I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Ristaben 25 mg filmtabletta
Ristaben 50 mg filmtabletta
Ristaben 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ristaben 25 mg filmtabletta
25 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidrat tablettanként.

Ristaben 50 mg filmtabletta
50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidrat tablettanként.

Ristaben 100 mg filmtabletta
100 mg szitagliptinnek megfelelo szitagliptin-foszfat-monohidrat tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ristaben 25 mg filmtabletta
Kerek, rozsaszinii filmtabletta, egyik oldalan ,,221” jeloléssel.

Ristaben 50 mg filmtabletta
Kerek, vilagos bézs-szinii filmtabletta, egyik oldalan ,,112” jel6léssel.

Ristaben 100 mg filmtabletta
Kerek, bézs-szini filmtabletta, egyik oldalan ,,277” jel6léssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Ristaben 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd felnétt betegek glikémias kontrolljanak
javitasara javallott:

monoterapiaban
o olyan betegek esetén, akiknél a diéta ¢s a testmozgas dnmagaban torténd alkalmazasa mellett a
kontroll nem megfeleld, és akik szamara a metformin ellenjavallatok vagy intolerancia miatt

nem alkalmazhato.

kettds oralis terapiaban, a kovetkezo szerekkel kombinalva

. metforminnal kombinaciéban adva, ha a diéta ¢s a testmozgas mellett egyediil metformint
alkalmazva a glikémids kontroll nem megfeleld.

o szulfonilureaval kombinacioban adva, ha a diéta és a testmozgas mellett egyediil a szulfonilurea
maximalis toleralt adagja nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt, és a metformin
ellenjavallatok vagy intolerancia miatt nem alkalmazhatd.



. peroxiszoma-proliferator aktivalta receptor gamma (PPARY)-agonistaval (pl. tiazolidindion), ha
a PPARy-agonista alkalmazasa helyénvald, és ha a diéta és testmozgas mellett a
PPARy-agonista nem biztosit megfeleld glikémids kontrollt.

harmas oralis terapidban, a kovetkez6 szerekkel kombinalva

o szulfonilureaval és metforminnal kombinacidban adva, ha a diéta és a testmozgas mellett az
ezzel a két gyogyszerrel végzett egyiittes kezelés nem biztosit megfeleld glikémias kontrollt.

o PPARy-agonistaval és metforminnal kombinacidban adva, amennyiben a PPARy-agonista
alkalmazasa helyénvald, és ha a diéta és testmozgas, valamint az ezeket a gyogyszereket
tartalmazo kettds terapia mellett a glikémias kontroll nem megfeleld.

A Ristaben szintén javallott inzulin kiegészito terapiajaként (metforminnal vagy anélkiil), ha a diéta és
testmozgas €s az inzulin alland6 dozisa mellett a glikémias kontroll nem megfeleld.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az adag 100 mg szitagliptin, naponta egyszer. Metforminnal és/vagy PPARy-agonistaval egytittesen
alkalmazva, a metformin és/vagy a PPARy-agonista dozisat valtozatlanul kell hagyni, és a Ristabent e
gyogyszerekkel egytitt kell alkalmazni.

Ha a Ristabent egy szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinacioban alkalmazzak, a hipoglikémia
kockazatanak csokkentése érdekében fontolora kell venni a szulfonilurea vagy inzulin alacsonyabb
dézisanak alkalmazésat (1asd 4.4 pont).

Ha a Ristaben egy adagja kimaradt, azt azonnal potolni kell, amint a beteg észreveszi. Ugyanazon a
napon nem szabad dupla adagot bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Szitagliptin és egyéb antidiabetikum egyiittes alkalmazasanak fontolora vételekor ellendrizni kell a
szitagliptin vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasanak feltételeit.

Az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek (glomerularis filtracids rata [GFR] > 60 - < 90 ml/perc)
esetében dozismodositasra nincs sziikség.

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (GFR > 45 - < 60 ml/perc) esetében
dézismodositasra nincs sziikség.

A kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében (GFR > 30 - <45 ml/perc) a
Ristaben adagja naponta egyszer 50 mg.

A sulyos vesekarosodasban szenvedd (GFR > 15 - <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben
(,,end-stage renal disease” — ESRD) szenvedo betegeknél (GFR < 15 ml/perc), beleértve a
hemodializist vagy peritonealis dializist igényl6 betegeket a Ristaben adagja naponta egyszer 25 mg.
A kezelés a dializis id6pontjatol fiiggetleniil alkalmazhato.

Mivel a vesefunkcio alapjan dozismodositasra van sziikség, a vesefunkcids értékeknek a Ristaben
alkalmazasanak megkezdése el6tti és ezt kdvetden rendszeres vizsgalata javasolt.

Majkdrosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a dozis modositasara
nincs sziikség. A Ristabent stilyos majkarosodasban szenvedo betegek korében nem vizsgaltak, ezért
koriiltekintéssel kell alkalmazni (lasd 5.2 pont).



Mivel azonban a szitagliptin els6sorban a vesén keresztiil tirtil ki, a sulyos méjkarosodas varhatéan
nem befolyasolja a szitagliptin farmakokinetikajat.

Idosek
A dozis életkor alapjan torténd modositasara nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A nem kielégité hatasossagra vald tekintettel a szitagliptin 10 — 17 éves gyermekeknél és serdiiloknél
nem alkalmazhato. A jelenleg rendelkezésre alld adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd. A
szitagliptint 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem vizsgaltak.

Az alkalmazas mddja
A Ristaben étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység (lasd 4.4 €s 4.8 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos tudnivalék

A Ristaben nem alkalmazhato 1-es tipust diabetesben szenvedo betegek esetében vagy diabeteses
ketoacidosis kezelésére.

Acut pancreatitis

A DPP-4-gitlok alkalmazésa az acut pancreatitis kialakuldsanak kockazataval jar. A betegeket
tajékoztatni kell az acut pancreatitis jellemzd tiinetérdl, a tartds, erds hasi fajdalomroél. A szitagliptin
szedésének leallitasat kdvetden (szupportiv kezeléssel vagy anélkiil) a pancreatitis gyogyulasat
figyelték meg, de nagyon ritka esetekben nekrotizalé vagy haemorrhagias pancreatitist és/vagy
halélesetet is jelentettek. Ha pancreatitis gyanuja all fenn, a Ristaben és més potencialisan
gyanusithato gydgyszerek szedését abba kell hagyni. Amennyiben acut pancreatitis igazolodik, a
Ristaben szedését nem szabad ujra elkezdeni. Koriiltekintden kell eljarni olyan betegeknél, akiknek a
kortorténetében pancreatitis szerepel.

Hipoglikémia a gydgyszer egyéb antihiperglikémias gydgyszerekkel kombinacidban vald alkalmazasa

esetén

A Ristabennel folytatott klinikai vizsgalatok soran a Ristabent monoterapiaban, illetve hipoglikémiat
koztudottan nem okozo gyogyszerekkel kombinacioban (pl.: metforminnal és/vagy egy
PPARy-agonistaval) alkalmazva a szitagliptin hasznalata mellett jelentett, illetve a placebot szedd
betegek korében eldforduld hipoglikémids esetek aranya hasonld volt. Szitagliptin inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval kombinacidban torténd alkalmazasakor hipoglikémiat figyeltek meg. Ennélfogva
tehat a hipoglikémia kockazatat csokkentend6, meg kell fontolni a szulfonilurea vagy az inzulin
alacsonyabb dézisanak alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

Vesekérosodds

A szitagliptin a veséken keresztiil valasztodik ki. A normal vesefunkcidju betegeknél megfigyeltekhez
hasonlé szitagliptin-plazmakoncentraciok eléréséhez alacsonyabb dozisok javasoltak a <45 ml/perc
GFR értékkel rendelkez0, illetve hemodializist vagy peritonealis dializist igényld, végstadiumi
vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegeknél (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Szitagliptin és egyéb antidiabetikum egyiittes alkalmazasanak fontolora vételekor ellendrizni kell a
szitagliptin vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasanak feltételeit.

