BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter
Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter
Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller sitagliptinfumarat motsvarande 25 mg sitagliptin.

Hjilpdmne(n) med kind effect
Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg hydrerad ricinolja.

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller sitagliptinfumarat motsvarande 50 mg sitagliptin.

Hjilpdmne(n) med kind effect
Varje filmdragerad tablett innehaller 8 mg hydrerad ricinolja.

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller sitagliptinfumarat motsvarande 100 mg sitagliptin.

Hjilpdmne(n) med kind effect
Varje filmdragerad tablett innehaller 16 mg hydrerad ricinolja.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

Ljusrosa firg, runda filmdragerade tabletter, matt ca 6 mm x 3 mm, priglade med F1 pa ena sidan och
sldta pa andra sidan.

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

Ljusbeige farg, runda filmdragerade tabletter, métt ca § mm x 4 mm, priglade med F2 pa ena sidan
och sléta pa andra sidan.

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

Beige farg, runda filmdragerade tabletter, matt ca 10 mm x 4,5 mm, préglade med F3 péa ena sidan och
sldta pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer



Sitagliptin SUN 4&r indicerat for behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 for att
forbattra denglykemiska kontrollen:

som monoterapi:

n i de fall dér enbart kost och motion inte ger tillfredsstillande glykemisk kontroll och for vilka
metformin dr oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

som kombinationsterapi med:

] metformin i de fall ddr kost och motion tillsammans med metformin i monoterapi inte ger
tillfredsstillande glykemisk kontroll.

] en sulfonureid i de fall dar kost och motion tillsammans med maximal tolererbar dos av en
sulfonureid i monoterapi inte ger tillfredsstéllande glykemisk kontroll och for vilka metforminar
olampligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

] en PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma)-agonist (t ex tiazolidindion) i de
fall dér en PPARy-agonist dr ldmplig och kost och motion tillsammans med en PPARy-agonist i
monoterapi inte ger tillfredstdllande glykemisk kontroll.

som trippel kombinationsterapi med:

. en sulfonureid och metformin i de fall dér kost och motion tillsammans med
kombinationsbehandling med dessa tva ldkemedel inte ger tillfredsstdllande glykemisk kontroll.

. en PPARy-agonist och metformin i de fall dér en PPARy-agonist dr 1amplig och kost ochmotion
tillsammans med kombinationsbehandling med dessa tvé lakemedel inte ger tillfredsstidllande
glykemisk kontroll.

Sitagliptin SUN &r ocksa indicerat som tilldggsbehandling till insulin (med eller utan metformin) i de

fall dér kost och motion tillsammans med en stabil insulindos inte ger tillfredsstdllande glykemisk
kontroll.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringen ar 100 mg sitagliptin en gang dagligen. Vid anviandning i kombination med metformin
och/eller en PPARy-agonist, bor dosen av metformin och/eller PPARY-agonist bibehéllas och ges
samtidigt som sitagliptin.

Nar sitagliptin anvénds i kombination med en sulfonureid eller med insulin, kan en lagre dos av
sulfonureiden eller insulinet 6vervigas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Om en dos av sitagliptin missats, bor den tas sa snart som patienten kommer ihag. Dubbel dos bor inte
tas under samma dag.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Nér man dvervéger anvdndning av sitagliptin i kombination med andra antidiabeteslikemedel, bor
villkor for dess anviandning hos patienter med nedsatt njurfunktion kontrolleras.



Till patienter med latt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet [GFR] >60 till
<90 ml/min) behovs ingen dosjustering.

Till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >45 till <60 ml/min) behdvs ingen dosjustering.

Till patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (GFR 230 till <45 ml/min) 4r dosen av sitagliptin
50 mgen géng dagligen.

Till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR =15 till <30 ml/min) eller kronisk njursjukdom
(ESRD, end-stage renal disease) (GFR <15 ml/min), inkluderande de som kréver hemodialys eller
peritonealdialys dr dosen av sitagliptin 25 mg en gang dagligen. Behandling kan ges utan hénsyn till
tidpunkten for dialys.

Eftersom dosjustering baseras pa njurfunktion rekommenderas att en beddmning av njurfunktionen
gors fore paborjad behandling med sitagliptin och déirefter regelbundet.

Nedsatt leverfunktion

Det behovs ingen dosjustering for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sitagliptin har
inte utvarderats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion och forsiktighet bor darfor iakttas (se
avsnitt 5.2).

Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras via renal utsondring forvéntas dock inte kraftigt nedsatt
leverfunktion paverka farmakokinetiken for sitagliptin.

Aldre
Dosen behover inte anpassas efter alder.

Pediatrisk population
Sitagliptin bor inte anvédndas av barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar pga otillriacklig effekt.

Tillgdnglig data anges i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. Sitagliptin har inte studerats hos pediatriska patienter
under 10 ar.

Administreringssatt
Oral anvindning.

Sitagliptin SUN kan intas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (seavsnitt
4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Sitagliptin ska inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes eller for behandling av
diabetesketoacidos.

Akut pankreatit

Anvéndning av DPP-4-hdmmare har forknippats med en risk att utveckla akut pankreatit. Patienter bor
informeras om de karakteristiska symtomen pé akut pankreatit: ihdllande, svar buksmirta. Resolution
av pankreatit har observerats efter utsdttande av sitagliptin (med eller utan understodjande
behandling), men mycket séllsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller
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dodsfall har rapporterats. Om man misstdnker pankreatit ska behandling med sitagliptin och andra
potentiellt missténkta likemedel séttas ut. Om akut pankreatit bekréftas bor sitagliptin inte aterinséttas.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anamnes pa pankreatit.

Hypoglykemi i samband med kombinationsbehandling med andra antihyperglykemiska likemedel

I kliniska studier med sitagliptin givet som monoterapi och som del av kombinationsbehandling med
lakemedel som man vet inte orsakar hypoglykemi (dvs metformin och/eller en PPARy-agonist), var
andelen patienter med rapporterad hypoglykemi med sitagliptin i nivd med andelen hos patienter som
fick placebo. Hypoglykemi har observerats nér sitagliptin anvéndes i kombination med insulin eller en
sulfonureid. For att minska risken for hypoglykemi kan darfor en lidgre dos av sulfonureid eller insulin
Overvigas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Sitagliptin utsondras renalt. For att uppna plasmakoncentrationer av sitagliptin jamforbara med dem
hos patienter med normal njurfunktion, rekommenderas lagre doser till patienter med GFR

<45 ml/min, samt hos patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) som kréver hemodialys eller
peritonealdialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nér man Overvdger anviandning av sitagliptin i kombination med andra antidiabeteslikemedel, bor
villkor for dess anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion kontrolleras.

Overkinslighetsreaktioner

Efter godkdnnandet har fall av allvarliga 6verkanslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som
behandlats med sitagliptin. Dessa reaktioner innefattar anafylaxi, angioddem och exfoliativa
hudtillstand inkluderande Stevens-Johnsons syndrom. Dessa reaktioner debuterade inom de 3 forsta
ménaderna efter paborjad behandling, varav vissa fall efter den forsta dosen. Om en
overkénslighetsreaktion misstdnks, ska behandlingen med sitagliptin avslutas. Andra potentiella
orsakertill hindelsen bor faststillas och en alternativ diabetesbehandling inledas.

Bullds pemfigoid

Fall av bullds pemfigoid har rapporterats efter godkénnandet hos patienter som tar DPP-4-hdmmare,
inklusive sitagliptin. Vid misstanke om bullos pemfigoid bor behandlingen med sitagliptin avbrytas.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs ar nést intill
“natriumfritt”.

Hydrerad ricinolja

Detta ldkemedel innehéller hydrerad ricinolja som kan orsaka magbesvir och diarré.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Péverkan av andra likemedel pa sitagliptin

Kliniska data som redovisas nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner fran
samtidigt givna lakemedel ar 14g.

