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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 6,9 mg hiidrogeenitud riitsinusoli.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 8,0 mg hiidrogeenitud riitsinusoli.

Abiainete tiielik loetelu vt 1ok 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Roosad kapslikujulised Shukese poliimeerikattega tabletid mdotmetega ligikaudu 20 mm x 10 mm x
6 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,SC1*.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Pruunid kuni punakaspruunid kapslikujulised Shukese poliimeerikattega tabletid modtmetega
liglkkaudu 22 mm x 11 mm x 7 mm, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,SC7*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

2. tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidele:

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN on néidustatud lisaks dieedile ja fiiiisilisele koormusele
parema gliikeemilise kontrolli saavutamiseks patsientidel, kellel ei ole metformiini monoteraapia
maksimaalse talutava annusega saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist vdi kes saavad
juba ravi sitagliptiini ja metformiini kombinatsiooniga.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN on néidustatud kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga (st

kombineeritud kolmikravi) lisaks dieedile ja fiiiisilisele koormusele, kui maksimaalses talutavas
annuses metformiini ja sulfoniililuureaga ei ole saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist.



Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN on néidustatud kolmikravina kombinatsioonis
peroksisomaalse proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma (PPARY) agonistiga (st
tiasolidiindiooniga) lisaks dieedile ja fiilisilisele koormusele, kui maksimaalses talutavas annuses
metformiini ja PP ARy agonistiga ei ole saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN on néidustatud ka tdiendava ravimina lisaks insuliinile (st
kombineeritud kolmikravi) koos dieedi ja fiilisilise koormusega parema gliikeemilise kontrolli
saavutamiseks patsientidel, kellel ainult stabiilses annuses insuliini ja metformiiniga ei ole saavutatud
veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi annus tuleb médrata individuaalselt vastavalt kasutatavale
raviskeemile, efektiivsusele ja taluvusele, mitte iiletades sitagliptiini maksimaalset soovitatavat
O0opdevast annust 100 mg.

Normaalse neerufunktsiooniga tiiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)

Patsiendid, kellel ei ole metformiini monoteraapia maksimaalse talutava annusega saavutatud
veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist

Patsientidel, kellel ei ole metformiini monoteraapiaga saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat
vihenemist, peab tavaline algannus sisaldama 50 mg sitagliptiini kaks korda 66pdevas (66péevane
koguannus 100 mg) pluss juba kasutatavat metformiini annust.

Patsiendid, kes viiakse sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidile iile sitagliptiini ja metformiini
koosmanustamiselt eraldi preparaatidena

Patsientidel, kes viiakse sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidile iile sitagliptiini ja metformiini
koosmanustamiselt eraldi preparaatidena, peab sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga ravi alustama
juba kasutatava sitagliptiini ja metformiini annusega.

Patsiendid, kellel ei ole kombineeritud kaksikraviga, mis sisaldab maksimaalses talutavas annuses
metformiini ja sulfoniitiluureat, saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist

Annus peab sisaldama sitagliptiini annuses 50 mg kaks korda 66pédevas (66pdevane koguannus

100 mg) ja metformiini annuses, mis on sarnane juba kasutatava annusega. Kui
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutatakse kombinatsioonis sulfoniililuureaga, voib vajalik olla
sulfoniiiiluurea viiksema annuse kasutamine, vahendamaks hiipoglilkeemia riski (vt 10ik 4.4).

Patsiendid, kellel ei ole kombineeritud kaksikraviga, mis sisaldab maksimaalses talutavas annuses
metformiini ja PPARYy agonisti, saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist

Annus peab sisaldama sitagliptiini annuses 50 mg kaks korda 66pédevas (60pdevane koguannus
100 mg) ja metformiini annuses, mis on sarnane juba kasutatava annusega.

Patsiendid, kellel ei ole kombineeritud kaksikraviga, mis sisaldab insuliini ja maksimaalses talutavas
annuses metformiini, saavutatud veresuhkrusisalduse piisavat vihenemist

Annus peab sisaldama sitagliptiini annuses 50 mg kaks korda 66pédevas (66pdevane koguannus

100 mg) ja metformiini annuses, mis on sarnane juba kasutatava annusega. Kui
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutatakse kombinatsioonis insuliiniga, voib vajalik olla
insuliini véiksema annuse kasutamine, vihendamaks hiipogliikeemia riski (vt 16ik 4.4).

Metformiini erinevate annuste kasutamiseks on Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN saadaval
tugevustena, mis sisaldavad 50 mg sitagliptiini ja 850 mg voi 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Koik patsiendid peavad jatkama soovitatud dieeti, kus siisivesikute tarbimine on iihtlaselt paeva peale
jaotatud.



Patsientide eririithmad

Neerukahjustus

Modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik (glomerulaarfiltratsiooni
kiirus [GFR] > 60 ml/min). Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méérata
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) ja edaspidi vdahemalt {iks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb
suurenenud risk neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata
sagedamini, ntiga 3...6 kuu jérel.

Metformiini maksimaalne 60pdevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel, kelle
GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga iile vaadata riskitegurid, mis voivad

suurendada laktatsidoosi riski (vt 16ik 4.4).

Kui puudub sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse
kombinatsioonravimi asemel kasutada eraldi toimeaineid.

Tabel 1: Annuse kohandamine neerukahjustusega patsientide eririihma jaoks

GFR ml/ml Metformiin Sitagliptiin

60...89 Maksimaalne 66paevane annus on 3000 mg. | Maksimaalne 66pdevane annus
Halveneva neerufunktsiooni korral vib on 100 mg,
kaaluda annuse vdhendamist.

45...59 Maksimaalne 66paevane annus on 2000 mg. | Maksimaalne 66pdevane annus
Algannus on kdige rohkem pool on 100 mg.
maksimaalsest annusest.

30...44 Maksimaalne 66paevane annus on 1000 mg. | Maksimaalne 66pdevane annus
Algannus on kdige rohkem pool on 50 mg.
maksimaalsest annusest.

<30 Metformiin on vastundidustatud. Maksimaalne 66pdevane annus

on 25 mg.
Maksakahjustus

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid

Kuna metformiin ja sitagliptiin erituvad neerude kaudu, peab vanematel patsientidel
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutama ettevaatusega. Vajalik on neerufunktsiooni jilgimine,
mis aitab ennetada metformiiniga seotud laktatsidoosi teket, eriti eakatel (vt 10igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi ei tohi kasutada 10...17-aastastel lastel ja noorukitel ebapiisava
efektiivsuse tottu. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I6ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2. Alla
10-aastastel lastel ei ole sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutamist uuritud.

Manustamisviis

Suukaudne.

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi manustatakse kaks korda 66pédevas koos toiduga, et vahendada
metformiiniga seotud seedetrakti korvaltoimete esinemist.



4.3 Vastuniidustused
Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid on vastundidustatud jargmiste seisundite korral:

- iilitundlikkus toimeainete voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes (vt 16igud 4.4 ja
4.8);
- igat tiilipi dge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos);
- diabeetiline prekooma;
- raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min) (vt 16ik 4.4);
- dgedad haigusseisundid, mis vdivad mdjutada neerufunktsiooni, niiteks:
- dehiidratsioon,
- raske infektsioon,
- Sokk,
- joodi sisaldavate kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 16ik 4.4);
- dge voi krooniline haigus, mis vdib pdhjustada kudede hiipoksiat, néiteks:
- siidame- vo0i hingamispuudulikkus,
- hiljuti poetud miiokardiinfarkt,
- Sokk;
- maksakahjustus;
- dge alkoholimiirgistus, alkoholism;
- imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Uldine

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi ei tohi kasutada 1. tiilipi diabeediga patsientidel ja ei tohi
kasutada diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Age pankreatiit

DPP-4 inhibiitorite kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Patsiente tuleb teavitada
dgedale pankreatiidile iseloomulikust stimptomist, milleks on piisiv tugev kdhuvalu. Pankreatiidi
taandumist on tiheldatud parast sitagliptiini drajatmist (toetava ravi toimel voi ilma), kuid viga
harvadel juhtudel on kirjeldatud nekrotiseeriva voi hemorraagilise pankreatiidi ja/vdi surma teket.
Pankreatiidi kahtluse korral tuleb 16petada sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi ja teiste seda
potentsiaalselt pdhjustada vodivate ravimpreparaatide kasutamine; dgeda pankreatiidi kinnitatud
diagnoosi korral ei tohi sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutamist jatkata. Pankreatiiti pddenud
patsientide korral tuleb olla ettevaatlik.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on viga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tiisistus, mis v3ib kodige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni dgeda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kdhulahtisus voi oksendamine, palavik vodi vihenenud vedeliku
tarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiiniga ravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mojutavate ravimitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPVA-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis voivad pohjustada laktatsidoosi teket, on liigne alkoholi tarbimine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vdivate ravimite samaaegne
kasutamine (vt Idigud 4.3 ja 4.5).



Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
diispnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jargneb kooma. Nende siimptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja po6rduma viivitamatult arsti poole. Diagnostilise
tdhendusega laboratoorseteks tulemusteks on vere pH vidhenemine (< 7,35), plasma laktaadisisalduse
suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja laktaadi/pliruvaadi suhe.

Neerufunktsioon

Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb méérata glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR), vt
16ik 4.2. Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid on vastundidustatud patsientidele, kelle GFR on

alla 30 ml/min ning ravi tuleb ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mdjutavate seisundite tekkimisel,
vt 161k 4.3.

Hiipogliikeemia

Patsientidel, kes saavad sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kombinatsioonis sulfoniiiiluurea voi
insuliiniga, voib olla oht hiipogliilkeemia tekkeks. Seetottu v3ib vajalikuks osutuda sulfoniiiiluurea voi
insuliini annuse vihendamine.

Ulitundlik kusreaktsioonid

Sitagliptiiniga ravitud patsientidel on ravimi turuletulekujérgselt kirjeldatud tdsiseid
iilitundlikkusreaktsioone. Nendeks on anafiilaksia, angioddeem ja eksfoliatiivsed nahakahjustused, sh
Stevensi-Johnsoni stindroom. Need reaktsioonid ilmnesid esimese kolme kuu jooksul parast
sitagliptiiniga ravi alustamist, mdningatel juhtudel esimese annuse manustamise jargselt. Kui
kahtlustatakse iilitundlikkusreaktsiooni, tuleb ravi sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga Iopetada,
hinnata muid vdimalikke iilitundlikkusreaktsiooni pohjuseid ja alustada muud sobivat diabeediravi (vt
161k 4.8).

Bulloosne pemfigoid

Turuletulekujirgselt on teatatud bulloossest pemfigoidist patsientidel, kes votsid DPP-4 inhibiitoreid,
sh sitagliptiini. Kui kahtlustatakse bulloosset pemfigoidi, tuleb ravi
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga lopetada.

Kirurgia

Ravi sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga peab katkestama, kui operatsiooniks kasutatakse iild-,
spinaal- voi epiduraalanesteesiat. Ravi v3ib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi pérast
operatsiooni voi toidu suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on

uuesti hinnatud ja see on stabiilne.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine voib viia kontrastaine poolt indutseeritud
nefropaatia tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk.
Selliste uuringute puhul tuleb sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutamine ajutiselt katkestada
protseduuri ajaks vOi enne seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méédunud vihemalt
48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 16igud 4.3 ja 4.5.

Eelnevalt ravile allunud 2. tiiipi diabeediga patsientide kliinilise seisundi muutus

Eelnevalt histi sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi ravile allunud 2. tiiiipi diabeediga patsienti, kellel
tekivad laboratoorsed korvalekalded voi kliiniliselt véljendunud haigus (eriti ebaméérane ja halvasti
médratletud haigus), tuleb kohe uurida ketoatsidoosi voi laktatsidoosi tunnuste suhtes. See peab
hélmama seerumi elektroliilitide ja ketokehade, vere gliikoosisisalduse ning vajadusel vere pH,



laktaadi-, piiruvaadi- ja metformiinisisalduse maaramist. Kui tekib atsidoosi likskdik kumb vorm, tuleb
ravi otsekohe 16petada ning alustada muud sobivat ravi.

B12 vitamiini vaegus

Metformiin voib vihendada B12 vitamiini sisaldust seerumis. B12 vitamiini sisalduse vdhenemise risk
suureneb koos metformiini annuse suurenemisega, ravi kestuse pikenemisega ja/vdi B12 vitamiini
vaegust soodustavate riskiteguritega patsientidel. Juhul kui kahtlustatakse B12 vitamiini vaegust (nt
aneemia vOi neuropaatia tottu), tuleb jélgida B12 vitamiini sisaldust seerumis. B12 vitamiini vaeguse
riskiteguritega patsientide puhul v&ib olla vajalik perioodilinselt B12 vitamiini sisalduset jilgidamine.
Ravi metformiiniga tuleb jétkata, kuni see on talutav ja ei ega ole vastuniidustatud, ning patsient peab
saama asjakohast korrigeerivaktset B12 vitamiini vaeguse ravi vastavalt kehtivale kliinilisele
ravijuhendile.

Abiained

Ravim sisaldab hiidrogeenitud kastooroli, mis v3ib pohjustada maodrritusndhte ja kdhulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sitagliptiini (50 mg kaks korda 66pdevas) ja metformiini (1000 mg kaks korda 66paevas) korduvate
annuste koosmanustamisel ei muutunud oluliselt sitagliptiini ega metformiini farmakokineetika

2. tiilipi diabeediga patsientidel.

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga ei ole farmakokineetilisi ravimite koostoimeuuringuid labi
viidud; samas on sellised uuringud 1dbi viidud eraldi toimeainetega sitagliptiin ja metformiin.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol
Alkoholimiirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastained

Rontgenuuringute puhul tuleb sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutamine ajutiselt katkestada
protseduuri ajaks v3i enne seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méédunud véahemalt
48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 1digud 4.3 ja 4.4.

Kombinatsioonid, mis nduavad ettevaatust

Moned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas (COX) II inhibiitorid, AKE
inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni
jélgimine.

Samaaegne kasutamine ravimpreparaatidega, mis hdirivad metformiini renaalses eritumises osalevaid
ithiseid tubulaartransportsiisteeme (nt orgaanilise katioontransporter 2 [OCT2] / hulgiravimi- ja
toksiinide valjavoolu [multidrug and toxin extrusion, MATE] inhibiitorid, nagu ranolasiin,
vandetaniib, dolutegraviir ja tsimetidiin), vOib suurendada siisteemset ekspositsiooni metformiinile ja
voib suurendada laktatsidoosi riski. Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta kasu ja riske. Selliste
ravimpreparaatide koosmanustamisel tuleb kaaluda gliikeemilise kontrolli hoolikat jélgimist, annuste
kohandamist soovitatavates piirides ning diabeediravi muutmist.

Gliikokortikosteroidid (nii siisteemsed kui lokaalsed), beeta-2-adrenomimeetikumid ja diureetikumid
omavad nn sisemist hiipergliikeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb



sagedamini kontrollida veresuhkru taset, eriti nende preparaatidega ravi alustades. Vajadusel tuleb ravi
ajal teise ravimpreparaadiga ja pérast selle drajatmist korrigeerida diabeediravimi annust.

AKE inhibiitorite toimel voib langeda veresuhkru tase. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga ja pérast selle drajatmist korrigeerida diabeediravimi annust.

Teiste ravimite toime sitagliptiinile

Allpool kirjeldatud in vitro jakliinilised andmed lubavad arvata, et teiste ravimite samaaegsel
manustamisel on risk kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeks véike.

In vitro uuringud on ndidanud, et sitagliptiini piiratud metabolismi eest vastutav pohiline ensiiiim on
CYP3A4, mida toetab CYP2CS8. Normaalse neerufunktsiooniga patsientide puhul on metabolismil (sh
CYP3A4 kaudu toimuval) vaid vdhene roll sitagliptiini kliirensis. Metabolismil voib olla
markimisvaarselt suurem roll sitagliptiini eliminatsioonis raske neerukahjustuse voi Ioppstaadiumis
neeruhaiguse korral. Sellel pohjusel on voimalik, et tugevad CYP3A4 inhibiitorid (nt ketokonasool,
itrakonasool, ritonaviir, klaritromiitsiin) v&ivad raske neerukahjustuse voi 10ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel muuta sitagliptiini farmakokineetikat. Tugevatoimeliste CYP3A4
inhibiitorite toimet neerukahjustuse korral ei ole kliinilises uuringus hinnatud.