Tulérzékenységi reakciok

Szitagliptinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden stlyos talérzékenységi reakcidkat
jelentettek. E reakciok kozé tartoznak az anafilaxia, angioddéma és exfoliativ borelvaltozasok,
beleértve a Stevens—Johnson-szindromat. E reakciok a kezelés megkezdését kdvetd els6 3 hdnapon
belill — egyes jelentések szerint az elsé adagot kdvetden — alakultak ki. Amennyiben tulérzékenységi




reakcié gyanuja meriil fel, a Ristaben szedését abba kell hagyni. Meg kell allapitani a reakcié egyéb
lehetséges okait, és a diabetes kezelésének mas maddjat kell megkezdeni.

Bullosus pemphigoid

A DPP-4-gétlokat — beleértve a szitagliptint is — szedd betegeknél a forgalomba hozatalt kvetden
bullosus pemphigoidrol szamoltak be. Ha bullosus pemphigoid gyanuja 4ll fenn, a Ristaben szedését
abba kell hagyni.

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

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Mas gybdgyszerek hatasa a szitagliptinre

Az alabbiakban ismertetett klinikai adatok arra utalnak, hogy kicsi annak a kockazata, hogy a
szitagliptin az egylittesen alkalmazott készitményekkel klinikailag jelentds kolcsonhatasba 1ép.

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

(pl.: ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromicin) a stilyos vesekarosodasban vagy ESRD-ben
szenvedo betegek esetében megvaltoztathatjdk a szitagliptin farmakokinetikéajat. Az erds
CYP3A4-inhibitorok hatésait vesekarosodasban szenvedok esetében klinikai vizsgalatokban nem
vizsgaltak.

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

Metformin: Napi kétszeri 1000 mg metformin ismételt adagolasa nem valtoztatta meg jelentésen az
egylitt adott 50 mg szitagliptin farmakokinetikajat a 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegekben.

Ciklosporin: Elvégeztek egy vizsgalatot, hogy megallapitsak az erds p-glikoprotein-inhibitornak
mindsiilo ciklosporin hatasat a szitagliptin farmakokinetikajara. A szitagliptin egyszeri, oralisan adott
100 mg-os adagjanak egytittes alkalmazasa egyszeri, ordlisan adott 600 mg ciklosporinnal
hozzavetbleg 29%-kal emelte meg a szitagliptin AUC-értékét, és 68%-kal a Crax-értékét. A
szitagliptin farmakokinetikajanak ezen valtozasai nem voltak klinikailag jelentdsnek tekinthetéek. A
szitagliptin vese-clearance-e nem modosult jelentés mértékben. Nem varhato tehat jelentds interakcio
egyéb p-glikoprotein-inhibitorokkal.

A szitagliptin mas készitményekre gyakorolt hatasai

Digoxin: A szitagliptin csekély mértékben befolyasolta a plazma-digoxin-koncentraciot. Napi 0,25 mg
digoxin és 100 mg Ristaben 10 napon at torténd egyiittes alkalmazasa a digoxin plazma AUC-értékét
atlagosan 11%-kal, mig a plazma Cpax-€rtékét dtlagosan 18%-kal emelte meg. A digoxin
dézismodositasa nem javasolt. A digoxin-toxicitas kockazatanak kitett betegeket azonban monitorozni
kell, amennyiben a szitagliptin és a digoxin egytittes alkalmazasara kertil sor.

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



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

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

mennyiségli informacio. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak magas dozisok
alkalmazasa mellett (1asd 5.3 pont). Az emberi kockazat mértéke nem ismert. Az emberekre vonatkozd
adatok hianya miatt a Ristaben nem alkalmazhato terhesség alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a szitagliptin kivalasztédik-e a human anyatejbe. Az allatkisérletek azt mutatjak,

hogy a szitagliptin kivalasztodik az anyatejjel. A Ristaben nem alkalmazhaté szoptatas alatt.

Termékenység
Az allatkisérleti adatok nem utalnak arra, hogy a szitagliptin-kezelés hatassal lenne a férfi és noi

termékenységre. Human adatok nincsenek.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ristaben nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell
venni azonban, hogy beszamoltak szédiilésrdl és almossagrol.

Tovabb4, a Ristaben ¢s egy szulfonilurea vagy inzulin egytittes szedésekor a betegek figyelmét fel kell
hivni a hipoglikémia veszélyére.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Sulyos mellékhatasokrol, koztiik pancreatitisrol és tulérzékenységi reakciokrdl szamoltak be.
Hipoglikémiarol szamoltak be szulfonilureaval (4,7% — 13,8%) és inzulinnal (9,6%) valo
kombinaciéban (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az 1. tablazatban szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva. Az
eléfordulasi aranyok meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10);
nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg).

1. tablazat A placebokontrollos, szitagliptin monoterapiat alkalmazé klinikai vizsgalatokban és a
forgalomba hozatalt kovetéen felismert mellékhatasok gyakorisaga

Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

thrombocytopenia | Ritka

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

tulérzékenységi reakciok, beleértve az

g e Gyakorisdg nem ismert
anaphylaxias reakciokat is"™f Y £

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypoglykaemia® Gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

fejfajas Gyakori

szédiilés Nem gyakori




Mellékhatas A mellékhatasok gyakorisaga

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

interstitialis tiid6betegség” | Gyakorisag nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

székrekedés Nem gyakori
héanyas” Gyakorisdg nem ismert
acut pancreatitis®™* Gyakorisdg nem ismert

fatalis és nem fatalis kimenetelli haemorrhagias

. s o Gyakorisag nem ismert
¢s nekrotizald pancreatitis™' y &

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

- -
pruritus Nem gyakori

angiooedema™' Gyakorisig nem ismert
kiiités™ T Gyakorisig nem ismert
urticaria™’ Gyakorisig nem ismert
cutan vasculitis™f Gyakorisag nem ismert

exfoliativ bérelvaltozasok, beleértve a Stevens—

e . Gyakorisag nem ismert
Johnson-szindromat is™" y g

bullosus pemphigoid” Gyakorisdg nem ismert

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

arthralgia” Gyakorisdg nem ismert
myalgia® Gyakorisdg nem ismert
hatfajas” Gyakorisdg nem ismert
arthropathia” Gyakorisdg nem ismert

Vese- és hugyiiti betegségek és tiinetek

vesefunkcié-karosodas” Gyakorisdg nem ismert
acut veseelégtelenség” Gyakorisdg nem ismert
*A mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd feliigyelet soran azonositottak.

TLasd 4.4 pont.

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

A kivélasztott mellékhatasok leirdsa

A fent ismertetett, gyogyszerrel 0sszefiiggé mellékhatasok mellett a gyogyszerrel torténd ok-okozati
viszony feltlintetése nélkiil jelentett, és szitagliptinnel kezelt betegek legalabb 5%-anal vagy ennél
gyakrabban fellép6 nemkivanatos események kozé tartozott a fels6 1éguti fertdzés és a
nasopharyngitis. A tovabbi, a gyogyszerrel torténé ok-okozati dsszefiiggéstdl fliggetleniil jelentett, és a
szitagliptinnel kezelt betegeknél gyakrabban (a kontrollcsoporthoz képest a szitagliptin mellett az
5%-os szintet el nem érd, de > 0,5%-nal magasabb gyakorisdg mellett) el6forduld mellékhatasok kozé
tartozott az osteoarthritis és a végtagfajdalom.

A szitagliptin és mas antidiabetikumok kombinacidjanak alkalmazasat értékel6 vizsgalatok soran
egyes mellékhatasokat gyakrabban figyeltek meg, mint a szitagliptin monoterapias vizsgalatokban.
Ezek koz¢é tartozik a hypoglykaemia (szulfonilurea és metformin kombinacidja mellett gyakorisaga
»hagyon gyakori” volt), influenza ((metforminnal vagy anélkiil kapott) inzulin mellett ,,gyakori” volt),
hanyinger és hanyas (metformin mellett ,,gyakori” volt), flatulencia (metformin vagy pioglitazon
mellett ,,gyakori” volt), székrekedés (szulfonilurea és metformin kombinacioja mellett ,,gyakori” volt),
periférias oedema (pioglitazon vagy a pioglitazon és metformin kombinacidja mellett ,,gyakori” volt),
aluszékonysag és hasmenés (metformin mellett ,,nem gyakori” volt), valamint a szajszarazsag
((metforminnal vagy anélkiil kapott) inzulin mellett ,,nem gyakori” volt).