In vitro studier indikerade att det enzym som huvudsakligen svarar for sitagliptins begransade
metabolism dr CYP3A4, med hjilp av CYP2CS. Hos patienter med normal njurfunktion har
metabolismen, dven den med CYP3A4, endast ringa betydelse for clearance av sitagliptin.
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Metabolism kan ha en mer visentlig roll for elimineringen av sitagliptin vid kraftigt nedsatt
njurfunktion eller kronisk njursjukdom (ESRD, end-stage renal disease). Av denna anledning ar det
mojligt att potenta CYP3A4-hdmmare (som ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) kan
paverka farmakokinetiken for sitagliptin hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller kronisk
njursjukdom (ESRD). Effekterna av potenta CYP3A4-hdmmare i samband med kraftigt nedsatt
njurfunktion har inte utvérderats i ndgon klinisk studie.

In vitro transportorstudier visade att sitagliptin utgdr substrat for p-glykoprotein och OAT3 (organic
anion transporter-3). OAT3-medierad transport av sitagliptin himmades in vitro av probenecid, dock
beddms risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner som liten. Samtidig administrering av OAT3-
himmare har inte utvirderats in vivo.

Metformin: Samtidig administrering av multipla doser metformin 1 000 mg givet 2 ganger dagligen
tillsammans med 50 mg sitagliptin dndrade inte vésentligt farmakokinetiken for sitagliptin hos
patienter med typ 2-diabetes.

Ciklosporin: En studie genomfordes for att utvardera effekten av ciklosporin, en potent himmare av p-
glykoprotein, pé sitagliptins farmakokinetik. Samtidig administrering av en peroral engangsdos
sitagliptin 100 mg och en peroral engéngsdos ciklosporin 600 mg 6kade AUC och Cpax for sitagliptin
med ca 29% respektive 68%. Dessa fordndringar av sitagliptins farmakokinetik beddmdes ej vara
kliniskt betydelsefulla. Renalt clearance for sitagliptin paverkades ej vésentligt. Kliniskt betydelsefulla
interaktioner med andra hdmmare av p-glykoprotein forvéntas dérfor inte.

Effekten av sitagliptin pa andra ldkemedel

Digoxin: Sitagliptin hade en liten effekt pa plasmakoncentrationer av digoxin. Efter administrering av
0,25 mg digoxin tillsammans med 100 mg sitagliptin dagligen under 10 dagar, 6kade AUC i plasma
for digoxin med i medeltal 11% och Cpax 1 plasma med i medeltal 18%. Ingen dosjustering
rekommenderas for digoxin. Patienter med risk for digoxin-toxicitet bor dock foljas noga nir
sitagliptin och digoxin ges samtidigt.

In vitro data indikerar att sitagliptin varken hdmmar eller inducerar CYP450-isoenzymer. I kliniska
studier fordndrade sitagliptin inte vésentligt farmakokinetiken for metformin, glibenklamid,
simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorala antikonceptionsmedel. Sitagliptin visade ddrmed in

vivo ringa benédgenhet att interagera med CYP3A4-, CYP2CS8-, CYP2C9-substrat och organiska
katjontransportorer (OCT). Sitagliptin kan vara en svag p-glykoprotein-hdmmare in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Adekvata data fran behandling med sitagliptin hos gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
minniska ar okénd. [ avsaknad av humandata bor sitagliptin inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det ér inte ként om sitagliptin utséndras i modersmjolk hos méinniska. Djurstudier har visat pa
utsondring av sitagliptin i brostmjolk. Sitagliptin bor inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Djurdata tyder inte pa nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet vid behandling med sitagliptin.
Humandata saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Sitagliptin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Vidbilkoérning eller anvindning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel och somnolens har
rapporterats.

Patienter bor vara medvetna om risken for hypoglykemi nér sitagliptin tas tillsammans med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar inkluderande pankreatit och dverkénslighetsreaktioner har rapporterats.
Hypoglykemi har rapporterats i kombination med sulfonureid (4,7%—13,8%) och insulin (9,6%) (se
avsnitt 4.4).

Listade biverkningar i tabellform

Biverkningar listas nedan (tabell 1) enligt organklass och frekvens. Frekvensen definieras som:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kdndfrekvens (kan inte beréknas fran
tillgédngliga data).

Tabell 1. Frekvensen av biverkningar rapporterade fran placebokontrollerade kliniska studier
med sitagliptin som monoterapi och vid uppfoljning efter godkéinnandet

Biverkning Biverkningsfrekvens

Blodet och lymfsystemet

trombocytopeni Séllsynta
Immunsystemet

overkangl*nghets—reaktloner inkluderande Ingen kiind frekvens
anafylaxi

Metabolism och nutrition

hypoglykemi' Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

huvudvérk Vanliga

yrsel Mindre vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

interstitiell lungsjukdom” Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen

forstoppning Mindre vanliga

krikningar®

Ingen kénd frekvens

akut pankreatit "+

Ingen kénd frekvens

fatal och icke-fatal hemorragisk och
nekrotiserande pankreatit”™

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vavnad

klada’ Mindre vanliga

angioddem ' Ingen kind frekvens
utslag™ Ingen kénd frekvens
urtikaria ™' Ingen kénd frekvens
kutan vaskulit Ingen kénd frekvens

exfoliativa hudtillstand inkluderandeStevens-
Johnsons syndrom"

Ingen kénd frekvens

bullds pemfigoid”

Ingen kénd frekvens




Muskuloskeletala systemet och bindviv

artralgi’ Ingen kénd frekvens
myalgi Ingen kénd frekvens
ryggsmérta” Ingen kénd frekvens
artropati- Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar

nedsatt njurfunktion” Ingen kénd frekvens
akut njursvikt’ Ingen kénd frekvens

“Biverkningar rapporterade efter marknadsforing.
Se avsnitt 4.4.
¥ Se nedan TECOS kardiovaskuliir sikerhetsstudie

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utover de lakemedelsrelaterade biverkningar som beskrivs ovan, innefattade ovre luftvigsinfektion
och nasofaryngit biverkningar som rapporterades oavsett ett orsakssamband med
lakemedelsbehandling, och forekom hos minst 5% och oftare hos patienter som behandlades med
sitagliptin. Ytterligare biverkningar som har rapporterats, oavsett ett orsakssamband med
lakemedelsbehandling och som forekom mer frekvent hos patienter som behandlades med sitagliptin
(som inte nddde 5%, men som forekom med en incidens pa >0,5% hogre med sitagliptin &n den i
kontrollgruppen) innefattade artros och smérta i extremitet.

Vissa biverkningar observerades oftare i studier med kombinationsbehandling med sitagliptin och
andra antidiabetesldkemedel én i studier med sitagliptin som monoterapi. Dessa innefattade
hypoglykemi (rapporterad frekvens: mycket vanliga, med kombinationen sulfonureid och metformin),
influensa (vanliga, med insulin [med eller utan metformin]), illaméaende och kriakningar (vanliga, med
metformin), flatulens (vanliga, med metformin eller pioglitazon), forstoppning (vanliga, med
kombinationen sulfonureid och metformin), perifert 6dem (vanliga, med pioglitazon eller
kombinationen pioglitazon och metformin), somnighet och diarré (mindre vanliga, med metformin)
och muntorrhet (mindre vanliga, med insulin [med eller utan metformin]).

Pediatrisk population

I kliniska studier med sitagliptin hos pediatriska patienter, mellan 10 och 17 &r med typ 2-diabetes
mellitus, var biverkningsprofilen jamforbar med den som observerades hos vuxna.

