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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina (sitagliptin) un
850 mg metformina hidrohlorida (metformin hydrochloride).

Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina (sitagliptin) un
1 000 mg metformina hidrohlorida (metformin hydrochloride).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Kapsulas formas, roza apvalkota tablete ar iegravétu “515” viena puse.

Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
Kapsulas formas, sarkana apvalkota tablete ar iegravétu “577” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Pieaugusajiem pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu:

Efficib papildus dietai un fiziskajam aktivitatém ir indic€ts glikemijas kontroles uzlaboSanai
pacientiem, kuriem augstaka panesama metformina monoterapijas deva nenodrosina pietickamu
glikémijas kontroli, vai pacientiem, kuri jau lieto sitagliptinu kopa ar metforminu.

Efficib papildus digtai un fiziskajam aktivitatem indicets kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu (t.i. triskarsa kombingta terapija) pacientiem, kuriem augstaka panesama metformina
monoterapijas deva kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu nenodrosina pietickamu glikémijas
kontroli.

Efficib papildus digtai un fiziskajam aktivitatem indicets triskar§a kombingta terapija ar peroksisomu
proliferaciju aktiv€joSa gamma receptora (PPARY) agonistu (piem&ram, tiazolidindionu) pacientiem,
kuriem augstaka panesama metformina monoterapijas deva kopa ar PPARy agonistu nenodrosina
pietiekamu glikémijas kontroli.

Efficib papildus digtai un fiziskajam aktivitatém indicgts ar1 ka papildinajums insultnam (t.i., triiskarsa
kombingta terapija) glik€mijas kontroles uzlaboSanai pacientiem, ja stabila insulina un metformina
monoterapijas deva nenodrosina pietiekamu glik€mijas kontroli.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Efficib antihiperglikémiskas terapijas deva japielago katram pacientam individuali, pamatojoties uz
jau esoso dozesanas rezimu, efektivitati un panesamibu, tom&r neparsniedzot maksimalo rekomend&to
sitagliptina dienas devu 100 mg.

Picaugusie ar normalu nieru darbibu (GFA >90 ml/min)

Pacienti, kuriem augstaka panesama metformina monoterapijas deva nenodrosina pietickamu
glikémijas kontroli

Pacientiem, kuriem pietickamu kontroli nevar panakt ar metformina monoterapiju, parasta sakuma
deva ir 50 mg sitagliptina divas reizes diena (kopgja dienas deva 100 mg) plus jau lietota metformina
deva.

Pacienti, kuriem jau lietota sitagliptina un metformina kombinacija
Pacientiem, kuri jau lietojusi sitagliptinu kopa ar metforminu, sakuma devai jaatbilst jau lietotajam
sitagliptina un metformia devam.

Pacienti, kuriem divkarsa terapija ar augstako panesamo metformina devu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu nenodroS§ina pietiekamu glik€mijas kontroli.

Deva ir atbilstosa 50 mg sitagliptina divas reizes diena (kopgja dienas deva 100 mg), bet metformina
devai jaatbilst jau lietotajai. Ja Efficib lieto kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, lai samazinatu
hipogliké€mijas risku, vajadz€tu lietot mazako sulfonilurinvielas atvasinajuma devu (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pacienti, kuriem divkar$a terapija ar augstako panesamo metformina devu un PPARY agonistu
nenodrosina pietieckamu glikémijas kontroli.

Deva ir 50 mg sitagliptina divas reizes diena (kopgja dienas deva 100 mg), bet metformina devai
jaatbilst jau lietotajai.

Pacienti, kuriem divkarsa terapija ar insulinu un augstako panesamo metformina devu nenodrosSina
pietickamu glikémijas kontroli.

Deva ir 50 mg sitagliptina divas reizes diena (kopgja dienas deva 100 mg), bet metformina devai
jaatbilst jau lietotajai. Ja Efficib lieto kopa ar insulinu, lai samazinatu hipoglikémijas risku, vajadzetu
lietot mazako insulina devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Metformina devu dazadibai Efficib ir pieejams ar stiprumu 50 mg sitagliptina un 850 mg metformina
hidrohlorida vai 1 000 mg metformina hidrohlorida.

Visiem pacientiem jaturpina ieverot noteikta di€ta, kas nodroSina pietickama oglhidratu daudzuma
sadalfjumu dienas laika.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (ar glomerularas filtracijas atrumu (GFA)

> 60 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecieS8ama. GFA janoverté pirms arstéianas sak$anas ar
metforminu saturo$am zalém un vismaz reizi gada arstéSanas perioda. Pacientiem ar paaugstinatu
nieru darbibas trauc€jumu progresésanas risku un gados vecakiem cilvékiem nieru darbiba janoverteé
biezak, piemé&ram, reizi 3—6 ménesos.

Kop&jo maksimalo metformina dienas devu vajadzétu sadalit 23 dienas devas. Pacientiem ar GFA
<60 ml/min pirms metformina lietoSanas saksanas japarskata faktori, kas var palielinat laktacidozes
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja nav pieejamas atbilstosa stipruma Efficib, jaizmanto atseviski monokomponenti, nevis fiksgtas
devas kombinacija.



GFA ml/min Metformins Sitagliptins

60-89 Maksimala dienas deva ir Maksimala dienas deva ir
3 000 mg. 100 mg.

Ja nieru darbiba pasliktinas,
Jjaapsver devas samazindsana.

45-59 Maksimala dienas deva ir Maksimala dienas deva ir
2 000 mg. 100 mg.

Sakuma deva ir ne vairak ka
puse no maksimalas devas.

30-44 Maksimala dienas deva ir Maksimala dienas deva ir
1 000 mg. 50 mg.

Sakuma deva ir ne vairak ka
puse no maksimalas devas.

<30 Metformins ir kontrindicéts. Maksimala dienas deva ir
25 mg.

Aknu darbibas traucejumi
Efficib nedrikst lietot pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Ta ka metformins un sitagliptins izdalas caur nierém, Efficib piesardzigi jalieto gados vecakiem
pacientiem. Ja nepiecieSams, jakontrol€ nieru funkcija, lai izvairitos no metformina izraisitas
laktacidozes, Tpasi gados vecakiem pacientiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Nepietiekamas efektivitates dé] Efficib nevajadzetu lietot 1017 gadus veciem bérniem un
pusaudziem. Sobrid pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakspunkta. Efficib lietosana 10 gadu
vecumu nesasniegusiem pediatriskiem pacientiem nav péetita.

LietoSanas veids
Efficib jalieto divas reizes diena &Sanas laika, lai samazinatu ar metformina lietoSanu saistitas kunga-
zarnu trakta nevélamas blakusparadibas.

4.3. Kontrindikacijas
Efficib ir kontrindic&ts pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam
(skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu);
- jebkuru no akiitas metaboliskas acidozes veidiem (piem&ram, laktacidoze, diabgtiska
ketoacidoze);
- diabgéta pirmskomas stavokli;
- smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (GFA < 30 ml/min) (skatit 4.4. apak$punktu);
- akiitiem stavokliem, kas varétu ietekmét nieru funkciju, tadiem ka:
- dehidratacija,
- smaga infekcija,
- Soks,
- jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana intravaskulari (skatit 4.4. apakSpunktu);
- akiita vai hroniska slimiba, kas var€tu izraisit audu hipoksiju, tada ka:
- sirds vai elpoSanas mazspgja,
- nesens miokarda infarkts,
- Soks;
- aknu darbibas traucgjumiem,;
- akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms;
- barosana ar kriiti.




4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargjie
Efficib nedrikst lietot pacienti ar 1. tipa cukura diab&tu un to nedrikst lietot diabgtiskas ketoacidozes
arst€Sanai.

Akiits pankreatits

DPP-4 inhibitoru lietoSana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita attistibas risku. Pacienti ir jainforme
par akiitam pankreatitam raksturigo simptomu: pastavigam, stipram sap&m vedera. P&c sitagliptina
lietosanas (kopa ar uzturo$o terapiju vai bez tas) partrauk$anas noverota izveselo$anas no pankreatita,
bet loti retos gadijumos zinots par nekrotiz&joso vai hemoragisko pankreatitu un/vai navi. Ja pastav
aizdomas par pankreatitu, Efficib un citu iespgjami saistito zalu lietoSana ir japartrauc, ja ir
apstiprinats akiits pankreatits, Efficib lietoSanu nedrikst atsakt. Pacientiem, kam anamng&zg ir
pankreatits, jaievero piesardziba.

Laktacidoze

Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, ko visbiezak noveéro akiitas nieru
darbibas pavajinasanas, kardiorespiratoras slimibas vai sepses gadijuma. Akitas nieru darbibas
pavajinasanas gadijuma notiek metformina uzkrasanas, kas paaugstina laktacidozes risku.

Dehidratacijas (smagas vemsanas vai caurejas, drudza vai samazinatas Skidruma uznemsanas)
gadijuma metformina lietoSana Tslaicigi japartrauc un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes
specialistu.

Pacientiem, kuri lieto metforminu, jaievero piesardziba, sakot terapiju ar zalém, kas var ietekm@t nieru
darbibu (piem&ram, antihipertensiviem lidzekliem, diurétiskiem Iidzekliem un NSPL). Citi
laktacidozes riska faktori ir parméeriga alkohola lietoSana, aknu mazspgja, nepietickami kontrol&ts
cukura diabéts, ketoze, ilgstosa badoSanas, visi stavokli, kas saistiti ar hipoksiju, ka arT vienlaikus
lietotas zales, kas varetu izraisit laktacidozi (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti un/vai aprupétaji jainformé par laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes veédera, muskulu krampji, asténija un hipotermija, kam seko koma. Ja ir aizdomas par
laktacidozes simptomiem, pacientam japartrauc metformina lietoSana un nekavéjoties jamekle
mediciniska palidziba. Diagnostic€josos laboratorijas testos véro pazeminatu pH Itmeni asinis (<7,35),
paaugstinatu laktatu l[imeni plazma (>5 mmol/l) un palielinatu anjonu starpibu un laktata/piruvata
attiecibu.

Pacienti ar zinamam vai iespéjamam mitohondrialam slimibam:

Pacientiem ar zinamam mitohondrialam slimibam, pieméram, mitohondrialas encefalopatijas ar
laktacidozi un insultam lidzigu epizozu (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis, and
Stroke-like episodes, MELAS) sindromu un no mates iedzimtu cukura diab&tu un kurlumu (maternal
inherited diabetes and deafness, MIDD), metformina lietoSana nav ieteicama, jo pastav laktacidozes
paasinasanas un neirologisku komplikaciju risks, kas var izraisit slimibas paasinasanos.

Ja p&c metformina lietoSanas paradas pazimes un simptomi, kas liecina par MELAS sindromu vai
MIDD, arstésana ar metforminu ir nekavgjoties japartrauc un nekavegjoties javeic diagnostiskie
izmekl&jumi.

Nieru funkcija
GFA janoverte pirms arstéSanas saks$anas un regulari arstésanas perioda (skatit 4.2. apakspunktu).