Gyermekek és serdiil6k
A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 10 — 17 éves gyermekeknél és serdiiloknél szitagliptinnel
végzett klinikai vizsgalatokban a mellékhatasprofil hasonld volt a feln6tteknél megfigyelthez.




TECOS cardiovascularis biztonsagossagi vizsgalat

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

<50 ml/perc/1,73 m? értékii kiindulasi eGFR esetén napi 50 mg) szitagliptinnel kezelt, valamint

7339, placeboval kezelt beteg vett részt a bevalasztas szerinti populacioban. Mindkét kezelést a HbA 1.
¢és CV kockazati tényezokre vonatkoz6 regionalis standardokat célzo altalanos kezelés mellett
alkalmaztak. A szitagliptint kapo betegeknél fellépd, sulyos nemkivanatos események dsszesitett
el6fordulasi aranya hasonl6 volt a placebot kapoknal megfigyelthez.

A bevalasztas szerinti populdcioban a kiindulaskor inzulint és/vagy szulfonilureat kapo6 betegeknél a
sulyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 2,7% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 2,5% a
placebodval kezelteknél. Az inzulint és/vagy szulfonilureat a kiindulaskor nem kapd betegeknél a
stlyos hypoglykaemia el6fordulasi aranya 1,0% volt a szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,7% a
placeboval kezelteknél. Az igazolt pancreatitis események el6fordulasi aranya 0,3% volt a
szitagliptinnel kezelt betegeknél, és 0,2% a placebdval kezelteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kontrollos klinikai vizsgalatok soran egészséges résztvevok legfeljebb 800 mg, egyszeri szitagliptin-
dozist kaptak. Egy vizsgalatban a szitagliptin 800 mg-os adagja mellett minimalis, klinikailag nem
relevans mértékii QTc-emelkedést figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban 800 mg feletti dozissal
kapcsolatban nincs tapasztalat. Az 1. fazisu, doziskereso vizsgalatok soran legfeljebb 10 napig adagolt,
naponta legfeljebb 600 mg szitagliptin-ddzis, illetve legfeljebb 28 napig adagolt, naponta legfeljebb
400 mg szitagliptin-dozis mellett nem figyeltek meg dozisfiiggd klinikai mellékhatasokat.

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

A szitagliptin kdzepes mértékben dializalhato. A klinikai vizsgalatokban a do6zis hozzavetdleg
13,5%-a volt eltavolithato egy 3-4 dras hemodializis-kezelés sordn. Amennyiben klinikailag indokolt,
fontolora kell venni a hosszabb ideig tartd hemodializis lehetdségét. Nem ismeretes, hogy a
szitagliptin dializalhat6-e peritonealis dializissel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, Dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4)-inhibitorok,
ATC kod: A10BHO1.

Hatdsmechanizmus

A Ristaben a dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4)-inhibitorként ismert oralis antidiabetikumok osztalyanak
tagja. A glikémias kontroll e gyogyszer alkalmazasa mellett megfigyelt javulasa az aktiv inkretin
hormonok szintjének novelésével allhat 6sszefiiggésben. Az inkretin hormonokat — beleértve az

1. tipusu glukagonszerii peptidet (GLP-1) és a gliikozdependens inzulinotrép polipeptidet (GIP) — a bél
egész nap termeli, és szintjiik az étkezést kovetden megnd. Az inkretinek a gliikoz-homeosztazis
fiziologiai szabalyozasaban szerepet jatszé endogén rendszer részei. Normalis vagy emelkedett
vércukor-koncentracié esetén a GLP-1 és a GIP, a ciklikus AMP-vel miko6d6 intracellularis
jelatvitelen keresztiil fokozzak a pancreas béta-sejtjeiben az inzulin termelését és felszabadulasat. A
GLP-1 vagy a DPP-4-inhibitorokkal torténd kezelés a 2-es tipusu diabeteses allatokkal végzett
kisérletek soran javitotta a béta-sejtek gliikozzal szemben mutatott valaszkészségét, valamint



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

stimulalta az inzulin bioszintézisét és felszabadulasat. A magasabb inzulinszint mellett megélénkiil a
szovetek gliikozfelvétele. A GLP-1 ezen kiviil csdkkenti a pancreas alfa-sejtjeinek
glukagon-kivalasztasat. A csokkent glukagon-koncentracié és a magasabb inzulinszint a maj
gliikéztermelésének visszaeséséhez vezet, mely a vércukorszint csokkenését eredményezi. A GLP-1 és
a GIP hatasat tekintve glitkoz-dependens, mivel alacsony vércukor-koncentracid esetén a GLP-1 nem
stimulalja az inzulinfelszabadulast, €s nem szupprimalja a glukagonelvalasztast. Mind a GLP-1, mind
a GIP esetében az inzulinfelszabadulas stimulalasa felerésodik, ahogy a glilkdzkoncentracio a
normalis f61¢ emelkedik. Tovabba a GLP-1 a hipoglikémiara adott normalis glukagon-valaszt nem
gatolja. A GLP-1 és GIP aktivitasat a DPP-4 enzim korlatozza, mely gyorsan hidrolizalja az inkretin
hormonokat, igy inaktiv termékek képzddnek. A szitagliptin megakadalyozza az inkretin hormonok
inkretinek szintjének novelésével a szitagliptin gliikozdependens mdodon néveli az inzulin
felszabadulésat, és csokkenti a glukagon szintjét. 2-es tipusu diabetesben szenvedd, hiperglikémias
betegeknél az inzulin és glukagon szintjének ezen valtozasai alacsonyabb hemoglobin A .

(HbA ()-szinthez, valamint alacsonyabb éhomi ¢s posztprandialis gliikdz-koncentraciohoz vezetnek. A
szitagliptin glikdz-dependens mechanizmusa kiilonbozik a szulfoniluredk mechanizmusatdl, amely
még alacsony glitkézszint mellett is noveli az inzulinkivalasztast, ami 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedo betegeknél €s egészséges személyeknél is hipoglikémidhoz vezethet. A szitagliptin a DPP-4
enzim hatékony és igen szelektiv inhibitora, és terapids koncentracidban nem gatolja a nagyon hasonld
DPP-8 és DPP-9 enzimeket.

Egy egészséges résztvevokkel folytatott, kétnapos vizsgalat soran, az onmagaban adagolt szitagliptin
novelte az aktiv GLP-1-koncentracidkat, mig az 6nmagéaban adagolt metformin hasonlé mértékben
novelte mind az aktiv GLP-1-koncentraciot, mind pedig a GLP-1 dsszkoncentraciot. A szitagliptin
metforminnal torténd egyiittes adasa additiv hatassal volt az aktiv GLP-1-koncentraciokra. Az aktiv
GIP-koncentraciokat a szitagliptin novelte, de a metformin nem.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag
Osszességében véve a szitagliptin 2-es tipusu diabetesben szenvedd felndtt betegeknél monoterapiaban
vagy kombinacios terapiaban alkalmazva javitotta a glikémias kontrollt (lasd 2. tablazat).

A szitagliptin-monoterapia hatdsossagat €s biztonsdgossagat két vizsgalat soran értékelték. A két,
egyenként 18 és 24 hetes vizsgalatban a napi egyszeri 100 mg szitagliptinnel torténé monoterapias
kezelés a placeboval dsszehasonlitva jelent6s mértékben javitotta a HbA ¢, az éhomi plazma-gliikoz
(FPQG) és az étkezést kdvetd 2 oran beliil mért gliikoz (2 6ras PPG) szintjét. Javulas mutatkozott a
bétasejt-funkcidra utalo helyettes markerek, beleértve a HOMA-B (,,Homeostasis Model
Assessment-f”) mutaté markert, a proinzulin-inzulin arany, valamint a gyakori mintavétellel
egylittjard étkezési tolerancia-teszt soran mért béta-sejt valaszkészség terén. A szitagliptinnel kezelt
betegek kozott eloforduld hipoglikémias esetek szama hasonl6 volt a placeboval kezeltek kozt
megfigyelthez. A szitagliptin-terapia mellett — a placebdval kezelt betegek enyhe
teststulycsokkenésével Osszehasonlitva — egyik vizsgalatban sem nétt a kiindulasi testsuly.