TECOS kardiovaskuldr sdkerhetsstudie

Studien trial evaluating cardiovascular outcomes with sitagliptin” (TECOS) inkluderade 7 332
patienter behandlade med sitagliptin 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgéngsvérdet for
eGFR var >30 och <50 ml/min/1,73 m?) samt 7 339 patienter behandlade med placebo i intention-to-
treat-populationen. Bada behandlingarna var tillagda till sedvanlig behandling for att uppna regionala
malnivaerfor HbA . och kardiovaskuldra riskfaktorer. Den totala incidensen av allvarliga biverkningar
hos patienter som fick sitagliptin var densamma som for patienter som fick placebo.

Bland de patienter som anvinde insulin och/eller ett sulfonylurealikemedel vid studiestart i intention-
to-treat-populationen, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 2,7% hos sitagliptin-behandlade
patienter och 2,5% hos placebo-behandlade patienter. Bland patienter som inte anvénde insulin
och/eller ett sulfonylurealikemedel vid studiestart, var incidensen av allvarlig hypoglykemi 1% hos
sitagliptin-behandlade patienter och 0,7% hos placebo-behandlade patienter. Incidensen av pankreatit
(verifierade av studiekommittén) var 0,3% hos sitagliptin-behandlade patienter och 0,2% hos placeo-
behandlade.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
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att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kontrollerade kliniska studier med friska forsokspersoner administrerades engangsdoser om 800 mg
sitagliptin. Minimala 6kningar av QTc, vilka inte anségs kliniskt betydelsefulla, observerades i en
studie med 800 mg sitagliptin. Det finns ingen erfarenhet av hogre doser dn 800 mg i kliniska studier.I
fas I-studier med multipla doser, observerades inga kliniska dosrelaterade biverkningar med sitagliptin
med doser upp till 600 mg per dag under perioder om upp till 10 dagar respektive 400 mg per dag
under perioder om upp till 28 dagar.

I héndelse av dverdosering &r det skéligt att vidtaga vanliga stodjande dtgérder, t ex avldgsna icke-
absorberade &mnen fran magtarmkanalen, iaktta klinisk 6vervakning (inkluderande EKG) och att vid
behov paborja stodjande behandling.

Sitagliptin dr i mindre utstrackning dialyserbart. I kliniska studier avldgsnades ca 13,5% av given dos
under 3-4 timmars hemodialys. Om det &r kliniskt lampligt, kan ldngre hemodialys 6vervigas. Det ar
inte ként om sitagliptin kan dialyseras genom peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare, ATC-kod:
A10BHO1

Verkningsmekanism

Sitagliptin tillhor den klass perorala antihyperglykemiska substanser som kallas DPP-4-hdmmare
(dipeptidylpeptidas-4-hdmmare). Den forbittring av glykemisk kontroll som observerats med
sitagliptin torde medieras av 6kade nivéer av aktiva inkretinhormoner. Inkretiner, sdsom glukagonlik
peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotropisk polypeptid (GIP), frigdrs fran tarmen under hela
dygnet och nivaerna 6kar som svar pd maltid. Inkretinerna utgdr delar av ett endogent system som
deltar i den fysiologiska regleringen av glukoshomeostasen. Nér blodglukosnivaerna &r normala eller
forhojda, 6kar GLP-1 och GIP insulinsyntesen samt insulinfrisdttningen frén betaceller i
bukspottkorteln via intracelluldra signalsystem som involverar cykliskt AMP. Behandling med GLP-1
eller DPP-4-hdmmare visade i djurmodeller med typ 2-diabetes forbattring av betacellernas forméga
att svara pé glukos och att stimulera syntes och friséttning av insulin. Vid hogre insulinnivéer 6kar
upptaget av glukos i vdvnad. GLP-1 sinker dessutom glukagonsekretionen fran alfaceller i
bukspottkorteln. Sankta glukagonkoncentrationer tillsammans med hdgre insulinnivaer leder till
minskad glukosproduktion i levern, vilket resulterar i minskade blodglukosnivaer. Effekten av GLP-1
och GIP ér glukosberoende dvs GLP-1 stimulerar inte insulinfrisdttning och hdmmar inte
glukagonutsondring nér blodglukoskoncentrationen ar 1ag. Bdde GLP-1 och GIP 6kar stimulering av
insulinfrisittning nir glukosnivéerna stiger 6ver det normala. Det normala glukagonsvaret pa
hypoglykemi forsédmras inte av GLP-1. Aktiviteten av GLP-1 och GIP begrénsas av enzymet DPP-4,
vilket snabbt hydrolyserar inkretiner till inaktiva substanser. Sitagliptin forhindrar att inkretiner
hydrolyseras av enzymet DPP-4 och 6kar darigenom plasmakoncentrationen av de aktiva formerna av
GLP-1 och GIP. Genom att h6ja nivéerna av aktiva inkretiner ger sitagliptin en glukosberoende
Okning av insulinfriséttning och minskning av glukagonnivéerna. Hos patienter med typ 2-diabetes
med hyperglykemi, leder dessa férdndringar av insulin- och glukagonnivaer till 1dgre hemoglobin A
(HbA ) samt lagre fasteglukos och postprandiell glukoskoncentration. Den glukosberoende
mekanismen for sitagliptin skiljer sig frdn mekanismen for sulfonureider, vilken dkar insulinfriséttning
dven da glukosnivaerna &r laga och kan leda till hypoglykemi hos patienter med typ2-diabetes och hos
friska patienter. Sitagliptin r en potent och mycket selektiv hammare av DPP-4 men hdmmar inte de
nérbesléktade enzymerna DPP-8 eller DPP-9 vid terapeutiska koncentrationer.


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

I en 2-dagars studie med friska individer 6kade sitagliptin i monoterapi koncentrationen av aktivt
GLP-1 medan metformin i monoterapi 6kade koncentrationen av aktivt GLP-1 och
totalkoncentrationen av GLP-1 1 likvdrdig utstrickning. Samtidig behandling med sitagliptin och
metformin gav en additiv effekt pa koncentrationen av aktivt GLP-1. Sitagliptin, men inte metformin,
6kade koncentrationen av aktivt GIP.

Klinisk effekt och sidkerhet

Totalt sett forbéttrade sitagliptin den glykemiska kontrollen nér det gavs som monoterapi eller som
kombinationsbehandling hos vuxna patienter med typ 2-diabetes (se Tabell 2).

Tva studier genomfordes for att utvérdera effekt och sékerhet av monoterapi med sitagliptin.
Behandling med sitagliptin 100 mg en gang dagligen i monoterapi jamfort med placebo i tva studier,
18 respektive 24 veckor langa, resulterade i signifikanta forbéttringar av HbA ., fasteglukos i plasma
(faste-P-glukos) och postprandiellt glukos efter 2 timmar. En forbéttring sags av surrogatmarkorer for
betacellsfunktionen, sdésom HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3), kvoten proinsulin/insulin
samt betacellssvar métt med maéltidstoleranstest med frekvent provtagning. Férekomsten av
hypoglykemi hos patienter som behandlades med sitagliptin var densamma som for placebo. Vid
behandling med sitagliptin 6kade inte kroppsvikten i forhallande till utgangsvérdet i ndgon av
studierna, att jimforas med en liten minskning for de patienter som fick placebo.

Sitagliptin 100 mg en géng dagligen gav signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar jaimfort
med placebo i tva 24-veckors studier med sitagliptin som tilliggsbehandling, en i kombination med
metformin och en i kombination med pioglitazon. Skillnaden fran utgéngsvérdet for kroppsvikt var
likvardig hos patienter behandlade med sitagliptin jaimfort med placebo. I dessa studier rapporterades
en likvirdig forekomst av hypoglykemi hos patienter behandlade med sitagliptin jaimfort med placebo.

