I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Xelevia 25 mg plévele dengtos tabletés

Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés

Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Xelevia 25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fosfato monohidrato, atitinkancio 25 mg sitagliptino.

Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fosfato monohidrato, atitinkancio 50 mg sitagliptino.

Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fosfato monohidrato, atitinkanc¢io 100 mg sitagliptino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).

Xelevia 25 mg plévele dengtos tabletés
Tableté yra apvali, rausva, dengta plévele, vienoje jos pus¢je yra Zyma “221”.

Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés
Tableté yra apvali, Sviesios smélio spalvos, dengta plévele, vienoje jos puséje yra zyma “112”,

Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés
Tablete yra apvali, rusvai gelsva, dengta plévele, vienoje jos puséje yra zyma “277”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiems pacientams skiriamas pagerinti glikemijos kontrolg.
Monoterapija:

o pacientams, kuriems vien tik dieta ir fiziniais pratimais glikemijos pakankamai sureguliuoti
nepavyksta, o metforminas netinkamas dél kontraindikacijy ar netoleravimo.

Gydymas dviem geriamaisiais vaistais, kartu su:

o metforminu tuo atveju, jeigu gydant dieta, fiziniais pratimais ir vienu metforminu glikemijos
kontroliuoti nepavyksta;

o sulfoniluréjos dariniu tuo atveju, jeigu gydant dieta, fiziniais pratimais ir didZiausia toleruojama
vieno sulfoniluréjos darinio doze glikemijos kontroliuoti nepavyksta ir jeigu dél
kontraindikacijy ar netoleravimo negalima skirti metformino;



o peroksisominiy proliferatoriy aktyvuojamy gama receptoriy (PPARY) agonistu (t. y.,
tiazolidinedionu) tuo atveju, jeigu PPARy agonistas tinka ir jeigu gydant dieta, fiziniais
pratimais bei vienu PPARY agonistu glikemijos kontroliuoti nepavyksta.

Gydymas trimis geriamaisiais vaistais, kartu su:

o sulfoniluréjos dariniu ir metforminu tuo atveju, jeigu gydant dieta, fiziniais pratimais ir kartu
Siais dviem vaistiniais preparatais glikemijos kontroliuoti nepavyksta.

o PPARy agonistu ir metforminu tuo atveju, jeigu PPARy agonistas tinka ir jeigu gydant dieta,
fiziniais pratimais ir kartu $iais dviem vaistiniais preparatais glikemijos kontroliuoti nepavyksta.

Be to, Xelevia galima skirti papildomai (kartu su metforminu arba be jo) prie gydymo insulinu, jei
dieta, fiziniais pratimais ir pastoviomis insulino dozémis glikemijos kontroliuoti nepavyksta.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Sitagliptino doz¢ yra 100 mg viena karta per parg. Skiriant kartu su metforminu ir (arba) PPARy
agonistu, metformino ir (arba) PPARy agonisto dozés nekei¢iamos, kartu skiriant Xelevia.

Xelevia derinant su sulfoniluréjos dariniu arba insulinu, svarstytinas sulfoniluréjos darinio arba
insulino dozés mazinimas, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu Xelevia doze pacientas praleidzia, jg jis turi iSgerti tuoj pat, kai tik prisimena. Dvigubos dozés ta
pacia parg vartoti negalima.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Svarstant apie sitagliptino ir kito vaistinio preparato nuo cukrinio diabeto paskyrima pacientui, kurio
inksty veikla yra sutrikusi, turi bti patikrintos jy skyrimo salygos.

Pacientams, sergantiems lengvu inksty sutrikimu (glomeruly filtracijos greitis [GFG] yra nuo
> 60 ml/min. iki < 90 ml/min.), dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty sutrikimas (GFG nuo > 45 ml/min. iki
< 60 ml/min.), dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty sutrikimas (GFG nuo > 30 ml/min. iki
<45 ml/min.), Xelevia dozé yra 50 mg vieng kartg per para.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas (GFG nuo > 15 ml/min. iki < 30 ml/min.) arba
galutinés stadijos inksty liga (GSIL) (GFG < 15 ml/min.), jskaitant tuos, kuriems reikia taikyti
hemodialize ar peritoning dialize, Xelevia dozé yra 25 mg vieng karta per parg. Galima vartoti
nepriklausomai nuo dializés atlikimo laiko.

Kadangi pagal inksty veikla dozg reikia koreguoti, rekomenduojama inksty veiklg jvertinti pries
paskiriant Xelevia ir periodiskai gydymo metu.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny sutrikimu, dozés keisti nereikia. Su
pacientais, serganciais sunkiu kepeny sutrikimu, Xelevia netirtas, todél jj skirti reikia atsargiai (Zr.
5.2 skyriy).

Vis délto nesitikima, kad sunkus kepeny sutrikimas paveikty sitagliptino farmakokinetika, nes jis
daugiausia yra Salinamas per inkstus.



Senyviems pacientams
Priklausomai nuo amziaus dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Sitagliptino negalima vartoti vaikams ir paaugliams nuo 10 iki 17 mety, kadangi duomeny apie
veiksminguma nepakanka. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose. Sitagliptino poveikis
jaunesniems kaip 10 mety vaikams neistirtas.

Vartojimo metodas
Xelevia galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai
1 tipo cukrinio diabeto ar diabetinés ketoacidozés Xelevia gydyti negalima.

Uminis pankreatitas
DPP-4 inhibitoriy vartojimas yra susij¢s su iminio pankreatito i§sivystymo rizika. Pacientams reikia

pasakyti, kad nuolatinis ir stiprus pilvo skausmas yra buidingas iminio pankreatito simptomas.
Nutraukus sitagliptino vartojima buvo stebimas pasveikimas nuo pankreatito (taikant palaikomaji
gydyma arba jo netaikant), ta¢iau yra gauta praneSimy ir apie labai retus nekrotinio ar hemoraginio
pankreatito ir (arba) mirties atvejus. Jeigu yra jtariamas pankreatitas, Xelevia ir kity galimai jtartiny
vaistiniy preparaty vartojimg reikia nutraukti; jeigu pankreatitas yra patvirtinamas, gydymo Xelevia
atnaujinti negalima. Pankreatitu sirgusius pacientus gydyti reikia atsargiai.

Hipoglikemija gydymo kartu su kitais gliukozés kiekj kraujyje mazinanciais vaistiniais preparatais
metu

Klinikiniy tyrimy metu gydant vien Xelevia arba jo ir vaistiniy preparaty, kurie, kiek Zinoma,
nesukelia hipoglikemijos (t. y. metforminu ir (arba) PPARYy agonistu), sitagliptino vartojusiems
pacientams hipoglikemijos daznis buvo panasus kaip ir vartojusiems placebo. Sitagliptino kartu su
insulinu arba sulfoniluréjos dariniu vartojusiems pacientams yra stebéta hipoglikemija. Todél, norint
sumazinti hipoglikemijos rizika, svarstytinas mazesnés sulfoniluréjos darinio arba insulino dozés
vartojimas (zr. 4.2 skyriy).

Inksty sutrikimas
Sitagliptinas yra Salinamas per inkstus. Norint pasiekti sitagliptino koncentracija plazmoje panasig j ta,

kuri susidaro pacienty, kuriy inksty veikla yra normali, organizme, pacientus, kuriems GFG yra
<45 ml/min., arba tuos, kurie serga GSIL ir kuriems reikia taikyti hemodialize ar peritoning dialize,
rekomenduojama gydyti mazesnémis dozémis (zZr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Svarstant apie sitagliptino ir kito vaistinio preparato nuo cukrinio diabeto paskyrima pacientui, kurio
inksty veikla yra sutrikusi, turi bti patikrintos jy skyrimo salygos.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vaistui patekus i rinka buvo nustatyta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy sitagliptino vartojusiems
pacientams. Sios reakcijos pasireiské anafilaksija, angioedema ir eksfoliaciniais odos sutrikimais,
iskaitant Stevens-Johnson sindroma. Sios reakcijos pasireiské per pirmus 3 ménesius nuo gydymo
Xelevia pradzios, o keletg atvejy — po pirmos dozés. [tarus padidéjusio jautrumo reakcija Xelevia
vartojima reikia nutraukti. Biitina jvertinti kitas galimas reiskinio priezastis ir paskirti alternatyvy
cukrinio diabeto gydyma.




Buliozinis (puslinis) pemfigoidas

Poregistracinio steb&jimo metu buvo gauta praneSimy apie puslinio pemfigoido pasireiskimo atvejus
pacientams, kurie vartojo DPP-4 inhibitoriy, jskaitant sitaglipting. Jeigu jtariama, kad pasireiské
puslinis pemfigoidas, Xeleviavartojima reikia nutraukti.

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Kity vaistiniy preparaty poveikis sitagliptinui

Zemiau pateikti klinikiniai duomenys rodo, kad klinikai reik§mingos sitagliptino saveikos su kitais
kartu vartojamais vaistiniais preparatais rizika yra maza.