Efficib lietoSana ir kontrindicéta pacientiem ar GFA <30 ml/min, un ta ir Tslaicigi japartrauc, ja
konstateti stavokli, kas var ietekmét nieru darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).



Hipoglikémija

Pacientiem, kuri lieto Efficib kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai ar insulinu, var bt
hipoglikémijas risks. Tade] varétu biit nepiecieSsams samazinat sulfonilurinvielas atvasinajuma vai
insulina devu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Perioda péc zalu registracijas ir sanemti zinojumi par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam
pacientiem, kuri lietoja sitagliptinu. Sis reakcijas bija anafilakse, angioedéma un eksfoliativas adas
reakcijas, Stivensa-DZonsona sindromu ieskaitot. Reakcijas attistfjas pirmo 3 ménesu laika p&c
sitagliptina lietoSanas uzsaksanas, un dazi zinojumi tika sanemti p&c pirmas devas lietoSanas. Ja ir
aizdomas, ka var€tu rasties paaugstinatas jutibas reakcijas, Efficib lietoSana japartrauc, janoverte
gadijuma citi iesp&jamie c€loni un jauzsak alternativa diabéta terapija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Bullozais pemfigoids
P&cregistracijas zinojumi par bullozo pemfigoidu bijusi pacientiem, kas lietoja DPP-4 inhibitorus,
ieskaitot sitagliptinu. Ja ir radusas aizdomas par bullozo pemfigoidu, Efficib lietosana ir japartrauc.

Kirurgiskas procediras

Efficib lietoSana japartrauc pirms operacijam ar visparéjo, spinalo vai epiduralo anestéziju. Arstésanu
var atsakt ne agrak ka 48 stundas p&c operacijas vai peroralas baroSanas atsakSanas, ja nieru darbiba ir
atkartoti parbaudita un atzita par stabilu.

Jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana

Intravaskulara jodu saturosu kontrastvielu ievadi$ana var izraistt kontrastvielas induc&tu nefropatiju,
kas veicina metformina uzkrasanos un paaugstinatu laktacidozes risku. Efficib lietoSana japartrauc
pirms radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas péc
izmekl&juma, un tikai pec tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu (skatit 4.3.
un 4.5. apaksSpunktu).

Kliniska stavokla maina pacientiem ar ieprieks kontrol&tu 2. tipa cukura diabétu

Pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kuriem Efficib bija nodrosinajis labu slimibas kontroli un kuriem
péc tam attistijas laboratorisko izmekl&jumu patologijas vai kliniska slimiba (it ipasi nenoteikta un
slikti kontrolgjama slimiba), nekavgjoties jaizmeklg, vai nav ketoacidozes un laktacidozes simptomu.
Izmekl&jumos japarbauda elektrolitu un ketonu Iimenis seruma, glikozes Iimenis asinis un, ja indicgts,
asins pH, laktata, piruvata un metformina Itmenis. Ja attistas jebkada veida acidoze, nekav€joties
japartrauc lietoSana un javeic atbilstoSie koriggjosie pasakumi.

B12 vitamina deficits

Metformins var pazeminat B12 vitamina limeni seruma. Zema B12 vitamina [imena risks pieaug lidz
ar metformina devas palielinasanu, terapijas ilgumu un/vai pacientiem ar zinamiem B12 vitamina
deficita riska faktoriem. Ja ir aizdomas par B12 vitamina deficitu (piem&ram, an€mijas vai neiropatijas
gadijuma), ir jauzrauga B12 vitamina Iimenis seruma. Pacientiem ar B12 vitamina defictta riska
faktoriem var biit nepiecie$ama periodiska B12 vitamina [imena uzraudziba. Arsté8ana ar metforminu
jaturpina tik ilgi, kaméer ta ir panesama, nav kontrindic&ta un kamer tiek sniegta atbilsto$a korigéjosa
B12 vitamina deficita arstéSana saskana ar speka esoSajam kltniskajam vadliijam.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, baitiba tas ir “ natriju nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Lietojot vienlaikus vairakas sitagliptina devas (50 mg divas reizes diena) un metformina devas
(1 000 mg divas reizes diena), pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu nozimigas sitagliptina vai

metformina farmakokin&tikas parmainas nekonstatgja.

Nav veikti zalu mijiedarbibas farmakokingtikas petijumi ar Efficib; tom&r §adi p&tijumi ir veikti ar
aktivajam vielam — sitagliptinu un metforminu.



Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Etilspirts
Alkohola intoksikacija ir saistita ar paaugstinatu laktacidozes risku, jo 1pasi badoSanas, nepietickama
uztura vai aknu darbibas traucgjumu gadijumos.

Jodu saturosas kontrastvielas

Efficib lietoSana japartrauc pirms radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot
atrak ka 48 stundas péc izmeklgjuma, un tikai péc tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un
atzita par stabilu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu)

Kombinacijas, kuru lietoSanas gadijuma jaievéro piesardziba

Dazas zales var nelabvéligi ietekmét nieru darbibu un paaugstinat laktacidozes risku, pieméram,
NSPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes (COX) II inhibitorus, AKE inhibitori, angiotenzina 11
receptoru antagonisti un diurétiskie I1idzekli, it seviski cilpas diurétiskie [idzekli. Sakot terapiju vai
lietojot §Ts zales kombinacija ar metforminu, nepiecieSams riipigi monitorét nieru darbibu.

Vienlaiciga zalu, kas iejaucas nieru tubularajas transporta sist€mas, kas ir iesaistitas metformina
eliminacija nierés (piemeram, organiska katjonu transportviela-2 [OKT2] / daudzu zalu un toksinu
ekstriizijas proteina [multidrug and toxin extrusion - MATE] inhibitori, piem&ram, ranolazins,
vandetanibs, dolutegravirs un cimetidins), lietoSana var palielinat metformina sist€émisko iedarbibu un
palielinat laktacidozes risku. Jaapsver vienlaicigas lietoSanas ieguvumi un riski. Ja §1s zales tiek
lietotas vienlaicigi, ir jaapsver rupiga glikeémijas kontrole, devas pielagosana ieteicamo devu robezas
un izmainas cukura diab@ta arsteésSana.

Glikokortikoidiem (ievadot sisteémiski un lokali), beta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem
piemit iek$&ja hiperglikémiska aktivitate. Par to jainformé pacients un biezak jakontrol€ glikozes
Iimenis asinis, Tpasi terapijas ar Siem medikamentiem sakuma. Ja nepiecieSams, terapijas laika ar
citiem medikamentiem un pé&c to lietoSanas partrauksanas japielago hipoglike€misko lidzeklu deva.

AKE inhibitori var pazeminat glikozes Itmeni asinis. Ja nepiecieSams, terapijas laika ar citiem
medikamentiem un péc to lietoSanas partraukSanas japielago hipoglikémisko Iidzeklu deva.

Citu zalu ietekme uz sitagliptinu
In vitro un zemak aprakstitie kliniskie dati liecina, ka kltniski nozimigas mijiedarbibas risks pec
lietoSanas kopa ar citiem medikamentiem ir niecigs.

In vitro petijumos pieradits, ka galvenie enzimi, kas ietekmg sitagliptina farmakokingtiku, ir CYP3A4
ar CYP2C8 dalgju ietekmi. Metabolisms, tai skaita CYP3 A4 mediétais, tikai nedaudz ietekmé
sitagliptina klirensu pacientiem ar normalu nieru funkciju. Daudz nozimigak sitagliptina eliminaciju
metabolisms varétu ietekmét, ja ir smagi nieru darbibas traucg€jumi vai nieru slimiba beigu stadija
(NSBS). St iemesla d&l ir iesp&jams, ka specigi CYP3A4 inhibitori (t.i., ketokonazols, itrakonazols,
ritonavirs, klaritromicins) varétu ietekmet sitagliptina farmakokinétiku pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu beigu stadija. Specigu CYP3A4 inhibitoru ietekme smagu
nieru darbibas traucgjumu gadijuma kliniskajos pétijumos nav verteta.

Petfjumi in vitro liecinaja, ka sitagliptins ir p-glikoproteina un organisko anjonu transportvielas 3
(OATS3) substrats. In vitro OAT3 medi&to sitagliptia transportu inhibg&ja probenecids, lai gan Skiet, ka
kliski nozimigas mijiedarbibas risks ir niecigs. OAT3 inhibitoru vienlaikus lietoSana in vivo nav
petita.

Ciklosporins: Tika veikts pétijums, lai novertetu ciklosporina, spéciga p-glikoproteina inhibitora,
ietekmi uz sitagliptina farmakokingtiku. Lietojot vienlaikus vienreiz&ju 100 mg peroralu sitagliptina
devu un vienreizeju 600 mg peroralu ciklosporina devu, sitagliptina AUC un Cpax palielinajas par
attiecigi aptuveni 29% un 68%. STs sitagliptina farmakokinétikas parmainas netika uzskatitas par



klmiski nozimigam. Sitagliptina nieru klirenss nozimigi nemainijas. Tadel nozimiga mijiedarbiba ar
citiem p-glikoproteina inhibitoriem nav gaidama.

Sitagliptina ietekme uz citam zalém

Digoksins: Sitagliptinam bija neliela ietekme uz digoksina plazmas koncentraciju. P&c 0,25 mg
digoksina lietoSanas vienlaikus ar 100 mg sitagliptina diena 10 dienas digoksina plazmas AUC
palielinajas vidgji par 11% un plazmas Cnax vid€ji par 18%. Digoksina devas pielagot neiesaka. Tomér
pacienti ar digoksina toksicitates risku janovero, ja vienlaikus ording sitagliptinu un digoksinu.

P&tijumi in vitro liecinaja, ka sitagliptins neinhib& un neinducé CYP450 izoenzimus. Kliniskos
petijumos sitagliptins nozimigi neietekm&ja metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona,
varfarina vai peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakokingtiku, sniedzot in vivo pieradijumus par mazu
iespgju izraisit mijiedarbibu ar CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 substratiem un organisko katjonu
transportvielu (OKT). Sitagliptins in vivo vargtu biit vajs p-glikoprotetna inhibitors.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba
Nav pietiekamu datu par sitagliptina lietoSanu griitniecEm. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina par
reproduktivo toksicitati, lictojot lielas sitagliptina devas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ierobezots daudzums datu liecina, ka metformina lietoSana griitniec€m nav saistita ar paaugstinatu
iedzimtu defektu risku. Petijumi ar metforminu dzivniekiem neliecinaja par kaitigu ietekmi uz
griitniecibu, embrionalo vai augla attistibu, dzemdibu norisi vai attistibu péc dzemdibam (skatit
5.3 apakSpunktu).

Efficib nedrikst lietot grutniecibas laika. Ja paciente plano gritniecibu vai ir iestajusies griitnieciba,
arst€Sana japartrauc un pacientei cik atri vien iesp&jams jauzsak arst€Sana ar insulinu.

Barosana ar krati

Nav veikti p&tfjumi ar So zalu aktivo vielu kombinaciju dzivniekiem laktacijas perioda. P&tijumos, kas
veikti ar katru aktivo vielu atseviski, gan sitagliptins, gan metformins izdalijas zurku matiSu piena.
Metformins mazos daudzumos izdalas mates piena cilvékam. Nav zinams vai sitagliptins izdalas
mates piena cilvekam. Tadel Efficib nedrikst lietot sievietes, kuras baro b&rnu ar kriiti (skatit 4.3.
apaksSpunktu).