Két 24 hetes vizsgalatban, melyek soran a napi egyszer 100 mg szitagliptint hozzaadott terapiaként
metforminnal, illetve pioglitazonnal kombinacidban alkalmaztak, a glikémias paraméterek jelentds
javulasat figyelték meg. A testsulyban a vizsgalat megkezdése 6ta bekovetkezett valtozas a
szitagliptinnel kezelt betegek esetén a placebohoz viszonyitva hasonlé volt. E vizsgalatokban hasonlo
aranyban jelentettek hipoglikémiat a szitagliptinnel vagy placebdval kezelt betegek kozott.

Az egyediil glimepiridhez illetve glimepirid és metformin kombinacidjahoz adott (napi egyszer

100 mg) szitagliptin hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére egy 24 hetes,
placebokontrollos vizsgalatot végeztek el. Az egyedill glimepiridhez vagy glimepirid és metformin
kombinacidjahoz adott szitagliptin jelentds javulast eredményezett a glikémids paraméterek terén. A
szitagliptinnel kezelt betegek a placebdt kapokhoz képest enyhe testsulynovekedést mutattak.

Pioglitazon és metformin kombinacidjahoz adott (napi egyszer 100 mg) szitagliptin hatdsossaganak és
biztonsagossaganak értékelésére egy 26 hetes, placebokontrollos vizsgalatot terveztek. A pioglitazon
és metformin kombinacidjahoz adott szitagliptin a glikémias paraméterek jelentds javulasat
eredményezte. A kiindulasi testsuly-értékekben bekovetkezo valtozas hasonlo volt a szitagliptinnel



kezelt betegek és a placebodt kapo betegek esetében. A hypoglykaemia eléfordulasi gyakorisaga
szintén hasonlo volt a szitagliptinnel kezelt betegek és a placebot kapo betegek esetében.

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgalatot allitottak dssze (legalabb 10 hete alland6 adagolast)
inzulin mellett és (legalabb 1500 mg) metforminnal vagy anélkiil adott szitagliptin (100 mg naponta
egyszer) hatasossaganak és biztonsagossaganak megallapitdsa céljabol. Az elokevert inzulint
alkalmaz6 betegeknél az atlagos napi adag 70,9 E volt. A nem eldkevert (kozepes/hossza hatasu)
inzulint alkalmazé betegeknél az atlagos napi adag 44,3 E volt. Szitagliptin inzulinhoz torténé
hozzdadasa a glikémias paraméterek szignifikans javulasat eredményezte. A vizsgalat megkezdésekor
mért testtomegben egyik csoportban sem kovetkezett be jelentds valtozas.

A kezdd kezelés egy 24 hetes, placebokontrollos, faktorialis elrendezésii vizsgalata soran a
metforminnal (napi kétszer 500 mg vagy 1000 mg) kombinacioban adott napi kétszer 50 mg
szitagliptin barmelyik monoterapiaval dsszehasonlitva jelentds javulast eredményezett a glikémias
paraméterekben. A szitagliptin és metformin kombinaciojaval elért testsulycsokkenés hasonlo volt a
csak metformin vagy placebo alkalmazasa mellett megfigyelthez, mig a szitagliptin 5nmagaban
torténo alkalmazasakor az alapértékekben nem mutatkozott valtozas. A hipoglikémia az egyes kezelési
csoportokban hasonlé aranyban fordult elo.

2. tablazat: A placebokontrollos monoterapiat és kombinacids terapiat alkalmazé
vizsgalatokban mért HbA eredmények*

Vizsgalat Atlagos A kiindulasi HbA (%) A placebéra korrigalt
kiindulasi értékekhez képest HbA (%) értékek terén
HbA . (%) mutatkozé atlagos mutatkozé atlagos eltérés®
eltérés’ (95%-o0s CI)

Monoterapias vizsgalatok
Napi egyszer 100 mg 0.6t
szitagliptin® 8,0 -0,5 -0 3 -0 4)
(N=193) T
Napi egyszer 100 mg

L9 -0,81
szitagliptin/ 8,0 -0,6 (-1,0. -0.6)
(N=229) T
Kombindcios terapias vizsgalatok
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a
folyamatban 1év6 2.0 0.7 -0,7¢
metformin-terdpiahoz ’ ’ (-0,8, -0,5)
adval
(N=453)
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a
folyamatban 1év6 2.1 0.9 -0,7*
pioglitazon-terapidhoz ’ ’ (-0,9, -0,5)
adval
(N=163)
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a
folyamatban 1év6 2.4 03 -0,6%
glimepirid-terapidhoz ’ ’ (-0,8, -0,3)
adval
(N=102)

10




Vizsgalat Atlagos A kiindulasi HbA (%) A placebora korrigalt
kiindulasi értékekhez képest HbA~(%) értékek terén
HbA /. (%) mutatkozé atlagos mutatkozé atlagos eltérés’
eltérés’ (95%-0s CI)
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a
folyamatban 1év§ 2.3 06 -0,9%
glimepirid+metformin- ’ ’ (-1,1,-0,7)
terapidhoz adval
(N=115)
Napi egyszer 100 mg
szitagliptin a
folyamatban 1év6
pioglitazon +
metformin-terapiahoz
adva® 8.8 -1,2 -0,7¢
(N=152) (-1,0, -0,5)
Kezdb terapia (naponta
kétszer) I: 16t
szitagliptin 50 mg + 8,8 -1,4 -1 8,—1 3)
metformin 500 mg T
(N=183)
Kezdo terapia (naponta
kétszer) I AT
szitagliptin 50 mg + 8,8 -1,9 (2.3 ’ -1.8)
metformin 1000 mg e
(N=178)
Szitagliptin 100 mg
naponta egyszer
folyamatban 1év6 8,7 -0,61 -0,6t
inzulin- (+/- (-0,7,-0,4)
metformin)-terapidhoz
adval
(N=305)

*A kezelt populacio minden betege (kezelési szandék szerinti analizis).

tAz el6z6leg adott antihiperglikémids terapias statuszhoz és a vizsgalatba torténd belépéskor mért értékhez igazitott legkisebb
négyzetek modszere.

£ p<0,001 a placeboval vagy placebo+kombinacids kezeléssel 6sszehasonlitva.

§ A 18. héten mért HbA1c (%).

I'A 24. héten mért HbAc (%).

# A 26. héten mért HbA ¢ (%).

1 Az 1. vizitkor alkalmazott metforminra (igen/nem), az 1. vizitkor alkalmazott inzulinmennyiségre (el6kevert, illetve nem
elékevert [kdzepes vagy hossza hatastartamil]), ill. a kiindulasi vizit értékére korrigalt legkisebb négyzetek atlaga. A terapias
alcsoportok (metformin és inzulin alkalmazasa) esetén észlelt interakcidk nem voltak szignifikdnsak (p >0,10).

Egy 24 hetes aktiv (metformin)-kontrollos vizsgalatot allitottak 6ssze a napi egyszer adott 100 mg
szitagliptin (N=528) hatasossagéanak és biztonsagossaganak kiértékelésére a metforminnal (N=522)
Osszehasonlitva, diéta és testmozgas mellett nem megfeleld glikémias kontrollal rendelkez6
betegeknél, akik nem részesiiltek antihiperglikémias kezelésben (legalabb 4 honapja nem kaptak
terapiat). A metformin atlagos adagja hozzavetéleg naponta 1900 mg volt. A HbA . csokkenése a
kiindulaskor mért 7,2%-os atlagértékhez képest a szitagliptinnél -0,43% ¢€s a metforminnal pedig
-0,57% volt (protokoll szerinti elemzés). A gyogyszerrel dsszefliggdnek tartott gasztrointesztinalis
mellékhatasok dsszesitett elofordulasi aranya a szitagliptinnel kezelt betegeknél 2,7% volt, szemben a
metforminnal kezelt betegeknél megfigyelt 12,6%-kal. A hipoglikémia el6fordulasi aranya a két
kezelési csoportban nem kiilonbdzott jelentés mértékben (szitagliptin: 1,3%, metformin: 1,9%). A
testsuly a kiindulasi értékhez képest mindkét csoportban csokkent (szitagliptin: -0,6 kg,

metformin: -1,9 kg).