Tyrimai in vitro rodo, kad svarbiausias fermentas, vykdantis ribotg sitagliptino metabolizmg yra

CYP3 A4, bet dalyvauja ir CYP2CS. Pacienty, kuriy inksty funkcija normali, organizme metabolizmas,
iskaitant vykdoma CYP3 A4, sitagliptino klirensui turi mazg jtaka. Metabolizmas sitagliptino
eliminacijai gali biiti reikSmingesnis esant sunkiam inksty sutrikimui arba galutinés stadijos inksty
ligai (GSIL). Dél to jmanoma, kad stipriis CYP3 A4 inhibitoriai, pvz., ketokonazolas, itrakonazolas,
ritonaviras, klaritromicinas, gali keisti sitagliptino farmakokinetikg pacienty, kuriems yra sunkus
inksty sutrikimas arba serganciy GSIL, organizme. Stipriy CYP3 A4 inhibitoriy poveikis esant
sunkiam inksty sutrikimui klinikiniy tyrimy metu vertintas nebuvo.

PernaSos tyrimai in vitro parod¢, kad sitagliptinas yra glikoproteino P ir organiniy anijony
transporterio-3 (OAT3) substratas. /n vitro sitagliptino pernasa, dalyvaujant OAT3, slopino
probenecidas, tac¢iau manoma, kad klini$kai reikSmingos sgveikos rizika yra maza. Vartojimas kartu su
OATS3 inhibitoriais in vivo netirtas.

Metforminas. 2 tipo cukriniu diabetu serganciy ligoniy, kartotinai vartojanc¢iy 1 000 mg metformino
doze 2 kartus per parg ir kartu 50 mg sitagliptino, organizme sitagliptino farmakokinetika reikSmingai
nekito.

Ciklosporinas. Buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo vertinamas stipraus glikoproteino P
inhibitoriaus ciklosporino poveikis sitagliptino farmakokinetikai. ISgérus kartu vieng 100 mg
sitagliptino dozg ir vieng 600 mg ciklosporino doze, sitagliptino plotas po koncentracijos kraujo
plazmoje priklausomai nuo laiko (angl. AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (angl. Cmax)
padidéjo atitinkamai apie 29 % ir 68 %. Sie sitagliptino farmakokinetikos poky¢iai nebuvo laikomi
klinikai reikSmingais. Sitagliptino klirensas inkstuose reikSmingai nekito, todél reikSmingos saveikos
su kitais glikoproteino P inhibitoriais neturéty pasireiksti.

Sitagliptino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Digoksinas. Sitagliptinas Siek tiek paveiké digoksino koncentracija plazmoje. 10 dieny kasdien
vartojus po 0,25 mg digoksino kartu su 100 mg sitagliptino, digoksino AUC padidéjo vidutiniskai
11 %, Cmax — vidutiniskai 18 %. Digoksino dozés keisti nerekomenduojama. Vis délto sitagliptino ir
digoksino deriniu gydomus pacientus, kuriems yra digoksino toksinio poveikio rizika, dél Sios
sgveikos reikia stebéti.

Tyrimy in vitro domenys rodo, kad sitagliptinas CYP450 izofermenty neslopina ir neindukuoja.
Klinikiniy tyrimy metu sitagliptinas reikSmingai metformino, gliburido, simvastatino, roziglitazono,
varfarino ar geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikos reik§mingai nekeité ir tai rodo, kad in vivo jo
polinkis j saveika su CYP3A4, CYP2C8 ar CYP2C9 substratais bei organiniy katijony pernasa yra
mazas. Sitagliptinas gali in vivo silpnai slopinti glikoproteina P.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie sitagliptino vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj dideliy doziy poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.
Kadangi klinikiniy duomeny apie vartojimg néStumo metu nepakanka, nésCioms moterims Xelevia
skirti negalima.

Zindymas
Nezinoma, ar sitagliptino iSsiskiria su moters pienu. Tyrimai su gyviinais parodé, kad sitagliptino
i$siskiria su motinos pienu. Zindymo laikotarpiu Xelevia vartoti negalima.

Vaisingumas
Tyrimy su gyviinais duomenys sitagliptino nepageidaujamo poveikio patiny ir pateliy vaisingumui
neparodo. Duomeny apie zmones néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xelevia gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
vairuojant ar valdant mechanizmus reikia turéti omenyje, kad buvo pastebétas galvos svaigimas ir
mieguistumas.

Be to, pacientus reikia jspéti apie galima hipoglikemijos pavojy, kylantj Xelevia vartojant kartu su
sulfoniluréjos dariniu arba kartu su insulinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Buvo pastebétos sunkios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant pankreatitg ir padidéjusio jautrumo
reakcijas. Vartojant kartu su sulfoniluréjos dariniu, hipoglikemija buvo pastebéta 4,7 % - 13,8 %, o
kartu su insulinu — 9,6 % (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardintos Zemiau (1-ojoje lenteléje) pagal organy sistemy klases ir
daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000) ir daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamy reakciju daznis placebu kontroliuoty sitagliptino monoterapijos
klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje

Nepageidaujama reakcija Nepageidaujamos reakcijos daznis

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

trombocitopenija Reti

Imuninés sistemos sutrikimai

padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg" Daznis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipoglikemija® DaZni

Nervu sistemos sutrikimai

galvos skausmas Dazni

svaigulys Nedazni




Nepageidaujama reakcija Nepageidaujamos reakcijos daZnis

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

intersticiné plauciy liga* DaZnis nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriy uzkietéjimas Nedazni
vémimas® DaZnis nezinomas
iminis pankreatitas® !+ DaZnis nezinomas
mirtinas ar nemirtinas hemoraginis ar nekrotizuojantis

oy DazZnis nezinomas
pankreatitas™

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

niez¢&jimas” Nedazni

angioneuroziné edema ™' Daznis nezinomas
iSbérimas™* Daznis nezinomas
dilgéling™* DaZnis nezinomas
vaskulitas odoje™* DaZnis neZinomas

eksfoliacinés odos biuiklés, tarp jy Stevens-Johnson

. .t Daznis nezinomas
sindromas

pislinis pemfigoidas” Daznis nezinomas

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

artralgija’ Daznis nezinomas
mialgija” Daznis nezinomas
nugaros skausmas* Daznis nezinomas
artropatija’ DaZnis nezinomas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

paZeista inksty veikla® Daznis nezinomas
— o . B . * v . - .
fiminis inksty veiklos nepakankamumas Daznis nezinomas
* Nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos vaistg pateikus j rinkg.

i

zr. 4.4 skyriy.
1 ziarekite zemiau TECOS Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuidinimas

Be auksciau aprasyty nepageidaujamy reakcijy i vaista, maziausiai 5 % ir daugiau sitagliptinu gydyty
pacienty pastebéti nepageidaujami reiskiniai, nepaisant priezastinio rysio su vaisto vartojimu, buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir nazofaringitas. Papildomi nepageidaujami reiskiniai, nepaisant
priezastinio rysio su vaisto vartojimu, kurie dazniau pasireiské sitagliptinu gydytiems pacientams
(nesiekeé 5 %, taciau pasireiské daugiau kaip 0,5 % didesniu dazniu sitagliptino grupéje, nei
kontrolinéje grupéje), buvo osteoartritas ir galiiniy skausmas.

Kai kurios nepageidaujamos reakcijos dazniau buvo stebétos sitagliptino deriniy su kitais vaistiniais
preparatais nuo cukrinio diabeto klinikiniy tyrimy metu, nei sitagliptino monoterapijos tyrimy metu.
Tai buvo hipoglikemija (labai dazna vartojant su sulfonilkarbamido dariniu ir metforminu), gripas
(daznas vartojant kartu su insulinu (kartu su arba be metformino)), pykinimas ir vémimas (daznas
vartojant kartu su metforminu), viduriy putimas (daznas vartojant kartu su metforminu arba
pioglitazonu), viduriy uzkietéjimas (daznas vartojant kartu su sulfonilkarbamido ir metformino
deriniu), periferiné edema (dazna vartojant kartu su pioglitazonu arba pioglitazono ir metformino
deriniu), mieguistumas ir viduriavimas (nedazni vartojant kartu su metforminu) bei burnos dzitivimas
(nedazni vartojant kartu su insulinu (kartu su arba be metformino)).

Vaiky populiacija
Sitagliptino klinikiniy tyrimy su 2 tipo cukriniu diabetu serganciais vaikais nuo 10 iki 17 mety
duomenimis, nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo panasus j nustatytgjj suaugusiesiems.




