I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Januvia 25 mg apvalkotas tabletes
Januvia 50 mg apvalkotas tabletes
Januvia 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Januvia 25 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 25 mg sitagliptina (sitagliptin).

Januvia 50 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina (sitagliptin).

Januvia 100 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 100 mg sitagliptina (sitagliptin).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Januvia 25 mg apvalkotas tabletes
Apala, roza apvalkota tablete ar “221” viena pusg.

Januvia 50 mg apvalkotas tabletes
Apala, gaiSas smilSkrasas apvalkota tablete ar “112” viena puse.

Januvia 100 mg apvalkotas tabletes
Apala, smilskrasas apvalkota tablete ar “277” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusajiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu Januvia indicéta glikémijas kontroles uzlaboSanai:
ka monoterapija:

o pacientiem, kuriem tikai di€ta un fiziska aktivitate nenodrosina pietiekamu kontroli un kuriem
metformins ir neatbilsto$s kontrindikaciju vai nepanesibas dél;

ka divkarsa iekskigi lietojama terapija kopa ar:

o metforminu, ja digta un fiziska aktivitate kombinacija ar metformma monoterapiju nenodrosina
pietiekamu glikémijas kontroli;

o sulfonilurinvielas atvasinajumu, ja di€ta un fiziska aktivitate kombinacija ar augstako
pielaujamo sulfonilurinvielas atvasinajumu monoterapijas devu nenodrosina pietiekamu
glikeémijas kontroli un ja metformins ir neatbilstoss kontrindikaciju un nepanesibas dél;

o peroksisomu proliferaciju aktivéjoSa gamma receptora (PPARY) agonistu (piemeram,
tiazolidindionu) pacientiem, kuriem PPARY agonista lietoSana ir piemérota un gadijuma, kad
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dieta un fiziska aktivitate kombinacija ar PPARYy agonista monoterapiju nenodrosina pietiekamu
glikemijas kontroli;

ka triskarsa iekskigi lietojama terapija kopa ar:

o sulfonilurinvielas atvasinajumu un metforminu, ja diéta un fiziska aktivitate kombinacija ar So
zalu divkarso terapiju nenodrosina pietickamu glik&€mijas kontroli;

. PPARYy agonistu un metforminu, ja PPARY agonista lietoSana ir piemérota un gadijuma, kad
diéta un fiziska aktivitate kombinacija ar So zalu divkarso terapiju nenodro$ina pietieckamu
glikémijas kontroli.

Januvia ir indic€ta arT ka papildingjums insultnam (ar metforminu vai bez ta), ja di€ta un fiziska
aktivitate kombinacija ar stabilu insulina devu nenodro$ina pietickamu glikeémijas kontroli.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Deva ir 100 mg sitagliptina reizi diena. Ja licto kopa ar metforminu un/vai PPARY agonistu,
metformina un/vai PPARy agonista deva ir jasaglaba, un Januvia jalieto vienlaikus.

Lietojot Januvia kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai ar insulinu, varétu apsvert
mazakas sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulina devas lietoSanu, lai samazinatu hipoglikémijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja Januvia deva ir izlaista, ta jalieto, tiklidz pacients par to atceras. Viena diena nedrikst lietot dubultu
devu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Apsverot sitagliptina lietoSanu kombinacija ar citam pretdiabéta zalém, japarbauda to lietoSanas
nosacijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] >60 lidz
<90 ml/min) deva nav japielago.

Pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (GFA > 45 [idz < 60 ml/min), nav
nepiecieSama devas pielagosana.

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucg&jumiem (GFA > 30 Iidz < 45 ml/min) Januvia deva
ir 50 mg vienu reizi diena.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA > 15 Iidz <30 ml/min) vai ar nieru slimibu
beigu stadija (NSBS) (GFA < 15 ml/min), ieskaitot tos, kuriem nepiecieS§ama hemodialize vai
peritoneala dialize, Januvia deva ir 25 mg vienu reizi diena. Terapiju var lietot neatkarigi no dializes
seansiem.

Ta ka deva ir japielago atkariba no nieru darbibas, ieteicams novertet nieru darbibu pirms Januvia
lietoSanas uzsaksanas un periodiski p&c tam.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Januvia
lietoSana pacientiem, kam ir smagi aknu darbibas traucg€jumi, nav pétita, tade| jaievero piesardziba
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Tomer, nemot vera, ka sitagliptins galvenokart tiek izvadits caur nierém, nav paredzams, ka smagi
aknu darbibas traucgjumi varétu ietekmét sitagliptina farmakokingtiku.
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Gados vecdki pacienti
Vecuma dg| devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija

Nepietiekamas efektivitates de] sitagliptinu nedrikst lietot berniem un pusaudziem vecuma no 10 lidz
17 gadiem. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaksSpunktos. Sitagliptins nav pétits
pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 10 gadiem.

LietoSanas veids
Januvia var lietot neatkarigi no dienreizeém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skatit
4.4, un 4.8. apakSpunktus).

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji
Januvia nedrikst lietot pacienti ar 1. tipa cukura diab&tu vai diab&tiskas ketoacidozes arst€Sanai.

Akiits pankreatits

DPP-4 inhibitoru lietoSana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita attistibas risku. Pacienti ir jainformé
par akiitam pankreatitam raksturigo simptomu: pastavigam, stipram sapeém védera. P&c sitagliptina
lietoSanas (kopa ar uzturoSo terapiju vai bez tas) partraukSanas novérota izveselosanas no pankreatita,
bet loti retos gadijumos zinots par nekrotiz&joso vai hemoragisko pankreatitu un/vai navi. Ja pastav
aizdomas par pankreatitu, Januvia un citu iespgjami saistito zalu lietoSana ir japartrauc, ja ir
apstiprinats akiits pankreatits, Januvia lietoSanu nedrikst atsakt. Pacientiem, kam anamné&ze ir
pankreatits, jaievero piesardziba.

Hipoglikémija, lietojot kombinacija ar citam antihiperglémiskam zalem

Kliniskos pétijumos, lietojot Januvia monoterapijas veida un ka kombingtas terapijas dalu kopa ar
zalém, par kuram nav zinams, ka tas izraisa hipoglikémiju (pieméram, metformins un/vai PPARy
agonists), sitagliptina lietotajiem noverotais hipoglik€mijas biezums bija lidzigs ka placebo
lietotajiem. Sitagliptinu lietojot kombinacija ar sulfonilurivielas atvasinajumiem vai insulinu,
novéroja hipoglikémiju. Tadel, lai samazinatu hipoglikémijas risku, varétu apsvert sulfonilurinvielas
atvasinajumu vai insulina mazakas devas lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas trauc€jumi

Sitagliptins tiek izvadits caur nier€m. Lai sasniegtu sitagliptina koncentraciju plazma, kas [idziga ka
pacientiem ar normalu nieru darbibu, ieteicams lietot mazakas devas pacientiem ar GFA < 45 ml/min,
ka arT pacientiem ar NSBS, kuriem nepiecieSama hemodialize vai peritoneala dialize (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktus).

Apsverot sitagliptina lietosanu kombinacija ar citam pretdiab&ta zaleém, japarbauda to lietoSanas
nosacijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.

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, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu. Reakcijas attistfjas pirmo 3 ménesu laika péc
lietoSanas uzsakSanas un dazi zinojumi tika sanemti p&c pirmas devas lietoSanas. Ja skiet, ka vargtu
rasties paaugstinatas jutibas reakcijas, Januvia lietoSana biitu japartrauc. Janoverte citi gadijuma
iespgjamie c€loni un jauzsak alternativa diab&ta terapija.