Egy vizsgalatban, mely a hozzaadott napi egyszeri 100 mg szitagliptin vagy glipizid (szulfonilurea)
hatasossagat és biztonsagossagat vizsgalta a metformin-monoterapia mellett nem kielégitd glikémiés
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kontrollal rendelkez6 betegeknél, a szitagliptin hasonld volt a glipizidhez a HbA . cs6kkentése terén.
A komparator csoportban a glipizid atlagos d6zisa napi 10 mg volt, a vizsgalat alatt a betegek
kortilbeliil 40%-anak volt sziiksége naponta <5 mg-os glipizid-dozisra. A szitagliptin-csoportban
azonban tobb beteg hagyta abba a kezelést a gydgyszer hatasossaganak hianya miatt, mint a glipizid-
csoportban. A szitagliptinnel kezelt betegek teststlya a kiindulasi allapothoz képest jelentds mértékii
atlagos csokkenést (-1,5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt betegek jelentds testsulyndvekedésével
(+1,1 kg) szemben. E vizsgalatban a proinzulin-inzulin ardny, mely az inzulinszintézis €s
-felszabadulas hatasossaganak markere, a szitagliptin-kezelés hatasara javult, mig a glipizid-kezelés
hatasara romlott. A hipoglikémias esetek el6fordulasi aranya a szitagliptin-csoportban jelentésen
alacsonyabb volt (4,9%), mint a glipizid-csoportban (32,0%).

Egy 24 hetes, placebokontrollos, 660 beteg bevonasaval végzett vizsgalatot Ggy terveztek meg, hogy
értékelje a glargin inzulinhoz (legalabb 1500 mg) metforminnal vagy anélkiil adott (napi egyszer

100 mg) szitagliptin inzulincsokkentd hatasossagat €s biztonsagossagat az inzulin-terapia
intenzifikaldsa idején. A HbA . kiindulasi értéke 8,74% volt, mig az inzulin kiindulasi d6zisa napi

37 NE volt. A betegeket arra utasitottak, hogy glargin inzulin adagjukat az ujjbegybdl vett vérmintak
¢homi gliik6zértékei alapjan hatarozzak meg. A 24. héten a napi inzulindo6zis novekedése a
szitagliptinnel kezelt betegeknél napi 19 NE, mig a placeboval kezelt betegeknél napi 24 NE volt. A
HbA . csokkenése a szitagliptinnel és inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil) kezelt betegeknél
-1,31% volt, 6sszehasonlitva a placeboval és inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil) kezelt betegeknél
megfigyelt -0,87%-kal, mely -0,45%-os kiilonbséget [95%-o0s CI: -0,60, -0,29] mutat. A hipoglikémia
elofordulasi gyakorisaga a szitagliptinnel és inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil) kezelt betegeknél
25,2%, mig a placebdval és inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil) kezelt betegeknél 36,8% volt. A
kiilonbség foként annak tulajdonithaté, hogy a placebocsoport betegei nagyobb aranyban tapasztaltak
3 vagy ennél tobb hipoglikémias epizodot (9,4 vs. 19,1%). A stlyos hipoglikémia gyakorisagat
illetéen nem mutatkozott kiilonbség.

Kozepesen sulyos/sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekkel végeztek egy vizsgalatot, melynek
soran naponta egyszer 25 vagy 50 mg szitagliptint hasonlitottak dssze napi 2,5-20 mg glipiziddel. A
vizsgalatba 423, kronikus vesekarosodasban szenvedo beteget (becsiilt glomerularis filtracios rata
<50 ml/perc) vontak be. Otvennégy hét utdn a HbA . kiindulasi értékének atlagos csékkenése -0,76%
volt a szitagliptin, és -0,64% a glipizid alkalmazasa mellett (protokoll szerinti analizis). Ebben a
vizsgalatban a naponta egyszer alkalmazott 25 vagy 50 mg szitagliptin hatdsossagi és biztonsagossagi
profilja altalanossagban hasonld volt a normal vesefunkcioju betegeknél egyéb monoterapias
vizsgalatokban megfigyeltekhez. A hipoglikémia el6fordulasi aranya a szitagliptin-csoportban
lényegesen alacsonyabb volt (6,2%) mint a glipizid-csoportban (17,0%). Szintén jelentds kiilonbség
mutatkozott a csoportok kdzott a kiindulasi testsuly valtozasat illetden (szitagliptin: -0,6 kg,

glipizid: +1,2 kg).

Egy masik, 129, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, dializalt beteggel végzett vizsgalat soran
napi 25 mg szitagliptint hasonlitottak 6ssze napi 2,5 mg — 20 mg glipiziddel. Otvennégy hét utan a
HbA . kiindulasi értékének atlagos csokkenése -0,72% volt a szitagliptin és -0,87% a glipizid
alkalmazasa mellett. Ebben a vizsgalatban a naponta egyszer alkalmazott 25 mg szitagliptin
hatasossagi és biztonsagossagi profilja altalanossagban hasonlo volt a normal vesefunkcioju
betegeknél egyéb monoterapias vizsgalatokban megfigyeltekhez. A hipoglikémia el6fordulési aranya
nem kiilonbozott 1ényegesen a kezelési csoportokban (szitagliptin: 6,3%, glipizid: 10,8%).

Egy masik vizsgalatban, melyet 91, 2-es tipust diabetesben és kronikus vesekarosodasban
(kreatinin-clearance <50 ml/perc) szenvedo beteg részvételével folytattak, a naponta egyszer 25 vagy
50 mg szitagliptin-kezelés biztonsagossaga és toleralhatdsaga altalanossagban hasonlo volt a
placeboéhoz. Ezenkiviil 12 hét utan a HbA . (szitagliptin: -0,59%; placebo: -0,18%) és FPG
(szitagliptin: -25,5 mg/dl; placebo: -3,0 mg/dl) atlagos csokkenése altalanossagban hasonlo volt a
normal vesefunkcioju betegeknél egyéb monoterapias vizsgalatokban megfigyeltekhez (lasd 5.2 pont).

srcr

8,0% kozotti HbA -értékkel rendelkez6, igazolt CV betegségben szenvedo beteg vett részt, akik
(7332-en) napi 100 mg (vagy > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? értékii kiindulasi eGFR esetén napi 50 mg)
szitagliptint vagy (7339-en) placebdt kaptak a HbA . és CV kockazati tényezdkre vonatkozd regionalis
standardokat célzo altalanos kezelés mellé. A < 30 ml/perc/1,73 m? eGFR értékkel rendelkezé betegek
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nem voltak bevonhatdak a vizsgalatba. A vizsgalati populdcioba 2004, > 75 éves beteg €s 3324,
vesekarosodasban szenvedd beteg (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) tartozott.

A vizsgalat folyaman a szitagliptin és placebo csoportok kozotti becsiilt atlagos 6sszkiilonbség
(standard deviacio) 0,29% (0,01), 95%-os CI (-0,32, -0,27); p < 0,001 volt.

Az elsddleges cardiovascularis végpont az alabbi események els6 el6forduldsara vonatkozo Osszetett
végpont volt: cardiovascularis halalozas, nem halalos kimenetelii myocardialis infarctus, nem halalos
kimenetelii stroke, illetve instabil angina miatti hospitalizacid. A masodlagos cardiovascularis
végpontok k6zé tartozott a cardiovascularis haldlozas, nem halélos kimenetelti myocardialis infarctus
vagy nem halalos kimenetelii stroke; az els6dleges Osszetett végpont egyes dsszetevoinek elsd
eléfordulasa; az Osszhalalozas; valamint a pangasos szivelégtelenség miatti hospitalizacio.

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

3. tablazat Az osszetett cardiovascularis végpontok és a fobb masodlagos végpontok aranyai

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

A Kkezelési szandék szerinti populici6 elemzése

A betegek szima 7332 7339

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

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

kimenetelii stroke) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Maisodlagos végpont

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

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

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

hospitalizécio 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Osszhalalozds 547 (7,5) 2,5 537 (7.3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875

Szivelégtelenség miatti
hospitalizacid* 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* A 100 betegévre vonatkozo el6fordulasi arany kiszamitasa: 100 x (a beszamithat6 expozicids iddszak sordn > 1 eseményt
elérd betegek Osszesitett szama elosztva a kovetés dsszes betegévének szamaval).