TECOS Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimas

I Sirdies ir kraujagysliy baigiy vartojant sitagliptino vertinimo tyrimo (TECOS) (angl. Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)) ketinimo gydyti populiacijg jtraukti
7332 pacientai buvo gydomi sitagliptino 100 mg per para (arba 50 mg per para, jeigu pradinis GFG
buvo > 30 ir < 50 ml/min/1,73 m?) doze, o 7339 pacientai vartojo placebo. Abu preparatai buvo
paskirti papildomai prie jprastos priezitiros, vykdytos pagal regioninius HbA . ir Sirdies ir kraujagysliy
(SK) ligy rizikos veiksniy kontrolés standartus. Bendrasis sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis
sitagliptino ir placebo vartojusiems pacientams buvo panasus.

Ketinimo gydyti populiacijoje tarp pacienty, kurie pries pradedant tyrima jau buvo gydomi insulinu ir
(arba) sulfonilkarbamido preparatu, sunkios hipoglikemijos daznis sitagliptinu gydyty pacienty
grupéje buvo 2,7 %, o placebg vartojusiy - 2,5 %; tarp pacienty, kurie prie§ pradedant tyrimg nevartojo
insulino ir (arba) sulfonilkarbamido preparato, sunkios hipoglikemijos daznis sitagliptinu gydyty
pacienty grupéje buvo 1,0 %, o placeba vartojusiy - 0,7 %. Patvirtinto pankreatito reiSkiniy daznis
sitagliptinu gydyty pacienty grupéje buvo 0,3 %, o placeba vartojusiy - 0,2 %.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy su sveikais asmenimis metu buvo skiriamos ne didesnés kaip 800 mg
vienkartinés sitagliptino dozes. Vieno tyrimo metu 800 mg sitagliptino dozé minimaliai pailgino QT
intervalg, taciau pailgéjimas nelaikomas klinikai reikSmingu. Didesnés kaip 800 mg dozés vartojimo
patirties klinikiniy tyrimy metu néra. I fazés keliy doziy tyrimy metu, vartojant ne didesnes kaip

600 mg per para iki 10 dieny laikotarpiu ir 400 mg per para iki 28 dieny laikotarpiu sitagliptino dozes,
su doze susijusiy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Perdozavimo atveju reikia taikyti jprastines palaikomasias priemones, pvz., neabsorbuoto vaistinio
preparato Salinimg i§ vir§kinimo trakto, klinikinés buiklés stebéjima (jskaitant elektrokardiogramos
uzras§yma) ir, jei reikia, palaikomajj gydyma.

Dialize sitagliptino i§ organizmo pasalinama nedaug. Klinikiniy tyrimy metu vienos 3 - 4 valandy
trukmés hemodializés metu buvo pasalinta mazdaug 13,5 % dozés. Jei kliniskai tinka, hemodialize
bity galima prailginti. Ar sitagliptino galima pasalinti pilvaplévés dialize, nezinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai cukriniam diabetui gydyti, dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4)
inhibitoriai, ATC kodas — A10BHO1.

Veikimo mechanizmas

Xelevia priklauso geriamyjy gliukozés koncentracijg kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty klasei,
kuri vadinama dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitoriais. Glikemijos reguliavimo pageréjimas
vartojant § vaistinj preparata galéty biti susijes su aktyviy hormony inkretiny kiekio padidéjimu.
Inkretiny, jskaitant j gliukagona panasy peptida-1 (GPP-1) ir nuo gliukozés priklausantj insulinotropinj
polipeptida (GIP), visa dieng iSskiria zarnynas, o jy kiekis did¢ja dél atsako j maistg. Inkretinai yra
endogeninés sistemos, kuri dalyvauja fiziologiniame gliukozés homeostazés reguliavime, dalis. Kai
gliukozés koncentracija kraujyje yra normali arba padidéjusi, GPP-1 ir GIP padidina insulino gamyba
ir i§skyrimg 1§ kasos beta lasteliy, intralgsteliniu signaliniu keliu, kuriame dalyvauja ciklinis AMF.



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

2 tipo cukrinio diabeto gyviny modeliy gydymas GPP-1 ar DPP-4 rodo, kad pageréja beta lasteliy
atsakas j gliukoze, stimuliuojama insulino gamyba ir i§skyrimas. Esant didesnei insulino
koncentracijai, padidéja gliukozés patekimas j audinius. Be to, GPP-1 sumazina gliukagono
i8siskyrima i kasos alfa-lgsteliy. Dél sumazéjusios gliukagono koncentracijos ir kartu padidéjusio
insulino kiekio sumazéja gliukozés gamyba kepenyse, todél sumazéja ir jos koncentracija kraujyje.
Kadangi GPP-1 ir GIP priklauso nuo gliukozés, todél tuo atveju, kai jos koncentracija maza, GPP-1
sukeliamo insulino i$siskyrimo stimuliavimo ir gliukagono sekrecijos slopinimo, nepasireiskia. Kai
gliukozés koncentracija tampa didesné uz normalig, sustipréja tieck GPP-1, tiek GIP sukeliamas
insulino i$siskyrimo stimuliavimas. Be to, GPP-1 netrikdo normalaus gliukagono atsako ]
hipoglikemija. GPP-1 ir GIP aktyvuma riboja fermentas DPP-4, kuris hormonus inkretinus hidrolizés
biidu greitai ver¢ia neaktyviais produktais. Sitagliptinas neleidzia fermentui DPP-4 hidrolizuoti
hormonus inkretinus, todél kraujo plazmoje padidéja aktyviy GPP-1 ir GIP formy koncentracijos.
Didindamas aktyviy inkretiny kiekj, sitagliptinas didina insulino i$skyrima ir mazina gliukagono kiekj
priklausomai nuo gliukozés koncentracijos. 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, kuriems yra
hiperglikemija, Sie insulino ir gliukagono kiekiy pokyciai lemia hemoglobino A;. (HbA ) bei
gliukozés koncentracijos sumazéjima nevalgius ir po valgio. Nuo gliukozés priklausomas sitagliptino
veikimo mechanizmas skiriasi nuo sulfoniluréjos dariniy, kurie didina insulino sekrecija, net ir tuo
atveju, kai gliukozés koncentracija yra maza, todél gali sukelti hipoglikemija tiek sergantiems 2 tipo
cukriniu diabetu, tiek sveikiems asmenims. Sitagliptinas yra stiprus ir labai selektyvus fermento
DPP-4 inhibitorius. Labai i §j fermentg panasiy DPP-8 bei DPP-9 fermenty terapiné medikamento
koncentracija neslopina.

Dviejy dieny trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, metu, vartojant vien sitaglipting
padidéjo aktyvaus GPP-1 koncentracija, tuo tarpu, vartojant vien metforming, vienodu dydziu padidéjo
aktyvaus ir bendrojo GPP-1 koncentracijos. Sitagliptino vartojant kartu su metforminu, nustatytas
papildomas poveikis aktyvaus GPP-1 koncentracijai. Sitagliptinas, bet ne metforminas, padidino
aktyvaus GIP koncentracija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Apskritai, 2 tipo diabetu sergantiems suaugusiems pacientams sitagliptinas pagerino glikemijos

kontrole ir gydant vien sitagliptinu, ir jo deriniu (Zr. 2 lentele).

Dviejy tyrimy metu buvo vertintas sitagliptino monoterapijos veiksmingumas ir saugumas. Dviejy
tyrimy (vienas 18-os, kitas — 24 savaiciy trukmés) metu gydant vien kartg per para vartojama 100 mg
sitagliptino doze, palyginti su placebu, reikSmingai pageréjo HbA . kiekio, gliukozeés kiekio kraujo
plazmoje nevalgius ir gliukozés kiekio kraujo plazmoje, praéjus 2 valandoms po valgio, rodmenys.
Buvo stebimas reikSmingas pakaitiniy beta lgsteliy funkcijos Zymenuy, tarp jy ir HOMA-B
(Homeostasis Model Assessment-f3), proinsulino ir insulino santykio bei beta lgsteliy reaktyvumo,
nustatyto pagal daznus maisto toleravimo testus, rodmeny pageré¢jimas. Sitagliptinu gydytiems
pacientams hipoglikemijos daznis buvo panasus j placebo sukeliama. Abiejy tyrimy metu sitagliptino
vartojusiy pacienty kiino svoris nepadidéjo, o vartojusiy placebo truputj sumazéjo.

Dviejy 24 savaiciy trukmés tyrimy metu buvo vertintas papildomo gydymo sitagliptinu (100 mg karta
per parg) veiksmingumas ir saugumas. Vieno tyrimo metu sitagliptinu buvo papildytas gydymas vien
metforminu, kito — gydymas vien pioglitazonu. Sitagliptinu ar placebu gydyty pacienty kiino svorio,
palyginti su pradiniu, poky¢iai buvo panasis. Siy klinikiniy tyrimy metu sitagliptinu ar placebu
gydytiems pacientams hipoglikemijos daznis buvo panasus.