In vitro transpordi uuringud néitasid, et sitagliptiin on p-gliikoproteiini ja orgaanilise
anioon-transportersiisteemi-3 (organic anion transporter, OAT3) substraat. OAT3 poolt vahendatud
sitagliptiini transporti inhibeeris in vitro probenetsiid, kuigi kliiniliselt oluliste koostoimete ohtu
peetakse viikeseks. OAT3 inhibiitorite samaaegset manustamist ei ole in vivo hinnatud.

Tstiklosporiin: Viidi 1dbi uuring, et hinnata tugeva p-gliikoproteiini inhibiitori tsiiklosporiini toimet
sitagliptiini farmakokineetikale. Sitagliptiini {ihekordse 100 mg suukaudse annuse manustamisel koos
tsiiklosporiini ithekordse 600 mg suukaudse annusega suurenesid sitagliptiini AUC ja Cmax vastavalt
ligikaudu 29% ja 68%. Neid sitagliptiini farmakokineetika muutusi ei loetud kliiniliselt olulisteks.
Sitagliptiini renaalne kliirens méarkimisvéarselt ei muutunud. Seetdttu ei ole oodata markimisvaarseid
koostoimeid teiste p-gliikoproteiini inhibiitoritega.

Sitagliptiini toime teistele ravimitele

Digoksiin: Sitagliptiinil oli vihene toime digoksiini plasmakontsentratsioonile. Parast 0,25 mg
digoksiini manustamist koos 100 mg sitagliptiiniga 66pédevas 10 pdeva viltel, suurenes digoksiini
plasma AUC keskmiselt 11% ja plasma Cmax keskmiselt 18%. Digoksiini annuse kohandamist ei
soovitata. Kuid sitagliptiini ja digoksiini samaaegsel manustamisel tuleb neid niitajaid jélgida
patsientidel, kellel on risk digoksiinimiirgistuse tekkeks.

In vitro andmed néitavad, et sitagliptiin ei inhibeeri ega indutseeri CYP450 isoensiiiime. Kliinilistes
uuringutes ei muutnud sitagliptiin mérkimisvaédrselt metformiini, gliburiidi, simvastatiini,
rosiglitasooni, varfariini ega suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikat, mis toestab in vivo
vihest tdendosust koostoimete tekkeks CYP3A4, CYP2CS8, CYP2CO9 ja orgaanilise
katioon-transportersiisteemi (organic cationic transporter, OCT) substraatidega. Sitagliptiin v&ib olla
p-gliikkoproteiini nork inhibiitor in vivo.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Sitagliptiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele sitagliptiini suurte annuste kasutamisel (vt 16ik 5.3).

Piiratud koguses andmed niitavad, et metformiini kasutamine rasedatel ei ole seotud kaasasiindinud
vadrarengute suurenenud riskiga. Loomkatsed metformiiniga ei néita kahjulikku toimet rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele voi postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).



Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi ei tohi raseduse ajal kasutada. Kui patsient soovib rasestuda voi
rasestub, tuleb ravi 1dpetada ning patsient iile viia insuliinravile niipea kui vdimalik.

Imetamine

Selle ravimi koostisse kuuluvate kombineeritud toimeainetega ei ole lakteerivatel loomadel uuringuid
teostatud. Toimeainetega eraldi labiviidud uuringutes eritusid nii sitagliptiin kui metformiin
lakteerivate rottide piima. Metformiin eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Ei ole teada, kas
sitagliptiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu ei tohi sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi imetamise
ajal kasutada (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsete andmed ei viita, et ravi sitagliptiiniga avaldab toimet meeste ja naiste fertiilsusele.
Andmed inimestel puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet. Sellele vaatamata tuleb autot juhtides v6i masinaid kisitsedes arvestada, et

sitagliptiini kasutamisel v0ib esineda pearinglust ja somnolentsust.

Lisaks tuleb patsiente hoiatada hiipogliikeemia tekkeriski eest, kui
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kasutatakse kombinatsioonis sulfoniiiiluurea voi insuliiniga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi tablettidega ei ole kliinilisi raviuuringuid 1dbi viidud, kuid samas
on demonstreeritud sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi bioekvivalentsust samaaegselt manustatud
sitagliptiini ja metformiiniga (vt 15ik 5.2).

Teatatud on tdsistest kdrvaltoimetest, sh kdhundarmepodletikust ja iilitundlikkusreaktsioonidest.
Hiipoglitkeemiast on teatatud kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga (13,8%) ja insuliiniga (10,9%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Sitagliptiin ja metformiin

Korvaltoimed on toodud allpool MedDRA eelistatud termineid kasutades organsiisteemi klassi ja
absoluutse esinemissageduse jargi (tabel 2). Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage
(= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2: Ainult sitagliptiini ja metformiini kombinatsiooniga platseebokontrolliga Kkliinilistes
uuringutes ja turuletulekujirgselt tiheldatud koérvaltoimete esinemissagedus

Korvaltoime Korvaltoime esinemissagedus

Vere ja liimfisiisteemi hiired
trombotsiitopeenia Harv

Immuunsiisteemi haired
ulitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised
reaktsioonid™f

Esinemissagedus teadmata




Korvaltoime

Korvaltoime esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishéired

hiipogliikeemia Sage
Bi2-vitamiini sisalduse véhenemine/vaegus’ Sage
Niérvisiisteemi hiired

somnolentsus Aeg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi
hiired

interstitsiaalne kopsuhaigus”

Esinemissagedus teadmata

Seedetrakti hiired

kohulahtisus Aeg-ajalt
iiveldus Sage
kdhupuhitus Sage
kohukinnisus Aeg-ajalt
iilakdhuvalu Aeg-ajalt
oksendamine Sage

dge pankreatiit™+

Esinemissagedus teadmata

surmaga ldppev ja mitte surmaga 1oppev
hemorraagiline ja nekrootiline pankreatiit™

Esinemissagedus teadmata

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

kihelus* Aeg-ajalt
angiodeem™- Esinemissagedus teadmata
166ve™ Esinemissagedus teadmata

urtikaaria®™f

Esinemissagedus teadmata

kutaanne vaskuliit™*

Esinemissagedus teadmata

eksfoliatiivsed nahareaktsioonid, sh Stevensi-
Johnsoni siindroom™:

Esinemissagedus teadmata

pdiendpemfigoid”

Esinemissagedus teadmata

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

artralgia” Esinemissagedus teadmata
miialgia” Esinemissagedus teadmata
valu jisemes” Esinemissagedus teadmata
seljavalu® Esinemissagedus teadmata
artropaatia” Esinemissagedus teadmata

Neerude ja kuseteede hiired

neerufunktsiooni héire”

Esinemissagedus teadmata

dge neerupuudulikkus”

Esinemissagedus teadmata

*Korvaltoimeid tdheldati turuletulekujérgse jalgimise kdigus.

TVt 16ik 4 4.
1 Vt allpool Kardiovaskulaarse ohutuse uuring TECOS.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Moningaid korvaltoimeid tdheldati sagedamini uuringutes, kus sitagliptiini ja metformiini kasutati

kombinatsioonis teiste diabeediravimitega kui uuringutes, kus kasutati ainult sitagliptiini ja

metformiini kombinatsiooni. Nendeks kdrvaltoimeteks olid hiipoglilkkeemia (esinemissagedus véga
sage koos sulfoniililuurea vai insuliiniga), kdhukinnisus (sage koos sulfoniililuureaga), perifeerne

o0deem (sage koos pioglitasooniga) ning peavalu ja suukuivus (aeg-ajalt koos insuliiniga).
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Sitagliptiin
Monoteraapia uuringutes, kus 100 mg sitagliptiini iiks kord 66pédevas vorreldi platseeboga, on
korvaltoimetena kirjeldatud peavalu, hiipogliikeemiat, kdhukinnisust ja pearinglust.