T Egy régiora stratifikalt Cox modell alapjan. Az §sszetett végpontoknal a p-értékek egy non-inferioritasi tesztnek felelnek
meg, mely azt volt hivatott kimutatni, hogy a relativ hazdrd 1,3-nél alacsonyabb. Az 6sszes tobbi végpontnal a p-értékek a
relativ hazardok kozotti kiilonbségek tesztjének felelnek meg.

t A szivelégtelenség miatti hospitalizacié elemzését a kiindulaskor a koreldzményben fennallo szivelégtelenségre korrigalva

végezték el.
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Gyermekek és serdiil6k

A naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin hatdsossagat és biztonsagossagat egy 54 hetes, kettos vak
vizsgalatban értékelték, 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 10 — 17 éves gyermekeknél és serdiiloknél,
akik legalabb 12 hétig nem kaptak antihiperglikémias kezelést (HbAc: 6,5% — 10%) vagy legalabb

12 hétig stabil dézisban kaptak inzulint (HbA.: 7% — 10%). A betegek a randomizaciot kovetden

20 héten at napi 100 mg szitagliptint vagy placebot kaptak.

A vizsgalat elején az atlagos HbA -érték 7,5% volt. A 100 mg szitagliptinnel torténd kezelés hatasara
a 20. héten nem mutatkozott jelentds javulas a HbA . vonatkozasaban. A szitagliptinnel kezelt
betegeknél (N = 95) a HbA -értékének csokkenése 0,0% volt, a placebdval kezelt betegeknél (N = 95)
megfigyelt 0,2%-kal 6sszehasonlitva, mely -0,2%-os kiilonbség (95%-o0s CI: -0,7, 0,3). Lasd 4.2 pont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szitagliptin 100 mg-os dozisa egészséges alanyoknal az oralis alkalmazast kovetden gyorsan
felszivdodott, és a dozis bevételét kovetd 1-4 oran beliil érte el a plazma csticskoncentraciot (atlag
Tmax), a szitagliptin atlagos plazma AUC-értéke 8,52 uMeh, a Cpax értéke 950 nM volt. A szitagliptin
abszolut biohasznosithatosaga hozzavetdleg 87%. Mivel a szitagliptin magas zsirtartalmu ételekkel
valo egyidejii bevétele nincs kihatassal a farmakokinetikara, a Ristaben étellel vagy anélkiil is
bevehetd.

A szitagliptin plazma AUC-értéke dozisaranyosan novekedett. A dézisaranyossagot a Cimax €s Caan
vonatkozasaban nem allapitottak meg (a Cmax a dozisaranyossagnal enyhén nagyobb mértékben ndtt,
és a Caan a dozisaranyossagnal enyhén kisebb mértékben nétt).

Eloszlas

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

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

Egy adag ['*C] szitagliptin oralis bevételét kdvetden a radioaktivitas hozzavetbleg 16%-a iiriilt a
szitagliptin metabolitjaként. Hat metabolitot tudtak nyomokban kimutatni, melyek varhatéan nem
jarulnak hozza a szitagliptin plazma DPP-4-gatl6 tevékenységéhez. Az in vitro vizsgéalatok szerint a
szitagliptin limitalt metabolizmusaért felelds f6 enzim a CYP3A4 volt a CYP2C8 kdzremiikodésével.

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

Eliminacio

Egy adag ['4C] szitagliptin egészséges résztvevéknek torténd oralis beadasat kovetden az alkalmazott
radioaktivitas megkozelitéleg 100%-a iiriilt a széklettel (13%) vagy vizelettel (87%) a ddzis beadasat
kovetd héten beliil. A szitagliptin 100 mg-os oralis dozisat koveto latszolagos terminalis ti
hozzavetbleg 12,4 d6ra volt. A szitagliptin t6bbszoros dozisok esetén csak minimalis mértékben
halmozédik fel. A renalis clearance megkdzelitleg 350 ml/perc volt.

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

Kiilonleges betegcsoportok
A szitagliptin farmakokinetikaja altalaban véve hasonld volt az egészséges alanyok €s a 2-es tipusu
diabetesben szenvedo betegek esetében.

Vesekarosodas

Egy nem vakositott, egyszeri adagot alkalmazé vizsgalatot folytattak a csokkentett dozisu szitagliptin
(50 mg) farmakokinetikajanak értékelése céljabol, kiilonbozo fokua kronikus vesekarosodasban
szenvedo betegek és egészséges kontrollalanyok Gsszehasonlitasaval. A vizsgalatot enyhe, kozepesen
sulyos ¢és stlyos vesekarosodasban, valamint végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo,
hemodializisre szoruld betegekkel folytattak. Ezen kiviil populacios farmakokinetikai elemzésekkel
értékelték a vesekarosodas szitagliptin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat a 2-es tipusu diabetesben
¢és enyhe, kézepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban (beleértve az ESRD-t is) szenvedd
betegeknél.

Az egészséges kontroll-alanyokhoz képest az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél

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

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (GFR > 30 - < 45 ml/perc) a szitagliptin
plazma AUC-értéke hozzavetdleg 2-szeresére, mig a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(GFR < 30 ml/perc), beleértve az ESRD-ben szenvedd, hemodializisre szoruld betegeket is,
hozzavetdleg 4-szeresére emelkedett. A szitagliptin kozepes mértékben volt hemodializis utjan
eltavolithatd (13,5% egy 3-4 oras, 4 oraval a bevételt kovetéen megkezdett hemodializis-kezelés
soran). A normal vesefunkcioji betegeknél megfigyeltekhez hasonl6 szitagliptin-plazmakoncentraciok
eléréséhez alacsonyabb dozisok javasoltak a < 45 ml/perc GFR értékkel rendelkez6 betegeknél

(lasd 4.2 pont).

Madjkarosodcds

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték <9) szenvedd betegek esetében
nincs sziikkség a Ristaben dozismodositasara. Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték >9) szenvedd
betegeket illetden nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat. Mivel a szitagliptin els6sorban a vesén
keresztiil tirtil ki, a sulyos majkarosodas varhatéan nem befolyasolja a szitagliptin farmakokinetikajat.

Idéskor

Nincs sziikség az ¢letkor fiiggvényében torténd dozismodositasra. Az 1. és II. fazisu adatokra
tdmaszkodo populacios farmakokinetikai analizis alapjan a szitagliptin farmakokinetikajat az életkor
nem befolyasolta jelentés mértékben. A fiatalabb kort résztvevokkel dsszehasonlitva, az idds kora
(65-80 éves) résztvevok szitagliptin-plazmakoncentracioja hozzavetdleg 19%-kal volt magasabb.

Gyermekek és serdiilck

A szitagliptin (50 mg, 100 mg vagy 200 mg egyszeri adag) farmakokinetikajat 2-es tipust diabetesben
szenvedd 10 — 17 éves gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak. E populacidban a szitagliptin-
doézishoz igazitott plazma-AUC-értéke hozzavetdleg 18%-kal alacsonyabb volt a 2-es tipust
diabeteses feln6tteknél alkalmazott 100 mg-os adag mellett megfigyelthez képest. A lapos PK/PD
gorbe alapjan ez nem tekinthet6 klinikailag jelentds kiilonbségnek, 6sszehasonlitva a felnott betegek
50 mg-os és 100 mg-os dozisokkal kapott értékeivel. A szitagliptinnel 10 évesnél fiatalabb
gyermekeknél nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb betegcsoportok

Nincs szilikség a nem, rassz vagy testtomegindex (BMI) szerinti dézismddositasra. Az 1. fazisu
farmakokinetikai adatok Gsszesitett analizise, valamint az I. és 11. fazisa adatok populacios
farmakokinetikai analizise alapjan a szitagliptin farmakokinetikédjara ezen tényezok nem voltak
klinikailag jelentOs hatassal.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A ragcesaldkban a human szisztémas expozicios szint 58-szorosanal vese- és majtoxicitast figyeltek
meg, mig a hatassal nem rendelkezd dozisszint a human expozicios szint 19-szerese volt. A
patkanyokban a klinikai expozicios szint 67-szerese mellett metszofog-rendellenességeket figyeltek
meg. A patkdnyokon végzett 14 hetes vizsgalat alapjan e megfigyelés esetében a hatassal nem
rendelkezd dozisszint 58-szoros volt. Nem ismeretes, hogy e megfigyelések milyen mértékben
vonatkoznak az emberre. A kutyakban a klinikai expozicios szint hozzavetéleg 23-szorosanal a
kezeléssel 6sszefliggd, mulo fizikai tiineteket figyeltek meg, melyek koziil néhany neurologiai
toxicitasra utal, példaul: nyitott szajjal torténd 1élegzés, nyalzas, fehér habszerii hanyas, ataxia,
remeges, csokkent aktivitas és/vagy 6sszegdmbolyddott testtartas. Tovabba, olyan dozisok mellett,
melyek a human expozicios szint hozzavetdleg 23-szorosanak megfeleld szisztémas expozicios szintet
eredményeztek, szovettanilag minimalis vagy enyhe mértékli vazizom-degeneraciot észleltek. Az ilyen
hatassal mar nem rendelkez6 dozisszint a klinikai expozicios szint 6-szorosa volt.