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu buvo vertintas sitagliptino (100 mg kartg per
para) veiksmingumas ir saugumas tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas vien glimepiridu arba
glimepirido ir metformino deriniu. Gydyma vien glimepiridu ar glimepirido ir metformino deriniu
papildzius sitagliptinu, reikSmingai pageréjo glikemijos parametrai. Sitagliptinu, palyginti su placebu,
gydytiems pacientams saikingai padidéjo kiino svoris.

26 savaiciy trukmes placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas buvo sudarytas siekiant jvertinti vieng
kartg per para vartojamos 100 mg sitagliptino dozés sauguma ir veiksminguma, papildant juo gydyma
pioglitazono ir metformino deriniu. Gydymo pioglitazono ir metformino deriniu papildymas



sitagliptinu reik§mingai pagerino glikemijos parametrus. Sitaglipting ir placebg vartojusiy pacienty
ktino masés pokytis nuo buvusios prie$ pradedant tyrima buvo panasus. Hipoglikemijos daznis
sitaglipting ir placeba vartojusiems pacientams taip pat buvo panasus.

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas buvo sudarytas siekiant jvertinti vieng
kartg per parg vartojamos 100 mg sitagliptino dozés sauguma ir veiksminguma, papildant juo gydyma
insulinu (pastovia doze maZziausiai 10 savaiCiy) su metforminu arba be jo (maziausiai 1 500 mg).
Pacientams, vartojusiems misry insuling, vidutiné paros dozé buvo 70,9 vieneto per parg. Pacientams,
vartojusiems ne misry insuling (vidutinés veikimo trukmés arba ilgo veikimo), vidutiné paros dozé
buvo 44,3 vieneto per parg. Gydymo papildymas sitagliptinu léme reikSmingg glikemijos rodmeny
pager¢jima. Né vienoje grupéje reikSmingy kiino masés pokyciy, lyginant su buvusia pries pradedant
tyrimag, nebuvo.

24 savaiciy trukmes placebu kontroliuojamo faktorialaus pradinio gydymo tyrimo metu pacientams,
du kartus per parg vartojusiems 50 mg sitagliptino doze kartu su metforminu (po 500 mg arba

1 000 mg 2 kartus per parg), reikSmingai pageré¢jo glikemijos parametrai, palyginti su tiriamaisiais,
kuriems buvo taikyta monoterapija bet kuriuo i§ minéty vaistiniy preparaty. Sitagliptino ir metformino
deriniu gydyty pacienty kiino svorio sumazéjimas buvo panasus, kaip vartojusiy vien metformino arba
placebo. Tiriamyjy, vartojusiy tik sitagliptino kiino svoris nepakito. Visy grupiy tiriamiesiems
hipoglikemijos daznis buvo panasus.

2 lentelé. HbA . kiekio poky¢iai placebu kontrolinojamy monoterapijos ir sudétinio gydymo
tyrimy* metu

Vidutinis Vidutinis HbA . Placebu koreguotas
Tyrimas pradinis kiekio (%) pokytis’, | vidutinis HbA .
HbA, kiekis | palyginti su kiekio (%) pokytis'
(%) pradiniu (95% PI)
Monoterapijos metu
Sitagliptinas 100 mg kartg per parg® ] 0.5 -0,6%
(N=193) ’ (-0,8; -0,4)
Sitagliptinas 100 mg kartg per para/ g 06 -0,8%
(N =229) ’ (-1; -0,6)
Sudétinio gydymo metu
Sitagliptinas 100 mg karta per para, 0.7t
papildant juo gydymg metforminu! 8 -0,7 ?
(N = 453) (-0.8;-0,5)
Sitagliptinas 100 mg kartg per para, 0.7t
papildant juo gydyma pioglitazonu! 8,1 -0,9 ]
(N = 163) (-0,9; -0,5)
Sitagliptinas 100 mg karta per para, 0.6¢
papildant juo gydyma glimepiridu/ 8,4 -0,3 ]
(N = 102) (-0,8; -0,3)
Sitagliptinas 100 mg karta per para,
papildant juo gydyma glimepirido ir 2.3 0.6 -0,9*
metformino deriniu! ’ ’ (-1,1; -0,7)
(N=115)
Sitagliptinas 100 mg karta per para,
papildant juo gydyma pioglitazono ir 2.3 12 -0,7*
metformino deriniu* ’ ’ (-1,0,;-0,5)
(N =152)
Pradinis gydymas (du kartus per
parg) I: sitagliptinas 50 mg ir 2.8 14 -1,6%
metforminas 500 mg ’ ’ (-1,8;-1,3)
(N =183)
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Vidutinis Vidutinis HbA . Placebu koreguotas
Tyrimas pradinis kiekio (%) pokytis’, | vidutinis HbA,
HbA . kiekis | palyginti su kiekio (%) pokytis'
(%) pradiniu (95% PI)
Pradinis gydymas (du kartus per
parg) I: sitagliptinas 50 mg ir 2.8 19 2,1%
metforminas 1 000 mg ’ ’ (-2,3; -1,8)
(N=178)
Sitagliptinas 100 mg vieng kartg per
parg, papildant juo tebevykstant] 2.7 0.6 -0,6%1
gydyma insulinu (+/- metforminas) | ’ ’ (-0,7; -0,4)
(N =305)

* Visi gydyti pacientai (intention-to-treat analizé)

 Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal ankstesnj antihiperglikeminj gydyma ir bazing reik§me

¥p<0,001 palyginti su placebu arba placebu ir sudétiniu gydymu

S HbA1c (%) 18-3j3 savaite

IHbA ¢ (%) 24-3j3 savaite.

#HbA 1 (%) 26-3j3 savaite.

I'MaZiausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal gydyma metforminu pirmojo vizito metu (taip arba ne), pagal gydyma
insulinu pirmojo vizito metu (misrus insulinas, lyginant su nemisriu (vidutinés veikimo trukmes arba ilgo veikimo insulinas)
ir bazing reikSme. Saveikos pagal gydymo sluoksnius (metformino ir insulino vartojimas) nebuvo reik§mingos (p > 0,10).

24 savaiciy aktyviu palyginamuoju vaistiniu preparatu (metforminu) kontroliuoto tyrimo tikslas buvo
jvertinti sitagliptino 100 mg vieng karta per para dozés (N = 528) veiksmingumg ir sauguma,
palyginus su metforminu (N = 522) pacientams, kuriems dieta ir fiziniais pratimais glikemijos
pakankamai sureguliuoti nepavyksta ir kurie negavo antihiperglikeminio gydymo (maziausiai

4 ménesius buvo negydomi). Vidutiné metformino dozé buvo 1 900 mg per para. HbA . sumazéjimas
nuo vidutinio pradinio 7,2 % dydzio buvo -0,43 % vartojant sitaglipting ir -0,57 % vartojant
metforming (analizé pagal protokola). Bendras vertinty kaip su vaistiniu preparatu susijusiy virskinimo
trakto nepageidaujamy reakcijy daznis sitagliptinu gydytiems pacientams buvo 2,7 %, palyginus su
12,6 % gydytiesiems metforminu. Hipoglikemijos daznis gydymo grupése reikSmingai nesiskyré
(sitagliptino 1,3 %, metformino 1,9 %). Kiino masé sumazéjo nuo pradinio dydzio abiejose grupése
(sitagliptino -0,6 kg, metformino -1,9 kg).

Tyrimu, kurio metu buvo lygintas papildomos karta per parg vartojamos 100 mg sitagliptino dozés
arba glipizido (sulfoniluréjos) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems gydymo vien
metforminu metu gliukozés kiekis kraujyje buvo kontroliuojamas nepakankamai, nustatyta, kad
sitagliptinas HbA . kieki sumaZino panasiai kaip glipizidas. Vidutiné glipizido paros dozé, kurig
vartojo lyginamosios grupés tiriamieji, buvo 10 mg ir apytikriai 40 % pacienty visu tyrimo laikotarpiu
reikéjo < 5 mg paros dozés. Taciau dél nepakankamo veiksmingumo gydyma sitagliptinu nutrauke
daugiau pacienty, negu gydyma glipizidu. Sitagliptino vartojusiy pacienty kiino masé, palyginti su
bazine, tyrimo metu reikSmingai sumazgjo, glipizido vartojusiy pacienty - reik§mingai padidéjo
(atitinkamai -1,5 kg ir +1,1 kg). Sio tyrimo metu insulino gamybos ir i§skyrimo veiksmingumo Zymuo,
t. y., proinsulino ir insulino santykis, gydant sitagliptinu pageréjo, o gydant glipizidu pabloggjo.
Sitagliptino vartojusiems pacientams hipoglikemijos daznis (4,9 %) buvo reik§mingai mazesnis negu
vartojusiems glipizido (32 %).