Nende patsientide seas (vihemalt 5%) olid kdrvaltoimeteks iilemiste hingamisteede infektsioon ja
nasofarilingiit, kirjeldatud soltumata pdhjuslikust seosest ravimiga. Téaiendavad kdrvaltoimed, mida
kirjeldati aeg-ajalt, (esinemissagedus oli > 0,5% suurem sitagliptiini kasutajate seas kui
kontrollgrupis), olid osteoartriit ja valu jisemetes.

Metformiin

Metformiini kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgse kasutamise kéigus teatati viga sageli
seedetrakti simptomitest. Seedetrakti siimptomid, nagu iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kdhuvalu
ja isutus, tekivad kdige sagedamini ravi alguses ning taanduvad enamikul juhtudel spontaanselt. Lisaks
on metformiiniga seotud korvaltoimed metallimaitse suus (sage), laktatsidoos, maksafunktsiooni
hiired, hepatiit, urtikaaria, eriiteem ja sligelus (vdga harv). Esinemissageduse kategooriad pohinevad
metformiini Euroopa Liidus kehtival ravimi omaduste kokkuvottel.

Lapsed

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi kliinilistes uuringutes 2. tiiiipi suhkurtdvega 10...17-aastastel
lastel oli kdrvaltoimete profiil lildiselt vorreldav tiiskasvanutel tdheldatuga. Lastel seostati sitagliptiini
suurenenud hiipogliikeemia riskiga, soltumata sellest, kas baasravisse kuulus insuliin v3i mitte.

Kardiovaskulaarse ohutuse uuring TECOS

Sitagliptiini kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring (TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) holmas 7332 patsienti, kes said raviks sitagliptiini 100 mg 60péevas (voi
50 mg 66pdevas, kui ravieelne eGFR oli > 30 ja < 50 ml/min/1,73 m?) ja 7339 platseeboravi patsienti
ravikavatsuslikust populatsioonist. Molemal juhul lisati see ravi HbAic ja KV riskitegurite
regionaalsetele standarditele suunatud tavaravile. Tdsiste korvaltoimete iildine esinemus oli
sitagliptiiniga ravitud patsientidel sarnane platseebot saanutega.

Ravikavatsusliku populatsiooni eelnevalt insuliini ja/voi sulfoniililuurea preparaate kasutavate
patsientide seas oli raske hiipogliikeemia esinemus sitagliptiini ja platseeboravi patsientidel vastavalt
2,7% ja 2,5%; patsientide seas, kes eelnevalt insuliini ja/voi sulfoniiiiluurea preparaate ei kasutanud,
oli raske hiipoglikeemia esinemus sitagliptiini ja platseeboravi patsientidel vastavalt 1,0% ja 0,7%.
Kinnitatud diagnoosiga pankreatiidijuhtude esinemus oli sitagliptiini ja platseeboravi patsientidel
vastavalt 0,3% ja 0,2%.

Voimalikest koOrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervete isikutega ldbiviidud kontrolliga kliinilistes uuringutes manustati kuni 800 mg sitagliptiini
iiksikannuseid. Uhes uuringus tiheldati sitagliptiini 800 mg annuse kasutamisel QTc minimaalset
pikenemist, mida ei loeta kliiniliselt oluliseks. Ule 800 mg annuste manustamise kogemus kliinilistes
uuringutes puudub. Korduvate annuste manustamise I faasi uuringutes ei tdheldatud annusega seotud
kliinilisi korvaltoimeid sitagliptiini manustamisel annuses kuni 600 mg 66paevas kuni 10 paeva
jooksul ja annuses 400 mg 66pédevas kuni 28 pieva jooksul.

Metformiini suur iileannustamine (voi kui esineb kaasuv laktatsidoosi risk) voib viia laktatsidoosi

tekkeni, mis on erakorraline seisund ja vajab haiglaravi. Kdige efektiivsem meetod laktaadi ja
metformiini eemaldamiseks on hemodialiiiis.

11



Kliinilistes uuringutes eemaldati 3...4-tunnise dialiiiisi kdigus ligikaudu 13,5% annusest. Kliinilise
vajaduse korral voib kaaluda pikaajalist hemodialiilisi. Ei ole teada, kas sitagliptiin on eemaldatav
peritoneaaldialiiiisi teel.

Uleannustamise korral tuleks rakendada tavalisi toetavaid meetmeid, nt imendumata ravimi
eemaldamine seedetraktist, kliiniline jalgimine (sh elektrokardiogramm) ja vajadusel toetava ravi
alustamine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: diabeedi raviks kasutatavad ained, suukaudsete vere gliikoosisisaldust
vihendavate ainete kombinatsioonid, ATC-kood: A10BD07

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN {ihendab endas kaks antihiiperglikeemilise toimega ravimit,
millel on teineteist tdiendavad toimemehhanismid, et parandada glilkeemilist kontrolli 2. tiitipi
diabeediga patsientidel. Nendeks on dipeptidiiiilpeptidaas-4 (DPP-4)inhibiitor sitagliptiinfumaraat ja
biguaniidide rithma kuuluv metformiinvesinikkloriid.

Sitagliptiin

Toimemehhanism

Sitagliptiinfumaraat on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja véga selektiivne
dipeptidiiiilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitor 2. tiitipi diabeedi raviks. DPP-4 inhibiitorid on ravimite
rithm, mis suurendavad inkretiinhormoonide sisaldust. Inhibeerides ensiiimi DPP-4, suureneb
sitagliptiini toimel kahe teadaoleva aktiivse inkretimhormooni, glikagoonitaolise peptiid-1 (GLP-1) ja
glitkoos-soltuva insulinotroopse poliipeptiidi (GIP) sisaldus. Inkretiinid on osa endogeensest
siisteemist, mis osaleb gliilkoosi homoostaasi fiisioloogilises regulatsioonis. Kui vere gliikkoosisisaldus
on normaalne voi kdrgenenud, suurendavad GLP-1 ja GIP insuliini siinteesi ja vabanemist pankrease
beetarakkudest. Lisaks vihendab GLP-1 gliikagooni sekretsiooni pankrease alfarakkudest, mis viib
gliilkoosi vdhenenud tootmiseni maksas. Kui vere glitkoosisisaldus on madal, ei toimu insuliini
vabanemise stimulatsiooni ja glilkagooni sekretsiooni parssimist. Sitagliptiin on tugev ja véga
selektiivne ensiiimi DPP-4 inhibiitor ning ei inhibeeri terapeutilistes kontsentratsioonides véga
sarnaseid ensiilime DPP-8 ja DPP-9. Sitagliptiinil on erinev keemiline struktuur ja farmakoloogiline
toime kui GLP-1 analoogidel, insuliinil, sulfoniiiiluurea derivaatidel vdi meglitiniididel, biguaniididel,
peroksisomaalse proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma (PP ARY) agonistidel, alfa-gliikosidaasi
inhibiitoritel ja amiiliini analoogidel.

Kahepidevases uuringus tervete isikutega suurenes ainult sitagliptiini toimel aktiivse GLP-1
kontsentratsioon, samal ajal kui ainult metformiini toimel suurenes sarnasel méaéral nii aktiivse kui ka
kogu GLP-1 kontsentratsioon. Sitagliptiini ja metformiini koosmanustamisel oli aditiivne toime
aktiivse GLP-1 kontsentratsioonile. Aktiivse GIP kontsentratsioon suurenes sitagliptiini, kuid mitte
metformiini toimel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Uldiselt viis sitagliptiin parema gliilkeemilise kontrolli saavutamiseni, kui seda kasutati
monoteraapiana vOi kombinatsioonravis 2. tiilipi suhkurtdvega tdiskasvanud patsientidel.

Kliinilistes uuringutes viis sitagliptiini monoteraapia parema glilkeemilise kontrolli saavutamiseni
koos hemoglobiin Aic (HbAic) ning tiihja kdhuga ja einejérgse gliikoosisisalduse olulise
vihenemisega. Tiihja kdhuga plasma gliikoosisisalduse (FPG) vdhenemist taheldati 3 niddala
moodudes, mis oli esimene FPG mddtmise ajamoment. Sitagliptiinravi saanud patsientidel oli
hiipogliikeemia esinemissagedus sarnane platseeboga. Sitagliptiiniga ravi puhul ei suurenenud
kehakaal algvaartusest. Taheldati beetarakkude funktsiooni surrogaatmarkerite (sh HOMA-B,
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Homeostasis Model Assessment-f5), proinsuliini ja insuliini suhte ning beetarakkude standardeine
tolerantsustestile reageerimise néitajate paranemist.