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvérdera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilldgg till glimepirid i monoterapi eller glimepirid i
kombination med metformin. Tilldgg av sitagliptin till antingen glimepirid i monoterapi eller till
glimepirid och metformin gav signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar. Patienter som
behandlades med sitagliptin visade en liten viktokning jamfort med patienter som fatt placebo.

En 26-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvirdera effekt och sdkerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilldgg till pioglitazon i kombination med metformin.
Tilldgg av sitagliptin till pioglitazon och metformin gav signifikanta forbattringar av glykemiska
parametrar. Forandring frén utgdngsvéardet for kroppsvikt var likvardig hos patienter som behandlades
med sitagliptin jamfort med placebo. Forekomsten av hypoglykemi var ocksé likvardig hos patienter
som behandlades med sitagliptin jaimfort med placebo.

En 24-veckors placebokontrollerad studie var utformad for att utvérdera effekt och sékerhet av
sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilldgg till insulin (med en stabil dosering under minst10
veckor) med eller utan metformin (minst 1 500 mg). Hos patienter som fick mixinsulin (tvéfasinsulin)
var den genomsnittliga dagliga dosen 70,9 1E/dag. Hos patienter som fick medellang- eller
langverkande insulin var den genomsnittliga dagliga dosen 44,3 1E/dag. Tilldgg av sitagliptin till
insulin gav signifikanta forbattringar av glykemiska parametrar. Ingen betydelsefull férdndring fran
utgangsvérdet for kroppsvikt observerades i ndgon av grupperna.

I en 24-veckors placebokontrollerad studie med inledande behandling, gav sitagliptin 50 mg tva
génger dagligen i kombination med metformin (500 mg eller 1 000 mg tva ganger dagligen)
signifikanta forbéttringar av glykemiska parametrar jamfort med sitagliptin eller metformin i
monoterapi. Minskningen i kroppsvikt med kombinationen sitagliptin och metformin var i nivd med
den som sags for metformin i monoterapi eller placebo: man sag ingen skillnad fran utgangsvardet for
kroppsvikt hos patienter med sitagliptin i monoterapi. Férekomsten av hypoglykemi var likvérdig i
alla behandlingsgrupper.
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Tabell 2. HbA /. resultat i placebokontrollerade studier med monoterapi och
kombinationsbehandling*

Genomsnittlig Placebokorrigerad
Genomsnittligt forindring av genomsnittlig
Studie utgingsvirde HbA . (%)' forandring av
HbA . (%) jamfort med HbA .
utgangsvirdet (%)" (95% KI)

Monoterapistudier
Sitagliptin 100 mg en gang 0.6*
dagligen® 8 -0,5 o
(N=193) (-0,8;-0,4)
Sitagliptin 100 mg en gang 0.8%
dagligen” 8 -0,6 ( 1_ 0 6)
(N=229) b7
Kombinationsbehandlingsstudier
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 0.7t
pagende 8 0.7 (-0,8: -0,5)
metforminbehandling” T
(N=453)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 0.7t
pagaende &1 -0,9 -0 9" 0.5)
pioglitazonbehandling” T
(N=163)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 06"
pagaende 8,4 -0,3 -0 8', 0.3)
glimepiridbehandling” 7
(N=102)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 0.9
pagaende glimepirid + 8,3 -0,6 -1 1_’ 0.7)
metforminbehandling” T
(N=115)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tillagg till 0Tt
pagéende pioglitazon + 8,8 -1,2 (-1: i 0.5)
metforminbehandling” >
(N=152)
Inledande behandling (tvagénger
dagligen)”: 16}
Sitagliptin 50 mg + metformin 8,8 -1,4 1 8" 1.3)
500 mg (-1.8; -1,
(N=183)
Inledande behandling (tva
ganger dagligen)”: o1
Sitagliptin 50 mg + metformin 8,8 -1,9 ’
1000 mg (-2,3;-1.8)
(N=178)
Sitagliptin 100 mg en gang
dagligen som tilldgg till 8.7 0.6 -0,6+1
pagéende insulin- (+/- ’ ’ (-0,7; -0,4)

metformin) behandling”
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(N=305)

* ITT-population (en intention-to-treat analys).

" minsta kvadratmetoden justerat for tidigare antihyperglykemisk behandlingsstatus och utgéngsvirde.

£p<0,001 jimfort med placebo eller placebo + kombinationsbehandling.

SHbA1c (%) vid vecka 18.

% HbA1c (%) vid vecka 24.

#HbA1c (%) vid vecka 26.

¥ minsta kvadratmetoden justerat for behandling med metformin vid besdk 1 (ja/nej), behandling med insulin vid besok 1
(mixinsulin [tvéfasinsulin], medellang- eller 1dngverkande insulin) och utgangsvérde. Stratifiering (metformin- och
insulinanvéndning) visade ingen signifikans (p>0,10).

En 24-veckors studie med aktiv kontroll (metformin) var utformad for att utvardera effekt och
sdkerhet av sitagliptin 100 mg en gang dagligen (N=528) jamfort med metformin (N=522) hos
patienter dér diet och motion inte givit tillfredsstdllande glykemisk kontroll och vilka inte stod pa
antiglykemisk behandling (obehandlade under minst 4 ménader). Den genomsnittliga dosen av
metformin var cirka 1 900 mg dagligen. Sdnkningen av HbA . frdn genomsnittliga utgangsvirden
pa 7,2% var -0,43% i sitagliptingruppen och -0,57% i metformingruppen (per protokoll-analys). Den
totala forekomsten av gastrointestinala biverkningar som bedémdes vara lidkemedelsrelaterade hos
patienter som behandlades med sitagliptin var 2,7% jamfort med 12,6% hos patienter som
behandlades med metformin. Forekomsten av hypoglykemi visade ingen signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna (sitagliptin, 1,3%; metformin, 1,9%). Kroppsvikt minskade fran utgéngsvardet i
bada grupperna (sitagliptin, -0,6 kg; metformin -1,9 kg).

I en studie som jamforde effekt och sikerhet vid tillagg av sitagliptin 100 mg en gang dagligen eller
glipizid (en sulfonureid) till patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll med metformin i
monoterapi, var sitagliptin likvéardig jamfort med glipizid vad géller sinkning av HbA .. Den
genomsnittliga glipiziddosen i jamforelsegruppen var 10 mg dagligen, cirka 40% av patienterna
behdvde en glipiziddos pa <5 mg/dag studien igenom. Det var dock fler patienter i sitagliptingruppen
an i glipizidgruppen som avbrdt behandlingen pé grund av utebliven effekt. Patienter behandlade med
sitagliptin uppvisade en signifikant minskning frén utgdngsvardet for kroppsvikt jamfort med en
signifikant Skning for patienter som fick glipizid (-1,5 kg jaimfort med +1,1 kg). I denna studie
anvéndes en effektmarkor for insulinsyntes och insulinfrisittning, forhallandet mellan proinsulin och
insulin, detta forhallande forbattrades med sitagliptin- och forsdmrades med glipizidbehandling.
Forekomsten av hypoglykemi var signifikant ldgre i gruppen som fick sitagliptin (4,9%) dn i dengrupp
som fick glipizid (32%).

En 24-veckors placebokontrollerad studie omfattande 660 patienter var utformad for att utvardera
insulinsparande effekt och sikerhet av sitagliptin (100 mg en gang dagligen) som tilldgg till insulin
glargin med eller utan metformin (minst 1 500 mg) vid intensifierad insulinbehandling. Utgangsvérde
for HbA ¢ var 8,74% och for insulindos 37 IE/dag. Patienterna instruerades att titrera sin insulin
glargindos baserat pé kapillart fasteglukosvérde. Vid vecka 24 var 6kningen av den dagliga
insulindosen19 1E/dag hos patienter som behandlades med sitagliptin och 24 IE/dag hos patienter som
behandlades med placebo. Minskningen av HbA . hos patienter som behandlades med sitagliptin och
insulin (med eller utan metformin) var -1,31% jamfort med -0,87% hos patienter som behandlades
med placebo och insulin (med eller utan metformin), en skillnad pa -0,45% [95% KI: -0,60, -0,29].
Forekomsten av hypoglykemi var 25,2% hos patienter som behandlades med sitagliptin och insulin
(med eller utan metformin) och 36,8% hos patienter som behandlades med placebo och insulin (med
eller utan metformin). Skillnaden berodde framst pa att en hogre andel av patienterna i
placebogruppen upplevde 3 eller fler episoder av hypoglykemi (9,4% jamfort med 19,1%). Det var
ingen skillnad i forekomst av allvarlig hypoglykemi.