Bullozais pemfigoids
P&cregistracijas zinojumi par bullozo pemfigoidu bijusi pacientiem, kas lictoja DPP-4 inhibitorus,
ieskaitot sitagliptiu. Ja ir radusas aizdomas par bullozo pemfigoidu, Januvia lietoSana ir japartrauc.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz sitagliptinu
Talak aprakstitie kliniskie dati liecina, ka kltniski nozimigas mijiedarbibas risks ar vienlaikus lietotam
zalém ir zems.

In vitro petijumos pieradits, ka galvenie enzimi, kas ietekme sitagliptina farmakokingtiku, ir CYP3A4
ar CYP2C8 dalgju ietekmi. Metabolisms, taja skaita CYP3 A4 mediétais, tikai nedaudz ietekmé
sitagliptina klirensu pacientiem ar normalu nieru funkciju. Daudz nozimigak sitagliptina eliminaciju
metabolisms var€tu ietekmét, ja ir smagi nieru darbibas trauc€jumi vai nieru slimiba beigu stadija
(NSBS). St iemesla dé ir iesp&jams, ka spécigi CYP3A4 inhibitori (t.i., ketokonazols, itrakonazols,
ritonavirs, klaritromicins) varétu ietekmét sitagliptina farmakokingtiku pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu beigu stadija. Specigu CYP3A4 inhibitoru ietekme smagu
nieru darbibas trauc&jumu gadijuma kliniskajos petijumos netika verteta.

Pettjumi in vitro liecinaja, ka sitagliptins ir p-glikoproteina un organiska anjonu transportvielas 3
(OATS3) substrats. /n vitro OAT3 medi&to sitagliptina transportu inhibgja probenecids, lai gan $kiet, ka
kliski nozimigas mijiedarbibas risks ir niecigs. OAT3 inhibitoru vienlaikus lieto$ana in vivo nav
pétita.

Metformins: Lietojot vienlaikus vairakas 1 000 mg metformina devas divreiz diena kopa ar 50 mg
sitagliptina, pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu nozimigas sitagliptina farmakokingtikas parmainas
nekonstatgja.

Ciklosporins: Petijums tika veikts, lai novertétu ciklosporina, spéciga p-glikoproteina inhibitora,
ietekmi uz sitagliptina farmakokingtiku. Lietojot vienlaikus vienreiz&u 100 mg peroralu sitagliptina
devu un vienreizeju 600 mg peroralu ciklosporia devu, sitagliptina AUC un Cuax palielinajas par
attiecigi aptuveni 29% un 68%. Sis sitagliptina farmakokinétikas parmainas netika uzskatitas par
klniski nozimigam. Sitagliptina nieru klirenss nozimigi nemainijas. Tadé] nozimiga mijiedarbiba ar
citiem p-glikoproteina inhibitoriem nav gaidama.

Sitagliptina ietekme uz citam zalém

Digoksins: Sitagliptinam bija neliela ietekme uz digoksina plazmas koncentraciju. Pec 0,25 mg
digokstna lietoSanas vienlaikus ar 100 mg Januvia diena 10 dienas digoksina plazmas AUC
palielinajas vid&ji par 11% un plazmas Cnmax videji par 18%. Digoksina devas pielagot neiesaka. Tomer
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
pétijumos sitagliptins nozimigi neietekméja metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona,
varfarina vai peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakoking&tiku, sniedzot in vivo pieradijumus par mazu
iespgju izraisit zalu mijiedarbibu ar CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 substratiem un organisko katjonu
transportvielu (OKT).

Sitagliptins in vivo varétu biit vajs$ p-glikoproteina inhibitors.



4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par sitagliptina lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem liecina par
reproduktivo toksicitati, lietojot lielas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Iespgjamais risks cilvekam nav
zinams. Ta ka nav datu par cilvékiem, Januvia griitniecibas laika lietot nedrikst.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai sitagliptins izdalas mates piena cilvékam. P&tijumos ar dzivniekiem konstateta
sitagliptina izdaliSanas matiSu piena. Januvia nedrikst lietot baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate
Pétfjumi ar dzivniekiem neliecina par arstéSanas ar sitagliptinu ietekmi uz tévinu un matisu auglibu.
Par cilvekiem trukst datu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

Tapat pacientam jabtt inform&tam par hipoglikémijas risku, ja Januvia lieto kopa ar sulfonilurinvielas
atvasinajumiem vai insultu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zinots par nopietnam blakusparadibam, taja skaita pankreatitu un paaugstinatas jutibas reakcijam. Par
hipoglikémiju zinots, lietojot kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem (4,7%-13,8%) un insulinu
(9,6%) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas pec organu sist€émas klas€m un biezuma ir uzskaititas zemak (1. tabula).
Biezuma definicija: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti
(=>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Placebo kontrolétos kliniskajos pétijumos par sitagliptina lietoSanu monoterapija un
pécregistracijas pieredzeé noteikto blakusparadibu bieZums

Nevélamas blakusparadibas Nevelamo blakusparadibu bieZums

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

trombocitopénija Reti

Imiinas sisteémas trauceéjumi

paaugstinatas jutibas reakcijas, ari

. Biezums - nav zinami
anafilaktiskas™ '

Vielmainas un uztures traucéjumi

hipoglikémija’ Biezi

Nervu sistémas traucéjumi

galvassapes Biezi

reibonis Retak




Nevelamas blakusparadibas Nevélamo blakusparadibu bieZums

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

intersticiala plaugu slimiba” | Biezums - nav zinami

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

aizcietgjums Retak
vemsana” Biezums - nav zinami
akiits pankreatits”™ - ¥ Biezums - nav zinami

letals un neletals hemoragisks un

e o - Biezums - nav zinami
nekrotizgjoss pankreatits” ¥

Adas un zemadas audu bojajumi

nieze” Retak

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

eksfoliativa rakstura adas patologijas, arT

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

bullozais pemfigoids” Biezums - nav zinami

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

artralgija’ BieZums - nav zinami
mialgija" BieZzums - nav zinami
muguras sapes’ Biezums - nav zinami
artropatija’ Biezums - nav zinami

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

nieru darbibas traucgjumi” BieZzums - nav zinami

akiita nieru mazspégja” Biezums - nav zinami

* Nevéelamas blakusparadibas tika noteiktas pécregistracijas uzraudziba.

T Skatit 4.4. apakSpunktu.
ISkatit zemak TECOS Kardiovaskulara drosuma pétijumu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Papildus iepriekSmin&tajam zalu izraisitajam nevélamajam blakusparadibam neatkarigi no c€loniskas
saistibas ar zalu lietoSanu ar sitagliptinu arst€tajiem pacientiem vismaz 5 % gadijumu ir aprakstitas
tadas blakusparadibas ka augs€jo elpcelu infekcijas un nazofaringits. Vel citas blakusparadibas, kas
aprakstitas neatkarigi no c€loniskas saistibas ar zalu lietoSanu un biezak ir noverotas ar sitagliptinu
arstetajiem pacientiem (3o blakusparadibu sastopamiba nesasniedza 5 % limeni, tomér sitagliptina
grupa tas tika noverotas par > 0,5 % biezak neka kontroles grupa), bija osteoartrits un sapes
ekstremitates.