Sitagliptiini ja metformiini kombinatsiooni uuringud

24-néadalases platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus hinnati kdimasolevale metformiinravile
sitagliptiini (100 mg iiks kord d66pédevas) lisamise efektiivsust ja ohutust, viis sitagliptiin veresuhkru
néitajate olulise paranemiseni vorreldes platseeboga. Kehakaalu muutus algvadrtusest oli sarnane
sitagliptiini ja platseeboga ravitud patsientidel. Selles uuringus oli hiipoglilkeemia esinemissagedus
sarnane sitagliptiini vOi platseeboga ravitud patsientidel.

24-néadalases platseebokontrolliga faktoriaalses esialgse ravi uuringus viis sitagliptiin 50 mg kaks
korda 66pdevas kombinatsioonis metformiiniga (500 mg voi 1000 mg kaks korda d66péevas)
veresuhkru néitajate olulise paranemiseni vorreldes kummagi monoteraapiaga. Kehakaalu vihenemine
sitagliptiini ja metformiini kombinatsiooni puhul oli sarnane ainult metformiini voi platseebo
kasutamisel tdheldatuga; ainult sitagliptiini saanud patsientidel ei esinenud muutust algvéartusest.
Hiipogliikkeemia esinemissagedus oli sarnane kdikides ravirithmades.

Sitagliptiini uuring kombinatsioonis metformiini ja sulfoniiiiluureaga

Viidi 1dbi 24-nidalane platseebokontrolliga uuring, et hinnata sitagliptiini (100 mg iiks kord 66paevas)
efektiivsust ja ohutust, kui see lisati glimepiriidile (ainult glimepiriidile vdi glimepiriidi ja metformiini
kombinatsioonile). Sitagliptiini lisamine glimepiriidile ja metformiinile viis veresuhkru niitajate
olulise paranemiseni. Sitagliptiiniga ravitud patsientidel tekkis kehakaalu mdddukas suurenemine
(+1,1 kg) vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Sitagliptiini uuring kombinatsioonis metformiini ja PP ARy agonistiga

26-néddalase platseebokontrolliga uuringu eesmaérk oli hinnata pioglitasooni ja metformiini
kombinatsioonile lisatud sitagliptiini (100 mg iiks kord 66pédevas) efektiivsust ja ohutust. Sitagliptiini
lisamisega pioglitasoonile ja metformiinile saavutati gliikeemiliste niitajate oluline paranemine.
Kehakaalu muutus algvédrtusest oli sarnane sitagliptiiniga ravitud ja platseebot saanud patsientidel.
Samuti oli hiipogliikeemia esinemissagedus sarnane nii sitagliptiini kui ka platseeboga ravitud
patsientidel.

Sitagliptiini uuring kombinatsioonis metformiini ja insuliiniga

24-néadalases platseebokontrolliga uuringus hinnati insuliinile (stabiilses annuses vahemalt

10 nédalaks) lisatud sitagliptiini (100 mg iiks kord 66pédevas), koos metformiiniga vdi ilma (vdhemalt
1500 mg), efektiivsust ja ohutust. Patsientidel, kes votsid eelsegatud insuliini, oli keskmine pdevane
annus 70,9 ithikut 60pédevas. Patsientidel, kes votsid eelsegamata (keskmise toimeajaga voi
pikatoimelist) insuliini, oli keskmine pdevane annus 44,3 ithikut 66péaevas. Tabelis 3 on toodud
andmed 73% patsientidelt, kes vatsid ka metformiini. Sitagliptiini lisamisel insuliinile saavutati
veresuhkru néitajate oluline paranemine. Mdlemas grupis puudus kehakaalu markimisvddrne muutus
algvaértusest.
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Tabel 3: HbA1c tulemused platseebokontrolliga sitagliptiini ja metformiini kombinatsioonravi
uuringutes*

HbA . HbA 1.
keskmine HbA1c keskmine muutus platseebokorrigeeritud
algvidrtus algviartusest (%) keskmine muutus (%)

(%) (95% CI)

Uuring

Sitagliptiin 100 mg
iiks kord 66péevas,
lisatuna
kdimasolevale ravile
metformiiniga "

(N=453)

0,74

-0.7t%
850 0’7 (-0,8, -0’5)

Sitagliptiin 100 mg
iiks kord 66péevas,
lisatuna
kdimasolevale ravile 8.3 -0,6%
glimepiriidi +
metformiiniga "
(N=115)

20,9h
(-1,1, '097)

Sitagliptiin 100 mg
iiks kord 66péevas,
lisatuna
kdimasolevale ravile 8,8 -1,2F
pioglitasooni +
metformiiniga¥
(N=152)

0,71
(-1,0, '095)

Sitagliptiin 100 mg
iiks kord 66péevas,
lisatuna
kidimasolevale ravile 8,7 -0,78
insuliini +
metformiiniga "

(N=223)

20,584
(_0575 '054)

Esmane ravi (kaks
korda Gopievas)
sitagliptiin 50 mg + 8,8 -1,4%
metformiin 500 mg

(N=183)

1,6h
(-1,8, '193)

Esmane ravi (kaks
korda Gopievas)":
sitagliptiin 50 mg + 8,8 -1,9%
metformiin 1000 mg

(N=178)

2,1h
(_2535 '158)

* Koik ravitud patsiendid (ravikavatsuse alusel [intention-to-treat] analiiis).
# Vihimruutude keskmised, kohandatuna varasema antihiiperglikeemilise ravi ja algvddrtuse jargi.
#p<0,001 vorreldes platseebo voi platseebo + kombinatsioonraviga.

" HbA . (%) 24. nidalal.

THbA . (%) 26. nddalal.

§Véhimruutude keskmine, kohandatuna insuliini kasutamise jargi 1. visiidil (eelsegatud vs. eelsegamata [keskmise
toimeajaga voi pikatoimeline] insuliin) ja algvéirtuse jargi.

52-nédalases uuringus, mis vordles 100 mg sitagliptiini {iks kord 66pdevas voi glipisiidi
(sulfoniitiluurea) efektiivsust ja ohutust, kui see lisati patsientide raviskeemi, kes ei olnud saavutanud
piisavat gliikeemilist kontrolli metformiini monoteraapiaga, oli sitagliptiin sarnane glipisiidiga HbAic
taseme langetamisel (-0,7% keskmine muutus algvéirtusest 52. nddalal, HbAi. algvdirtus ligikaudu
7,5% mdlemas grupis). Keskmine glipisiidi annus, mida vordlusgrupis kasutati, oli 10 mg d66pdevas,
ligikaudu 40% patsientidest vajasid kogu uuringu jooksul glipisiidi annuses < 5 mg 66pdevas. Kuid

14



sitagliptiini grupis ei jatkanud raviga vahese efektiivsuse tottu rohkem patsiente kui glipisiidi grupis.
Sitagliptiiniga ravi saanud patsientidel tdheldati kehakaalu méarkimisviédrset keskmist langust
algvaartusest (—1,5 kg), samal ajal kui glipisiidi saanud patsientidel tdheldati méarkimisvaérset
kehakaalu suurenemist (+1,1 kg). Selles uuringus paranes proinsuliini ja insuliini suhe (insuliini
stinteesi ja vabanemise tOhususe niitaja) sitagliptiini toimel ja halvenes glipisiidravi puhul.
Hiipogliikkeemia esinemissagedus oli sitagliptiini grupis (4,9%) oluliselt madalam kui glipisiidi grupis
(32,0%).