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 660 pacienty, buvo
skirtas jvertinti insuling organizme tausojantj sitagliptino (100 mg vieng karta per parg) veiksminguma
ir sauguma, paskyrus jj terapijos insulinu sustiprinimo laikotarpiu prie gydymo insulinu glarginu kartu
su metforminu (maziausiai 1500 mg) arba be jo. PrieS pradedant tyrimg vidutinis HbA . buvo 8,74 %,
vidutiné insulino dozé — 37 TV per parg. Pacientai buvo iSmokyti nusistatyti sau insulino glargino
dozg remiantis gliukozés koncentracija nevalgius kraujyje i$ idurto pirSto. 24-3ja savaite sitagliptinu
gydytiems pacientams kasdieninés insulino dozés padidéjimas buvo 19 TV per para, o placebu
gydytiems pacientams — 24 TV per para. HbA . sumazéjimas sitagliptino ir insulino deriniu (kartu su
metforminu arba be jo) gydytiems pacientams buvo 1,31 %, palyginus su 0,87 % placebo ir insulino
deriniu (kartu su metforminu arba be jo) gydyty pacienty, o skirtumas tarp jy yra -0,45 % (95 % PI:
0,60; 0,29). Hipoglikemijos daznis sitagliptino ir insulino deriniu (kartu su metforminu arba be jo)
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gydytiems pacientams buvo 25,2 %, o placebo ir insulino deriniu (kartu su metforminu arba be jo)
gydytiems pacientams - 36,8 %. Sj skirtuma i§ esmés 1émé placebo grupés pacienty, patyrusiy tris ar
daugiau hipoglikemijos epizody, didesné procentin¢ dalis (9,4 %, palyginus su 19,1 %). Sunkios
hipoglikemijos daznis nesiskyre.

Su pacientais, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas, buvo atliktas klinikinis
tyrimas, kurio metu palygintas sitagliptinas (25 mg ar 50 mg vieng kartg per parg dozé) su glipizidu
(dozés nuo 2,5 mg iki 20 mg per para). Siame tyrime dalyvavusiems 423 pacientams buvo létinis
inksty veiklos sutrikimas (apytikriai apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis buvo maZesnis nei

50 ml/min). Nuo buvusio prie§ pradedant tyrima per 54 savaites HbA . gydant sitagliptinu sumazéjo
vidutiniskai -0,76 %, o gydant glipizidu -0,64 % (analizé¢ “pagal protokola™). Sitagliptino 25 mg ar
50 mg viena kartg per parg doziy veiksmingumo ir saugumo pobiidis Siame tyrime i§ esmés buvo
panasus ] stebéta kituose monoterapijos tyrimuose, kuriuose dalyvavusiy pacienty inksty veikla buvo
normali. Hipoglikemijos daznis sitagliptino grupéje (6,2 %) buvo reikSmingai mazesnis, nei glipizido
grupeje (17,0 %). Be to, kiino maseés pokycio nuo buvusio pries pradedant tyrima skirtumas tarp
grupiy taip pat buvo reikSmingas (sitagliptino grupéje -0,6 kg, o glipizido grup¢je +1,2 kg).

Kitas klinikinis tyrimas, kurio metu buvo palyginta sitagliptino 25 mg vieng kartg per para dozé su
glipizido dozémis nuo 2,5 mg iki 20 mg per para, buvo atliktas su 129 GSIL sirgusiais ir
dializuojamais pacientais. Nuo buvusio prie$ pradedant tyrima per 54 savaites HbA . sumaZzéjo gydant
sitagliptinu vidutiniskai -0,72 %, o gydant glipizidu -0,87 %. Sitagliptino 25 mg vieng kartg per parg
dozés veiksmingumo ir saugumo pobiidis Siame tyrime 1S esmés buvo panasus j stebétg kituose
monoterapijos tyrimuose, kuriuose dalyvavusiy pacienty inksty veikla buvo normali. Hipoglikemijos
daznis tarp gydymo grupiy reik§mingai nesiskyré (sitagliptino grupéje 6,3 %, glipizido — 10,8 %).

Kitame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 91 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étiniu inksty sutrikimu
(KK < 50 ml/min) sirges pacientas, gydymo sitagliptino 25 mg ar 50 mg vieng kartg per parg doze
saugumas ir toleravimas jprastai buvo panasus j placebo. Be to, po 12 savaiciy vidutinis HbA .
(sitagliptino grupgje -0,59 %, o placebo grupéje -0,18 %) ir gliukozés koncentracijos plazmoje
nevalgius (sitagliptino grupéje -25,5 mg/dl; placebo grupéje -3.0 mg/dl) sumazéjimas jprastai buvo
panasus ] stebéta kituose monoterapijos tyrimuose, kuriuose dalyvavusiy pacienty inksty veikla buvo
normali (zZr. 5.2 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo TECOS ketinimo gydyti populiacijos dydis buvo 14671 pacientas,
kuriy HbA . buvo nuo > 6,5 iki 8,0 %, jie sirgo SK liga ir buvo gydomi sitagliptinu (7332) 100 mg per
parg (arba 50 mg per parg, jeigu pradinis GFG buvo > 30 ir < 50 ml/min/1,73 m?) doze arba placebu
(7339), kai abu preparatai buvo paskirti papildomai prie jprastos priezitiros, vykdytos pagal
regioninius HbA ¢ ir Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy kontrolés standartus. Pacientai, kuriy
aGFG buvo < 30 ml/min/1,73 m?, j §j tyrima nebuvo jtraukiami. Tiriamojoje populiacijoje buvo
jtraukti 2004 75 mety ir vyresni pacientai bei 3324 pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG

< 60 ml/min/1,73 m?).

Sio tyrimo metu bendrasis apytikriai apskai¢iuotas vidutinis (SN) HbA ;. skirtumas tarp sitagliptino ir
placebo grupiy buvo 0,29 % (0,01), 95 % PI(-0,32; -0,27); p < 0,001.

Pagrindiné Sirdies ir kraujagysliy vertinamoji baigtis buvo sudéting, sudaryta i§ kardiovaskulinés
mirties, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés
anginos pirmojo pasireiS§kimo. Papildomos Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigtys buvo
kardiovaskulinés mirties, nemirtino miokardo infarkto ar nemirtino insulto pirmasis pasireiskimas;
pagrindinés vertinamosios baigties atskiry komponenty pirmasis pasireiskimas; mirtingumas dél bet
kokios priezasties; hospitalizacija dél stazinio Sirdies nepakankamumo.

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams po stebésenos laikotarpio, kurio trukmés mediana buvo
3 metai, sitagliptinas, pridétas prie jprastos priezitiros, sunkiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
reiSkiniy arba hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rizikos nepadidino, palyginus su jprasta
prieziiira be sitagliptino (3 lentel¢).
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3 lentelé. Sudétiniy Sirdies ir kraujagysliy vertinamyjy baig¢iy ir svarbiausiyjy papildomy
vertinamyju baigciuy dazZniai

Sitagliptinas 100 mg Placebas
Daznis Daznis Rizikos santykis ;
p-verté
N@) | Pr100 1 oy | Per100 (95 % PI)
paciento paciento
mety* mety*
Ketinimo gydyti populiacijos analizé
Pacientuy skaicius 7332 7339
Pagrindiné sudétiné vertinamoji
baigtis
(kardiovaskuliné mirtis, 0,98 (0,89 —1,08) | <0,001
nemirtinas miokardo infarktas, 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2
nemirtinas insultas ar
hospitalizacija d¢l nestabilios
kriitinés anginos)
Papildoma sudétiné vertinamoji
baigtis
. . . 0,99 (0,89 —
(kardiovaskuliné mirtis, 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 1.10) <0,001
nemirtinas miokardo infarktas ar
nemirtinas insultas)
Papildomos vertinamosios baigtys
Kardiovaskuliné mirtis 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89 — 1,19) 0,711
Visi miokardo infarktai (mirtiniir |35 4 | 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81 —1.11) | 0,487
nemirtini)
Visi insultai (mirtini ir nemirtini) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79 -1,19) | 0,760
E‘isplt.ahzac.”a dél nestabilios 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70 - 1,16) | 0,419
ratinés anginos
Mirtis dél bet kokios prieZasties 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) | 0,875
Hospitalizacija dél Sirdies 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83 — 1,20) | 0,983
nepakankamumo'

* Daznis per 100 paciento mety apskaiciuotas taip: 100 X (i§ viso pacienty, patyrusiy 1 ar daugiau reiSkiniy tinkamy
stebésenos laikotarpiu per visg paciento mety stebésenos laikotarpj).

T Remiantis Cox modeliu, suskirstant pagal regiong. Sudétiniy vertinamyjy baigiy p-vertés atitinka ,,neprastesnio® tyrimo,
kuriuo siekiama jrodyti, kad rizikos santykis yra mazesnis nei 1,3. Visy kity vertinamuyjy baig€iy p-vertés atitinka rizikos
santykio skirtumy testg.

 Hospitalizavimo dél $irdies nepakankamumo analizé buvo pakoreguota pagal prie§ pradedant tyrimg buvusj Sirdies
nepakankamuma.