Dazas nevélamas blakusparadibas petijumos par sitagliptina lietoSanu kombinacija ar citiem
pretdiabéta lidzekliem ir novérotas biezak neka sitagliptina monoterapijas pétijumos. Sadas
blakusparadibas bija hipoglike€mija (loti biezi novérota, lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumiem un metforminu), gripa (biezi novérota, lietojot kombinacija ar insulinu, to papildinot
vai nepapildinot ar metforminu), slikta diisa un vemsana (biezi novérota, lietojot kombinacija ar
metforminu), meteorisms (biezi noverots, lictojot kombinacija ar metforminu vai pioglitazonu),
aizciet€jums (biezi noverots, lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem un
metforminu), periféra tiiska (biezi noverota, lietojot kombinacija ar pioglitazonu vai kopa ar
pioglitazonu un metforminu), miegainiba un caureja (retak noverota, lietojot kombinacija ar
metforminu) un mutes sausums (retak noverots, lietojot kombinacija ar insulinu, to papildinot vai
nepapildinot ar metforminu).



Pediatriska populacija

Nevelamo blakusparadibu profils kliniskajos pétijumos, kuros sitagliptinu lietoja pediatriskie pacienti
ar 2. tipa cukura diab&tu vecuma no 10 Iidz 17 gadiem, bija salidzinams ar to, kads noverots
pieaugusajiem.

TECOS kardiovaskulara drosuma pétijums

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

ArsteSanai paredzéetaja 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 hipoglikémijas incidence bija 1,0 % pacientiem, kuri sanéma sitagliptinu un
0,7 % pacientiem, kuri sanéma placebo. Nolémuma apstiprinatu pankreatita gadijumu incidence bija
0,3 % pacientiem, kuri san€ma sitagliptinu, un 0,2 % pacientiem, kuri sanéma 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 lgti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kontroletu klinisku petijumu laika veseliem cilvékiem noziméja vienreizgjas lidz 800 mg lielas
sitagliptina devas. Minimalu QTc pagarinasanos, kas netika uzskatita par kliniski nozimigu, noveroja
viena petijuma ar 800 mg sitagliptina devu. Nav pieredzes par 800 mg lielaku devu lietoSanu
kliskajos petijumos. I fazes atkartotu devu pétijumos ar sitagliptinu netika novérotas no devas
atkarigas kliniskas blakusparadibas, lietojot devas lidz pat 600 mg diena Iidz pat 10 dienam un 400 mg
diena lidz pat 28 dienam.

Pardozésanas gadijuma iesaka veikt parastos pasakumus, piem&ram, izvadit neuzsiikuSos materialu no
kunga-zarnu trakta, veikt klinisku uzraudzibu (taja skaita pierakstit elektrokardiogrammu) un veikt
uzturosas terapijas pasakumus, ja nepiecieSams.

Sitagliptins ir vaji dializ€jams. Kliiskos p&tijumos aptuveni 3 11dz 4 stundu ilga hemodializes seansa
laika tika izvaditi 13,5% devas. ligstoSa hemodialize var tikt uzskatita par kliniski piemerotu. Nav
zinams, vai sitagliptins ir dializ€jams ar peritonealo dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€sanai, dipeptidilpeptidazes 4 (DPP-4) inhibitori, ATK
kods: A10BHOI.


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

Darbibas mehanisms

Januvia ir peroralo antihiperglikeémisko Iidzeklu, kurus sauc par dipeptidilpeptidazes 4 (DPP-4)
inhibitoriem, grupas preparats. Glikemijas kontroles uzlabosanos, ko novéroja, lietojot §is zales, var
veicinat aktivo inkretia hormonu Itmena paaugstinasanas. Inkretinie hormoni, tostarp glikagonam
lidzigais peptids-1 (GLP-1) un glikozes atkarigais insulintropiskais polipeptids (GIP), izdalas zarnas
visu dienu, un to [imenis palielinas péc &dienreizes. 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 sint€zi un izdaliSanos no aizkunga dziedzera béta Sinam
ar intracelularo signalcelu starpniecibu, iesaistot ciklisko AMF. Pieradits, ka arstéSana ar GLP-1 vai
DPP-4 inhibitoriem 2. tipa cukura diab&ta dzivnieku modeliem uzlabo b&ta §tinu atbildreakciju pret
glikozi un stimul@ insulina biosintgzi un izdali$anos. Ja ir augstaks insulina [imenis, uzlabojas glikozes
saistiSanas audos. Turklat GLP-1 pazemina glikagona sekréciju no aizkunga dziedzera alfa Stinam.
Samazinata glikagona koncentracija lidz ar augstaku insulina Itmeni samazina glikozes veidosanos
aknas, ka rezultata samazinas glikozes Iimenis asinis. GLP-1 un GIP efekti ir atkarigi no glikozes
limena, pieméram, ja glikozes koncentracija asinis ir zema, GLP-1 izraisttu insulina sekrécijas un
glikagona sekrécijas nomakumu nenovero. Pieaugot glikozes koncentracijai virs normala Iimena,
palielinas gan GLP-1, gan GIP insulina sekrécijas stimulacija. Turklat GLP-1 neietekm& normalu
glikagona atbildreakciju hipoglikémijas gadijuma. GLP-1 un GIP aktivitati ierobezo DPP-4 enzims,
kas atri hidrolize inkretinos hormonus, veidojot neaktivus produktus. Sitagliptins novér§ DPP-4 veikto
inkretino hormonu hidrolizi, tadgjadi palielinot GLP-1 un GIP aktivo formu koncentraciju plazma.
Palielinot aktiva inkretina [imeni, sitagliptins palielina insulina izdaliSanos un mazina glikagona Iimeni
no glikozes atkariga veida. 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem ar hiperglikémiju §is insulina un
glikagona Iimena parmainas samazina A . hemoglobina (HbA ) limeni un glikozes koncentraciju
tuksa dusa un postprandiali. No glikozes Itmena atkarigais sitagliptina mehanisms ir atskirigs no
sulfonilurinvielas atvasinajumu mehanisma, kas palielina insulina sekréciju pat tad, kad glikozes
Iimenis ir zems, un var izsaukt hipoglikémiju 2. tipa cukura diab&ta pacientiem un veseliem cilvékiem.
Sitagliptins ir sp&cigs un loti selektivs DPP-4 enzima inhibitors un terapeitiskas koncentracijas
nenomac |oti lidzigos enzimus DPP-8 vai DPP-9.

Divu dienu pétijuma veseliem cilvekiem sitagliptins viens pats paaugstinaja aktiva GLP-1
koncentraciju, turpretim metformins viens pats 11dziga mera paaugstinaja aktiva un kop&ja GLP-1
koncentracijas. Sitagliptina un metformina vienlaikus lietoSanai bija papildinos$a iedarbiba uz aktiva
GLP-1 koncentraciju. Sitagliptins, bet ne metformins, paaugstinaja aktiva GIP koncentraciju.

Kliniska efektivitate un droSums
Kopuma pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu sitagliptins uzlaboja glikémijas kontroli, to
lietojot monoterapija vai kombingta terapija (skatit 2. tabulu).

Tika veikti divi pétijumi, lai noteiktu sitagliptina monoterapijas efektivitati un droSums. ArstéSana ar
100 mg sitagliptina monoterapiju vienu reizi diena 2 petijumos, viens ilga 18 ned€las un viens

24 nedglas, nozimigi uzlaboja HbA |, glikozes limeni plazma tuksa dasa (GPTD) un 2 stundu
postprandialo glikozes Iimeni (2 stundu PPG), salidzinot ar placebo. Noveroja béta Siinu funkcijas
surogatmarkierus, tostarp HOMA-B (homeostazes modela vert&jums-f - Homeostasis Model
Assessment-J3), proinsulina un insulina attiecibu un béta §tinu atbildreakcijas spgju merjjumu
uzlabosanos no biezu paraugu &dienreizes panesamibas testa. Noverota hipoglikemijas sastopamiba ar
sitagliptinu arstetiem pacientiem bija Iidziga ka ar placebo arstetiem cilvékiem. Lietojot sitagliptina
terapiju, kermena masa, salidzinot ar sakotngjo stavokli, nepalielinajas neviena p&tijuma pretstata
nelielam samazinajumam pacientiem, kas sanéma placebo.