En studie som jamforde sitagliptin 25 mg eller 50 mg en gang dagligen med glipizid 2,5 till 20 mg/dag
genomfordes pé patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion. Denna studie omfattade

423 patienter med kronisk njursjukdom (berdknad glomerulér filtreringshastighet <50 ml/min). Efter
54 veckor var den genomsnittliga minskningen frén utgéngsvérdet av HbA . -0,76% med sitagliptin
och -0,64% med glipizid (per protokoll-analys). I denna studie med sitagliptin 25 mg eller 50 mg en
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ging dagligen var effekt och sidkerhetsprofil i allmanhet likviardig den som observerats i andra
monoterapistudier hos patienter med normal njurfunktion. Férekomsten av hypoglykemi i
sitagliptingruppen (6,2%) var signifikant ldgre &n i glipizidgruppen (17%). Det fanns ocksé en
signifikant skillnad mellan grupperna med avseende pa fordandring fran utgangsvérdet for kroppsvikt
(sitagliptin -0,6 kg, glipizid +1,2 kg).

En annan studie som jamforde sitagliptin 25 mg en gang dagligen med glipizid 2,5 till 20 mg/dag
genomfordes pd 129 patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) som fick dialys. Efter 54 veckor var
den genomsnittliga minskningen fran utgéngsvérdet av HbA . -0,72% med sitagliptin och -0,87% med
glipizid. I denna studie med sitagliptin 25 mg en gang dagligen, var effekt och sékerhetsprofil i
allménhet likvéardig den som observerats i andra monoterapistudier hos patienter med normal
njurfunktion. Det var ingen signifikant skillnad i forekomst av hypoglykemi mellan
behandlingsgrupperna (sitagliptin 6,3%, glipizid 10,8%).

I en annan studie omfattande 91 patienter med typ 2-diabetes och kronisk njursjukdom
(kreatininclearence <50 ml/min) var sékerhet och tolerans vid behandling med sitagliptin 25 mg eller
50 mg en gang dagligen i allménhet likvérdig den for placebo. Efter 12 veckor var den genomsnittliga
minskningen av HbA . (sitagliptin -0,59%, placebo -0,18%) och faste-P-glukos (sitagliptin

-25,5 mg/dl, placebo -3 mg/dl) dessutom i allménhet likvérdig den minskning som observerats iandra
monoterapistudier hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.2).

TECOS var en randomiserad studie med 14 671 patienter i intention-to treat-populationen med HbA .
>6,5 till 8% (48 mmol/mol — 64 mmol/mol) och faststélld kardiovaskuldr sjukdom som fick sitagliptin
(7 332) 100 mg dagligen (eller 50 mg dagligen om utgéngsvirdet for eGFR var >30 och

<50 ml/min/1,73 m?) eller placebo (7 339) i tilligg till sedvanlig behandling for att uppna regionala
malnivaer for HbA . och kardiovaskulira riskfaktorer. Patienter med eGFR <30 ml/min/1,73 m? fick
inte inkluderas i studien. Studiepopulationen omfattade 2 004 patienter 75 ar eller dldre och 3 324
patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?).

Under studiens lopp var den berdknade totala skillnaden i medelvirdet (SD) for HbA . mellan
sitagliptin och placebogrupperna 0,29% (0,01), 95% KI (-0,32, -0,27); p<0,001.

Det primara kardiovaskuldra effektmattet var sammansatt av den forsta forekomsten av kardiovaskular
dod, icke-fatal hjértinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinldggning for instabil angina. Sekundéra
kardiovaskulira effektmattet omfattade den forsta forekomsten av kardiovaskuldr dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke; forsta forekomst av den enskilda komponenten i den primért
sammansatta; mortalitet oavsett orsak samt sjukhusinldgging for kronisk hjartsvikt.

Efter en genomsnittlig uppfoljning pa 3 ér, 6kade inte sitagliptin risken for storre kardiovaskuléra

hindelser eller risken for sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt nar tillagt till sedvanlig behandling,
jamfort med sedvanlig behandling utan sitagliptin, hos patienter med typ 2-diabetes (tabell 3).

Tabell 3. Frekvens av sammansatta kardiovaskuliira utfall och viktigaste sekundéra utfall

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidensen Incidensen
per 100 per 100 Riskkvot(95%
N (%) patientir* [ N (%) patientir* KI) p-virde'
Analys av intention-to-treat-populationen
Antal patienter 7332 7339
Primirt sammansatt effektmatt
(Kardiovaskular dgd, icke-fatal 851 0,98 (0,89— <0.001
hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller 839 (11,4) 4,1 (11,6) 42 1,08) >
sjukhusinldggning for instabil ’
angina)
Sekundirt sammansatt effektmatt
(Kardiovaskulir dod, icke-fatal | 745 (10,2) 3.6 (17362) 3.6 099 (%89‘ <0,001
hjértinfarkt eller icke-fatal stroke) ’ ’
Sekundiira utfall
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Kardiovaskuldr dod 380 (5,2) 1,7 3(2)6 1,7 1’0137 %)89_ 0,711
iSCaLn;tlf;%:lg;értinfarkter (fatala och 300 (4,1 1.4 (Z } 36) 15 0,9i(101,)81— 0.487
?;{:El)iga stroke (fatala ochicke- 178 (2.4) 0.8 (125’353) 0.9 0,91(1%)797 0.76
Silélfrlll;lsinléiggning for instabil 116 (1,6) 0.5 (11?89) 0.6 0,?,(1%)77 0.419
Dod, oavsett orsak 547 (7,5) 2,5 (57?37) 2.5 1’011’1(2)’9_ 0,875
Sjukhusinliggning fér hjirtsviktt 228 (3,1) 1,1 (%319) 1,1 ! (10’ ’28)37 0,983

* Incidensen per 100 patientdr dr berdknad som 100 x (totala antalet patienter med >1 hédndelse under passande
exponeringsperiod per totala antalet patientar av uppf6ljning).

T Baserat pa en Cox-modell stratifierad for region. Fér sammansatta effektmatt svarar p-vérdet mot ett test av non-inferiority
avsedd att visa att riskkvoten dr mindre &n 1,3. For alla andra effektmatt svarar p-virdet mot ett test av skillnader i
riskfrekvenser.

¥ Analysen av sjukhusinldggning for hjértsvikt justerades for forekomst av hjértsvikt vid studiestart.

Pediatrisk population

En 54-veckors, dubbelblind studie genomfordes for att utvirdera effekt och sidkerhet av

sitagliptin 100 mg en gang dagligen hos pediatriska patienter (mellan 10 och 17 &r) med typ 2-diabetes
som inte behandlats med antihyperglykemiska medel under minst 12 veckor (med HbAlc 6,5 - 10 %)
eller som haft stabila insulindoser under minst 12 veckor (med HbAlc 7 - 10 %). Patienter
randomiserades till sitagliptin 100 mg en géng dagligen eller placebo under 20 veckor.