24-néddalase 660 patsiendi osalusega platseebokontrolliga uuringu eesmérk oli hinnata
insuliinglargiinile lisatud sitagliptiini (100 mg {iks kord 66pdevas), mida kasutati koos metformiiniga
(vdhemalt 1500 mg) voi ilma, insuliini sddstvat toimet ja ohutust insuliinravi intensiivistamise ajal.
Metformiini saanud patsientidel oli HbA. algviirtus 8,70% ja insuliini algannus 37 RU/66pievas.
Patsiente juhendati tiitrima insuliinglargiini annust sdrmeotsa verest mdddetud tiihja kohu
gliikoosivdirtuste pdhjal. Metformiini saanud patsientide seas oli 24. nédalal 66pédevase
insuliiniannuse tdus 19 RU/d6pidevas sitagliptiiniriihmas ja 24 RU/d6pdevas platseeboriithmas. HbA ¢
vihenemine oli sitagliptiini, metformiini ja insuliini saanud patsientidel —1,35% vdrreldes —0,90%-ga
platseebot, metformiini ja insuliini saanud patsientidel; erinevus —0,45% (95% CI: —0,62; —0,29).
Hiipogliikkeemia esinemissagedus oli 24,9% sitagliptiini, metformiini ja insuliini saanud patsientidel
ning 37,8% platseebot, metformiini ja insuliini saanud patsientidel. Erinevus oli tingitud peamiselt
suuremast patsientide protsendist platseeboriihmas, kellel esines kolm vdi enam hiipogliikeemia
episoodi (9,1 vs. 19,8%). Raske hiipoglilkeemia esinemissageduse osas erinevust ei olnud.

Metformiin

Toimemehhanism

Metformiin on antihiipergliikeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui einejargset
vere gliikoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu ei pdhjusta ka
hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vihendab gliilkoosi produktsiooni maksas glikoneogeneesi ja gliikogenoliilisi pérssimise teel;

- suurendades mdodukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikoosi imendumist seedetraktist.

Metformiin stimuleerib intratsellulaarset glilkogeeni siinteesi, avaldades toimet gliikogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani gliikoositransporterite (GLUT-1 ja GLUT-4)
transpordivdimet.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kontrolliga Kkliinilistes uuringutes: metformiin alandab iildkolesterooli, LDL-kolesterooli ja
trigliitseriidide taset.

Prospektiivses randomiseeritud (UKPDS) uuringus leidis kinnitust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu 2. tiiiipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide (kui ainult
dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiilis nditas jargmist:
- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vdhenes oluliselt metformiini riihmas (29,8 juhtu 1
000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1 000 patsiendiaasta kohta)
(p=0,0023) ning sulfoniiiiluureaga kombineeritud ravi ja insuliini monoteraapia rithmadega
(40,1 juhtu 1 000 patsiendiaasta kohta) (p=0,0034);
- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk vdhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 7,5 juhtu
1 000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1 000 patsiendiaasta kohta (p=0,017);
- iildise suremuse absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu 1
000 patsiendiaasta kohta vdrreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1 000 patsiendiaasta kohta)
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(p=0,011) ning sulfoniililuureaga kombineeritud ravi ja insuliini monoteraapia rithmadega
(18,9 juhtu 1 000 patsiendiaasta kohta) (p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk vdhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu 1

000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1 000 patsiendiaasta kohta (p=0,01).

TECOS oli randomiseeritud uuring ravikavatsusliku populatsiooni 14 671 patsiendil, kellel oli
diagnoositud KV haigus ja HbAic vdirtus > 6,5 kuni 8,0%. Patsiendid said sitagliptiini (7332) 100 mg
O6pdevas (vdi 50 mg 66pdevas, kui ravieelne eGFR oli > 30 ja <50 ml/min/1,73 m?) vdi platseebot
(7339), mis lisati HbAic ja KV riskitegurite regionaalsetele standarditele suunatud tavaravile. Sellesse
uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle eGFR oli < 30 ml/min/1,73 m?2. Uuringupopulatsiooni kuulus
2004 patsienti vanuses > 75 aastat ja 3324 neerukahjustusega patsienti (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Kogu uuringu kestel oli keskmine HbA|. vdirtuste iildine hinnanguline erinevus (SD) sitagliptiini ja
platseebo rithmade vahel 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32; -0,27); p < 0,001.

Esmane kardiovaskulaarne tulemusnéitaja koondas kardiovaskulaarse surma, mittefataalse

miiokardiinfarkti, mittefataalse insuldi ja ebastabiilse stenokardia tottu hospitaliseerimise esmajuhud.
Teiseste kardiovaskulaarsete tulemusnéitajate hulka kuulusid kardiovaskulaarse surma, mittefataalse
miiokardiinfarkti voi mittefataalse insuldi esmajuhud; esmase koondnéitaja liksikkomponentide
esmajuhud; suremuse koik pdhjused; siidame paispuudulikkuse tottu haiglaravile sattumise juhud.

Pairast jélgimisperioodi mediaankestusega 3 aastat ei suurendanud tavaravile lisatud sitagliptiin riski
raskete kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete tekkeks ega riski siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimiseks vdrreldes tavaravi saanud 2. tiilibi diabeediga patsientidega, kes sitagliptiini ei

saanud (tabel 4).

Tabel 4: Kardiovaskulaarse koondtulemusniitaja ja pohiliste sekundaarsete tulemusniiitajate

méairad

Sitagliptiin 100 mg

Platseebo

N (%)

Esine mis-
sagedus
100 patsiendi-
aasta kohta*

N (%)

Esine mis-
sagedus
100 patsiendi-
aasta kohta*

Riskimiir
(95% CI)

p-viirtus '

Ravikavatsusliku populatsiooni analiiiis

Patsientide arv

7332

7339

Esmane

koondtule mus niitaja
(Kardiovaskulaarne
surm, mittefataalne
miiokardiinfarkt,
mittefataalne insult voi
hospitaliseerimine
ebastabiilse stenokardia
tottu)

839
(14

4,1

851
(11,6)

42

098
(0,89...1,08)

<0,001

Teisene

koondtule mus niitaja
(Kardiovaskulaarne
surm, mittefataalne
milokardiinfarkt voi
mittefataalne insult)

745
(10,2)

3,6

746
(10,2)

3,6

0,99
(0,89...1,10)

<0,001

Sekundaarne tule musniitaja

Kardiovaskulaarne
surm

380 (5,2)

1,7

366 (5,0)

1,7

1,03 (0,89...1,19)

0,711

Koik miiokardiinfarktid
(fataalsed ja
mittefataalsed)

300 (4,1)

14

316 (4,3)

1,5

095
(081...1,11)

0487

Koik mnsuldid (fataalsed
ja mittefataalsed)

178 (2.4)

0,8

183 (2,5)

0,9

097
(0,79...1,19)

0,760

Hospitaliseerimine
ebastabiilse stenokardia
tottu

116 (1,6)

0,5

129 (1,8)

0,6

0,90
(0,70...1,16)

0419
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Sitagliptiin 100 mg Platseebo
Esine mis- Esine mis-
sagedus sagedus
100 patsiendi- 100 patsiendi- Riskimédir
N (%) aasta kohta* N (%) aasta kohta* (95% CI) p-vairtus '

Surm mis tahes 1,01

pohjusel 547 (7,5) 2,5 537 (73) 2,5 (0,90...1,14) 0,875
Hospitaliseerimine

siidamepuudulikkuse 1,00

tottul 228 (3,1) 1,1 229 (3,) 1,1 (0,83...1,20) 0,983

* Esinemissagedus 100 patsiendiaasta kohta arvestati jirgnevalt: 100 x (patsientide koguarv, kellel esines sobival
ekspositsiooniperioodil > 1 kdrvaltoime juhtum, jélgimisperioodi patsiendiaastate koguarvu kohta).

+ Pohineb piirkondlikult stratifitseeritud Cox mudelil. Koondtulemusnéitajate p-vddrtused vastavad mittehalvemuse testile,
millega sooviti ndidata, et riskimédér oli alla 1,3. Koigi teiste tulemusnéitajate puhul vastavad p-véirtused riskimddrade
erinevuste testile.

1 Siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimiste analiiiis kohandati vastavalt ravieelsele siidamepuudulikkuse anamneesile.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga l&bi viidud uuringute
tulemusi laste koikide alarithmade kohta 2. tiiiipi diabeedi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
1oik 4.2).

Sitagliptiini raviskeemile lisamise ohutust ja efektiivsust 10...17-aastastel 2. tiilipi suhkurtdvega lastel,
kellel metformiiniga (koos insuliiniga voi ilma) ei saavutatud piisavat gliikeemilist kontrolli, hinnati
kahes uuringus 54 nédala jooksul. Sitagliptiini lisamist (manustati kas sitagliptiini + metformiini voi
sitagliptiini + toimeainet aeglaselt vabastavat metformiini (XR)) vorreldi platseebo lisamisega
metformiinile voi metformiin XR’le.