Divos 24 nedglu sitagliptina ka papildus terapijas lidzekla p&tijumos, viena - kombinacija ar
metforminu un viena - kombinacija ar pioglitazonu, sitagliptins, lietots pa 100 mg vienu reizi diena,
uzradija nozimigu glik€mijas parametru uzlabosanos, salidzinot ar placebo. Sitagliptina lietotajiem
novérotas sakotngja kermena masas izmainas bija lidzigas ka placebo lietotajiem. Sajos pétijumos
sitagliptina lietotajiem noveérotais hipoglikémiju biezums bija Iidzigs ka placebo lietotajiem.

Tika veikts 24 ned€lu placebo kontrol&ts petijums, kura novertgja sitagliptina (100 mg vienu reizi
diena) kombinacijas ar glimepiridu vai kombinacijas ar glimepiridu un metforminu droSums un



efektivitati. Pievienojot sitagliptinu tikai glimepiridam vai glimepirida un metformina kombinacijai,
noveroja nozimigu glik€misko parametru uzlabosanos. Ar sitagliptinu arstétiem pacientiem konstatgja
nelielu kermena masas pieaugumu, salidzinot ar placebo.

Tika veikts 26 ned€lu placebo kontrol&ts petijums, lai novertetu sitagliptina (100 mg vienu reizi diena)
pievieno$anas pioglitazona un metformina kombinacijai efektivitati un droSumu. Pievienojot
sitagliptinu pioglitazona un metformina kombinacijai, novéroja nozimigu glikemisko parametru
uzlaboSanos. Sitagliptina lietotajiem noverotas kermena masas izmainas, salidzinot ar sakuma
stavokli, bija [idzigas ka placebo lietotajiem. Ar1 hipoglikémijas incidence pacientiem, kuri lietoja
sitagliptinu, salidzinot ar placebo, bija [idziga.

Tika veikts 24 ned€lu placebo kontrol&ts petijums, kura novertgja sitagliptina (100 mg vienu reizi
diena) pievienosanas insulinam (ar stabilu devu vismaz 10 ned€las) kopa ar metforminu vai bez ta
(vismaz 1 500 mg) drosumu un efektivitati. Pacientiem, kuri lietoja ieprieks sajauktu insulinu, vidgja
dienas deva bija 70,9 V/diena. Pacientiem, kuri lietoja ieprieks nesajauktu (vidgji ilgas vai ilgstosas
darbibas) insulinu, vidgja dienas deva bija 44,3 V/diena. Insulinam pievienojot sitagliptinu, novéroja
nozimigu glik€misko parametru uzlaboSanos. Neviena no pacientu grupam nebija nozimigas sakotngja
kermena masas izmainas.

24 nedg]u placebo kontroléts sakotngjas terapijas faktorials p&tijums, lietojot sitagliptmu 50 mg divas
reizes diena kombinacija ar metforminu (500 mg vai 1 000 mg divas reizes diena), uzradija nozZimigus
uzlabojumus glikémijas parametros, salidzinot ar katra medikamenta monoterapiju. Kermena masas
samazinasanas ar sitagliptina un metformina kombinaciju bija [idziga tai, kada tika noveérota ar
metformina monoterapiju vai placebo; nebija nekadu izmainu no sakotngja kermena masas limena
pacientiem ar sitagliptina monoterapiju. Hipoglikémijas sastopamiba arst€Sanas grupam bija lidziga.

2. tabula. HbA . placebo kontroléta monoterapijas un kombinétas terapijas pétijuma rezultati*

Pétijums HbA,. videjais Videjas izmainas no Placebo korigétas
sakotnéjais Iimenis | HbA. sakotngja videjas HbA .
(%) limena (%)’ izmainas (%)’ (95%
TID)
Monoterapijas pétijums
Sitagliptins 100 mg vienu 0.6¢
o . . _§ “Y,
reizi diena 8,0 -0,5 (0.8: -0.4)
(N=193) T
Sitagliptins 100 mg vienu
o -0,8*
reizi diena! 8,0 -0,6 (-1,0: -0.6)
(N=229) T
Kombineétas terapijas petijums
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena -0,7*
metformina 8,0 0.7 (-0,8; -0,5)
terapijail(N=453)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena 8.1 09 -0,7*
pioglitazona ’ ’ (-0,9; -0,5)
terapijail(N=163)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena 8.4 03 -0,6*
glimepirida terapijai! ’ ’ (-0,8; -0,3)
(N=102)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena _0.9¢
glimepirida + metformina 8,3 -0,6 ]
. (-1,1; -0,7)
terapijail
(N=115)
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Petijums HbA /. vidéjais Videjas izmainas no Placebo korigétas
sakotngjais [imenis | HbA.sakotnéja vidéjas HbA .
(%) limena (%)" izmainas (%)’ (95%
TID)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena jau
esosajai pioglitazona +
metformina terapijai”
(N=152)
8,8 -1,2 -0,7*
(-1,0; -0,5)
Sakotngja terapija (divas
reizes diena)! 16t
sitagliptins 50 mg + 8.8 -1,4 -1 8" 1.3)
metformins 500 mg T
(N=183)
Sakotngja terapija (divas
reizes diena)! DAL
sitagliptins 50 mg + 8,8 -1,9 (2 3.’ 1.8)
metformins 1 000 mg e
(N=178)
Pievienojot sitagliptinu
100 mg reizi diena jau 0.6%
esoSajai insulina (+/- 8,7 -0,6" ’
n - (-0,7; -0,4)
metformina) terapijai!
(N=305)

* Visu arsteto pacientu kopskaits (arste€Sanai paredz&to pacientu analizes).

T Mazaka vidéja kvadratiska novirze, korigéta attieciba uz iepriek3&ju antihiperglikémisku terapiju un sakumstavokla raditaju.
¥ p<0,001 salidzinot ar placebo vai placebo + kombinéta terapija.

SHbA e (%) 18. nedéla.

I'HbA1c (%) 24. nedéla

# HbA1c (%) 26. nedela

1 Mazaka videja kvadratiska novirze, korigéta attieciba uz metformina lietoSanu 1. vizité (ja/n€), insulina (iepriek$ sajaukta,
salidzinot ar ieprieks nesajauktu [vidgji ilgas vai ilgstoSas darbibas]) lietoSanu 1. vizitg, un sakumstavokla raditaju.
Mijiedarbiba starp terapijas grupam (metformina un insulina lietoSana) nebija nozimiga (p >0,10).

24 ned@lu ilga, aktivi (ar metforminu)-kontroleta petijuma salidzinaja sitagliptina 100 mg vienu reizi
diena (N=528) un metformina (N=522) lietoSanas efektivitati un droSumu pacientiem, kuriem diéta un
fiziska aktivitate nenodroSina pietiekamu glike€mijas kontroli un kuri nesan€ma pretglik€misko
arsteSanu (bez terapijas vismaz 4 meénesus). Metformina videja dienas deva bija aptuveni 1 900 mg.
HbA . samazinajums no vid&ja raditaja 7,2% sakumstavokli bija -0,43% sitagliptinam un -0,57%
metforminam (analiz§jot saskana ar protokolu). Kopgjais ar zalu lieto$anu saistito kunga - zarnu trakta
blakusparadibu sastopamibas biezums pacientiem, kuri tika arsteti ar sitagliptinu bija 2,7%, salidzinot
ar 12,6% pacientiem, kuri tika arsteti ar metforminu. Hipoglikémijas sastopamiba arstéSanas grupas
bitiski neatSkiras (sitagliptina grupa 1,3%; metformina 1,9%). Kermena masa, salidzinot ar
sakumstavokli, samazinajas abas grupas (sitagliptina grupa par -0,6 kg; metformina grupa par -1,9 kg).