Genomsnittligt utgéngsvérde for HbAlc var 7,5 %. Behandling med sitagliptin 100 mg uppvisade inte
nagon signifikant forbattring av HbA lc vid 20 veckor. Minskningen av HbA ¢ hos patienter
behandlade med sitagliptin (N=95) var 0 % jamfort med 0,2 % hos patienter som behandlades med
placebo (N=95), en skillnad pé -0,2 % (95 % KI: -0,7; 0,3). Se avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering av en 100 mg dos till friska personer, absorberades sitagliptin snabbt och
maximal plasmakoncentration (medianvérdet for Tmax) uppnaddes efter 1-4 timmar. Genomsnittlig
AUC for sitagliptin i plasma var 8,52 uMxtim, Cmax var 950 nM. Den absoluta biotillgéngligheten for
sitagliptin ar ca 87%. Sitagliptin kan intas med eller utan foda, eftersom samtidigt intag av fettrik
maéltidoch sitagliptin inte har ndgon effekt pa farmakokinetiken.

AUC for sitagliptin i plasma dkade proportionellt mot dosen. Dosproportionalitet kunde inte faststéllas
for Cmax 0ch Caaiim (Cmax 0kade mer och Ca4im minskade mindre dn vad som kan forvéntas vid
dosproportionalitet).

Distribution

Efter en intravends engangsdos av 100 mg sitagliptin till friska individer dr den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state ca 198 liter. Den andel sitagliptin som &r bunden till
plasmaproteiner ar lag (38%).

Metabolism

Sitagliptin elimineras huvudsakligen oforéndrat i urinen (cirka 79%) och metaboliseras i liten
utstrackning.

Efter en peroral dos av [Ci4]-sitagliptin, utsondrades ca 16% av radioaktiviteten som metaboliter av
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sitagliptin. Sparmangder av sex metaboliter detekterades, men dessa forvéntas inte bidra till den DPP-
4-hdammande aktiviteten av sitagliptin i plasma. /n vitro studier tyder pé att det enzym som
huvudsakligen svarar for den begrédnsade metabolismen av sitagliptin & CYP3A4 med medverkan av
CYP2C8.

In vitro data visade att sitagliptin inte 4r en himmare av CYP-isoenzymerna CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 eller 2B6 och inducerar inte CYP3A4 och CYP1A2.

Eliminering

Efter en peroral dos av [Ci4]-sitagliptin till friska individer utsondrades ca 100% av den
administrerade radioaktiviteten i faeces (13%) eller i urinen (87%) inom 1 vecka efter intaget. Efter en
100 mg peroral dos av sitagliptin var den apparenta terminala ty, ca 12,4 timmar. Sitagliptin
ackumuleras endast i mindre utstrackning vid upprepad dosering. Renalt clearance var ca 350 ml/min.

Eliminationen av sitagliptin sker huvudsakligen via renal utséndring och med inslag av aktiv tubulér
sekretion. Sitagliptin dr substrat for human organisk anjontransportdr-3 (hOAT-3), vilken eventuellt ar
involverad i den renala eliminationen av sitagliptin. Den kliniska betydelsen av hOAT-3 for
transporten av sitagliptin har inte faststéllts. Sitagliptin &r dven ett substrat for p-glykoprotein, som
ocksa kan vara inblandat i den renala eliminationen av sitagliptin. Ciklosporin, en hdmmare av
p-glykoprotein, minskade emellertid inte renalt clearance av sitagliptin. Sitagliptin utgdr inget substrat
for OCT2- eller OAT1- eller PEPT1/2-transportorer. In vitro hammade inte sitagliptin transporten
medierad av OAT3 (IC50=160 uM) eller p-glykoprotein (upp till 250 uM) vid terapeutiskt relevanta
plasmakoncentrationer. I en klinisk studie hade sitagliptin ringa effekt pa
digoxinplasmakoncentrationer vilket antyder att sitagliptin kan vara en svag himmare av
p-glykoprotein.

Sarskilda patientgrupper

Farmakokinitiken for sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes var i allménhet jamforbar med den
hos friska individer.

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen studie med engingsdosering genomfordes for att utvirdera farmakokinetiken for en sankt
dos av sitagliptin (50 mg) hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion jamfort med
normala friska kontrollpersoner. I studien inkluderades patienter med létt, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion, samt patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med hemodialysbehandling.
Med populationsfarmakokinetiska analyser utvdrderades dven effekterna av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken av sitagliptin hos patienter med typ 2-diabetes och latt, méattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion (inklusive kronisk njursjukdom, ESRD).

Jamfort med normala friska kontrollpersoner 6kade plasma-AUC for sitagliptin ca 1,2-faldigt
respektive 1,6-faldigt hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (GFR >60 till <90 ml/min) och hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >45 till <60 ml/min). Eftersom 6kningar av denna
storlek inte ar kliniskt relevanta, behovs inte dosjustering hos dessa patienter.

Plasma-AUC for sitagliptin 6kade ca 2-faldigt hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion(GFR
>30 till <45 ml/min) och ca 4-faldigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR

<30 ml/min) inkluderande patienter med kronisk njursjukdom (ESRD) med hemodialysbehandling.
Sitagliptin avldgsnades i ringa grad genom hemodialys (13,5% under 3-4 timmars
hemodialysbehandling pabdrjad 4 timmar efter dosering). For att uppna plasmakoncentrationer av
sitagliptin jamforbara med dem hos patienter med normal njurfunktion,rekommenderas ldgre doser till
patienter med GFR <45 ml/min (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
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Det behovs ingen dosjustering av sitagliptin till patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion.
(Child-Pugh score <9). Det finns ingen klinisk erfarenhet fran patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score >9). Eftersom sitagliptin huvudsakligen elimineras renalt, forvéntas
allvarligt nedsatt leverfunktion inte paverka sitagliptins farmakokinetik.

Aldre

Det behdvs ingen dosjustering baserad p4 dlder. Alder hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan p
farmakokinetiken for sitagliptin baserat pa farmakokinetisk populationsanalys av data fran fas I- och
fas II-studier. Aldre personer (65-80 &r) hade ca 19% hdgre plasmakoncentrationer av sitagliptin
jamfort med yngre personer.

Pediatrisk population

Sitagliptins farmakokinetik (engangsdos 50 mg, 100 mg eller 200 mg) har undersokts hos pediatriska
patienter (mellan 10 och 17 ar) med typ 2-diabetes. Hos denna population var nivan av dosjusterad
AUC for sitagliptin i plasma ca 18 % lagre jaimfort med hos vuxna patienter med typ 2-diabetes vid
dosen 100 mg. Detta anses inte vara en kliniskt signifikant skillnad jamfort med vuxna patienter
baserat pa plant PK/PD forhallande mellan dosen 50 mg och 100 mg. Inga studier med sitagliptin har
genomforts hos pediatriska patienter under 10 &r.

Andra patientgrupper

Det behovs ingen dosjustering pé grund av kon, ras eller kroppsmasseindex (BMI, Body Mass Index).
Dessa variabler hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa sitagliptins farmakokinetik enligt en
samanalys av data fran flera fas I-studier och en populationsfarmakokinetisk analys av data frén fas I-
och fas II-studier.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Njur- och levertoxicitet observerades hos gnagare vid en systemisk exponeringsniva som var58 génger
den humana exponeringen, medan det diremot inte sags nagon toxiskt effekt vid

exponering som var 19 ganger hogre 4n den humana nivan. Framtandsabnormaliteter observerades hos
rattor vid exponeringsnivéer som var 67 ganger den kliniska exponeringen; exponeringsnivén dér
ingen effekt sdgs for denna abnormalitet 4r 58 ganger enligt 14-veckorsstudien pa ratta. Dessa fynds
betydelse for minniska ir inte kiind. Overgéende behandlingsrelaterade fysiska tecken, av vilka en del
tyder pa neural toxicitet, sdsom andning med Gppen mun, salivavsondring, vit skummande emes, ataxi,
skakningar, minskad aktivitet och/eller krokt kroppshéllning, observerades hos hundar vid
exponeringsnivaer som var ca 23 ganger den kliniska nivan. Dessutom observerades histologiskt dven
mycket latt till 14tt degeneration av skelettmuskulaturen vid doser som resulterade i systemiska
exponeringsnivaer som var ca 23 ginger den humana exponeringsnivan. For dessa fynd var
exponeringsnivén dér ingen sddan effekt sdgs 6 ganger den kliniska exponeringsnivan.