A szitagliptin a preklinikai vizsgalatok soran nem bizonyult genotoxikusnak. A szitagliptin egerekben
nem volt karcinogén. Patkanyokban a human expozicios szint 58-szorosa mellett megnovekedett a
maj-adenoma €s -karcinoma el6fordulasi gyakorisaga. Mivel kimutattak, hogy a hepatotoxicitas a
patkanyok esetében korrelacidt mutat a hepatikus neoplazidk kialakulasaval, a majtumorok ezen
megndvekedett eléfordulasi aranya nagy valosziniiséggel az ilyen magas dozisnal fellépé kronikus
hepatotoxicitas kovetkezménye. A magas biztonsagossagi kiiszob (ennek a hatassal nem rendelkez6
dozisszintnek a 19-szerese) miatt e neoplasztikus elvaltozasok emberek vonatkozasaban nem
tekintenddek relevansnak.

Nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt nemkivanatos hatést, ha a him és néstény
patkanyoknak a parzasi id6szak eldtt és kozben adtak szitagliptint.

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

A reproduktiv toxicitasi vizsgalatok a kezeléssel Gsszefiiggd magzati borda-rendellenességek (hianyzo,
hypoplasias €s lengdbordak) eléfordulasanak enyhe novekedését mutattak patkanyok utoédaiban, a
human expozicids szint 29-szeresét meghalado szisztémas expozicids szintnél. Nyulakban anyai
toxicitast figyeltek meg a human expozicids szint t6bb mint 29-szeresénél. A magas biztonsagossagi
hatarértékek miatt e megfigyelések nem utalnak hasonlé kockazatra az emberi reprodukci6 terén. A
szitagliptin a laktald patkanyok tejébe jelentés mértékben kivalasztodott (tej/plazma arany: 4:1).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tablettamag:
mikrokristalyos celluléz (E460)

vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341)
kroszkarmelléz-natrium (E468)
magnézium-sztearat (E470b)
natrium-sztearil-fumarat

propil-gallat

Filmbevonat:
poli(vinil alkohol)
makrogol 3350
talkum (E553b)
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam
2év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszatlan buborékcsomagolas (PVC/PE/PVDC és aluminium). 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy
98 filmtablettat tartalmazo csomag €s 50 x 1 filmtabletta, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Ristaben 25 mg filmtabletta
EU/1/10/621/001
EU/1/10/621/002
EU/1/10/621/003
EU/1/10/621/004
EU/1/10/621/005
EU/1/10/621/006
EU/1/10/621/019
EU/1/10/621/020

Ristaben 50 mg filmtabletta
EU/1/10/621/007
EU/1/10/621/008
EU/1/10/621/009
EU/1/10/621/010
EU/1/10/621/011
EU/1/10/621/012
EU/1/10/621/021
EU/1/10/621/022
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Ristaben 100 mg filmtabletta
EU/1/10/621/013
EU/1/10/621/014
EU/1/10/621/015
EU/1/10/621/016
EU/1/10/621/017
EU/1/10/621/018
EU/1/10/621/023
EU/1/10/621/024

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

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

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

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

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozéasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristaben 25 mg filmtabletta
szitagliptin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szitagliptinnek megfelel6 szitagliptin-foszfat-monohidrat tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazas.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/621/001 14 filmtabletta
EU/1/10/621/002 28 filmtabletta
EU/1/10/621/019 30 filmtabletta
EU/1/10/621/003 56 filmtabletta
EU/1/10/621/004 84 filmtabletta
EU/1/10/621/020 90 filmtabletta
EU/1/10/621/005 98 filmtabletta
EU/1/10/621/006 50 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Ristaben 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristaben 25 mg tabletta
szitagliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristaben 50 mg filmtabletta
szitagliptin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidrat tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/621/007 14 filmtabletta
EU/1/10/621/008 28 filmtabletta
EU/1/10/621/021 30 filmtabletta
EU/1/10/621/009 56 filmtabletta
EU/1/10/621/010 84 filmtabletta
EU/1/10/621/022 90 filmtabletta
EU/1/10/621/011 98 filmtabletta
EU/1/10/621/012 50 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Ristaben 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristaben 50 mg tabletta
szitagliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristaben 100 mg filmtabletta
szitagliptin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg szitagliptinnek megfeleld szitagliptin-foszfat-monohidrat tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/621/013 14 filmtabletta
EU/1/10/621/014 28 filmtabletta
EU/1/10/621/023 30 filmtabletta
EU/1/10/621/015 56 filmtabletta
EU/1/10/621/016 84 filmtabletta
EU/1/10/621/024 90 filmtabletta
EU/1/10/621/017 98 filmtabletta
EU/1/10/621/018 50 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Ristaben 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZERNEVE

Ristaben 100 mg tabletta
szitagliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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

Ristaben 25 mg filmtabletta

Ristaben 50 mg filmtabletta

Ristaben 100 mg filmtabletta
szitagliptin

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

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Ristaben és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ristaben szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Ristabent?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ristabent tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informacidok

A S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Ristaben és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Ristaben a szitagliptin nevii hatdbanyagot tartalmazza, amely a 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedo felndtt betegek vércukorszintjének csokkentésére szolgalo, szajon at szedhetd gyogyszerek
kozé, az ugynevezett DPP-4-gatlok (dipeptidil-peptidaz-4-inhibitorok) csoportjaba tartozik.

Ez a gydgyszer eldsegiti az inzulinszint étkezés utani emelkedését, és csokkenti a szervezet altal
termelt cukor mennyiségét.

Kezeldorvosa azért irta fel Onnek ezt a gydgyszert, hogy segitségével csokkentse az On
vércukorszintjét, mely a 2-es tipust cukorbetegség miatt til magas. Ezt a gydgyszert lehet onmagéban,
de bizonyos mas olyan vércukorszint-csdkkentd gyogyszerekkel (inzulinnal, metforminnal,
szulfoniluredkkal vagy glitazonokkal) egyiitt is szedni, amelyeket esetleg On diéta és mozgésterapia
mellett mar régebb ota szed a cukorbetegségére.

Mi a 2-es tipusu cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, ahol a szervezet nem termel elegendd inzulint, és a
szervezet altal termelt inzulin sem miikodik olyan jol, ahogyan kellene. A szervezet ezenkiviil tal sok
cukrot is termelhet. Amikor ez bekovetkezik, a cukor (gliikéz) felhalmozddik a vérben. Ez sulyos
egészségligyi problémakat okozhat, példaul szivbetegséget, vesebetegséget, vaksagot, illetve
amputaciot.

2. Tudnivalok a Ristaben szedése elott

Ne szedje a Ristabent
- ha allergias a szitagliptinre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
Ristabent szedo betegek esetében hasnyalmirigy-gyulladast (pankreatitiszt) jelentettek (lasd 4. pont).

Amennyiben a bor holyagosodasat tapasztalja, az a bullozus pemfigoid nevii betegség jele lehet.
KezelGorvosa arra kérheti Ont, hogy hagyja abba a Ristaben szedését.

Beszéljen kezel8orvosaval, ha Onnek van vagy volt

- hasnyalmirigy-betegsége (pl. hasnyalmirigy-gyulladas)

- epekove, alkoholfiiggdsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje (a zsir egy fajtdja). Ezek a
korallapotok megnovelhetik a hasnyalmirigy-gyulladas kialakuldsanak esélyét (lasd 4. pont).

- 1-es tipusu cukorbetegsége.

- diabéteszes ketoacidozisa (a cukorbetegség egyik szovodménye, melyet magas vércukorszint,
gyors sulycsokkenés, hanyinger vagy hanyas jellemez).