Fertilitate
P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par arst€Sanas ar sitagliptinu ietekmi uz t€vinu un matisu auglibu.
Par cilvekiem triikst datu.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Efficib neietekmé vai nedaudz ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja pacientam javada transportlidzeklis vai jaapkalpo mehanismi, janem vera, ka, lietojot
sitagliptinu, zinots par reiboni un miegainibu.

Pie tam, pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Efficib lieto kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumiem vai ar insulinu.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Ar Efficib tabletem nav veikti terapeitiski kliniski petijumi, tomér ir pieradita Efficib un vienlaikus
lietota sitagliptina un metformina bioekvivalence (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zinots par nopietnam blakusparadibam, taja skaita pankreatitu un paaugstinatas jutibas reakcijam. Par
hipoglikémiju zinots, lietojot kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem (13,8 %) un insulinu (10,9 %).




Nevéelamo blakusparadibu uzskaittijums tabulas veida

Sitagliptins un metformins

Zemak saskana ar MedDRA organu klasifikacijas terminologiju un p&c absoltita biezuma uzskaititas ar
zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas (1. tabula).

Biezuma definicija: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti
(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (</10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Placebo kontrolétos kliniskajos pétijumos par sitagliptina un metformina lietoSanu
monoterapijas veida un pécregistracijas pieredzé noteikto blakusparadibu bieZums

Nevélamas blakusparadibas Nevélamo blakusparadibu bieZums

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

trombocitopénija Reti

Imiinas sistemas traucéjumi

paaugstinatas jutibas reakcijas, arT anafilaktiskas

reakcijas™ ' Biezums - nav zinami

Vielmainas un uztures traucéjumi

hipoglikémija’ Biezi

B12 vitamina limena pazeminasanas/deficits’ Biezi

Nervu sistemas trauceéjumi

miegainiba Retak

Elposanas sistéemas traucéjumi, krisu kurvja
un videnes slimibas

intersticiala plau$u slimiba” Biezums - nav zinami

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

caureja Retak
slikta dusa Biezi
meteorisms Biezi
aizciet&jums Retak
sapes veédera augseja dala Retak
vemsana Biezi
akiits pankreatits™ -+ BieZums - nav zinami

letals un neletals hemoragisks un nekrotiz&joss

- Biezums - nav zinami
pankreatits™ ¥

Adas un zemadas audu bojajumi

nieze” Retak

angioedéma” Biezums - nav zinami
izsitumi® BieZums - nav zinami
natrene” ' Biezums - nav zinami
adas vaskulits®™ ¥ Biezums - nav zinami

eksfoliativa rakstura adas patologijas, ar

- " ) . Biezums - nav zinami
Stivensa-Dzonsona sindroms

bullozais pemfigoids® BieZums - nav zinami




Nevelamas blakusparadibas Nevélamo blakusparadibu bieZums

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas

bojajumi

T — ——
artralgija BieZums - nav zinami
mialgija’ Biezums - nav zinami
sapes ekstremitates” BieZums - nav zinami
muguras sapes’ Biezums - nav zinami
artropatija’ Biezums - nav zinami

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

nieru darbibas traucg&jumi’ Biezums - nav zinami

akiita nieru mazspéja” Biezums - nav zinami

*Nevelamas blakusparadibas tika noteiktas pecregistracijas uzraudziba.
Skatit 4.4. apak3punktu.
ISkatit zemak TECOS Kardiovaskulara drosuma pétijumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Dazas nevélamas blakusparadibas pétijumos par sitagliptina un metformina lietoSanu kombinacija ar
citiem pretdiabé&ta lidzekliem ir noveérotas biezak neka sitagliptina un metformina monoterapijas
pétijumos. Sadas blakusparadibas bija hipoglikémija (loti biezi novérota, lietojot silfonilurinvielas
atvasinajumus vai insulinu), aizcietgjums (biezi noverots, lietojot sulfonilurinvielas atvasinajumus),
perifera tiiska (biezi noverota, lietojot pioglitazonu), un galvassapes un mutes sausums (retak noverots,
lietojot insulinu).

Sitagliptins
Monoterapijas petijumos, kur tika lietots tikai 100 mg sitagliptina vienu reizi diena, salidzinot ar
placebo, blakusparadibas bija galvassapes, hipoglikémija, aizcietejums un reibonis.

Siem pacientiem blakusparadibas bez c&loniskas saistibas ar zalu lieto§anu, kuras novéroja vismaz
5 %, bija augsgjo elpcelu infekcijas un nazofaringits. Turklat, par osteoartritu un sapem ekstremitates
zinots retak (> 0,5% sitagliptina lietotajiem, salidzinot ar kontroles grupu).

Metformins

Metformina klinisko p&tijumu laika un pécregistracijas perioda loti biezi tika zinots par kunga-zarnu
trakta simptomiem. Ar kunga-zarnu traktu saistitie simptomi, piemé&ram, slikta daiSa, vemsana, caureja,
sapes veédera un estgribas zudums, visbiezak rodas terapijas sakuma un vairuma gadijumu spontani
izzud. Citas ar metformina lietoSanu saistitas blakusparadibas ir metaliska gar§a mute (biezi), ka ar1
laktacidoze, aknu darbibas traucgjumi, hepatits, natrene, eritéma un nieze (loti reti). Biezumu pamato
informacija no metformina zalu apraksta, kas pieejams ES.

Pediatriska populacija

Sitagliptina un metformina klmiskajos petijumos pediatriskiem 10—17 gadus veciem 2. tipa cukura
diabgéta pacientiem nevélamo blakusparadibu 1pasibas kopuma bija Iidzigas tam, kas noverotas
pieaugusajiem. Pediatriskajiem pacientiem neatkarigi no ta, vai vini sanéma vai nesanéma fona
terapiju ar insulinu, sitagliptina lietoSana bija saistita ar lielaku hipoglikémijas risku.
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TECOS kardiovaskulara drosuma pétijums

P&tfjuma kardiovaksularo iznakumu novert€sanai ar sitagliptinu (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin (TECOS)) tika ieklauti 7 332 pacienti, kurus arstgja ar sitagliptmu 100 mg
diena (vai 50 mg diena, ja sakotngjais eGFA bija > 30 un < 50 ml/min/1,73 m2), un 7 339 pacienti,
kuri sanéma placebo arsteésanai paredzetaja populacija. Abos gadijumos terapija tika pievienota
parastajai sh€mai, ar merki atbilstosi vietgjiem HbA1c standartiem un kardiovaskularajiem riska
faktoriem. Kopgja smagu blakusparadibu incidence pacientiem, kuri sanéma sitagliptinu, bija tada pati
ka pacientiem, kuri sanéma placebo.

Arstesanai paredzetaja populacija pacientiem, kas sakuma lietoja insulinu un/vai sulfonilurinvielu,
smagas hipoglikémijas incidence bija 2,7 % tiem pacientiem, kuri sanéma sitagliptinu, un 2,5 %
pacientiem, kuri sanéma placebo; pacientu grupa, kas sakuma nelietoja insulinu un/vai
sulfonilurinvielu, smagas hipoglikeémijas incidence bija 1,0 % pacientiem, kuri sanéma sitagliptnu un
0,7 % pacientiem, kuri sanéma placebo. Nolémuma apstiprinatu pankreatita gadijumu incidence bija
0,3 % pacientiem, kuri sanéma sitagliptinu, un 0,2 % pacientiem, kuri sané€ma placebo.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kontrol&tu kliisku pétijumu laika veseliem cilvékiem lietoja vienreiz€jas 800 mg lielas sitagliptina
devas. Minimalu QTc pagarinasanos, kas netika uzskatita par kliniski nozimigu, novéroja viena
petfjuma ar 800 mg sitagliptina devu. Nav pieredzes par 800 mg lielaku devu lietoSanu kltniskajos
petijumos. I fazes atkartotu devu p&tijumos ar sitagliptinu netika noverotas no devas atkarigas
kliniskas blakusparadibas, lietojot devas lidz pat 600 mg diena Iidz pat 10 dienam un 400 mg diena
I1dz pat 28 dienam.

Pardozesana ar lielam metformina devam (vai ar vienlaikus esoSiem laktacidozes riskiem) var izraisit
laktacidozi, kura gadijuma neatlieckama mediciniska palidziba jasniedz slimnica. Visefektivaka metode
laktata un metformina izdaliSanai ir hemodialize.

Kliniskos pétijumos aptuveni 3 — 4 stundu ilga hemodializes seansa laika tika izvaditi 13,5% devas.
Ilgstosu hemodializi var apsvert, ja tas ir kliniski pieme@rots. Nav zinams, vai sitagliptins ir dializ€jams
ar peritonealo dializi.

Pardozgsanas gadijuma iesaka veikt parastos pasakumus, piemé&ram, izvadit neuzstikusos materialu no
kunga-zarnu trakta, veikt kltnisku uzraudzibu (tai skaita pierakstit elektrokardiogrammu) un veikt
uzturosas terapijas pasakumus, ja nepiecieSams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Zales diab&ta arst€sanai, asins glikozes ltmeni pazeminos$o zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BDO07.

Efficib ir divu antihiperglik€misko zalu kombinacija, kas savstarpgji papildina viens otra iedarbibu, lai
uzlabotu glik€mijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu: sitagliptina fosfats,
dipeptidilpeptidazes 4 (DPP-4) inhibitors, un metformina hidrohlorids, biguanidu grupas
medikaments.
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Sitagliptins

Darbibas mehanisms

Sitagliptina fosfats ir perorali lietojams, specigs un augsti selektivs dipeptidilpeptidazes 4 (DPP-4)
inhibitors 2. tipa diab&ta arst€Sanai. DDP-4 inhibitori pieder medikamentu grupai, kas darbojas ka
inkretinu darbibas veicinataji. Inhib&jot DDP-4 enzimu, sitagliptins paaugstina divu zinamo aktivo
inkretina hormonu limeni - glikagonam l1dziga peptida-1 (GLP-1) un glikozes atkariga insulintropiska
polipeptida (GIP) limeni. Inkretini ir dala no endogénas sistémas, kas iesaistita glikozes homeostazes
fiziologiska regulacija. Ja glikozes koncentracija asinis ir normala vai palielinata, GLP-1 un GIP
palielina insulina sintézi un izdali$anos no aizkunga dziedzera b&ta $tinam. Turklat GLP-1 pazemina
glikagona sekréciju no aizkunga dziedzera alfa $tinam, samazinot glikozes veido$anos aknas. Ja
glikozes koncentracija asinis ir zema, insulina sekr&cija nemainas un glikagona sekrécija netiek
nomakta. Sitagliptins ir spécigs un loti selektivs DPP-4 enzima inhibitors un terapeitiskas
koncentracijas nenomac loti lidzigos enzimus DPP-8 vai DPP-9. Sitagliptins pec kimiskas uzbtives un
farmakologiskas iedarbibas atskiras no GLP-1 analogiem, insulina, sulfonilurinvielas atvasinajumiem
vai meglitinidiem, biguanidiem, peroksisomu proliferaciju aktiviz€josa gamma receptora (PPARYy)
agonistiem, alfa-glikozidazes inhibitoriem un amilina analogiem.