Vaiky populiacija

Buvo atliktas 54 savaiciy trukmeés, dvigubai koduotas tyrimas, siekiant jvertinti karta per para
skiriamos 100 mg sitagliptino dozés veiksminguma ir sauguma vaikams (nuo 10 iki 17 mety), kurie
sirgo 2 tipo diabetu ir kurie bent 12 savaiciy nevartojo jokiy gliukozés kiekj mazinanciy vaistiniy
preparaty (kai HbA . rodmuo buvo nuo 6,5 % iki 10 %) arba bent 12 savaiciy vartojo stabilia insulino
doze (kai HbA . rodmuo buvo nuo 7 % iki 10 %). Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti | grupes
ir jiems 20 savai¢iy buvo skiriama arba 100 mg sitagliptino dozé kartg per para, arba placebas.

Vidutinis pradinis HbA . rodmuo buvo 7,5 %. Gydymas 100 mg sitagliptino doze nelémé reikSmingo
HbA . rodmens pageréjimo po 20 savaiciy. HbA . rodmens sumaZzéjimas pacientams, kurie vartojo
sitagliptino (N = 95), buvo 0,0 %, lyginant su 0,2 % sumaz¢jimu placebo vartojusiems pacientams
(N =95), t. y., skirtumas buvo -0,2 % (95 % PI: -0,7; 0,3). Zr. 42 skyriy.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveiky tiriamyjy iSgérusiy vieng 100 mg doze, organizme sitagliptinas buvo greitai absorbuotas,
didziausia koncentracija plazmoje (Tmax mediana) atsirado po 1 — 4 valandy, vidutinis sitagliptino
AUC buvo 8,52 uMehr, Cpax — 950 nM. Absoliutus sitagliptino biologinis prieinamumas yra mazdaug
87 %. Kadangi labai riebus maistas kartu vartojamo sitagliptino farmakokinetikai jtakos neturéjo, todél
Xelevia galima gerti valgant arba nevalgius.

Sitagliptino AUC did¢jo proporcingai dozei. Cuax ir Casval proporcingumas dozei nebuvo nustatytas
(Cmax didéjo daugiau negu proporcingai dozei, Ca4val — maziau negu proporcingai dozei).

Pasiskirstymas

Susvirkstus j veng vieng 100 mg sitagliptino doze, sveiky zmoniy organizme vidutinis pasiskirstymo
tiiris tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, yra mazdaug 198 litrai. Sitagliptino kiekis, kuris laikinai
prisijungia prie plazmos baltymy yra mazas (38 %).

Biotransformacija
Sitagliptino metabolizuojama mazai, daugiausia jis pasalinamas su $lapimu nepakites. Mazdaug 79 %
sitagliptino iSsiskiria su §lapimu nepakitusio preparato pavidalu.

[3gérus zyméto [*C] sitagliptino dozg, mazdaug 16 % radioaktyvumo buvo pasalinta su sitagliptino
metabolitais. Buvo aptikti SeSiy metabolity pédsakai ir nesitikima, kad jie prisideda prie sitagliptino
DPP-4 slopinamojo aktyvumo plazmoje. Tyrimai in vitro parodé, kad svarbiausias fermentas,
atsakingas uz ribotg sitagliptino metabolizma yra CYP3A4, dalyvaujant ir CYP2CS.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad sitagliptinas CYP izofermenty CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 bei 2B6 neslopina, o CYP3A4 ir CYP1A2 neindukuoja.

Eliminacija

I3 sveiky asmeny, igérusiy 100 mg zyméto ['*C] sitagliptino doze, organizmo mazdaug 100 %
radioaktyvumo issiskyré su iSmatomis (13 %) bei §lapimu (87 %) per savaite. ISgérus 100 mg
sitagliptino dozg, jo galutinés pusinés eliminacijos tariamasis periodas (ti2) buvo 12,4 valandos.
Vartojant kartotines dozes, sitagliptino organizme kaupiasi labai nedaug. Medikamento klirensas
inkstuose buvo mazdaug 350 ml/min.

Sitagliptinas Salinamas daugiausiai pro inkstus aktyvia sekrecija j kanalélius. Sitagliptinas yra
zmogaus organiniy anijony nesiklio-3 (angl. hOAT-3), kuris galbut dalyvauja ir sitagliptino
i§siskyrime pro inkstus, substratas. Klinikiné hOAT-3 dalyvavimo sitagliptino pernasoje reikSmé
nenustatyta. Be to, sitagliptinas yra ir glikoproteino P, irgi galincio dalyvauti sitagliptino Salinime pro
inkstus, substratas. Vis délto glikoproteino P inhibitorius ciklosporinas sitagliptino inksty klirenso
nemazina. Sitagliptinas néra neSikliy OCT2, OAT1 ar PEPT1/2 substratas. In vitro gydymui
reikSminga sitagliptino koncentracija OAT3 (IC50 = 160 uM) ar glikoproteino P (iki 250 uM)
vykdomos pernasos neslopino. Klinikiniy tyrimy metu sitagliptinas Siek tiek veiké digoksino
koncentracija plazmoje, taigi, galéty truputj slopinti glikoproteing P.

Ypatingos populiacijos
Sveiky Zzmoniy ar pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, organizme sitagliptino farmakokinetika
paprastai buvo panasi.

Sutrikusi inksty funkcija

Buvo atliktas vienos dozés atviras klinikinis tyrimas, kurio metu vertinta sumazintos sitagliptino dozés
(50 mg) farmakokinetika pacienty, serganciy jvairaus sunkumo létiniu inksty sutrikimu, organizme,
palyginti su farmakokinetika sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy organizme. Tyrime dalyvavo
pacientai, kuriems buvo nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
o taip pat pacientai, kuriems buvo GSIL ir kuriems buvo atlieckamos hemodializés procediiros. Be to,
inksty funkcijos sutrikimo jtaka sitagliptino farmakokinetikai 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
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pacientams, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant
GSIL), buvo jvertinta populiacijy farmakokinetikos analizés metodu.

Lyginant su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais, pacientams, kuriems buvo lengvas inksty
funkcijos sutrikimas (GFG nuo > 60 ml/min. iki < 90 ml/min.) arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (GFG nuo > 45 ml/min. iki < 60 ml/min.), sitagliptino AUC plazmoje rodiklis
buvo padidéjes atitinkamai mazdaug 1,2 karto ir 1,6 karto. Kadangi toks padidéjimo mastas néra
kliniskai reikSmingas, Siems pacientams dozés keisti nereikia.

Pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty sutrikimas (GFG nuo > 30 ml/min. iki

<45 ml/min.), organizme sitagliptino AUC plazmoje rodiklis buvo padidé¢jes mazdaug 2 kartus, o
pacienty, kuriems buvo sunkus inksty sutrikimas (GFG < 30 ml/min.) ar kurie dél GSIL buvo gydomi
hemodialize, — mazdaug 4 kartus. Hemodialize sitagliptino buvo pasalinta nedaug (13,5 % per 3-4
valandy hemodializg, kuri buvo pradéta, pra¢jus 4 val. po dozés pavartojimo). Norint pasiekti
sitagliptino koncentracija plazmoje panasig j ta, kuri susidaro pacienty, kuriy inksty veikla yra
normali, organizme, pacientus, kuriems GFG yra < 45 ml/min., rekomenduojama gydyti mazesnémis
dozémis (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas (Child-Pugh rodmuo < 9),
Xelevia dozés keisti nereikia. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas (Child-Pugh rodmuo

> 9), klinikinés gydymo patirties néra. Vis délto néra tikétina, kad sunkus kepeny sutrikimas galéty
paveikti sitagliptino farmakokinetika, nes daugiausiai vaistinio preparato pasalinama pro inkstus.

Senyvi pacientai

Dél amziaus dozés keisti nereikia. Remiantis populiacijy farmakokinetikos duomeny, gauty I ir I
fazes tyrimy metu, analize, amzius sitagliptino farmakokinetikai klinikai reik§Smingo poveikio nedare.
Pagyvenusiy (65 - 80 mety) Zmoniy kraujo plazmoje sitagliptino koncentracija buvo mazdaug 19 %
didesné nei jaunesniy asmeny.

Vaiky populiacija

Buvo istirtos sitagliptino (vienkartiniy 50 mg, 100 mg ir 200 mg doziy) farmakokinetinés savybés

2 tipo diabetu sergantiems vaikams (nuo 10 iki 17 mety). Sioje populiacijoje pagal doze koreguotas
sitagliptino AUC rodmuo plazmoje buvo mazdaug 18 % mazesnis, lyginant su nustatytuoju rodmeniu
2 tipo diabetu sergantiems suaugusiems pacientams, kurie vartojo 100 mg doze. Sis skirtumas,
lyginant su suaugusiais pacientais, nelaikomas kliniskai reikSmingu, atsizvelgiant j ploks¢ig FK / FD
rys§j tarp 50 mg ir 100 mg doziy. Su jaunesniais kaip 10 mety vaikais klinikiniy sitagliptino tyrimy
neatlikta.