Ehkki nende kahe uuringu koondanaliilisis ndidati 20. nddalal sitagliptiini + metformiini / sitagliptiini
+ metformiin XR’i paremust HbAi. vihendamisel vorreldes metformiiniga, olid liksikuuringute
tulemused ebaiihtlased. Veelgi enam, 54. niddalal ei tdheldatud sitagliptiini + metformiini / sitagliptiini
+ metformiin XR’i rithmades metformiiniga vorreldes tugevamat toimet. Seega ei tohi
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi 10...17-aastastel lastel kasutada ebapiisava efektiivsuse tdttu
(teave lastel kasutamise kohta vt 101k 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid

Tervete isikutega ldbiviidud bioekvivalentsuse uuring néitas, et sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid
kombineeritud tabletid on bioekvivalentsed samaaegselt manustatud sitagliptiini ja
metformiinvesinikkloriidi eraldi tablettidega.

Jargnevalt on toodud Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’is sisalduvate iiksikute toimeainete
farmakokineetilised omadused.

Sitagliptiin

Imendumine

Pérast 100 mg annuse suukaudset manustamist tervetele isikutele imendus sitagliptiin kiiresti,
maksimaalne kontsentratsioon plasmas (mediaanne Tmax) saabus 1...4 tundi pérast ravimi manustamist,
sitagliptiini keskmine plasma AUC oli 8,52 uM¢h ja Cmax 950 nM. Sitagliptiini absoluutne
biosaadavus on ligikkaudu 87%. Kuna sitagliptiini manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei
muutunud ravimi farmakokineetika, voib sitagliptiini manustada koos toiduga vai ilma.

Sitagliptiini plasma AUC suurenemine oli proportsionaalne annusega. Cmax ja C24n suurenemine ei
olnud proportsionaalne annusega (Cmax suurenemine {iletas ja Cas4n suurenemine oli viiksem annusega

proportsionaalsest suurenemisest).
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Jaotumine

Parast sitagliptiini ithekordse 100 mg intravenoosse annuse manustamist tervetele isikutele oli
tasakaalukontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala ligikaudu 198 liitrit. Plasmavalkudega
poorduvalt seondunud sitagliptiini fraktsioon on viike (38%).

Biotransformatsioon
Sitagliptiin eritub peamiselt muutumatul kujul uriiniga ning metaboliseerub vdhesel maéral. Uriiniga
eritub muutumatul kujul ligkaudu 79% sitagliptiinist.

Pérast [1*C]sitagliptiini suukaudse annuse manustamist eritus ligikaudu 16% radioaktiivsusest
sitagliptiini metaboliitidena. Kindlaks tehti kuue metaboliidi minimaalne sisaldus, mis ei osale
sitagliptiini DPP-4 inhibeerivas toimes. /n vitro uuringud néitasid, et sitagliptiini piiratud metabolism
toimib peamiselt CYP3A4 ja vihesel mdiral CYP2C8 vahendusel.

In vitro andmed néiitasid, et sitagliptiin ei ole CYP isoensiitimide CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 voi 2B6 inhibiitor ega CYP3A4 ja CYP1A2 indutseerija.

Eritumine

Pérast [1*C]sitagliptiini suukaudse annuse manustamist tervetele uuritavatele eritus ligkkaudu 100%
manustatud radioaktiivsusest roojaga (13%) voi uriiniga (87%) iihe nédala jooksul parast manustamist.
Terminaalne poolvéddrtusaeg pérast sitagliptiini 100 mg suukaudse annuse manustamist oli ligikaudu
12,4 tundi. Korduval manustamisel kuhjub sitagliptiin vaid vdhesel méddral. Renaalne kliirens oli
ligikkaudu 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminatsioon toimub peamiselt renaalse ekskretsiooni teel, mis holmab aktiivset
tubulaarsekretsiooni. Sitagliptiin on inimese orgaanilise anioon-transportersiisteemi-3 (human organic
anion transporter-3, hOAT-3) substraat, mis voib osaleda sitagliptiini renaalses eliminatsioonis.
hOAT-3 kliiniline téhtsus sitagliptiini transpordis ei ole kindlaks tehtud. Sitagliptiin on ka
p-gliikoproteiini substraat, mis voib samuti osaleda sitagliptiini renaalse eliminatsiooni vahendamises.
Samas ei aeglustanud p-gliikkoproteiini inhibiitor tsiiklosporiin sitagliptiini renaalset kliirensit.
Sitagliptiin ei ole OCT2 voi OAT1 voi PEPT 1/2 transporterite substraat. /n vitro ei inhibeerinud
sitagliptiin OAT3 (IC50=160 uM) voi p-glikoproteiini (kuni 250 uM) poolt vahendatud transporti
terapeutiliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul. Kliinilises uuringus oli sitagliptiinil vdhene
toime digoksiini plasmakontsentratsioonile, mis viitab sellele, et sitagliptiin voib olla p-gliikoproteiini
ndrk inhibiitor.

Patsientide eririihmad
Sitagliptiini farmakokineetika oli iildiselt sarnane tervetel isikutel ja 2. tiiiipi diabeediga patsientidel.

Neerukahjustus

Viidi libi ithekordse annusega avatud uuring, et hinnata sitagliptiini vahendatud annuse (50 mg)
farmakokineetikat erineva raskusega kroonilise neerukahjustuse korral vorreldes tervete
kontrollisikutega. Uuringus osalesid kerge, mddduka ja raske neerukahjustusega patsiendid ning
hemodialiiiisi saavad 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid. Lisaks hinnati populatsiooni
farmakokineetika analiiiisi abil neerukahjustuse mdju sitagliptiini farmakokineetikale 2. tiitipi
diabeediga ning kerge, modduka voi raske neerukahjustusega (sh I6ppstaadiumis neeruhaigus)
patsientidel.

Vorreldes normaalsete tervete kontrollisikutega suurenes sitagliptiini plasma AUC kerge
neerukahjustusega (GFR > 60 kuni < 90 ml/min) ja mddduka neerukahjustusega (GFR > 45 kuni

< 60 ml/min) patsientidel vastavalt ligikaudu 1,2 ja 1,6 korda. Kuna sellise ulatusega suurenemised ei
ole kliiniliselt olulised, siis ei ole nendel patsientidel vaja annuseid kohandada.

Moddduka neerukahjustusega (GFR > 30 kuni < 45 ml/min) patsientidel suurenes sitagliptiini plasma

AUC ligikaudu 2 korda ja raske neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min), sh hemodialiiiisi vajava
I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ligikaudu 4 korda. Sitagliptiin oli mdddukalt eemaldatav
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hemodialiiiisi teel (13,5% 3...4-tunnise hemodialiiiisi kdigus, mida alustati 4 tundi pérast ravimi
manustamist).

Maksakahjustus

Kerge vdi mddduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh skoor <9) ei ole vaja sitagliptiini
annust muuta. Puudub ravimi kasutamise kliiniline kogemus raske maksapuudulikkuse korral
(Childi-Pugh skoor > 9). Ent kuna sitagliptiin eritub peamiselt neerude kaudu, ei tohiks raske
maksakahjustus mojutada sitagliptiini farmakokineetikat.

Eakad

Vanuse pdhjal ei ole vaja annust muuta. I ja Il faasi andmete populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal ei olnud vanusel kliiniliselt olulist moju sitagliptiini farmakokineetikale. Eakatel isikutel
(65...80-aastased) oli sitagliptiini plasmakontsentratsioon ligikaudu 19% kdrgem kui noorematel
uuritavatel.

Lapsed

Sitagliptiini (ithekordsed annused 50 mg, 100 mg v6i 200 mg) farmakokineetikat uuriti 2. tiilipi
suhkurtovega lastel (10...17-aastased). Selles patsiendiriihmas oli sitagliptiini annuse jargi kohandatud
AUC plasmas ligikaudu 18% véaiksem kui 2. tiiiipi suhkurtdvega tdiskasvanud patsientidel 100 mg
annuse korral. Alla 10-aastastel lastel ei ole sitagliptiini kasutamist uuritud.