Divu dienu pétijuma veseliem cilvékiem sitagliptins viens pats paaugstinaja aktiva GLP-1
koncentraciju, turpretim metformins viens pats 11dziga méra paaugstinaja aktiva un kopg&ja GLP-1
koncentracijas. Sitagliptina un metformina vienlaikus lietoSanai bija papildinosa iedarbiba uz aktiva
GLP-1 koncentraciju. Sitagliptins, bet ne metformins, paaugstinaja aktiva GIP koncentraciju.

Kliniska efektivitate un drosums
Kopuma, sitagliptins uzlaboja glike€mijas kontroli, to lietojot monoterapija vai kombingta terapija
pieaugusiem 2. tipa cukura diabgta pacientiem.

Klmiskajos petijumos sitagliptina monoterapija uzlaboja glikeémijas kontroli nozimigi samazinot
hemoglobina Aic (HbA ) Iimeni un glikozes limeni tuksa dusa un postprandialo glikozes Iimeni.
Glikozes ltmena tuksa dusa (fasting plasma glucose - FPG) pazeminasanos novéroja 3 ned€las péc
pirma laika atskaites punkta, kad tika noteikts FPG. Ar sitagliptinu arstgtajiem pacientiem noverotais
hipoglikémijas biezums bija [idzigs placebo. Lietojot sitagliptinu, kermena masa, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, nepalielinajas. Noveroja beta Stinu surogatmarkieru funkcijas, tostarp HOMA-3
(homeostazes modela vert€§jums-p - Homeostasis Model Assessment-f) uzlaboSanos, proinsulina un
insulina attiecibas un beta Stnu atbildreakcijas sp&ju mérijumu uzlabosanos no biezu paraugu
&dienreizes panesamibas testa.

Sitagliptina un metformina kombinacijas petijumi

24 nedelu placebo kontroléta kliniska petijuma, lai novertétu sitagliptina 100 mg vienu reizi diena
pievieno$anas efektivitati un droSumu metformina monoterapijai, sitagliptins, salidzinot ar placebo,
btiski uzlaboja glikemijas parametrus. Sitagliptina lietotajiem noverotas sakotngja kermena svara
izmainas bija lidzigas ka placebo lietotajiem. Sajos pétfjumos sitagliptina lietotajiem novérotais
hipoglikémiju biezums bija lidzigs ka placebo lietotajiem.

24 nedglu placebo kontroleta sakotngjas terapijas faktoriala p&tijuma, lietojot sitagliptinu 50 mg divas
reizes diena kombinacija ar metforminu (500 mg vai 1 000 mg divas reizes dien2) novéroja nozimigus
uzlabojumus glikémijas parametros, salidzinot ar katra medikamenta monoterapiju. Kermena svara
samazinasanas ar sitagliptina un metformina kombinaciju bija lidziga tai, kas tika noverota ar
metformina monoterapiju vai placebo; nebija nekadu izmainu no sakotngja svara pacientiem ar
sitagliptina monoterapiju. Hipoglik€mijas sastopamiba arstéSanas grupam bija lidziga.

Sitagliptina kombinacijas ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu p&tijumi

Tika veikts 24 ned€lu placebo kontroléts petijums, kura noveértgja sitagliptina (100 mg vienu reizi
diena) pievienoSanas glimepiridam (monoterapija vai kopa ar metforminu) droSumu un efektivitati.
Pievienojot sitagliptinu glimepirida un metformina kombinacijai, novéroja nozimigu glikémisko
parametru uzlaboSanos. Ar sitagliptinu arstétiem pacientiem konstatgja nelielu kermena masas
pieaugumu (+1,1 kg), salidzinot ar placebo.
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Sitagliptina kombinacijas ar metforminu un PPARY agonistu pétijumi

Tika veikts 26 ned&lu placebo kontrol&ts petijums, lai novertetu sitagliptina (100 mg vienu reizi diena)
pievienosanas pioglitazona un metformina kombinacijai efektivitati un droSumu. Pievienojot
sitagliptinu pioglitazona un metformina kombinacijai, novéroja nozimigu glikémisko parametru
uzlabosanos. Sitagliptina lietotajiem noverotas kermena masas izmainas, salidzinot ar sakuma
stavokli, bija Iidzigas ka placebo lietotajiem. Ar1 hipoglik€mijas incidence pacientiem, kuri lietoja
sitagliptinu, salidzinot ar placebo, bija Iidziga.

Sitagliptina kombinacijas ar metforminu un insulinu pétijumi

Tika veikts 24 ned€lu placebo kontrol&ts petijums, kura novertgja sitagliptina (100 mg vienu reizi
diena) pievienoSanas insultnam (ar stabilu devu vismaz 10 nedglas) kopa ar metforminu vai bez ta
(vismaz 1 500 mg) droSumu un efektivitati. Pacientiem, kas lietoja ieprieks sajauktu insulinu, vidgja
dienas deva bija 70,9 V/diena. Pacientiem, kas lietoja ieprieks nesajauktu (vidgji ilgas vai ilgstosas
darbibas) insulinu, vid&ja dienas deva bija 44,3 V/diena. Dati, kas iegiiti no 73% pacientu, kuri lietoja
metforminu, paraditi 2.tabula. Insultnam pievienojot sitagliptinu, novéroja nozimigu glikémisko
parametru uzlaboSanos. Neviena no pacientu grupam nebija nozimigas sakotn&ja kermena svara
izmainas.

2.tabula. HbA . placebo kontroléta sitagliptina un metformina kombingtas terapijas pétijjuma
rezultati*

Petijums HbA /. vidéjais Videjas izmainas no Placebo korigétas
sakotngjais Itmenis HbA /. sakotneja videéjas HbA.
(%) Iimena (%) izmainas (%) (95 %
TI)

Pievienojot sitagliptu
100 mg vienu reizi diena 2.0 0.7t -0,77+
jau esoSajai metformina ’ ’ (-0,8; -0,5)
terapijail (N=453)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg rei;i die.rié jau _ 0.9
esosajai glimepirida + 8,3 -0,6' ’

s o (-1,1; -0,7)
metformina terapijai!
(N=115)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena jau
esosajai pioglitazona +
metf(.).rrrjﬂma 8.8 12t -0,7%
terapijai'(N=152) (-1,0; -0,5)
Pievienojot sitagliptiu
100 mg reizi diena jau 8.7 0.7 -0,5%
esosajai insultna + ’ ’ (-0,7,-0,4)
metformina terapijai
(N=223)
Sakotngja terapija (divas
reizes diena) I: L6t
sitagliptins 50 mg + 8,8 -1,47 -1 8,' 1.3)
metformins 500 mg T
(N=183)
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Petijums HbA /. vidéjais Videjas izmainas no Placebo korigétas
sakotngjais Iimenis HbA/.sakotneja vidéjas HbA .
(%) Iimena (%) izmainas (%) (95 %
TI)
Sakotngja terapija (divas
re.:izes- diena) I RIS
sitagliptins 50 mg + 8,8 -1,97 2 31 %)
metformins 1 000 mg e
(N=178)

* Visu arstéto pacientu kopskaits (arstéSanai paredzgto pacientu analizes).

f Mazaka vidéja kvadratiska novirze, korigéta attieciba uz iepriek3gju antihiperglikémisku terapiju un sakumstavokla raditaju.
£ p<0.001 salidzinot ar placebo vai placebo + kombingta terapija.

I'HbA ¢ (%) 24. nedéla.

THbA 1 (%) 26. nedéla.

$ Mazaka vidgja kvadratiska novirze, korigéta attieciba uz insulina (ieprieks sajaukta, salidzinot ar iepriek$ nesajauktu [vidgji
ilgas vai ilgstosas darbibas]) lietosanu 1. vizite, un sakumstavokla raditaju.

52 ned&lu petijuma, kura salidzinaja sitagliptina 100 mg reizi diena vai glipizida (sulfonilurinvielas
atvasinajuma) pievienoSanas efektivitati un droSumu pacientiem ar nepietickamu glikémijas kontroli,
lietojot metformina monoterapiju, sitagliptins bija Iidzigs glipizidam HbA . samazinasanas zina (-
0,7% vidgjas izmainas no sakotngja raditaja 52. nedgla, ar aptuveni 7,5% sakotngjo HbA i abas
terapijas grupas). Videja glipizida deva, ko lietoja salidzinosaja grupa, bija 10 mg diena, bet aptuveni
40% no pacientam nepiecieSama glipizida deva pétijuma laika bija < 5 mg/diena. Tomér vairak
pacientu sitagliptina grupa, salidzinot ar glipizida grupu, partrauca zalu lietosanu efektivitates trikuma
del. Ar sitagliptinu arstétiem pacientiem konstatgja nozimigu vid€jas kermena masas samazinajumu,
salidzinot ar sakotngjo, pretstata nozimigam kermena masas pieaugumam pacientiem, kuriem lietots
glipizids (-1,5 pret + 1,1 kg). Saja pétijuma proinsulina pret insulinu attieciba, kas ir insulina sintézes
un atbrivosanas efektivitates raditajs, uzlabojas, lietojot sitagliptinu, un pasliktinajas, lietojot glipizida
terapiju. Hipoglikémijas sastopamiba sitagliptina grupa (4,9%) bija nozimigi mazaka neka glipizida
grupa (32,0%).

Tika izstradats 24 nedglas ilgs ar placebo kontroléts pétijums, kura piedalijas 660 pacientu, lai vertetu
insulina ekonomijas efektivitati un sitagliptina lietoSanas (pa 100 mg vienu reizi diena) drosSumu,
insulina terapijas intensific€Sanas laika to lietojot papildus glargina insulinam un/vai metforminam
(vismaz pa 1500 mg). Sakotngjais HbA . [imenis bija 8,70 %, un insulina dienas deva pirms p&tfjuma
saksanas bija 37 SV. Pacienti bija instruéti titrét glargina insulina devu, nemot véra glikozes limeni
kapilarajas asinis tuksa diisa. 24. nedela ar sitagliptinu arstétajiem pacientiem insulina dienas deva bija
palielinata par 19 SV diena un 24 SV diena placebo sanémusajiem pacientiem. Ar sitagliptinu un
insulinu arstétajiem pacientiem (vini bija vai nebija saneémusi metforminu) HbA i Iimenis bija
pazeminajies par - 1,35 % salidzinajuma ar pazeminaSanos par - 0,90 % placebo, metforminu un
insulinu san€musajiem pacientiem. Rezultats atskiras par - 0,45 % [95 % TI: - 0,62; — 0,29].
Hipoglik&mijas sastopamiba ar sitagliptinu, metforminu un insulinu arstétajiem pacientiem bija 24,9%,
bet ar placebo, metforminu un insulinu arst€tajiem pacientiem hipoglik€mijas sastopamiba bija 37,8
%. ST sastopamibas atikiriba galvenokart radas tadél, ka placebo grupa lielakai pacientu procentualajai
dalai bija vismaz trTs hipoglikémijas gadijumi (9,1 pret 19,8 % gadijumu). Smagas hipoglikémijas
gadijumu sastopamibas atSkiribas netika noverotas.