P&tijuma, kura salidzinaja sitagliptinu 100 mg reizi diena vai glipizida (sulfonilurinvielas
atvasinajuma) pievienosanas efektivitati un droSumu pacientiem ar nepietickamu glik€mijas kontroli,
lietojot metformina monoterapiju, sitagliptins bija lidzigs glipizidam HbA . samazinaSanas zina.
Vidgja glipizida deva, ko lietoja salidzino$aja grupa, bija 10 mg diena, kas bija aptuveni 40% no
pacientam nepiecieSamas glipizida devas <5 mg/diena pétijuma laika. Tomer vairak pacientu
sitagliptina grupa, salidzinot ar glipizida grupu, partrauca zalu lietosanu efektivitates trikuma del. Ar
sitagliptinu arst€tiem pacientiem konstat€ja nozimigu videjas 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
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terapiju. Hipoglike€mijas sastopamiba sitagliptina grupa (4,9%) bija nozimigi mazaka neka glipizida
grupa (32,0%).

Tika izstradats 24 ned€las ilgs ar placebo kontrol&ts p&tijums, kura piedalijas 660 pacientu, lai vertetu
insulina ekonomijas efektivitati un sitagliptina liectosanas (pa 100 mg vienu reizi diena) droSumu,
insulina terapijas intensific€Sanas laika to lietojot papildus glargina insulinam un/vai metforminam
(vismaz pa 1 500 mg). Sakotngjais HbA . [imenis bija 8,74 %, un insulina dienas deva pirms pétijuma
saksanas bija 37 SV. Pacienti bija instruéti titrét glargina insulina devu, nemot véra glikozes limeni
kapilarajas asints tuksa diisa. 24. nedg€la ar sitagliptinu arstétajiem pacientiem insulina dienas deva bija
palielinata par 19 SV diena un 24 SV diena placebo sanémusajiem pacientiem. Ar sitagliptinu un
insultnu arstetajiem pacientiem (vini bija vai nebija saneémusi metformimu) HbA | [imenis bija
pazeminajies par -1,31% salidzinajuma ar pazeminasanos par -0,87% placebo un insulinu
sanémusajiem pacientiem (vini bija vai nebija sane@musi metforminu). Rezultats atskiras par -0,45%
(95% TI: -0,60; -0,29). Hipoglike€mijas sastopamiba ar sitagliptinu un insulinu arst€tajiem pacientiem
(vini bija vai nebija sanémusi metforminu) bija 25,2 %, bet ar placebo un insulinu arstétajiem
pacientiem (vini bija vai nebija sanemusi metforminu) hipoglikémijas sastopamiba bija 36,8%. ST
sastopamibas atSkiriba galvenokart radas tadel, ka placebo grupa lielakai pacientu procentualajai dalai
bija vismaz tris hipoglikémijas gadijumi (9,4 pret 19,1% gadijumu). Smagas hipoglikémijas gadijumu
sastopamibas atSkiribas netika noverotas.

Tika veikts petijums pacientiem ar vidgji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, kura
salidzinaja sitagliptina 25 vai 50 mg vienu reizi diena ar glipizida 2,5 lidz 20 mg/diena. Saja pétijuma
tika iesaistiti 423 pacienti ar hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem (noteiktais glomerularas
filtracijas atrums <50 ml/min). P&c 54 nedélam HbA . samazinajums no vidgja raditaja sakumstavokIi
bija -0,76% sitagliptinam un -0,64% glipizidam (analiz&jot saskana ar protokolu). Saja p&tijuma
sitagliptina 25 vai 50 mg vienu reizi diena efektivitates un droSuma profils parasti bija lidzigs ka
noverots citos monoterapijas petijumos pacientiem ar normalu nieru darbibu. Hipoglik€mijas
sastopamiba sitagliptina grupa (6,2%) bija biitiski mazaka neka glipizida grupa (17,0%). Bija ar1
ievérojama atskiriba starp grupam attieciba uz sakotn&jas kermena masas izmainam (sitagliptina grupa
-0,6 kg; glipizida grupa +1,2 kg).

Kada cita petijuma, kas tika veikts 129 pacientiem ar NSBS, kuriem veic dializi, salidzinaja
sitagliptina 25 mg vienu reizi diena ar glipizida 2,5 11dz 20 mg/diena. P&c 54 ned€lam HbA .
samazindjums no vidgja raditaja sakumstavokli bija -0,72% sitagliptinam un -0,87% glipizidam. Saja
pétjuma sitagliptina 25 mg vienu reizi diena efektivitates un droSuma profils kopuma bija lidzigs tam,
kadu noveroja citos monoterapijas p&tijumos pacientiem ar normalu nieru darbibu. Hipoglik€mijas
sastopamiba biitiski neatSkiras starp arst€Sanas grupam (sitagliptina grupa 6,3%; glipizida grupa
10,8%).

Cita petijuma, kura tika iesaistits 91 pacients ar 2. tipa cukura diab&tu un hroniskiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss <50 ml/min), sitagliptina 25 vai 50 mg vienu reizi diena arsteSanas
droSums un panesamiba kopuma bija lidzigs placebo. Turklat pec 12 nedelam, vidgjais HbA .
samazinajums (sitagliptina grupa -0,59%; placebo grupa -0,18%) un vid&jais GPTD samazinajums
(sitagliptina grupa -25,5 mg/dl; placebo grupa -3,0 mg/dl) parasti bija Iidzigs ka noverots citos
monoterapijas petfjumos pacientiem ar normalu nieru darbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

TECOS bija nejausinats pettjums ar 14 671 pacientiem arstéSanai paredz&taja populacija ar

HbA. > 6,5 11dz 8,0 % ar ieprieks zinamu KV slimibu, kuri sanéma sitagliptmu (7 332) 100 mg diena
(vai 50 mg diena, ja sakotngjais 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 petijuma. P&tljuma populacija bija 2 004
pacienti vecuma > 75 gadiem un 3 324 pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

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

Petijuma laika kop€ja noverteta videja (SN) HbA . atskiriba starp sitagliptina un placebo grupu bija
0,29 % (0,01), 95 % T1 (-0,32; -0,27); p < 0,001.
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Primarais kardiovaskularais merka kritérijs bija salikts, aptverot pirmo kardiovaskularas naves
notikumu, nefatalu miokarda infarktu, nefatalu insultu vai stacion€Sanu nestabilas stenokardijas del.
Sekundarie kardiovaskularie merka kriteriji ietvéra pirmo kardiovaskularas naves notikumu, nefatalu
miokarda infarktu, nefatalu insultu; primara kopuma atsevisko komponentu pirmo notikumu; visu
c€lonu izraisttu mirstibu; un staciongsanu sastréguma sirds mazspgjas del.

P&c 3 gadu ilga mediana apsekojuma sitagliptins, pievienojot parastajai shemai, nepalielinaja lielako
kardiovaskularo blakusparadibu risku vai staciongSanas risku sirds mazsp€jas dél, salidzinot ar parasto
sh&ému bez sitagliptina pievienoSanas terapijai pacientiem ar 2. tipa diab&tu (3. tabula).