Sitagliptin har inte visats vara genotoxiskt i prekliniska studier. Sitagliptin var inte karcinogent hos
mdss. Hos réttor observerades en dkad forekomst av adenom och karcinom i levern vid systemiska
exponeringsnivaer som var 58 ganger den humana exponeringen. Eftersom levertoxicitet har visats
korrelera med induktion av hepatisk neoplasi hos rattor, var den 6kade forekomsten av levertumorer
hos rétta troligtvis sekundér till kronisk levertoxicitet vid denna héga dos. Pa grund av den hoga
sdkerhetsmarginalen (ingen effekt sdgs vid 19 ganger klinisk exponeringsniva), bedéms inte dessa
neoplastiska fordndringar vara relevanta for ménniska.

Det observerades ingen negativ effekt pa fertiliteten hos han- och honréttor som fick sitagliptin fore
och under parningsperioden.

I en pre-/postnatal utvecklingsstudie som utfordes pa réttor visade sitagliptin inga negativa effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier pé ratta visade pa en latt behandlingsrelaterad 6kning i forekomst
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av fetal revbensmissbildning (frAnvarande, hypoplastiska och vigformade revben) hos avkomman vid
systemiska exponeringsnivaer som var mer dn 29 ginger den humana exponeringen. Maternell
toxicitet observerades hos kaniner vid mer 4n 29 génger den humana exponeringsnivan. P& grund av
den hoga sikerhetsmarginalen, tyder dessa fynd inte pa nidgon relevant risk for human fortplantning.
Sitagliptin utsondras i avseviarda méngder i mjélken hos digivande rattor (mjolk/plasma-forhéllande:
4:1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpiAmnen
Tablettkdrna

kalciumvétefosfat (E341)
krospovidon typ A (E1202)
hydrerad ricinolja
glyceroldibehenat
magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

hypromellos 2910/5 (E464)
titandioxid (E171)

makrogol 6000 (E1521)

talk (E553b)

rod jarnoxid (E172)

gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sitagliptin SUN filmdragerade tabletter forpackas i PA/Alu/PE + torkmedel/HDPE/Alu-blister, i
kartonger innehéllande 28, 56 eller 98 filmdragerade tabletter.

Sitagliptin SUN filmdragerade tabletter finns ocksa i HDPE-burkar med 90 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

EU/1/21/1598/001
EU/1/21/1598/002
EU/1/21/1598/003
EU/1/21/1598/004

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

EU/1/21/1598/005
EU/1/21/1598/006
EU/1/21/1598/007
EU/1/21/1598/008

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

EU/1/21/1598/009
EU/1/21/1598/010
EU/1/21/1598/011
EU/1/21/1598/012
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnandet: 09 december 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AVTILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNINGOCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKEROCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp

Nederldnderna

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Ruménien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan ledatill
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat motsvarande 25 mg sitagliptin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Den innehaller dven hydrerad ricinolja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

Kartong for blister:

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

Kartong for burk:
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

23



Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1598/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/002 56 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/003 98 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/004 90 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

sitagliptin sun 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharma

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKENS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat motsvarande 25 mg sitagliptin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Den innehaller dven hydrerad ricinolja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharma

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat motsvarande 50 mg sitagliptin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Den innehaller dven hydrerad ricinolja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

Kartong for blister:

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

Kartong for burk:
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
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Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1598/005 28 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/006 56 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/007 98 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/008 90 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

sitagliptin sun 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharma

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKENS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat motsvarande 50 mg sitagliptin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Den innehaller dven hydrerad ricinolja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharma

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat motsvarande 100 mg sitagliptin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Den innehaller dven hydrerad ricinolja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

Kartong for blister:

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

Kartong for burk:
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM
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Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1598/009 28 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/010 56 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/011 98 filmdragerade tabletter
EU/1/21/1598/012 90 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

sitagliptin sun 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharma

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKENS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter

sitagliptin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat motsvarande 100 mg sitagliptin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Den innehaller dven hydrerad ricinolja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharma

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter

Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter

Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter
sitagliptin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Sitagliptin SUN ér och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Sitagliptin SUN
Hur du tar Sitagliptin SUN

Eventuella biverkningar

Hur Sitagliptin SUN ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk W=

1. Vad Sitagliptin SUN ér och vad det anvénds for

Sitagliptin SUN innehéller den aktiva substansen sitagliptin vilken tillhor en grupp av likemedel som
sinker blodsockernivan hos vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2. Dessa kallas DPP-4-
hiammare (dipeptidylpeptidas-4-hdmmare).

Detta likemedel hjélper till att 6ka insulinnivéerna som produceras efter en maltid och minskar
mingden socker som bildas i kroppen.

Din ldkare har skrivit ut detta ldkemedel som hjilp att sédnka ditt blodsocker, som &r for hogt pa grund
av din typ 2-diabetes. Detta ladkemedel kan anvindas ensamt eller i kombination med vissa andra
blodsockersidnkande likemedel (insulin, metformin, sulfonureider eller glitazoner) som du kanske
redan tar for din diabetes och tillsammans med ett kost- och motionsprogram.

Vad ir typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes ér ett tillstind som innebér att din kropp inte bildar tillricklig méngd insulin och det
insulin som kroppen producerar inte verkar sa bra som det borde. Din kropp kan ocksé bilda for
mycket socker. Nér detta sker ansamlas socker (glukos) i blodet. Detta kan leda till allvarliga
medicinska problem som hjartsjukdom, njursjukdom, blindhet och amputation.

2. Vad du behdver veta innan du tar Sitagliptin SUN

Anvind inte Sitagliptin SUN
- om du ar allergisk mot sitagliptin eller nigot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Fall av inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) har rapporterats hos patienter som far sitagliptin
(se avsnitt 4).
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Om du far blasor i huden kan det vara ett tecken pé ett tillstdnd som kallas bullés pemfigoid. Dinlidkare
kan séga till dig att sluta ta Sitagliptin SUN.

Tala om for din ldkare om du har eller har haft:

- en sjukdom 1 bukspottkorteln (sdsom pankreatit)

- gallsten, alkoholberoende eller mycket hoga nivaer av triglycerider (en typ av fett) i blodet.
Dessa medicinska tillstand kan 6ka risken att fa pankreatit (se avsnitt 4).

- typ 1-diabetes

- okad halt ketoner i blod och urin (diabetesketoacidos; en komplikation vid diabetes med hogt
blodsocker, snabb viktminskning, illaméende eller krdkning)

- nagra tidigare eller nuvarande problem med njurarna

- en allergisk reaktion mot sitagliptin (se avsnitt 4).

Detta ladkemedel verkar inte nir blodsockret dr lagt och orsakar dérfor sannolikt inte alltfor lagt
blodsocker. Nir detta ldkemedel anvénds i kombination med en sulfonureid eller insulin kan dock lagt
blodsocker (hypoglykemi) forekomma. Din ldkare kan da minska dosen av din sulfonureid eller ditt
insulin.

Barn och ungdomar

Barn och ungdomar under 18 ér bor inte anvinda detta 1dkemedel. Det &r inte effektivt hos barn och
ungdomar mellan 10 och 17 &r. Det ar inte kdnt om detta lakemedel &r sékert och effektivt nér det
anvénds hos barn och ungdomar under 10 ar.