Metformins

Darbibas mehanisms

Metformins ir biguanidu grupas lidzeklis ar antihiperglikemizgjoSu iedarbibu, kas samazina gan
bazalas, gan postprandialas glikozes limeni plazma. Tas nestimul@ insulina sekréciju un tap&c neizraisa
hipoglikeémiju.

Metformins var darboties ar trim mehanismiem:

- glikoneogenézes un glikogenolizes inhibicijas rezultata samazina glikozes veido$anos aknas;

- nedaudz paaugstinot jutibu pret insulinu, uzlabo periféras glikozes uznemsanu un izmantosanu
muskulos;

- aizkav€ glikozes absorbciju zarnas.
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Metformins stimul€ glikogéna sintézi §tinas, iedarbojoties uz glikogeéna sintézi. Metformins paaugstina
membranu glikozes parnesgju specifisku tipu (GLUT-1 un GLUT-4) transporta spgju.

Kliniska efektivitate un drosums

Cilvekiem, neatkarigi no metformina iedarbibas uz glik€miju, tas labveligi ietekme lipidu
metabolismu. Tas tika pieradits kontrol&tos, vidgja ilguma vai ilgstoSos klmiskos petijumos, lietojot
terapeitiskas devas: metformins pazemina kopg&ja holesterina, ZBL-holesterina un trigliceridu Iimeni.

Prospektiva, randomizeta (UKPDS) petijuma noskaidroja glikozes Itmena intensivas kontroles
labveligo ietekmi ilgtermina 2. tipa diab&ta pacientiem. Rezultatu analize pacientiem ar palielinatu
kermena masu, kurus arstgja ar metforminu péc tam, kad tikai dictas korigéSana nebija devusi
rezultatus, liecinaja par:

- ieverojamu jebkuras ar diab&tu saistitas komplikacijas absoliita riska samazinasanos metformina
grupa (29,8 gadijumi uz 1 000 pacientgadiem) salidzinot tikai ar dietu (43,3 gadijumi uz
1 000 pacientgadiem), p=0,0023, un salidzinot ar sulfonilurinvielas atvasinajuma kombinacijas
un insulina monoterapijas grupam (40,1 gadijums uz 1 000 pacientgadiem), p=0,0034;

- ieverojamu jebkuras ar diab€tu saistitas mirstibas absoliita riska samazinaSanos: metformins —
7,5 gadijumi uz 1 000 pacientgadiem, tikai digta — 12,7 gadijumi uz 1 000 pacientgadiem,
p=0,017;

- ieverojamu jebkuras vispargjas mirstibas absoliita riska samazinasanos: metforminam —

13,5 gadijumi uz 1 000 pacientgadiem salidzinot tikai ar diétu - 20,6 gadijumi uz
1 000 pacientgadiem, (p=0,011), un salidzinot ar sulfonilurinvielas atvasinajuma kombinaciju
un insulina monoterapijas grupam — 18,9 gadijumi uz 1 000 pacientgadiem (p=0,021);

- ievérojamu miokarda infarkta absoliita riska samazinasanos: metformins — 11 gadijumi uz
1 000 pacientgadiem, tikai di€ta — 18 gadijumi uz 1 000 pacientgadiem, (p=0,01).

TECOS bija nejausinats petijums ar 14 671 pacientiem arste€Sanai paredzetaja populacija ar

HbA . > 6,5 idz 8,0 % ar ieprieks zinamu KV slimibu, kuri sanéma sitagliptinu (7 332) 100 mg diena
(vai 50 mg diena, ja sakotn&jais eGFA bija > 30 un < 50 ml/min/1,73 m?) vai placebo (7 339),
pievienojot parastajai shémai, ar merki atbilstosi vietgjiem HbA . standartiem un KV riska faktoriem.
Pacienti ar eGFA < 30 ml/min/1,73 m? netika iesaistiti ptfjuma. P&tTjuma populacija bija 2 004
pacienti vecuma > 75 gadiem un 3 324 pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem

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

Pétijuma laika kop€ja noverteta vidéja (SN) HbA . atSkiriba starp sitagliptina un placebo grupu bija
0,29 % (0,01), 95 % TI (-0,32; -0,27); p<0,001.

Primarais kardiovaskularais galauzstadijums bija salikts, aptverot pirmo kardiovaskularas naves
notikumu, nefatalu miokarda infarktu, nefatalu insultu vai stacionéSanu nestabilas stenokardijas del.
Sekundarie kardiovaskularie galauzstadijumi ietvéra pirmo kardiovaskularas naves notikumu, nefatalu
miokarda infarktu, nefatalu insultu; primara kopuma atsevisko komponentu pirmo notikumu; visu
c€lonu izraisttu mirstibu; un stacion&Sanu sastréguma sirds mazspgjas del.

P&c 3 gadu ilga mediana apsekojuma sitagliptins, pievienojot parastajai sheémai, nepalielinaja lielako

kardiovaskularo blakusparadibu risku vai stacionéSanas risku sirds mazspgjas dél, salidzinot ar parasto
shému bez sitagliptina pievienoSanas terapijai pacientiem ar 2. tipa diab&tu (3. tabula).
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3. tabula. Salikto kardiovaskularo galauzstadijumu un galveno sekundaro galauzstadijumu
bieZums

Sitagliptins 100 mg Placebo
Inciden- Inciden-
bieZums bieZums
uz 100 uz 100
pacient- pacient- Riska attieciba p-
N (%) gadiem* N (%) gadiem* (95% TI) vertiba'

Analize arstéSanai paredzétaja populacija

Pacientu skaits 7332 7 339

Primarais saliktais
galauzstadijums
(Kardiovaskulara nave, nefatals
miokarda infarkts, nefatals insults
vai stacionéSana nestabilas
stenokardijas dél) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89—1,08) <0,001

Sekundarais saliktais
galauzstadijums
(Kardiovaskulara nave, nefatals
miokarda infarkts vai nefatals

insults) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Sekundarais galauzstadijums

Kardiovaskulara nave 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1.19) 0,711
Visi miokarda infarkti (fatali un

nefatali) 300 (4,1) 1.4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Visi insulti (fatali un nefatali) 178 (2,4) 0,8 183 (2.,5) 0,9 0,97 (0,79-1.19) 0,760
StacionéSana nestabilas

stenokardijasdg] 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1.16) 0,419
Visu celonu izraisita mirstiba 547 (7.5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,01 (0,90-1.14) 0,875

Staciongsana sirds mazspégjas délt

228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1.20) | 0,983

* Incedences biezums uz 100 pacientgadiem tiek aprékinats ka 100 x (kopgjais pacientu skaits ar > 1 notikumu attieciga
iedarbibas perioda laika uz pacientgadiem turpmakaja laika perioda).

T Balstits uz Cox modeli, samérojot péc regioniem. Saliktajiem galauzstadijumiem p vértibas atbilst ne-zemakiem testiem ar
mérki paradit, ka riska attieciba ir mazaka par 1,3. Visiem citiem galauzstadijumiem p vertibas atbilst riska biezuma
atskiribu testam.

 Analizgjot stacion&Sanu sirds mazspgjas dél, tika samérots péc sakotngjas sirds mazspejas anamnézes.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Efficib visas 2.tipa
cukura diabgta pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

10-17 gadus veciem pediatriskiem 2. tipa cukura diab&ta pacientiem, kuriem glikémija netika adekvati
kontroléta ar metforminu, lietojot vai nelietojot insulinu, sitagliptina pievienosanas droSums un
efektivitate ir vert€ta divos 54 nedglas ilgos petijumos. Sitagliptina pievienosana (to lietojot ka
sitagliptina un metformia kombinaciju vai sitagliptina un ilgstoSas iedarbibas metformia (XR)
kombinaciju) tika salidzinata ar placebo pievienosanu metforminam vai ta XR formai.

Lai gan saskana ar abu $o pétijumu apvienoto datu analizes rezultatiem péc sitagliptina un metformina
vai sitagliptina un metformina XR kombinacijas lietoSanas 20. nedéla tika noverota vairak izteikta
HbA . Iimena pazeminasanas, salidzinajuma ar metforminu, atsevisko p&tijjumu rezultati bija
pretrunigi, turklat lielaka sitagliptina un metformina vai sitagliptina un metformina XR kombinacijas
efektivitate, salidzinajuma ar metforminu, netika noverota 54. nedéla. Tadgjadi nepietickamas
efektivitates d€] 10—17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem Efficib nevajadzetu lietot (informaciju
par lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Efficib

Bioekvivalences pétijumi veseliem pieaugusSajiem pieradija, ka Efficib (sitagliptins/metformina
hidrohlorids) kombingtas tabletes ir bioekvivalentas vienlaikus lietotam atseviskam sitagliptina fosfata
un metformina hidrohlorida tabletem.

Zemak aprakstitas Efficib katras aktivas vielas farmakokingtiskas Tpasibas.

Sitagliptins

Uzsuksanas

P&c 100 mg devas peroralas lictosanas veseliem cilvékiem sitagliptins atri uzsiicas, maksimalo
koncentraciju plazma (vid€jais Tmax) sasniedzot 1 — 4 stundas p&c devas lietoSanas, vid&jais sitagliptina
plazmas AUC bija 8,52 uMeh, Cnax bija 950 nM. Sitagliptina absoliita biopieejamiba ir aptuveni 87%.
Ta ka augsta tauku satura maltites vienlaikus lietoSana ar sitagliptiu ta farmakoking&tiku neietekméja,
sitagliptinu var lietot neatkarigi no dienreizém.

Sitagliptina plazmas AUC palielinajas proporcionali devai. Devas proporcionalitati nekonstatgja Cumax
un Ca4n (Crax palielinajas nedaudz vairak neka devai proporcionali, un Coa palielinajas nedaudz mazak
neka devai proporcionala veida).

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara apstaklos p&c vienreizgjas 100 mg intravenozas sitagliptina devas
ievadisanas veseliem cilvekiem ir aptuveni 198 litri. Sitagliptina frakcija, kas atgriezeniski saistita ar
plazmas protetniem, ir maza (38%).

Biotransformacija
Sitagliptins tiek primari eliminéts neizmainita veida ar urinu, un metabolisms sastada nelielu dalu.
Aptuveni 79% sitagliptina izdalas neizmainita veida ar urinu.

Péc ['*C]sitagliptina peroralas lietoSanas aptuveni 16% radioaktiva savienojuma izdalijas sitagliptina
metabolitu veida. SeSus metabolitus konstatgja neliela daudzuma un nav gaidams, ka tie ietekmés
sitagliptina plazmas DPP-4 nomacoso aktivitati. /n vitro petijumi liecina, ka galvenais enzims, kas
nodrosina sitagliptina ierobezoto metabolismu, ir CYP3A4 ar CYP2C8 dalgju ietekmi.