3. tabula. Salikto kardiovaskularo mérka kritériju un galveno sekundaro merka kritériju
bieZums

Sitagliptins 100 mg Placebo
Inciden- Inciden-
ces ces
bieZums bieZums
uz 100 uz 100
pacient_ pacient_ Riska attieciba p-
N (%) gadiem* N (%) gadiem* 95% T vertiba'

Analize arstéSanai paredzétaja populacija

Pacientu skaits 7332 7 339

Primarais saliktais mérka
kriterijs
(Kardiovaskulara nave, nefatals
miokarda infarkts, nefatals insults
vai stacion&$ana nestabilas
stenokardijas d&l) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) <0,001

Sekundarais saliktais mérka
kritérijs
(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 mérka kritérijs

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

stenokardijas dgl 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Visu celonu izraisita mirstiba 547 (71,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875

Staciong&ana sirds mazspéjas dél*

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 pec regioniem. Saliktajiem mérka kriterijiem 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 mazsp&jas dél, tika samerots péc sakotngjas sirds mazsp&jas anamnézes.

Pediatriska populacija

Lai noteiktu sitagliptina efektivitati un droSumu, to lietojot pa 100 mg vienreiz diena pediatriskiem
pacientiem (vecuma no 10 Itdz 17 gadiem) ar 2. tipa cukura diabgtu, kuri vismaz 12 ned€las nesanéma
antihiperglikémisku terapiju (HbAlc no 6,5 % Iidz 10 %) vai vismaz 12 nedélas sanéma stabilu
insulina devu (HbAlc no 7 % lidz 10 %), tika veikts 54 nedglas ilgs, dubultmask&ts p&tijums. Pacienti
tika nejausinati iedaliti grupas, kas 20 nedélas lietoja sitagliptinu pa 100 mg vienreiz diena vai
placebo.
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Vidgjais HbA ¢ pétijuma sakuma bija 7,5 %. Péc 20 nedelam 100 mg sitagliptina grupa netika
noverota nozimiga HbAlc limena pazeminasanas. HbAlc limenis pacientiem sitagliptina grupa
(N=95) bija pazeminajies par 0,0 %, bet placebo grupa (N=95) — par 0,2 %, starpiba starp grupam bija
-0,2 % (95 % TI: -0,7; 0,3). Skatit 4.2 apakSpunktu.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

UzstkSanas

P&c 100 mg devas peroralas lietoSanas veseliem cilvékiem sitagliptins atri uzsiicas, maksimalo
koncentraciju plazma (vidgjais Tmax) sasniedzot 1 Iidz 4 stundas p&c devas lietoSanas, vidgjais
siptagliptina plazmas AUC bija 8,52 uMe<h, Cnax bija 950 nM. Sitagliptina absoliita biopieejamiba ir
aptuveni 87%. Ta ka augsta tauku satura maltites vienlaikus lietoSana ar sitagliptinu farmakokingtiku
neietekmgéja, sitagliptinu var lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

Sitagliptina plazmas AUC palielinajas proporcionali devai. Devas proporcionalitati nekonstat&ja C max
un Caan (Ciax palielindjas nedaudz vairak neka devai proporcionali, un Casn palielingjas nedaudz mazak
neka devai proporcionala veida).

Izkliede

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

Biotransformacija
Sitagliptins tiek primari eliminéts neizmainita veida ar urinu, un metabolisms ir neliels. Aptuveni 79%
sitagliptina izdalas neizmainita veida ar urinu.

Péc ["*C]sitagliptina peroralas lietoSanas aptuveni 16% radioaktiva savienojuma izdalijas sitagliptina
metabolttu veida. SeSus metabolitus konstatgja neliela daudzuma un nav gaidams, ka tie ietekmes
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

P&c peroralas [*C]sitagliptina devas lietoSanas veseliem cilvekiem aptuveni 100% lietota radioaktiva
elementa izdalijas ar izkarnijumiem (13%) vai urinu (87%) nedgélas laika péc devas lietoSanas.
Skietamais terminalais t;» pgc 100 mg peroralas sitagliptina devas lieto$anas 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 ekskrécijas veida un ietver aktivu tubularu
sekreciju. Sitagliptins ir cilveéka 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 arT p-glikoproteina substrats, kas ar var biit iesaistits sitagliptina renalas
eliminacijas mediesana. Tacu ciklosporins, p-glikoproteina inhibitors, nemazina sitagliptina nieru
kltrensu. Sitagliptins nav OCT2 vai OAT]1 substrats vai PEPT1/2 transportviela. In vitro pie terapeitiski
nozimigas plazmas koncentracijas sitagliptins neinhib&ja OAT3 (IC50=160 pM) vai p-glikoproteina
(Iidz 250 uM) medigto transportu. Kliniska p&tijuma sitagliptins nedaudz ietekm&ja digoksina plazmas
koncentraciju, kas liecina, ka sitagliptins varétu biit mérens p-glikoproteina inhibitors.

Raksturojums pacientiem
Sitagliptina farmakokingtika veseliem cilveékiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu kopuma bija
lidziga.
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Nieru darbibas traucéjumi

Vienas devas atklatu p&tijjumu 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 ari pacienti ar NSBS, kuriem veic
hemodializi. Papildus, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizes, tika izvertéta nieru darbibas
trauc€jumu ietekme uz sitagliptina farmakokingtiku pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un viegliem,
vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (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 trauc&jumiem (GFA > 60 lidz

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

< 60 ml/min). Nemot véra, ka $ada limena paaugtinasanas nav kliniski nozimiga, devu pielagosana
Siem pacientiem nav nepiecieSama.

Sitagliptina plazmas AUC palielinajas aptuveni divkart pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (GFA > 30 Iidz < 45 ml/min), un aptuveni etrkart pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (GFA < 30 ml/min), ieskaitot pacientus ar NSBS, kuriem veic hemodializi. Sitagliptinu
neliela daudzuma izvadija ar hemodializi (13,5% 3 Iidz 4 stundu ilga hemodializes seansa laika, sakot
to 4 stundas péc devas lietosanas). Lai sasniegtu sitagliptina koncentraciju plazma, kas Iidziga ka
pacientiem ar normalu nieru darbibu, ieteicams lietot mazakas devas pacientiem ar GFA < 45 ml/min
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh vertejums <9)
Januvia 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 trauc€jumi ietekmes sitagliptina farmakokinétiku.

Gados vecaki pacienti

Vecuma de| devas pielagosana nav nepiecieSama. Nemot vera 1. un 2. fazes datu populacijas
farmakokingtikas analizi, vecums kltniski nozimigi sitagliptina farmakoking&tiku neietekmé. Gados
vecakiem cilveékiem (65 Iidz 80 g.v.) bija aptuveni par 19% augstaka sitagliptina koncentracija plazma
neka jaunakiem cilvekiem.

Pediatriskd populacija

Sitagliptina farmakokingtika (p&c vienreizgjas 50 mg, 100 mg vai 200 mg devas lietoSanas) tika pétita
pediatriskiem pacientiem (vecuma no 10 Iidz 17 gadiem) ar 2. tipa cukura diabétu. Saja pacientu grupa
péc devas koriggtais sitagliptina AUC plazma bija par aptuveni 18 % mazaks neka AUC pieaugusiem
pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu pec 100 mg devas. Pamatojoties uz to, ka 50 mg un 100 mg devas
gadijuma FK/FD attieciba nemainas, noverota atskiriba netiek uzskatita par kliski bitisku
salidzinajuma ar pieaugusiem pacientiem. Sitagliptins nav pétits pediatriskiem pacientiem vecuma Iidz
10 gadiem.