- ha Onnek barmilyen veseproblémdja van vagy volt a miltban.

- a Ristabenre adott allergias reakcioja (lasd 4. pont).

Ez a gyogyszer varhatéan nem okoz alacsony vércukorszintet, mivel alacsony vércukorszint esetén
nem hat. Amikor azonban ezt a gydgyszert szulfonilurea gyogyszerrel vagy inzulinnal kombinaciéban
alkalmazzak, alacsony vércukorszint (hipoglikémia) 1éphet fel. Kezel6orvosa ekkor csokkentheti a
szulfoniluredk csoportjaba tartoz6 gydgyszere vagy az inzulin adagjat.

Gyermekek és serdiilok

Ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok nem alkalmazhatjak. A gydgyszer nem
hatasos 10 — 17 éves gyermekeknél és serdiiloknél. Nem ismert, hogy ez a gydgyszer biztonsagos és
hatasos-e 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél alkalmazva.

Egyéb gyogyszerek és a Ristaben
Feltétlentiil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeléorvosat, ha On digoxint (a szivritmus szabilyozasara és
egyéb szivproblémak kezelésére alkalmazott gydgyszert) szed. Lehet, hogy a Ristaben szedésekor
ellendrizni kell a vérében levd digoxin szintjét.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ez a gydgyszer terhesség idején nem alkalmazhato.

Nem ismert, hogy ez a gydgyszer kivalasztddik-e az emberi anyatejbe. Nem szedheti ezt a gyogyszert,
ha szoptat, vagy gy tervezi, hogy szoptatni fog.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ennek a gydgyszernek nincs vagy csak jelentéktelen hatdsa van a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre. Figyelembe kell venni azonban, hogy beszamoltak szédiilésrol és
almossagrol, mely befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

Ez a gyogyszer a szulfoniluredk csoportjaba tartozé gyogyszerekkel vagy inzulinnal egyiitt szedve
hipoglikémiat okozhat, mely befolyéasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez, illetve
a magasban, vagy nem biztos talajon végzett munkahoz sziikséges képességeit.

A Ristaben natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Ristabent?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény szokdsos ajanlott adagja
- egy 100 mg-os filmtabletta

- naponta egyszer

- szajon at szedve.

Amennyiben On vesebetegségben szenved, kezeldorvosa alacsonyabb adagokat irhat fel Onnek
(pl. 25 mg-ot vagy 50 mg-ot).

A Ristaben étellel, itallal vagy ezek nélkiil is bevehetd.

KezelGorvosa ezt a gyogyszert onmagaban, vagy egy¢b, vércukorszint-csdkkentd gyogyszerekkel
egylitt irhatja fel Onnek.

A diéta és a mozgas javitjak a szervezet vércukor-felhasznaldsat. Fontos, hogy a Ristaben szedése
mellett betartsa a kezeldorvosa altal eldirt diétat valamint mozgasprogramot.

Ha az eléirtnal tobb Ristabent vett be
Amennyiben az eldirtnal tobb gyogyszert vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Ristabent

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, pdtolja, amint észreveszi. Ha csak a kovetkezo esedékes adag
bevételekor veszi észre, hagyja ki az elfelejtett adagot, €s térjen vissza a szokdsos adagolashoz. Ne
vegyen be kétszeres adagot a gyogyszerbol!

Ha id6 elott abbahagyja a Ristaben szedését
Vércukorszintjének folyamatos szabalyozasa érdekében a Ristabent a kezeldorvosa altal el6irt ideig
szedje. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy beszélt volna kezeléorvosaval.

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

4.  Lehetséges mellékhatasok

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

HAGYJA ABBA a Ristaben szedését €s azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi sulyos

mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Hanyingerrel és hanyassal jard vagy anélkiili erds és tartos hasi fajdalom (a gyomortajon),
amely kisugarozhat a hataba; mivel ezek hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) jelei lehetnek.

Ha Onnél stilyos allergias reakci6 1ép fel (gyakorisag nem ismert), beleértve a kiiitéseket,
csalankititést, a bor felhdlyagosodasat/hamlasat, illetve az arc, ajkak, nyelv €s a garat feldagadasat,
amely légzési vagy nyelési nehézséget okozhat, hagyja abba a gydgyszer szedését, és azonnal értesitse
kezelborvosat. Kezel6orvosa az allergias reakcid kezelésére szolgald gyogyszert, illetve
cukorbetegsége kezelésére szolgald mas gyogyszert irhat fel Onnek.

Néhany beteg a szitagliptin metformin mellé torténd adasat kovetden a kovetkezo mellékhatasokrol
szamolt be:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): alacsony vércukorszint, hanyinger, puffadas,
hanyas

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): hasi fajdalom, hasmenés, székrekedés,
almossag
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Néhany beteg kiilonboz0 tipust gyomorbantalmakat észlelt, amikor a szitagliptin és metformin
kombinéciojat egyiitt kezdte szedni (gyakori eléfordulas).

Néhany beteg a szitagliptin és szulfonilurea valamint metformin kombinaciojanak szedésekor a
kovetkezo mellékhatasokat észlelte:

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

Gyakori: székrekedés

Néhany beteg a szitagliptin és pioglitazon szedése mellett a kovetkez6 mellékhatasokrdl szamolt be:
Gyakori: bélgazossag, kezek vagy labak dagadasa

Néhany beteg a szitagliptin és pioglitazon, valamint metformin kombinacidjanak szedésekor a
kovetkez6 mellékhatasokat tapasztalta:
Gyakori: kezek vagy labak dagadasa

Néhany beteg, aki a szitagliptint inzulinnal kombinacidban (metforminnal vagy anélkiil) szedte, a
kovetkezo mellékhatasokrdl szamolt be:

Gyakori: influenza

Nem gyakori: szajszarazsag

Néhany beteg, aki a szitagliptint a klinikai vizsgalatokban 6nmagéban, a forgalomba hozatalt kovetden
pedig onmagaban és/vagy mas, a cukorbetegségre felirt gyogyszerekkel egyiitt szedte, a kovetkezo
mellékhatasokrdl szamolt be:

Gyakori: alacsony vércukorszint, fejfajas, felso 1éguti fertdzés, orrdugulés vagy orrfolyas és
torokfajas, csont- és iziileti gyulladas, kar- vagy labfajdalom

Nem gyakori: szédiilés, székrekedés, viszketés

Ritka: csokkent vérlemezkeszam

Gyakorisag nem ismert: veseproblémak (melyek esetenként miivesekezelést igényelnek), hanyas,
iztleti fajdalom, izomfajdalom, hatfajas, a kdtoszovetet érintd, un. intersticialis tiidobetegség, bullozus
pemfigoid (a bor hdlyagosodasanak egy tipusa)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatisokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ristabent tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ristaben?
- A készitmény hatdanyaga a szitagliptin:
o Minden Ristaben 25 mg filmtabletta (tabletta) 25 mg szitagliptinnek megfeleld
szitagliptin-foszfat-monohidratot tartalmaz.
o Minden Ristaben 50 mg filmtabletta (tabletta) 50 mg szitagliptinnek megfeleld
szitagliptin-foszfat-monohidratot tartalmaz.
o Minden Ristaben 100 mg filmtabletta (tabletta) 100 mg szitagliptinnek megfelel6
szitagliptin-foszfat-monohidratot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok:

o Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z (E460), vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
(E341), kroszkarmell6z-natrium (E468), magnézium-sztearat (E470b),
natrium-sztearil-fumarat és propil-gallat.

o Filmbevonat: poli(vinil alkohol), makrogol 3350, talkum (E553b), titan-dioxid (E171),
voros vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Ristaben kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
- A Ristaben 25 mg filmtabletta kerek, rozsaszini filmtabletta, egyik oldalan ,,221” jel6léssel.
- A Ristaben 50 mg filmtabletta kerek, vilagos bézs-szinii filmtabletta, egyik oldalan
,112” jeloléssel.
- A Ristaben 100 mg filmtabletta kerek, bézs-szini filmtabletta, egyik oldalan ,,277” jeloléssel.

Atlatszatlan buborékcsomagolas (PVC/PE/PVDC és aluminium). 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy
98 filmtablettat tartalmazo csomag €s 50 x 1 filmtabletta, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E)lhada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Sverige

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

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