Dati in vitro liecinaja, ka sitagliptins nav CYP izoenzimu CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 vai
2B6 inhibitors un nav CYP3A4 un CYP1A2 induktors.

Eliminacija

Péc peroralas [*C]sitagliptina devas lietoSanas veseliem cilvékiem aptuveni 100% lietota radioaktiva
elementa izdalijas ar izkarnijumiem (13%) vai urinu (87%) nedélas laika pec devas ienemsanas.
Skietamais terminalais t;» pec 100 mg peroralas sitagliptina devas lieto3anas bija aptuveni

12,4 stundas. Lietojot vairakas devas, sitagliptins uzkrajas tikai nedaudz. Nieru klirenss bija aptuveni
350 ml/min.

Sitagliptina eliminacija notiek galvenokart caur nierém un ietver aktivu tubularu sekréciju. Sitagliptins
ir cilvéka organisko anjonu transportvielas-3 (cOAT-3) substrats, kas var biit iesaistits sitagliptina
eliminacija caur nierém. cOAT-3 kliniska nozime sitagliptina transporta nav noteikta. Sitagliptins ir arl
p-glikoproteina substrats, kas arT var biit iesaistits sitagliptina renalas eliminacijas mediésana. Tacu
ciklosporins, p-glikoproteina inhibitors, nemazina sitagliptina nieru klirensu. Sitagliptins nav OCT2
vai OAT]1 substrats vai PEPT1/2 transportviela. /n vitro pie terapeitiski nozimigas plazmas
koncentracijas sitagliptins neinhib&ja OAT3 (IC50=160 uM) vai p-glikoproteina (Itdz 250 uM)
mediéto transportu. Kltniska petijuma sitagliptins nedaudz ietekmeja digoksina plazmas koncentraciju,
kas liecina, ka sitagliptins var€tu biit merens p-glikoproteina inhibitors.
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Raksturojums pacientiem
Sitagliptina farmakoking&tika veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija
lidziga.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienas devas atklatu p&tijumu veica, lai novertétu sitagliptina samazinatu devu (50 mg)
farmakokingtiku pacientiem ar dazadas pakapes hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem
salidzinajuma ar veseliem kontroles grupas cilvékiem. P&tijuma bija ieklauti pacienti ar viegliem,
vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ka art pacienti ar NSBS, kuriem veic
hemodializi. Papildus, izmantojot populacijas farmakokingtikas analizes, tika izverteta nieru darbibas
trauc&jumu ietekme uz sitagliptina farmakokingtiku pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un viegliem,
vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (ieskaitot NSBS).

Salidzinot ar veseliem kontroles grupas cilvekiem, sitagliptina plazmas AUC palielinajas aptuveni 1,2
reizes un 1,6 reizes attiecigi pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (GFA > 60 lidz

<90 ml/min) un pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA > 45 Iidz

< 60 ml/min). Nemot v&ra, ka $ada Iimena paaugtinasanas nav kliniski nozimiga, devu pielagosana
Siem pacientiem nav nepiecieSama.

Sitagliptina plazmas AUC palielingjas aptuveni divkart pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (GFA > 30 lidz < 45 ml/min), un aptuveni etrkart pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA < 30 ml/min), ieskaitot pacientius ar NSBS, kuriem veic hemodializi.
Sitagliptinu neliela daudzuma izvadija ar hemodializi (13,5% 3 — 4 stundu ilga hemodializes seansa
laika, sakot to 4. stundas p&c devas liectoSanas).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz méreniem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh vertejums < 9)
sitagliptina devas pielagoSana nav nepiecieSama. Nav kliniskas pieredzes pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh vertejums > 9). Tacu ta ka sitagliptins tiek izvadits galvenokart
caur nierém, nav gaidams, ka smagi aknu darbibas traucgjumi ietekmes sitagliptina farmakokingtiku.

Gados vecdki pacienti

Vecuma de| devas pielagoSana nav nepiecieSama. Nemot véra 1. un 2. fazes datu populacijas
farmakokingtikas analizi, vecums kliniski nozimigi sitagliptia farmakokingtiku neietekm&. Gados
vecakiem cilveékiem (65 — 80 g.v.) bija aptuveni par 19% augstaka sitagliptina koncentracija plazma
neka jaunakiem cilvekiem.

Pediatriskd populacija

Vienreizgju 50 mg, 100 mg vai 200 mg sitagliptina devu farmakokingtika tika pétita pediatriskiem
(10—17 gadus veciem) 2. tipa cukura diabéta pacientiem. Saja populacija péc devas koriggtais
sitagliptina AUC plazma bija par aptuveni 18 % mazaks neka pieaugusiem 2. tipa cukura diab&ta
pacientiem p&c 100 mg devas sanemsanas. P&tTjumi par sitagliptina lietoSanu 10 gadu vecumu
nesasniegusiem pediatriskiem pacientiem netika veikti.

Citas pacientu ipasibas

Vecuma, rases vai kermena masas indeksa (KMI) d€] devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Pamatojoties uz saliktu 1. fazes farmakoking&tikas datu un 1. un 2. fazes datu populacijas
farmakokingtikas analizi, §1s TpaSibas kliski nozimigi sitagliptina farmakoking&tiku neietekméja.

Metformins

Uzsitksanas

P&c metformina devas lietoSanas perorali Tmax tiek sasniegts 2,5 stundas. 500 mg metformina tabletes
absoluta biopieejamiba veseliem individiem ir aptuveni 50-60 %. P&c peroralas devas neabsorbéta
frakcija, ko konstatgja fekalijas, bija 20-30 %.

P&c peroralas devas lietoSanas metformina absorbcija ir piesatinama un nepilniga. Tiek pienemts, ka
metformina farmakoking&tika nav lineara. Lietojot metforminu parastajas devas un pec parastas
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dozgsanas sheémas, Iidzsvara stavokla koncentracija plazma tiek sasniegta 24-48 stundu laika un
parasti ta ir mazaka par 1 pg/ml. Kontrolétos kliniskos p&tifjumos maksimalais metformina Itmenis
plazma (Crax) neparsniedza 5 pg/ml, pat lietojot maksimalas devas.

Partika pazemina un nedaudz aizkavé metformina absorbciju. Péc 850 mg devas lietoSanas tika
noveérota par 40 % zemaka maksimala koncentracija plazma, par 25 % samazinajas AUC un par

35 miniitém pagarinajas laiks Iidz tika sasniegta maksimala koncentracija plazma. Sis samazinasanas
kliniska nozime nav zinama.

Izkliede

Saistiba ar plazmas protemiem ir nenozimiga. Metformins tie izklied@ts eritrocttos. Maksimala
koncentracija asinis ir zemaka ka plazma, un to novéro aptuveni viena un tai pasa laika. Loti
iesp€jams, ka eritroctti ir sekundara izkliedes telpa. Vidgjais Vd ir robezas no 63-267 1.

Biotransformacija
Metformins neizmainita veida izdalas ar urinu. P&tjjumos ar cilvékiem nav identific€ti metaboliti.

Elimindcija

Metformina nieru klirenss ir [ 400 ml/min, kas norada, ka metformins elimingjas glomerularas
filtracijas un tubularas sekrécijas cela. P&c devas lietoSanas perorali, Skietamais galigais eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas. Ja nieru funkcija ir trauc€ta, nieru klirenss samazinas proporcionali
kreatintnam, un tad€jadi eliminacijas pusperiods pagarinas, kas izraisa metformina Iimena
paaugstinasanos plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Ar Efficib nav veikti p&ttjumi dzivniekiem.

16 nedelu ilgos petijumos suniem, kuros tie tika arsteti tikai ar metforminu vai ar metformina un
sitagliptina kombinaciju, papildus toksicitati kombinacijai nenovéroja. Sajos pétijumos limenis bez
ietekmes (NOEL - No Observed Effect Level) tika noteikts, ja sitagliptina iedarbiba 6 reizes parsniedza
iedarbibu cilvekam un metformina iedarbiba aptuveni 2,5 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam.

Zemak aprakstiti dati, kas iegiiti p€tfjumos ar sitagliptinu vai metforminu atseviski.

Sitagliptins

Grauzgjiem, ja sist€miska iedarbiba 58 reizes parsniedza iedarbibas Itmeni cilvékam, novéroja
toksisku ietekmi uz nierém un aknam, bet Iimeni bez ietekmes konstatgja ka atbilstosu 19 reizes
lielakam par cilvéka iedarbibas [imeni. Zurkam, ja iedarbiba 67 reizes parsniedza kliniskas iedarbibas
limeni, novéroja priek§zobu patologiju; pamatojoties uz 14 ned€lu pétijumu Zurkam, limenis bez
ietekmes $ai atradei bija 58 reizes lielaks par iedarbibas limeni cilvékam. So atrazu nozime cilvékam
nav zinama. Parejosas ar arstéSanu saistitas fiziskas pazimes, no kuram dazas liecina par neiralu
toksicitati, pieméram, elposana caur atvértu muti, sickaloSanas, baltu putu atvemsana, ataksija, trice,
samazinata aktivitate un/vai saliekta kermena poza, noveroja suniem, ja iedarbibas [imenis aptuveni 23
reizes parsniedza kliniskas iedarbibas Itmeni. Turklat loti nelielu vai vieglu skeleta muskulu
degeneraciju noveroja ar1 histologiski, lietojot devas, kas rada sistémisku iedarbibu, kas aptuveni 23
reizes parsniedz iedarbibas [imeni cilvékam. Limenis bez ietekmes Sai atradei bija pie 6 reizes lielaka
iedarbibas Itmena neka kliniska iedarbiba.

Prekliniskos pétijumos nav pieradits, ka sitagliptins buitu genotoksisks. Sitagliptins nebija kancerogéns
pelém. Ja sistemiskas iedarbibas [imenis 58 reizes parsniedza iedarbibas Iimeni cilvékam, Zurkam
konstatgja palielinatu aknu adenomu un karcinomu sastopamibu. Ta ka pieradits, ka hepatotoksicitate
korel€ ar aknu jaunveidojumu rasanos zurkam, §1 palielinata aknu audzgju sastopamiba zurkam bija
sekundara hroniski toksiskai ietekmei uz aknam, lietojot $adas lielas devas. Lielas drosibas diapazona
del (19 reizes lielaks Itmenis bez ietekmes) §1s neoplastiskas parmainas netiek uzskatitas par
nozimigam cilvékam.
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Zurku téviniem un matitém, lietojot sitagliptinu pirms paro$anas un tas laika, nelabvéligu ietekmi uz
auglibu nenoveroja.

Pre-/postnatalas attistibas petijuma, kas veikts ar zurkam, sitagliptinam blakusparadibas nekonstatgja.

Reproduktivas toksicitates petijumos konstatgja nelielu ar terapiju saistitu augla ribu anomaliju
(trukstosas, hipoplastikas un izlocttas ribas) biezuma palielinasanos Zurku p&cnacgjiem, ja sistemiskas
iedarbibas limenis vairak neka 29 reizes parsniedza iedarbibas limeni cilvekam. TruSiem pie
iedarbibas limena, kas 29 reizes parsniedz iedarbibas Itmeni cilvekam, noveroja toksisku ietekmi uz
matiti. Pla8a drosibas intervala dgl §Ts atrades neliecina par nozimigu risku cilvéka reproduktivitatei.
Sitagliptins izdalas nozimiga daudzuma zurku matiSu piena (attieciba piena/plazma 4:1).