Andra likemedel och Sitagliptin SUN
Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel.

Tala sérskilt om for din ldkare om du tar digoxin (ett ldkemedel for behandling av oregelbunden
hjartrytm och andra hjértproblem). Nivan av digoxin i blodet kan behdva kontrolleras om det tas
tillsammans med sitagliptin.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvédnder detta ldkemedel.

Du bér inte anvinda detta ldkemedel under graviditet.

Det ér inte ként om detta ldkemedel passerar 6ver i brostmjolk. Du bor inte anvinda detta ldkemedel
om du ammar eller planerar att amma.

Korforméga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda
maskiner. Yrsel och somnighet har dock rapporterats, som kan paverka din forméga att framfora
fordon och anvénda maskiner.

Samtidig anvdndning av detta likemedel tillsammans med likemedel som kallas sulfonureider eller
med insulin kan orsaka hypoglykemi, vilket kan paverka din forméga att kora bil eller anvénda
maskiner.

Sitagliptin SUN innehaller natrium

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs &r nést intill
“natriumfritt”.

Sitagliptin SUN innehaller hydrerad ricinolja

Kan ge magbesvér och diarré.
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3. Hur du tar Sitagliptin SUN

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Vanlig rekommenderad dos ar:

- en filmdragerad tablett a 100 mg
- en gang dagligen

- genom munnen.

Om du har njurbesvir ar det mojligt att 1dkaren forskriver ldgre doser till dig (sdsom 25 mg eller
50 mg).

Du kan ta detta ldkemedel med eller utan mat.

Din ldkare kan forskriva detta ldkemedel ensamt eller tillsammans med vissa andra ldkemedel som
sanker blodsockret.

Kost och motion kan hjélpa din kropp att battre utnyttja blodsockret. Det &r viktigt att fortsdtta med
den kost och motion som lédkaren rekommenderat under tiden du tar sitagliptin.

Om du har tagit for stor méingd av Sitagliptin SUN
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit mer 4n den ordinerade dosen av detta likemedel.

Om du har glomt att ta Sitagliptin SUN

Om du har glomt att ta en dos, ta den sé snart du kommer ihdg. Om du inte kommer ihag det forran det
dr dags for nésta dos, ta da inte den glomda dosen utan fortsétt det vanliga doseringsschemat. Ta inte
dubbla doser av detta lakemedel under en och samma dag.

Om du slutar att ta Sitagliptin SUN
For att halla ditt blodsocker under kontroll ska du fortsitta att ta detta likemedel sa ldnge som din
lakare ordinerat behandlingen. Du bor inte sluta ta ldkemedlet utan att prata med din ldkare forst.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla liakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

SLUTA ta sitagliptin och kontakta ldkare omedelbart om du mérker ndgon av foljande allvarliga

biverkningar:

- Svar och ihallande smaérta i buken (magen) som kan strala ut i ryggen, med eller utan illamaende
och kréikningar, da dessa kan vara tecken pa en inflammerad bukspottkortel (pankreatit).

Om du fér en allvarlig allergisk reaktion (ingen kind frekvens), sdsom utslag, nésselfeber, blasor pa
huden/fjdllande hud och svullnad av ansikte, ldppar, tunga och svalg som kan orsaka andnings- eller
sviljsvérigheter, sluta ta detta lakemedel och kontakta din likare omedelbart. Din ldkare kan ordinera
ett lakemedel for att behandla din allergiska reaktion och ett annat lakemedel for din diabetes.

En del patienter har upplevt foljande biverkningar vid tilldgg av sitagliptin till metformin:

Vanliga (kan forekomma hos férre &n 1 av 10 anvéndare): 14gt blodsocker, illamaende, vaderspénning,
krakningar

Mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 anvéndare): magsmérta, diarré, forstoppning,
désighet
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En del patienter har upplevt olika typer av magbesvir vid inledning av kombinationsbehandling med
sitagliptin och metformin tillsammans (rapporterad frekvens: vanliga).

En del patienter har upplevt féljande biverkningar nér de tagit sitagliptin i kombination med en
sulfonureid och metformin:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare): 1agt blodsocker

Vanliga: forstoppning

En del patienter har upplevt foljande biverkningar nér de tagit sitagliptin och pioglitazon:
Vanliga: viderspénning, svullna hénder och ben

En del patienter har upplevt foljande biverkningar nér de tagit sitagliptin i kombination med
pioglitazon och metformin:
Vanliga: svullna hinder och ben

En del patienter har upplevt foljande biverkningar nér de tagit sitagliptin i kombination med insulin
(med eller utan metformin):

Vanliga: influensa

Mindre vanliga: muntorrhet

En del patienter har upplevt f6ljande biverkningar nér de tagit enbart sitagliptin i kliniska studier eller
vid uppfoljning efter godkdnnandet, vid anvdndning av sitagliptin enbart och/eller i kombination med
andra diabeteslékemedel:

Vanliga: lagt blodsocker, huvudvirk, 6vre luftvigsinfektion, tippt eller rinnande nisa och halsont,
artros, smérta i armar eller ben.

Mindre vanliga: yrsel, forstoppning, klada

Séllsynta: minskat antal blodpléttar

Ingen kénd frekvens: njurbesvér (som ibland kréaver dialys), krdkningar, ledvérk, muskelsmarta,
ryggsmarta, interstitiell lungsjukdom, bullés pemfigoid (en sorts blésor i huden).

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Sitagliptin SUN ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterkartan och kartongen efter "EXP” respektive
”Utg.dat”. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r sitagliptin:
o  Varje Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerad tablett innehaller sitagliptinfumarat
motsvarande 25 mg sitagliptin.
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o Varje Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerad tablett innehaller sitagliptinfumarat
motsvarande 50 mg sitagliptin.

o  Varje Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerad tablett innehéller sitagliptinfumarat
motsvarande 100 mg sitagliptin.

- Ovriga innehallsdmnen ér:
o  Tablettkdrna: kalciumvitefosfat (E341), krospovidon typ A (E1202), hydrerad ricinolja,
glyceroldibehenat, magnesiumstearat (E470b).
o  Filmdragering: hypromellos 2910/5 (E464), titandioxid (E171), makrogol 6000 (E1521),
talk (E553b), réd jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Sitagliptin SUN 25 mg filmdragerade tabletter: ljusrosa farg, runda filmdragerade tabletter, matt
ca 6 mm x 3 mm, praglade med F1 pa ena sidan och slita pa andra sidan.

- Sitagliptin SUN 50 mg filmdragerade tabletter: ljusbeige farg, runda filmdragerade tabletter,
matt ca 8§ mm x 4 mm, priaglade med F2 pa ena sidan och sléta p& andra sidan.

- Sitagliptin SUN 100 mg filmdragerade tabletter: beige fiarg, runda filmdragerade tabletter, métt
ca 10 mm x 4,5 mm, priaglade med F3 pé ena sidan och sléta pa andra sidan.

Sitagliptin SUN filmdragerade tabletter forpackas i PA/Alu/PE + torkmedel/HDPE/Alu-blister. De
finns i forpackningsstorlekar om 28, 56 eller 98 filmdragerade tabletter.

Sitagliptin SUN filmdragerade tabletter finns ocksa i forpackningar som innehéller en HDPE-burk
med 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederlanderna

Tillverkare

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederldnderna

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Rumaénien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapusi/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGdo/Hrvatska/Ireland/island/Kompog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/Slovenija/
Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanaus/Nizozemsko/
Nederlandene/OALavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
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OMrovdio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna
Tel./ren./tlf./an\./Simi/tA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

11-15, Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z. o. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Romania

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Sun Pharma UK Limited

6-9 The Square

Stockley Park

Uxbridge

UBI1 1IFW

United Kingdom

Tel. +44 (0) 208 848 8688
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Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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