Kity grupiy pacientai

Dél lyties, rasés ar kiino masés indekso (KMI) dozés keisti nereikia. Remiantis bendra I fazés
farmakokinetikos tyrimy duomeny ir populiacijos farmakokinetikos duomeny, gauty I ir II fazés
tyrimy metu, analize, minéti veiksniai klinikai reikSmingo poveikio sitagliptino farmakokinetikai
neturéjo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis poveikis grauziky inkstams ir kepenims pasireiské tada, kai vaistinio preparato ekspozicija jy
organizme buvo 58 kartus didesné uz atsirandancig Zmogaus organizme. Poveikio nesukelianti
ekspozicija grauziky organizme buvo 19 karty didesné uz atsirandancia Zzmogaus organizme.
Ziurkéms, kuriy organizme medikamento ekspozicija buvo 67 kartus didesné uZ atsirandancia
zmogaus organizme, buvo priesakiniy danty poky¢iy. Remiantis 14 savaiciy trukmés tyrimais su
ziurkemis, Sio poveikio nesukelianti ekspozicija buvo 58 kartus didesné uZ atsirandancia teraping doze
vartojan¢io zmogaus organizme. Siy duomeny reik§mé Zmogui nezinoma. Sunims, kuriy organizme
ekspozicija buvo 23 kartus didesné uz atsirandancia teraping doze¢ vartojan¢io Zmogaus organizme,
atsirado laikiny su gydymu susijusiy fiziniy simptomy. Kai kurie i§ jy rodo toksinj poveikj nervy
sistemai, pvz., kvépavimas prasiziojus, seilétekis, vémimas baltomis putomis, ataksija, drebulys,
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aktyvumo sumazéjimas ir (arba) kuprota laikysena. Be to, histologiniu tyrimu nustatyta labai lengva ar
lengva skeleto raumeny degeneracija, kai ekspozicija buvo mazdaug 23 kartus didesné uz
atsirandan¢ia zmogaus organizme. Sio poky¢io nesukelianti ekspozicija buvo 6 kartus didesné uz
atsirandancig teraping doz¢ vartojancio zmogaus organizme.

Ikiklinikiniy tyrimy metu sitagliptino genotoksinio poveikio nepastebéta. Peléms sitagliptinas
kancerogeninio poveikio nesukélé. Ziurkéms, kuriy organizme ekspozicija buvo 58 kartus didesné uz
atsirandancig teraping doze vartojancio zmogaus organizme, dazniau atsirado kepeny adenoma ar
karcinoma. Kadangi jrodyta, jog Ziurkéms toksinis poveikis kepenims koreliuoja su kepeny naviko
atsiradimu, todél tikétina, kad Sis kepeny naviko padaznéjimas Ziurkéms buvo antrinis dél Sios didelés
dozeés sukeliamo létinio toksinio poveikio kepenims. Nemanoma, kad pastebéti navikiniai pokyciai
galéty biti svarbiis gydant Zmogy, nes saugumo ribos yra didelés (Siy poky¢iy nesukelianti ekspozicija
yra 19 karty didesné uz atsirandancia teraping doz¢ vartojancio Zmogaus organizme).

Nepageidaujamo poveikio ziurkiy pateliy ir patinéliy, sitagliptino vartojusiy prie$ poravimasi ir
poravimosi metu, vaisingumui nepastebéta.

Tyrimy su ziurkémis metu nepageidaujamo poveikio vystymuisi prenataliniu ir postnataliniu
laikotarpiu nepastebéta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu vaikingy ziurkiy, kuriy organizme ekspozicija buvo
daugiau kaip 29 kartus didesné uz atsirandancia teraping doze vartojanc¢io Zzmogaus organizme, vaisiui
Siek tiek dazniau atsirado nuo vaistinio preparato priklausomy Sonkauliy sklaidos truikumy (ne visi
Sonkauliai, hipoplastiski ar banguoti Sonkauliai). Toksinis poveikis vaikingoms triusiy pateléms
pasireiskeé tada, kai jy organizme ekspozicija buvo daugiau kaip 29 kartus didesné uz atsirandancia
teraping doze vartojanc¢io zmogaus organizme. Kadangi saugumo ribos yra placios, todél Sie duomenys
reik§mingos rizikos zmogaus reprodukcinei funkcijai nerodo. Zindymo laikotarpiu j Ziurkiy pieng
patenka daug sitagliptino (koncentracijos piene ir plazmoje santykis yra 4:1).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas (E341)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E470b)

Natrio stearilfumaratas

Propilo galatas

Plévelé

Polivinilo alkoholis

Makrogolis 3350

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesngje kaip 25 °C temperattiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nepermatomos lizdinés plokstelés (PVC/PE/PVDC ir aliuminio). Pakuotéje yra 14, 28, 30, 56, 84, 90
ar 98 plévele dengtos tabletés arba 50 plévele dengty tableciy perforuotoje dalomojoje lizdinéje
ploksteléje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Xelevia 25 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/001
EU/1/07/382/002
EU/1/07/382/003
EU/1/07/382/004
EU/1/07/382/005
EU/1/07/382/006
EU/1/07/382/019
EU/1/07/382/020

Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/007
EU/1/07/382/008
EU/1/07/382/009
EU/1/07/382/010
EU/1/07/382/011
EU/1/07/382/012
EU/1/07/382/021
EU/1/07/382/022

Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/013
EU/1/07/382/014
EU/1/07/382/015
EU/1/07/382/016
EU/1/07/382/017
EU/1/07/382/018
EU/1/07/382/023
EU/1/07/382/024
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. kovo 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. sausio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGIS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingu uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (FURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xelevia 25 mg tabletés
sitagliptinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fosfato monohidrato, atitinkancio 25 mg sitagliptino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
50x1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/07/382/001 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/019 30 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/003 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/004 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/020 90 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/005 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/006 50x1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xelevia 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xelevia 25 mg tabletés
sitagliptinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fosfato monohidrato, atitinkanc¢io 50 mg sitagliptino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
50x1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/07/382/007 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/008 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/021 30 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/009 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/010 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/022 90 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/011 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/012 50x1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xelevia 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xelevia 50 mg tabletés
sitagliptinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fosfato monohidrato, atitinkanc¢io 100 mg sitagliptino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableéiy
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
50x1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/07/382/013 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/014 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/023 30 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/015 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/016 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/024 90 plévele dengty tableciy
EU/1/07/382/017 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/382/018 50x1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xelevia 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xelevia 100 mg tabletés
sitagliptinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xelevia 25 mg plévele dengtos tabletés

Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés

Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xelevia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xelevia
Kaip vartoti Xelevia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xelevia

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wd—

1. Kas yra Xelevia ir kam jis vartojamas

Xelevia sudétyje yra veikliosios medziagos sitagliptino, kuris yra vaisty klasés, vadinamos DPP-4
inhibitoriais (dipeptidilpeptidazés-4 inhibitoriais), atstovas, kuris 2 tipo cukriniu diabetu serganciy
pacienty kraujyje mazina cukraus kiekj.

Sis vaistas padeda padidinti insulino kiekj po valgio ir sumaZina paties organizmo gaminamo cukraus
kiekj.

Jusy gydytojas skyré §j vaista, kad jis padéty sumazinti cukraus kiekj kraujyje, kuris yra per didelis,
nes sergate 2 tipo cukriniu diabetu. Sis vaistas gali biiti vartojamas vienas arba kartu su kitais cukraus
kiekj kraujyje mazinanciais vaistais (insulinu, metforminu, sulfoniluréjos preparatu ar glitazonais),
kuriy Jiis nuo cukrinio diabeto galbiit jau vartojate kartu vykdydami mitybos ir fiziniy pratimy
programa.

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas?

2 tipo cukrinis diabetas yra biikle, kai Jusy organizmas gamina nepakankamai insulino, o tas insulinas,
kurj Jusy organizmas pagamina, neveikia taip gerai, kaip turéty veikti. Be to, Jusy organizmas gamina
per daug cukraus. Kai taip atsitinka, kraujyje jo (t.y. gliukozés) padaugéja. Tai gali sukelti sunkius
sveikatos sutrikimus, jskaitant Sirdies ligas, inksty ligas, akluma ar galtiniy amputacija (nupjovima).

2. Kas Zinotina pries vartojant Xelevia

Xelevia vartoti negalima

- jeigu yra alergija sitagliptinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pastebéta, kad kai kurie Xelevia vartoje pacientai susirgo kasos uzdegimu (pankreatitu) (zr. 4 skyriy).
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Jeigu Jums netikétai ant odos susidaro pusliy, tai gali biiti pasliniu pemfigoidu vadinamos biiklés
pozymis. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti Xelevia vartojima.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums buvo arba yra:

- kasos liga (pavyzdziui, pankreatitas);

- tulzies akmenys, priklausomyb¢ nuo alkoholio ar labai daug trigliceridy (tam tikros riiSies
riebaly) kraujyje. Sie susirgimai gali padidinti tikimybe susirgti pankreatitu (Zitirékite 4 skyriy);

- 1 tipo cukrinis diabetas;

- diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, kuomet labai padidéja cukraus kiekis kraujyje,
greitai krenta kiino svoris, atsiranda pykinimas arba vémimas);

- bet koks esamas ar buves inksty sutrikimas;

- alerginé reakcija j Xelevia (zr. 4 skyriy).