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 TpasSibas klmiski nozimigi sitagliptina farmakoking&tiku neietekméja.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Grauzgjiem, ja sistemiska ietekme 58 reizes parsniedza iedarbibas Iimeni cilvékam, novéroja toksisku
ietekmi uz nierém un aknam, bet Itmeni bez ietekmes konstat€ja ka atbilstosu 19 reizes lielakam par
cilveka iedarbibas Iimeni. Zurkam, ja iedarbiba 67 reizes parsniedza kliniskas iedarbibas [imeni,
novéroja priek§zobu patologiju; pamatojoties uz 14 ned€lu pétijumu zZurkam, limenis bez ietekmes $ai
atradei bija 58 reizes lielaks par iedarbibas Iimeni cilvékam. So atradnu nozime cilvékam nav zinama.
Parejosas ar arst€Sanu saistitas fiziskas pazimes, no kuram dazas liecina par neiralu toksicitati,
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piemeram, elpoSana caur atvertu muti, sickaloSanas, baltu putu atvemsana, ataksija, trice, samazinata
aktivitate un/vai saliekta kermena poza, noveroja suniem, ja iedarbibas Iimenis aptuveni 23 reizes
parsniedza kliniskas iedarbibas limeni. Turklat loti nelielu vai vieglu skeleta muskulu degeneraciju
noveroja ari histologiski, lietojot devas, kas rada sistémisku iedarbibu, kas aptuveni 23 reizes
parsniedz iedarbibas Iimeni cilvékam. Limenis bez ietekmes $ai atradei bija pie 6 reizes lielaka
iedarbibas limena neka kliniska iedarbiba.

Prekliniskos pétijumos nav pieradits, ka sitagliptins biitu genotoksisks. Sitagliptins nebija
kanceroggénisks pelem. Ja sist€émiskas iedarbibas Iimenis 58 reizes parsniedza iedarbibas [imeni
cilvekam, 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 dg] (19 reizes lielaks Itmenis bez ietekmes) §1s neoplastiskas parmainas
netiek uzskatitas par nozimigam cilvékam.

Zurku teviniem un matitém, lietojot sitagliptinu pirms paro$anas un tas laika, nelabvéligu ietekmi uz
auglibu nenoveroja.

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

Reproduktivas toksicitates petijumos konstatgja nelielu ar terapiju saistitu augla ribu anomaliju
(triikstosas, hipoplastikas un izlocitas ribas) biezuma palielinasanos zurku p&€cnacgjiem, ja sisteémiskas
iedarbibas limenis vairak neka 29 reizes parsniedza iedarbibas limeni cilvekam. TruSiem pie
iedarbibas ltmena, kas 29 reizes parsniedz iedarbibas Iimeni cilvékam, noveroja toksisku ietekmi uz
matiti. Plasa drosibas intervala d€l §1s atrades neliecina par nozimigu risku cilveka reproduktivitatei.
Sitagliptins izdalas nozimiga daudzuma Zzurku matisu piena (attieciba piena/plazma 4:1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

mikrokristaliska celuloze (E460)

kalcija hidroggnfosfats, beztdens (E341)
kroskarmelozes natrija sals (E468)
magnija stearats (E470b)

natrija stearilfumarats

propilgallats

Apvalks:

poli(vinilspirts)

makrogols 3350

talks (E553b)

titana dioksids (E171)
sarkanais dzelzs oksids (E172)
dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigs blisteris (PVH/PE/PVDH un aluminijs). Iepakojuma pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai
98 apvalkotam tabletem un 50 x 1 apvalkotas tabletes blisterT ar atseviskam devam kontiirligzdas.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
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)

Januvia 25 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/001
EU/1/07/383/002
EU/1/07/383/003
EU/1/07/383/004
EU/1/07/383/005
EU/1/07/383/006
EU/1/07/383/019
EU/1/07/383/020

Januvia 50 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/007
EU/1/07/383/008
EU/1/07/383/009
EU/1/07/383/010
EU/1/07/383/011
EU/1/07/383/012
EU/1/07/383/021
EU/1/07/383/022

Januvia 100 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/013
EU/1/07/383/014
EU/1/07/383/015
EU/1/07/383/016
EU/1/07/383/017
EU/1/07/383/018
EU/1/07/383/023
EU/1/07/383/024
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 21. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 23. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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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 iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasniekam javeic nepiecieSamas 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 agentiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&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

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Januvia 25 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin

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

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 25 mg sitagliptina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
50 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

10. TIPASI 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/1/07/383/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/019 30 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/003 56 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/004 84 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/020 90 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/005 98 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/006 50 x 1 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Januvia 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Januvia 25 mg tabletes
sitagliptin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Januvia 50 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin

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

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 50 mg sitagliptina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
50 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI 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/1/07/383/007 14 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/008 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/021 30 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/009 56 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/010 84 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/022 90 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/011 98 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/012 50 x 1 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Januvia 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Januvia 50 mg tabletes
sitagliptin

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

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Januvia 100 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin

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

Katra tablete satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas atbilst 100 mg sitagliptina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
50 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

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/1/07/383/013 14 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/014 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/023 30 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/015 56 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/016 84 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/024 90 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/017 98 apvalkotas tabletes
EU/1/07/383/018 50 x 1 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Januvia 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Januvia 100 mg tabletes
sitagliptin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

35



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Januvia 25 mg apvalkotas tabletes

Januvia 50 mg apvalkotas tabletes

Januvia 100 mg apvalkotas tabletes
sitagliptin

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 launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Januvia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Januvia lietoSanas
Ka lietot Januvia

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Januvia

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wd =

1. Kas ir Januvia un kadam noliikam to lieto

Januvia satur aktivo vielu sitagliptinu, kas ir zalu grupas, ko sauc par DPP-4 inhibitoriem
(dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoriem), lidzeklis, kas pazemina cukura [Tmeni asinis picaugusajiem
pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu.

Sis zales palidz paaugstinat péc dienreizes izdalita insulina [imeni un samazinat organisma sarazota
cukura daudzumu.

Arsts Jums ir izrakstijis §Ts zales, lai palidzeétu pazeminat cukura Iimeni asinTs, kas ir parak augsts, jo
Jas slimojat ar 2. tipa cukura diab&tu. STs zales var lietot vienas pasas vai kombinacija ar dazam citam
zalém (insulinu, metforminu, sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai glitazoniem), kas pazemina cukura
Itmeni asinis un ko Jiis jau iesp&jams lietojat diab&ta arsteésanai vienlaikus ar uztura un fizisko
vingrinajumu planu.

Kas ir 2. tipa cukura diabéts?

2. tipa cukura diabéts ir stavoklis, kad Jiisu organisms nerazo pietieckami daudz insulina, un insulins,
ko Jiisu organisms razo, nedarbojas tik labi, ka tam vajadzetu. Jlsu organisms ar1 var sarazot parak
daudz cukura. Ja ta notiek, asinis uzkrajas cukurs (glikoze). Tas var izraistt nopietnas mediciniskas
problémas, piem&ram, sirds slimibu, nieru slimibu, aklumu un amputaciju.