Metformins

Prekliniskajos pétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par 1pasu
risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
mikrokristaliska celuloze (E460)
povidons K29/32 (E1201)
natrija laurilsulfats

natrija stearilfumarats

Apvalks

poli(vinilspirts)

makrogols 3350

talks (E553b)

titana dioksids (E171)

sarkanais dzelzs oksids (E172)

melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigs blisteris (PVH/PE/PVDH un aluminijs).

Iepakojuma 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 apvalkotas tabletes, iepakojums vairaku kastisu
iepakojumam ar 196 (2 iepakojumi pa 98) un 168 (2 iepakojumi pa 84) apvalkotam tabletem. 50 x 1

apvalkotas tabletes blisterT ar atseviskam devam konturligzdas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/001
EU/1/08/457/002
EU/1/08/457/003
EU/1/08/457/004
EU/1/08/457/005
EU/1/08/457/006
EU/1/08/457/007
EU/1/08/457/015
EU/1/08/457/017
EU/1/08/457/019
EU/1/08/457/020

Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/008
EU/1/08/457/009
EU/1/08/457/010
EU/1/08/457/011
EU/1/08/457/012
EU/1/08/457/013
EU/1/08/457/014
EU/1/08/457/016
EU/1/08/457/018
EU/1/08/457/021
EU/1/08/457/022

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums 2008. gada 16. jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 13. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas siste€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin/metformin hydrochloride

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

112 apvalkotas tabletes

168 apvalkotas tabletes

180 apvalkotas tabletes

196 apvalkotas tabletes

50 x 1 apvalkotas tabletes

Iepakojums vairaku kastiSu iepakojumam ar 196 (2 x 98) apvalkotam tabletem
Iepakojums vairaku kastiSu iepakojumam ar 168 (2 x 84) apvalkotam tabletem

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/457/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/003 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/019 60 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/004 112 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/005 168 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/020 180 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/006 196 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/007 50 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/015 196 apvalkotas tabletes (2 x 98)
EU/1/08/457/017 168 apvalkotas tabletes (2 x 84)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efficib
50 mg/850 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE 2 KkastiSu iepakojumam 50 mg/850 mg apvalkotam tabletam
— bez blue box

1.  ZALUNOSAUKUMS

Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin/metformin hydrochloride

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.
84 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

29



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/457/015
EU/1/08/457/017

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efficib
50 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemeérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Efficib 50 mg/850 mg tabletes
sitagliptin/metformin HCl

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin/metformin hydrochloride

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina un 1 000 mg
metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

112 apvalkotas tabletes

168 apvalkotas tabletes

180 apvalkotas tabletes

196 apvalkotas tabletes

50 x 1 apvalkotas tabletes

Iepakojums vairaku kastiSu iepakojumam ar 196 (2 x 98) apvalkotam tabletem
Iepakojums vairaku kastiSu iepakojumam ar 168 (2 x 84) apvalkotam tabletem

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

32



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/457/008 14 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/009 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/010 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/021 60 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/011 112 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/012 168 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/022 180 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/013 196 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/014 50 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/457/016 196 apvalkotas tabletes (2 x 98)
EU/1/08/457/018 168 apvalkotas tabletes (2 x 84)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efficib
50 mg/1 000 mg
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| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE 2 kasti$u iepakojumam 50 mg/1 000 mg apvalkotam tabletam
— bez blue box

1.  ZALUNOSAUKUMS

Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin/metformin hydrochloride

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina un 1 000 mg
metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.
84 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/457/016
EU/1/08/457/018

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efficib
50 mg/1 000 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
Nav piemeérojams.
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Efficib 50 mg/1 000 mg tabletes
sitagliptin/metformin HCl

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin/metformin hydrochloride

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Efficib un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Efficib lietoSanas
3. Ka lietot Efficib

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Efficib

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Efficib un kadam noliikam to lieto

Efficib satur divas dazadas aktivas vielas, ko sauc par sitagliptinu un metforminu.

. sitagliptins pieder zalu grupai, ko sauc par DPP-4 inhibitoriem (dipeptidilpeptidazes-4
inhibitoriem),

o metformins pieder zalu grupai, ko sauc par biguanidiem.

Tas darbojas kopa, lai kontrol€tu cukura Itmeni piecaugusajiem pacientiem ar diabgta veidu, ko sauc
par "2. tipa cukura diab&tu". Sts zales palidz paaugstinat p&c edienreizes izdalita insulina Iimeni un
samazinat organisma sarazota cukura daudzumu.

Vienlaikus ar uzturu un fiziskajiem vingrinajumiem §Ts zales palidz samazinat cukura [imeni Jisu
asinis. S1s zales var lietot vienu pasu vai kopa ar noteiktam citam zalem diab&ta arstésanai, (insulinu,
sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai glitazoniem).

Kas ir 2. tipa cukura diabgts?

2. tipa cukura diabéts ir stavoklis, kad Jusu organisms nerazo pietiekami daudz insulina, un insulins,
ko Jiisu organisms razo, nedarbojas tik labi, ka tam vajadzetu. Jiisu organisms ar var sarazot parak
daudz cukura. Ja ta notiek, asinis uzkrajas cukurs (glikoze). Tas var izraisit nopietnas mediciniskas
problémas, piemé&ram, sirds slimibu, nieru slimibu, aklumu un amputaciju.

2. Kas Jums jazina pirms Efficib lietoSanas

Nelietojiet Efficib $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret sitagliptinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nekontrol@ts cukura diabgts, kas izpauzas, pieméram, ar smagu hiperglikeémiju
(augstu glikozes limeni asinis), sliktu diiSu, vemsSanu, caureju, strauju kermena masas zudumu,
laktacidozi (skatit “Laktacidozes riski” talak) vai ketoacidozi. Ketoacidoze ir stavoklis, kad
asinis uzkrajas vielas, kuras sauc par “ketonvielam”, un var sakties diab&tiska prekoma.
Ketoacidozes simptomi ir sapes védera, atra un dzila elposana, miegainiba vai neparasta auglu
smarza elpa;

- ja Jums ir smaga infekcija vai dehidratacija;
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- ja Jums tiks veikta rentgenologiska izmeklé$ana, ievadot kontrastvielu. Jums bis japartrauc
lietot Efficib rentgenologiskas izmeklesanas laika un vél 2 vai vairak dienas péc tam, ka
noradijis arsts, atkariba no ta, ka darbojas Jiisu nieres;

- ja Jums nesen bijusi sirdslekme vai smagas asinsrites sistémas problémas, ka Soks, vai
apgritinata elpoSana;

- ja Jums ir aknu problémas;

- ja Jus parmerigi lietojat alkoholu (vai nu katru dienu vai laiku pa laikam);

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti.

Nelietojiet Efficib, ja jebkas no ieprieks mingta attiecas uz Jums un konsultgjieties ar savu arstu par
citiem diab&ta kontroles veidiem. Ja neesat par to parliecinats, pirms Efficib lietoSanas konsultgjieties
ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Zinots par aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) gadijumiem pacientiem, kuri lieto Efficib
(skatit 4. punktu).

Ja Jums uz adas veidojas pusli, ta var bt slimibas, ko sauc par bullozo pemfigoidu, pazime. Jtisu arsts
var Jums ltgt partraukt lietot Efficib.

Laktacidozes riski

Efficib var izraisit |oti reti sastopamu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi, jo
1pasi, ja Jusu nieres nedarbojas pareizi. Laktacidozes risks paaugstinas art nekontrol&ta cukura diabéta,
smagu infekciju, ilgstosas badoSanas vai alkohola lietosanas, dehidratacijas (skatit stkaku informaciju
talak) un aknu problému gadijuma, ka arT jebkuros medictiskos stavoklos, kuru gadijuma ir trauceta
skabekla piegade kadai kermena dalai (pieméram, smaga akiita sirds slimiba).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Nekavejoties konsultéjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus noradijumus, ja:

o ir zinams, ka Jums ir genétiski iedzimta slimiba, kas ietekm& mitohondriju (energiju razojoSos
komponentus §iinas), pieméram, MELAS sindroms (mitohondrialas encefalopatijas, miopatijas,
laktacidozes un insultam lidzigas epizodes) vai no mates iedzimts cukura diab&ts un kurlums
(maternal inherited diabetes and deafness, MIDD);

o pec metformina lietoSanas uzsakSanas Jums ir kads no Siem simptomiem: krampju Iekmes,
kognitivo sp&ju samazinasanas, kermena kustibu trauc€jumi, simptomi, kas norada uz nervu
bojajumiem (pieméram, sapes vai nejutigums), migréna un kurlums.

Islaicigi partrauciet Efficib lietoSanu, ja Jums ir stavoklis, kas varétu biit saistits ar
dehidrataciju (nozimigu organisma atiidenosanos), pieméram, smaga vemsana, caureja, drudzis,
parkarsana vai samazinata skidruma uznemsana. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Partrauciet Efficib lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums
rodas kads no laktacidozes simptomiem, jo $is stavoklis var izraisit komu.
Laktacidozes simptomi ietver:

. vemsanu,

. sapes vedera,

Ll musku]u krampjus,

] vispargju sliktu passajiitu ar izteiktu nogurumu,

. elposanas griitibas,

] pazeminatu kermena temperattiru un sirdsklauves.

Laktacidoze ir neatliekami arst€jams medicinisks stavoklis un tas jaarste slimnica.

40



Pirms Efficib lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir vai agrak ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba (piem&ram, pankreatits);

- Jums ir vai agrak ir bijusi Zultsakmeni, alkohola atkariba vai loti augsts trigliceridu (tauku veids)
limenis Jaisu asinis. Sie faktori var Jums paaugstinat pankreatita iespgjamibu (skatit 4. punktu);

- Jums ir 1. tipa cukura diabé&ts. Dazreiz to sauc par insulinatkarigo cukura diabgtu;

- Jums ir vai ir bijusas alergiskas reakcijas pret sitagliptinu, metforminu vai Efficib (skatit
4. punktu);

- Jis lietojat sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu (zales cukura diab&ta arst€Sanai) kopa ar
Efficib, Jums varétu samazinaties cukura [imenis asinis (hipoglik€mija). Jisu arstam vajadzétu
samazinat sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devu;

Ja Jums ir nepiecie$ama liela apjoma kirurgiska operacija, Jums ir japartrauc lietot Efficib procediiras
laika un kadu laiku p&c tas. Jusu arsts izlems, kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arsté$ana ar
Efficib.

Ja Jums ir nepiecieSama plasa operacija, tas laika un uz kadu laiku p&c tas Jums japartrauc Efficib
lietosana. Arsts lems, kad Jums japartrauc un kad atlauts atsakt arstéSanos ar Efficib.