Néra tikétina, kad Sis vaistas pernelyg sumazinty cukraus kiekj kraujyje, nes jis neveikia, kuomet
cukraus kraujyje yra mazai. Vis délto jeigu §j vaistg vartojate kartu su sulfoniluréjos dariniu arba
insulinu, gali per daug sumazeéti cukraus kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija). Gydytojas gali
sumazinti vartojamo sulfoniluréjos darinio arba insulino doze.

Vaikams ir paaugliams

Jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas néra
veiksmingas gydant vaikus ir paauglius nuo 10 iki 17 mety. Ar Sis vaistas yra saugus ir veiksmingas
jaunesniems kaip 10 mety vaikams, néra zinoma.

Kiti vaistai ir Xelevia
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba nesate dél to tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate digoksing (tai vaistas, skiriamas nereguliariam Sirdies
plakimui ir kitiems Sirdies veiklos sutrikimams gydyti). Kol vartosite Xelevia, gali reikéti patikrinti
digoksino koncentracija Jusy kraujyje

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumo metu Sio vaisto vartoti negalima.

Ar §is vaistas patenka j motinos pieng, nezinoma. Jei maitinate krtimi ar planuojate tai daryti, Sio
vaisto vartoti negalite.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Xelevia gebéjimo vairuoti, vaziuoti dvira¢iu ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereik§mingai. Taciau buvo pastebétas galvos svaigimas ir mieguistumas, galintys paveikti Jisy
gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Si vaistg vartojant kartu su vaistais, vadinamais sulfoniluréjos dariniais, arba kartu su insulinu gali
pasireiksti hipoglikemija, kuri gali pakenkti geb&jimui vairuoti, valdyti mechanizmus arba dirbti, kai
néra saugios atramos kojoms.

Xelevia sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Xelevia

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba

vaistininka.
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Iprastai rekomenduojama dozé yra:

- viena 100 mg plévele dengta tablete
- vieng kartg per para

- vartoti per burna

Jeigu sergate inksty ligomis, gydytojas gali Jums paskirti mazesn¢ doz¢ (pvz., 25 mg ar 50 mg).
Jis galite $j vaistg vartoti nebiitinai valgio metu.

Jasy gydytojas Jums gali paskirti §j vaistg vartoti vieng arba kartu su kitais cukraus kiekj kraujyje
mazinanciais vaistais.

Tinkama mityba ir fiziniai pratimai gali padéti Jisy organizmui geriau panaudoti kraujyje esantj cukry.
Vartojant Xelevia yra labai svarbu ir toliau maitintis ir sportuoti, kaip rekomendavo Jusy gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Xelevia doze¢?
Jei iSgéréte didesne Sio vaisto dozg, nei gydytojo skirta, nedelsdami susisiekite su savo gydytoju.

PamirSus pavartoti Xelevia

Jei pamirSote iSgerti vaisto doze, gerkite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite. Jei neprisiminéte iki kol bus
atéjes kitos dozés vartojimo laikas, pamirstaja doze praleiskite ir kitas dozes gerkite jprastu metu.
Dvigubos Sio vaisto dozés vartoti negalima.

Nustojus vartoti Xelevia
Gerkite §j vaistg tiek laiko, kiek skyré Jusy gydytojas, nes tai padés toliau palaikyti normaly cukraus
kiekj kraujyje. Nenustokite vartoje Sio vaisto, pries tai nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj i§ Zemiau iSvardinty sunkiy Salutiniy poveikiy, Xelevia NEBEVARTOKITE bei

nedelsdami kreipkités | savo gydytoja:

. stiprus nepraeinantis pilvo skausmas (skrandzio srityje), kuris gali plisti j nugara, lydimas
pykinimo ar vémimo arba be to, nes tai galéty biiti kasos uzdegimo (pankreatito) pozymiai.

Jeigu Jums pasireiské sunki alerginé reakcija (daznis nezinomas), jskaitant iSbérima, dilgéling,
pusleles ant odos ar odos lupimasi bei veido, ltpy, liezuvio ir gerklés patinima, kuris gali pasunkinti
kvépavimg arba rijima, Sio vaisto nebevartokite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas gali
Jums paskirti vaisty alerginei reakcijai gydyti ir kity vaisty nuo cukrinio diabeto.

Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems ligoniams, kuriems gydymas metforminu buvo papildytas
sitagliptinu:

Daznas (gali pasireiksti maZziau kaip 1 i§ 10 pacienty): mazas cukraus kiekis kraujyje, pykinimas, pilvo
putimas, vémimas.

NedaZznas (gali pasireiks$ti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty): skrandzio skausmas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, mieguistumas.

Kai kuriems sitagliptino ir metformino derinj pradéjusiems vartoti ligoniams atsirado jvairaus
pobiidzio nemalontiis pojii¢iai skrandyje (dazni sutrikimai).

Kai kuriems sitagliptino kartu su sulfoniluréjos dariniu ir metforminu vartojusiems ligoniams
pasireiskes Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty): mazas cukraus kiekis kraujyje.
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Daznas: viduriy uzkietéjimas.

Kai kuriems sitagliptino kartu su pioglitazonu vartojusiems ligoniams pasireiskes Salutinis poveikis
Daznas: viduriy putimas, ranky ar pédy patinimas.

Kai kuriems sitagliptino kartu su pioglitazonu ir metforminu vartojusiems ligoniams pasireiskes
Salutinis poveikis
Daznas: ranky arba kojy patinimas.

Kai kuriems sitagliptino kartu su insulinu (kartu su metforminu arba be jo) vartojusiems ligoniams
pasireiskes Salutinis poveikis

Daznas: gripas.

NedaZznas: burnos dzitivimas.

Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems ligoniams, klinikiniy tyrimy metu arba po vaisto
registracijos vartojusiems sitagliptino vieno ir (arba) kartu su kitais vaistais nuo diabeto:

Daznas: mazas cukraus kiekis kraujyje, galvos skausmas, virSutiniy kvépavimo taky infekciné liga,
uzsikims$usi arba varvanti nosis ir kartu gerklés skausmas, osteoartritas, rankos ar kojos skausmas.
Nedaznas: galvos svaigimas, viduriy uzkietéjimas, niezulys.

Retas: sumazéjes trombocity skaicius.

Daznis nezinomas: inksty veiklos sutrikimai (kartais prireiké dializés), vémimas, sgnariy skausmas,
raumeny skausmas, nugaros skausmas, intersticiné plauciy liga, piislinis pemfigoidas (tam tikro tipo
pusliy susidarymas ant odos).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xelevia

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po “EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Xelevia sudétis

- Veiklioji medZziaga yra sitagliptinas.
o Kiekvienoje Xelevia 25 mg plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra sitagliptino fosfato
monohidrato, atitinkanc¢io 25 mg sitagliptino.
o Kiekvienoje Xelevia 50 mg plévele dengtoje tableteje (tabletéje) yra sitagliptino fosfato
monohidrato, atitinkancio 50 mg sitagliptino.
o Kiekvienoje Xelevia 100 mg plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra sitagliptino fosfato
monohidrato, atitinkan¢io 100 mg sitagliptino.
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- Pagalbinés medziagos.
o Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé (E460), bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas
(E341), kroskarmeliozés natrio druska (E468), magnio stearatas (E470b), natrio
stearilfumaratas ir propilo galatas.
o Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, makrogolis 3350, talkas (E553b), titano dioksidas
(E171), raudonasis gelezies oksidas (E172) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

Xelevia iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Xelevia 25 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, rausvos plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra Zyma “221”.

- Xelevia 50 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, §viesiai smélinés spalvos plévele dengtos
tabletés, kuriy vienoje pus¢je yra zyma “112”.

- Xelevia 100 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, rusvai gelsvos plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje yra zyma “277”.

Nepermatomos lizdinés plokstelés (PVC/PE/PVDC ir aliuminio). Pakuotéje yra 14, 28, 30, 56, 84, 90
ar 98 plévele dengtos tabletés arba 50 plévele dengty tableciy perforuotoje dalomojoje lizdinéje
ploksteléje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32 (0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 8885300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

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

BERLIN-CHEMIE AG Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: +49 (0) 30 67070 Tel.: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385166 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Neopharmed Gentili S.p.A.
Tel: +39 02891321
regulatory@neogen.it

Kvnpog

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

Latvija

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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



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