samanaikaisesti.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Al4 ota tata laakettd raskauden aikana.

Ei tiedetd, erittyyko tama laake aidinmaitoon. Al4 ota tata laakettd jos imetat tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla laékkeella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eiké koneiden kéyttokykyyn. On kuitenkin
raportoitu heitehuimausta ja uneliaisuutta, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

Taman laakkeen kayttdminen yhdessé sulfonyyliureoiden tai insuliinin kanssa voi aiheuttaa
hypoglykemiaa, joka voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn tai tydskentelyyn epavakaalla
alustalla.

Sitagliptin Accord sisaltaa natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Sitagliptin Accordia otetaan

Ota t4t4 1a4ketta juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14&karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.
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Tavanomainen suositeltu annos on

- yksi 100 mg:n kalvopaallysteinen tabletti
- kerran vuorokaudessa

- suun kautta.

Jos sinulla on munuaisten toimintahdirioita, l1adkari saattaa maarata sinulle pienempia annoksia (kuten
25 mg tai 50 mg).

Voit ottaa tdman ld&kkeen aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Laakari saattaa maarata sinulle tata ladketta yksinaan tai yhdessa tiettyjen muiden verensokeria
alentavien ladkkeiden kanssa.

Ruokavalio ja liikunta voivat auttaa elimistdasi kayttdmaan verensokeria tehokkaammin. On téarkeaa,
ettd samalla kun kéytét Sitagliptin Accordia, noudatat 148kérin suosittelemaa ruokavaliota seka
harrastat liikuntaa.

Jos otat enemman Sitagliptin Accordia kuin sinun pitaisi
Jos otat tatd ladkettd enemman kuin sinulle on maaratty, ota heti yhteys laakariin.

Jos unohdat ottaa Sitagliptin Accordia

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos huomaat unohtaneesi ottaa annoksen vasta
kun on aika ottaa seuraava annos, jata unohtunut annos véliin ja palaa takaisin normaaliin aikatauluun.
Al ota kaksinkertaista annosta tata laaketta.

Jos lopetat Sitagliptin Accordin oton
Jatka tamdn laakkeen ottamista niin kauan kuin laakari on madrannyt, jotta verensokeriarvosi pysyvat
hallinnassa. Ala lopeta tdman ladkkeen ottamista keskustelematta siitd ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

LOPETA Sitagliptin Accordin kdytto ja ota heti yhteys ladkariin, jos havaitset jonkin seuraavista

vakavista haittavaikutuksista:

) voimakas ja jatkuva vatsakipu (mahan alueella), joka saattaa ulottua selk&an ja johon voi liittya
pahoinvointia ja oksentelua, koska ndmé voivat olla haimatulehduksen (pankreatiitin) oireita.

Jos saat vakavan allergisen reaktion (esiintymistiheys on tuntematon), johon voi kuulua ihottuma,
nokkosihottuma, ihorakkuloita/ihon kuoriutumista sekd kasvojen, huulten, kielen ja nielun turvotus,
jotka voivat aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia, lopeta taman ladkkeen kéytto ja ota heti yhteys
ladkariin. L&&kari voi méarata sinulle ladkkeen allergisen reaktion hoitoon seké vaihtoehtoisen
diabetesladkkeen.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun sitagliptiini on lisatty
metformiinihoitoon:

Yleinen (enintdin yhdelld potilaalla 10:std): alhainen verensokeri, pahoinvointi, ilmavaivat, oksentelu
Melko harvinainen (enintadén yhdelld potilaalla 100:sta): vatsakipu, ripuli, ummetus, uneliaisuus.

Joillakin potilailla on esiintynyt erityyppistad epdmukavaa tunnetta vatsassa, kun he ovat aloittaneet
sitagliptiinin kdyton yhdessad metformiinin kanssa (esiintymistiheys on yleinen).
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Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia on kaytetty yhdessa
sulfonyyliurean ja metformiinin kanssa:

Hyvin yleinen (yli yhdell4 potilaalla 10:std): alhainen verensokeri

Yleinen: ummetus

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia sitagliptiinin ja pioglitatsonin kayton
aikana:
Yleinen: ilmavaivat, késien tai jalkojen turvotus

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia on kdytetty yhdessé
pioglitatsonin ja metformiinin kanssa:
Yleinen: késien tai jalkojen turvotus

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia, kun sitagliptiinia on kaytetty yhdessa
insuliinin kanssa (metformiiniin yhdistettynd tai ilman sit4):

Yleinen: nuhakuume

Melko harvinainen: suun kuivuminen

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa pelkéstaan
sitagliptiinia kaytettaessa tai timéan ladkkeen markkinoille tulemisen jalkeen, kun sitagliptiinia on
kaytetty yksin ja/tai yhdessa muiden diabeteslaakkeiden kanssa:

Yleinen: alhainen verensokeri, pdénsérky, ylahengitystieinfektio, tukkoinen tai vuotava nené ja
kurkkukipu, nivelrikko, kasivarsien ja saarten Kipu

Melko harvinainen: heitehuimaus, ummetus, kutina

Harvinainen: verihiutaleiden vahentynyt mééré

Esiintymistiheys tuntematon: munuaisongelmat, jotka joissain tapauksissa vaativat
keinomunuaishoitoa, oksentelu, nivelsarky, lihassarky, selkasarky, interstitiaalinen keuhkosairaus,
rakkulainen pemfigoidi (erdanlainen rakkulamuodostuma iholla)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Sitagliptin Accordin sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(Kéayt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Ladkkeita ei pida heittdd viemdriin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Sitagliptin Accord sisaltaa
- Vaikuttava aine on sitagliptiini:
Sitagliptin Accord 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaéallysteinen tabletti (tabletti) sisaltaa sitagliptiinihydrokloridimonohydraattia, joka

vastaa 25 mg:aa sitagliptiinia.
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Sitagliptin Accord 50 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisaltad sitagliptiinihydrokloridimonohydraattia, joka
vastaa 50 mg:aa sitagliptiinia.

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisaltad sitagliptiinihydrokloridimonohydraattia, joka
vastaa 100 mg:aa sitagliptiinia.

- Muut aineet ovat: Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460), kalsiumvetyhydrokloridi,
kroskarmelloosinatrium (E468) ja magnesiumstearaatti (E470b). Kalvopaéllyste:
poly(vinyylialkoholi), makrogoli 3350, talkki (E553Db), titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172) ja keltainen rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Sitagliptin Accord 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit: Vaaleanpunainen, pyéred, viistoreunainen
kalvopéallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd ”S3” eika toisella puolella mitaan
merkintaa. Halkaisija: 66,40 mm.

Sitagliptin Accord 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit: Vaaleanbeigen varinen, pydred, viistoreunainen
kalvopéallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd ”S4” eika toisella puolella mitaan
merkintaa. Halkaisija: 8-8,40 mm.

Sitagliptin Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit: Beigen varinen, pyored, viistoreunainen
kalvopéallysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkint& ”S7” eika toisella puolella mitdan
merkintaa. Halkaisija: 10-10,40 mm.

Lapinakymattoméat PVC/PE/PVDC-alumiinilépipainopakkaukset ja l&pindkymattomét
OPAV/alu/PVCl/alu -lapipainopakkaukset. Pakkauksissa on 28, 30, 56, 98 tai 100 kalvopaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona, Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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