Ja neesat parliecinats, ka ieprieks mingtais attiecas uz Jums, pirms Efficib lietoSanas konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Arste3anas ar Efficib laika, arsts parbaudis Jiisu nieru darbibu vismaz reizi gada vai biezak, ja esat
gados vecaks cilvéks un/vai, ja Jums ir pavajinata nieru darbiba.

Bérni un pusaudzi

Bérni un pusaudzi vecuma Iidz 18 gadiem nedrikst lietot §is zales. 10—17 gadus veciem b&rniem un
pusaudziem tas nav efektivas. Nav zinams, vai §Ts zales ir droSas un efektivas, lietojot 10 gadu vecumu
nesasniegusiem beérniem.

Citas zales un Efficib

Ja Jums asinis ir nepiecieSams injicét kontrastvielu, kas satur jodu, piem&ram, saistiba ar rentgenu vai
skeng&Sanu, Jums ir japartrauc lietot Efficib pirms injekcijas vai injekcijas laika. Jasu arsts izlems, kad
Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arst€Sana ar Efficib.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, Tpasi tad, ja vienlaikus ar Efficib esat lietojis jebkuras no talak mingtajam zalem. Jums var&tu
bt nepiecieSams veikt biezakus glikozes Itmena noteikSanas un nieru darbibas testus, vai arT Jasu
arstam var rasties nepiecieSamiba pielagot Efficib devu. It Ipasi svarigi ir pastastit par $adam zalém:

o zalém (iekskigi lietojamas, inhal&jamas vai injic€jamas), ko lieto ar iekaisumu saistitu slimibu
arst€Sana, tadu ka astma un artrits (kortikosteroidi);

o zalém, kas palielina urina izdaliSanos (diurgtiskajiem Iidzekliem);

o zalém, ko lieto sapju un iekaisuma arsteSanai (NSPL un COX-2 inhibitoriem, piem&ram,

ibuprofeénu un celekoksibu);
o noteiktam zalém augsta asinsspiediena arsté€Sanai (AKE inhibitoriem un angiotenzina II
receptoru antagonistiem);
specifiskam zalém bronhialas astmas arsteésanai (-simpatomimétiskajiem Iidzekliem);
jodu saturo$am kontrastvielam un etilspirtu saturosam zalém;
dazam zalém, ko lieto, lai arstétu kunga slimibas, pieméram, cimetidinu;
ranolazinu - zalém, ko lieto stenokardijas arsteésanai;
dolutegraviru - zaleém, ko lieto HIV infekcijas arstesanai;
vandetanibu - zalém, ko lieto noteikta veida vairogdziedzera véza (vairogdziedzera medullara
veza) arstésanai,
o digokstnu (lieto neregularas sirdsdarbibas un citu sirdsdarbibas traucgjumu arsteSanai). Ja
vienlaikus tiek lietots Efficib, var biit jakontrolg digoksina ITmenis asins.
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Efficib kopa ar alkoholu
Efficib terapijas laika izvairieties no parmérigas alkohola lietoSanas, jo tas var palielinat laktacidozes
risku (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lietosana").

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jis nedrikstat lietot §1s zales griitniecibas laika. Nelictojiet $is zales baroSanas ar kriiti laika. Skatit

2. punktu, Nelietojiet Efficib $ados gadijumos.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Sis zales neietekmé vai nedaudz ietekmé@ sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Tomer zinots par reiboni un miegainibu, kas var ietekmét Jiisu spgju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

So zalu lietodana kopa ar zalém, ko sauc par sulfonilurinvielas atvasindjumiem vai ar insulinu, var
izraistt hipoglikémiju, kas var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
vai stradat vietas bez drosa atbalsta.

Efficib satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, baitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Efficib

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

. Lietojiet vienu tableti:
e divas reizes diena, iekskigi
e  &Sanas laika, lai izvairTtos no gremosanas trauc€jumiem.

o Arsts varétu palielinat Jiisu zalu devu, lai kontrolétu cukura ITmeni asinis.
o Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, arsts var parakstit mazaku devu.

Arstesanas laika ar §Tm zalém Jums jaturpina noteiktas di€tas ievéro$ana un jauzmanas, lai visas
dienas laika vienmerigi tiktu uznemti oglhidrati.

Maz ticams, ka §is zales vienas pasas radis patologiski zemu cukura Iimeni asinis (hipoglikémiju). Ja
§1s zales lieto kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai ar insulinu, var samazinaties
cukura Itmenis asinis (hipoglik€mija) un Jiisu arsts tap&c var samazinat sulfonilurinvielas vai insulina
devu.

Ja esat lietojis Efficib vairak neka noteikts

Ja esat lietojis $1s zales vairak neka noradits, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu. Dodieties uz
slimnicu, ja Jums ir laktacidozes simptomi, piem&ram, saaukst€Sanas vai diskomforta sajiita, izteikti
slikta diiSa vai vemsana, védergraizes, neizskaidrojams svara zudums, muskulu krampji vai paatrinata
elposana (skatit sadalu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Ja esat aizmirsis lietot Efficib

Ja esat izlaidis devu, ienemiet to tiklidz atceraties. Ja neatceraties par to 11dz nakamas devas lietoSanas
laikam, izlaidiet aizmirsto devu pavisam un atgriezieties pie parastas lietoSanas shémas. Nelietojiet
dubultu Efficib devu.
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Ja partraucat lietot Efficib

Turpiniet lietot §Ts zales tik ilgi, cik arsts noradijis, jo ta Jis varat palidz&t arT turpmak kontrol&t cukura
Iimeni asinis. Jiis nedrikstat partraukt So zalu lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ja Jis
partraucat Efficib lietoSanu, Jisu cukura Iimenis asinis var atkal paaugstinaties.

Ja Jums rodas kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties PARTRAUCIET Efficib lieto$anu un sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kada no $im

nopietnajam blakusparadibam:

. stipras un neparejosas sapes védera (kunga apvidi), kas var izstarot uz muguru, kopa ar
vemsanu vai bez tas, jo tas var but aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) pazimes.

Efficib var izraisit loti retu (var rasties lidz 1 lietotajam no 10 000), bet loti nopietnu blakusparadibu,
ko sauc par laktacidozi (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lietoSana"). Ja tas notiek,
partrauciet Efficib lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, jo
laktacidoze var izraisit komu.

Ja Jums ir smaga alergiska reakcija (biezums - nav zinami), taja skaita izsitumi, natrene, adas izsitumi
ar pusliSu veidoSanos/adas lobiSanas un sejas, ltipu, méles un rikles tuska, kas var apgriitinat elposanu
vai riSanu, partrauciet $o zalu lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu. Arsts varétu Jums nozimét
zales alergijas arstéSanai un citas zales cukura diabéta arstésanai.

Daziem pacientiem p&c sitagliptina pievienoSanas metforminam radas sadas blakusparadibas:
biezi (var skart mazak neka 1 no 10 cilvékiem): zems cukura [imenis asinis, slikta dusa, védera
uzpiiSanas, vemsana,

retak (var skart mazak neka 1 no 100 cilvékiem): védergraizes, caureja, aizciet€jums, miegainiba.

Daziem pacientiem, uzsakot kombingtu terapiju ar sitagliptinu un metforminu, radas caureja, slikta
disa, védera uzpiisanas, aizcietgjums, veédergraizes vai vemsana (biezi sastopama blakusparadiba).

Daziem pacientiem $o zalu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (pieméram, glimepirida) kombingtas
lietoSanas laika radas $adas blakusparadibas:

loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem): zems cukura Iimenis asinfs,

biezi: aizcietejums.

Daziem pacientiem $o zalu un pioglitazona kombingtas lietoSanas laika radas $adas blakusparadibas:
biezi: roku vai kaju tiiska.

Daziem pacientiem $o zalu un insulina kombingtas lietoSanas laika radas sadas blakusparadibas:
loti biezi: zems cukura ITmenis asinfs,
retak: sausa mute, galvassapes.

Daziem pacientiem, kltniskajos p&tijumos lietojot sitagliptiu, kas ir viena no Efficib aktivajam
vielam, vienu paSu vai pécregistracijas perioda lietojot Efficib vai sitagliptinu vienu pasu un/vai kopa
ar citam zalem cukura diabgéta arsté$anai, radas $adas blakusparadibas:

biezi: zems cukura Iimenis asinis, galvassapes, augs€jo elpcelu infekcija, aizlikts vai piloss deguns un
iekaisis kakls, osteoartrits, sapes rokas vai kajas,

retak: reibonis, aizciet€§jums, nieze,

reti: samazinats trombocTtu skaits.

Biezums - nav zinami: nieru problémas (dazreiz nepiecieSama dialize), vemSana, sapes locitavas,
muskulu sapes, muguras sapes, intersticiala plausu slimiba, bullozais pemfigoids (adas ptslu veids).
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Daziem pacientiem, lietojot tikai metforminu, zinots par sekojosam blakusparadibam:

loti biei: slikta dii$a, vemsana, caureja, védergraizes un &stgribas zudums. Sie simptomi var paradities
tad, kad Jiis sakat lietot metforminu un parasti tie izziid,

biezi: metaliska garSa, pazeminats vai zems B12 vitamina lItmenis asinis (var izpausties ar tadiem
simptomiem ka izteikts nogurums, sapiga un sarkana méle (glosits), tirp§anas un dursti$anas sajtita
(parestézija) vai bala, vai dzeltena ada). Arsts var veikt parbaudes, lai noteiktu simptomu iemeslu, jo
dazus no tiem var izraisit arT diab&ts vai citi, ar to nesaistiti veselibas traucgjumi,

loti reti: hepatits (aknu problémas), natrene, adas apsartums (izsitumi) vai nieze.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Efficib
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Efficib satur
- Aktivas vielas ir sitagliptins un metformins.
o Katra Efficib 50 mg/850 mg apvalkota tablete (tablete) satur sitagliptina fosfata
monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina un 850 mg metformina hidrohlorida.
o Katra Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkota tablete (tablete) satur sitagliptina fosfata
monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina un 1 000 mg metformina hidrohlorida.
- Citas sastavdalas ir:
o Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E460), povidons K 29/32 (E1201), natrija
laurilsulfats un natrija stearilfumarats.
o Tabletes apvalks: poli(vinilspirts), makrogols 3350, talks (E553b), titana dioksids (E171),
sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).

Efficib arejais izskats un iepakojums

- Efficib 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes ir kapsulas formas, roza apvalkotas tabletes ar
iegravetu “515” viena puse.

- Efficib 50 mg/1 000 mg apvalkotas tabletes ir kapsulas formas, sarkanas apvalkotas tabletes ar
iegravetu “577” viena puse.

Necaurspidigi blisteri (PVH/PE/PVDH un aluminijs). lepakojuma 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180,

196 apvalkotas tabletes, iepakojums vairaku kastisu iepakojumam ar 196 (2 x 98) un

168 (2 x 84) apvalkotam tabletem. 50 x 1 apvalkotas tabletes blisterT ar atseviskam devam

konturligzdas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

44


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

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

EXAdda

MSD A.®.E.E

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

Espaiia

Almirall, S.A.

Tel: +34 93 291 30 00
info.spain@almirall.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
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.1.

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

Kvnpog

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

Romania

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

Sverige

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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita: {MM/GGGG].

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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