2. Kas Jums jazina pirms Januvia lieto§anas

Nelietojiet Januvia §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret sitagliptinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Zinots par aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) gadijumiem pacientiem, kuri lieto Januvia
(skattt 4. punktu).
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Ja Jums uz adas veidojas pasli, ta var biit slimibas, ko sauc par bullozo pemfigoidu, pazime. Jusu arsts
var Jums lgt partraukt lietot Januvia.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi:

- aizkunga dziedzera slimiba (piem&ram, pankreatits);

- zultsakmeni, alkohola atkariba vai loti augsts trigliceridu (tauku veids) limenis Jiisu asinis. Sie
faktori var Jums palielinat pankreatita iespgjamibu (skatit 4. punktu);

- 1. tipa cukura diabéts;

- diabgtiska ketoacidoze (diab&ta komplikacija ar augstu cukura Itmeni asinis, strauju kermena
masas zudumu, sliktu diiSu vai vemsanu);

- kadas nieru problémas agrak vai paslaik;

- alergiska reakcija p&c Januvia lietoSanas (skatit 4. punktu).

Sis zales nerada zemu cukura limeni asinis, jo nedarbojas, ja cukura limenis asinis ir zems. Tomgr,
lietojot Januvia kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai ar insulinu, var samazinaties
cukura Itmenis asinis (hipoglik€mija). Jisu arstam vajadz&tu samazinat sulfonilurinvielas atvasinajuma
vai insulina devu.

Bérni un pusaudzi

Bérni un pusaudzi vecuma lidz 18 gadiem nedrikst lietot §1s zales. Be€rniem un pusaudziem vecuma no
10 Iidz 17 gadiem tas nav efektivas. Nav zinams, vai §is zales ir droSas un efektivas, lietojot b€rniem
lIidz 10 gadu vecumam.

Citas zales un Januvia
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi svarigi ir pastastit savam arstam, ka lietojat digoksinu (zales, kas tiek lietotas neregularas
sirdsdarbibas un citu sirdsdarbibas trauc€jumu arstéSanai). Ja digoksins tiek lietots vienlaikus ar
Januvia, var biit jakontrole digoksina [imenis asinis.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jus nedrikstat lietot §1s zales griitniecibas laika.

Nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena. Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darft, Jis
nedrikstat lietot $is zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Sis zales neietekmé vai nedaudz ietekmé spéju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Tomer zinots par reiboni un miegainibu, kas var ietekmét Jasu sp&ju vadit transportlidzek]us un
apkalpot mehanismus.

So zalu lieto$ana kombinacija ar zalém, ko sauc par sulfonilurinvielas atvasinajumiem, vai ar insulinu,
var izraistt hipoglik€miju, kas var ietekmet Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus,
vai veikt darbu bez droSa atbalsta.

Januvia satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, buitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Januvia

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

Parasta ieteicama deva ir:

- viena 100 mg apvalkota tablete,
- reizi diena,

- iekskigi.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, arsts var izrakstit mazaku devu (pieméram, 25 mg vai 50 mg).
Juis varat lietot §1s zales kopa ar uzturu un dze€rienu vai bez ta.

Arsts Jums var parakstit §Ts zales vienas pasas vai kopa ar dazam citam zaleém, kas pazemina cukura
limeni asins.

Diéta un fiziskie vingrinajumi var palidz€t Jiisu organismam labak izlietot asins cukuru. Svarigi
ieverot dietu un fiziskas aktivitates, ko Jums Januvia lietoSanas laika ieteicis arsts.

Ja esat lietojis Januvia vairak neka noteikts
Ja esat lietojis §Ts zales vairak neka noradits, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Januvia

Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja neatceraties par to Iidz nakamas devas lietoSanas
laikam, izlaidiet aizmirsto devu pavisam un atgriezieties pie parastas lietoSanas sheémas. Nelietojiet
dubultu So zalu devu.

Ja partraucat lietot Januvia
Turpiniet lietot $1s zales tik ilgi, cik arsts noradijis, jo ta Jus varat palidz&t arT turpmak kontrolét cukura
limeni asinis. Jiis nedrikstat partraukt So zalu lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties PARTRAUCIET Januvia lietoSanu un sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kada no §tm

nopietnajam blakusparadibam:

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

Ja Jums ir smagas alergiskas reakcijas (bieZums - nav zinami), taja skaita izsitumi, natrene, adas
izsitumi ar pusliSu veidoSanos/adas lobiSanas un sejas, lipu, méles un rikles tiiska, kas var apgritinat
elposanu vai riSanu, partrauciet 30 zalu lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu. Arsts varétu Jums
nozimét zales alergijas arsté$anai un citas zales cukura diabéta arstéSanai.

Daziem pacientiem péc sitagliptina pievienoSanas metforminam radas $adas blakusparadibas:
biezi (var skart mazak neka 1 no 10 cilvekiem): zems cukura Itmenis asinTs, slikta diisa, veédera
uzpiiSanas, vemsana.

Retak (var skart mazak neka 1 no 100 cilvékiem): sapes védera, caureja, aizciet§jums, miegainiba.

Daziem pacientiem, uzsakot kombin&tu terapiju ar sitagliptinu un metforminu, radas dazada veida
diskomforta sajiita v€dera (biezi sastopama blakusparadiba).
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Daziem pacientiem, kombingjot sitagliptinu ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un metforminu, radas
§adas blakusparadibas:

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

biezi: aizcietgjums.

Daziem pacientiem sitagliptina un pioglitazona lietoSanas laika radas sadas blakusparadibas:
biezi: védera uzpusanas, roku un kaju tiiska.

Daziem pacientiem, kombingjot sitagliptinu ar pioglitazonu un metforminu, radas $adas
blakusparadibas:
biezi: roku un kaju tuska.

DaZziem pacientiem sitagliptina un insulina kombingtas lietoSanas laika (ar metforminu vai bez ta)
radas $adas blakusparadibas:

biezi: gripa,

retak: sausa mute

Daziem pacientiem, lietojot tikai sitagliptinu kliniskajos p&tijumos, vai pecregistracijas perioda lietojot
to vienu pasu un/vai kopa ar citam zalém cukura diabé&ta arstéSanai, radas Sadas blakusparadibas:

biezi: zems cukura [Tmenis asinis, galvassapes, augsgjo 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 piislu veids).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Januvia

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pédgjo 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 apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Januvia satur
- Aktiva viela ir sitagliptins:
o Katra Januvia 25 mg apvalkota tablete (tablete) satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas
atbilst 25 mg sitagliptina.
o Katra Januvia 50 mg apvalkota tablete (tablete) satur sitagliptina fosfata monohidratu, kas
atbilst 50 mg sitagliptina.
o Katra Januvia 100 mg apvalkota tablete (tablete) satur sitagliptina fosfata monohidratu,
kas atbilst 100 mg sitagliptina.

- Citas sastavdalas ir:
o Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E460), kalcija hidrogénfosfats, beziidens
(E341), kroskarmelozes natrija sals (E468), magnija stearats (E470b), natrija
stearilfumarats un propilgallats.
o Tabletes apvalks: poli(vinilspirts), makrogols 3350, talks (E553b), titana dioksids (E171),
sarkanais dzelzs oksids (E172) un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Januvia arejais izskats un iepakojums

- Januvia 25 mg apvalkotas tabletes ir apalas, roza apvalkotas tabletes ar “221” viena puseé.

- Januvia 50 mg apvalkotas tabletes ir apalas, gaiSas smilskrasas apvalkotas tabletes ar “112”
viena puse.

- Januvia 100 mg apvalkotas tabletes ir apalas, smilSkrasas apvalkotas tabletes ar “277” viena
pusé.

Necaurspidigi blisteri (PVH/PE/PVDH un aluminijs). Iepakojumi pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai
98 apvalkotam tableteém un 50 x 1 apvalkotas tabletes blisterT ar atseviskam devam konttrligzdas.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtit pieejami.

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 Lietuva

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti

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

EXAdda

MSD A.Q.E.E

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.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

Kvmpog

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

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 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

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



Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita: {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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