Muud patsientide eririihmad

Annust ei ole vaja muuta soo, rassi voi kehamassi indeksi (KMI) pohjal. 1 faasi farmakokineetiliste
andmete {ihendatud analiiiisi ning I faasi ja II faasi andmete populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal puudus nimetatud niitajatel kliiniliselt oluline toime sitagliptiini farmakokineetikale.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse annuse manustamise jargselt saabub Tmax 2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on
metformiini 500 mg tableti absoluutne biosaadavus ligikaudu 50...60%. Parast suukaudse annuse
manustamist oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetdielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja
manustamisskeemide kasutamisel saabub tasakaalukontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning
jadb tldjuhul alla 1 pg/ml. Kontrolliga kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cmax) 5 pg/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul

Toit vihendab ja vihesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Péarast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% vidhenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vorra. Muutuste kliiniline
tdahtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega ebaolulisel méadral. Ravim tungib eriitrotsiiiitidesse.
Maksimaalne kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu iihel ja samal
ajal. Eriitrotsiitidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine jaotusruumala on
63..276 1.

Biotransformatsioon
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis néitab, et metformiin eritub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudse annuse manustamisel on terminaalne
eliminatsiooni poolvdirtusaeg ligikaudu 6,5 t. Neerufunktsiooni hédire korral vdheneb renaalne kliirens
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vordeliselt kreatiniini kliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolvadrtusaeg, pohjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidiga ei ole loomkatseid teostatud.

16-nédalastes uuringutes, kus koeri raviti ainult metformiini voi metformiini ja sitagliptiini
kombinatsiooniga, ei tdheldatud ravimite kombinatsiooniga seotud tdiendavat toksilisust. Nendes
uuringutes oli ebasoodsa toimeta annus selline, mille puhul saavutatud sitagliptiini ekspositsioon oli
ligikaudu 6 korda suurem ning metformiini ekspositsioon ligikaudu 2,5 korda suurem inimesel
saavutatavast ekspositsioonist.

Jargnevad andmed on saadud sitagliptiini voi metformiiniga eraldi ldbiviidud uuringutest.

Sitagliptiin

Nefro- ja hepatotoksilisust tdheldati nérilistel siisteemse ekspositsiooni védrtuste puhul, mis olid

58 korda suuremad inimesel saavutatavast ekspositsioonist; vastav toime puudus inimesel
saavutatavast ekspositsioonist 19 korda suuremate vairtuste puhul. Ldikehammaste arengu
anomaaliaid tdheldati rottidel ekspositsiooni vadrtuste puhul, mis olid 67 korda suuremad kliinilisest
ekspositsioonist; see leid puudus 58 korda suuremate vaértuste puhul rottidel ldbiviidud 14-nidalases
uuringus. Nende leidude tdhtsus inimestele on teadmata. Modduvaid raviga seotud nédhtusid, millest
moned viitavad neurotoksilisusele (nt avatud suuga hingamine, siiljevoolus, valge vahutav okse,
ataksia, varisemine, vahenenud aktiivsus ja/voi kiitirus asend), tdheldati koertel ekspositsiooni
vaartuste puhul, mis olid ligikkaudu 23 korda suuremad kliinilisest ekspositsioonist. Lisaks tdheldati
histoloogiliselt véga kerget kuni kerget skeletilihaste degeneratsiooni annuste puhul, mille tulemusena
saavutatud siisteemne ekspositsioon oli ligikaudu 23 korda suurem inimesel saavutatavast
ekspositsioonist. Need leiud puudusid kliinilisest ekspositsioonist 6 korda suuremate véartuste puhul.

Mittekliinilistes uuringutes ei ole tdestust leidnud sitagliptiini genotoksiline toime. Hiirtel ei olnud
sitagliptiin kartsinogeenne. Rottidel tdheldati maksaadenoomide ja —kartsinoomide suuremat
esinemissagedust siisteemse ekspositsiooni véartuste puhul, mis oli 58 korda suuremad inimesel
saavutatavast ekspositsioonist. Kuna hepatotoksilisus on rottidel korrelatsioonis maksakasvajate
tekkega, oli rottidel tdheldatud maksakasvajate suurenenud esinemissagedus tdenéoliselt sekundaarne
kroonilisele maksakahjustusele selle suure annuse kasutamisel. Kuna neoplastilisi muutusi ei tekkinud
19 korda suuremate ekspositsioonivddrtuste puhul, ei loeta neid leide inimesele olulisteks.

Raviga seotud toimet viljakusele ei tdheldatud isastel ja emastel rottidel, kes said sitagliptiini enne
paaritumist ja paaritumise ajal.

Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel ei ilmnenud sitagliptiini kdrvaltoimeid.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ilmnes loote roidevdirarengute (puuduvad, hiipoplastilised ja
lainelised roided) esinemissageduse véhene raviga seotud suurenemine rottide jérglastel siisteemse
ekspositsiooni vadrtuste puhul, mis olid iile 29 korra suuremad inimesel saavutatavast ekspositsioonist.
Toksilist toimet emasloomale tiheldati kiiiilikutel inimese ekspositsioonitasemest enam kui 29 korda
suuremate vaartuste puhul. Seetdttu ei néita need leiud vastavat riski inimese reproduktsioonile.
Sitagliptiin eritub méirkimisvédrsetes kogustes lakteerivate rottide piima (ravimi sisalduse suhe
piimas/plasmas: 4:1).

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Hiidroksitipropiiiiltselluloos (E463)
Kaltsiumvesinikfosfaat (E341)

Krospovidoon (E1202)

Hiidrogeenitud riitsinusoli
Gliitserooldibehenaat

Magneesiumstearaat (E470b)

Tableti kate

Hiipromelloos

Hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)
Titaandioksiid (E171)

Talk (E553b)

Steariinhape

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE pudel silikageeli/siisiniku desikandiga.
Pakendi suurused: 28 ja 56 dhukese poliimeerikattega tabletti lastekindla korgiga pudelis v6i 200
ohukese poliimeerikattega tabletti keeratava korgiga pudelis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg Shukese polimeerikattega tabletid
EU/1/23/1720/001
EU/1/23/1720/002
EU/1/23/1720/003

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/23/1720/004
EU/1/23/1720/005
EU/1/23/1720/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISEMUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 31. marts 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

II LISA

A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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http://www.ema.europa.eu./

A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holland

Terapia S.A.

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

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
- Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

- Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lébi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib
oluliselt mojutada riski’kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi

3. ABIAINED

Sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli. Lisainfot vt pakendi infolehelt

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
200 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

26



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1720/001
EU/1/23/1720/002
EU/1/23/1720/003

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

sitagliptin/metformin hydrochloride sun 50 mg/850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi

3. ABIAINED

Sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli. Lisainfot vt pakendi infolehelt

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
200 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sun Pharma logo

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi

3. ABIAINED

Sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli. Lisainfot vt pakendi infolehelt

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
200 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1720/004
EU/1/23/1720/005
EU/1/23/1720/006

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

sitagliptin/metformin hydrochloride sun 50 mg/1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi

3. ABIAINED

Sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli. Lisainfot vt pakendi infolehelt

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
200 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

32



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sun Pharma logo

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline k&rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmist
Kuidas Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i vétta

Vdéimalikud korvaltoimed

Kuidas Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk v =

1. Mis ravim on Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN ja milleks seda kasutatakse

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN sisaldab kahte erinevat ravimit: sitagliptiini ja metformiini.

. sitagliptiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse DPP-4 (dipeptidiiiilpeptidaas-4)
mnhibiitoriteks;

. metformiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse biguaniidideks.

Koos toimides langetavad need veresuhkru taset 2. tiilipi suhkurtdvega tdiskasvanud patsientidel. See
ravim aitab tdsta pdrast sooki toodetava insuliini taset ja vahendab organismis toodetava suhkru
kogust.

Koos dieedi ja kehalise aktiivsusega aitab see ravim langetada veresuhkru taset. Seda ravimit voib
kasutada iiksinda voi koos teatud teiste diabeediravimitega (insuliin, sulfoniiiiluurea derivaadid voi
glitasoonid).

Mis on 2. tiilipi suhkurtdbi?

2. tliiipi suhkurtdbi on haigus, mille puhul organism ei tooda piisavalt insuliini ning organismis
toodetav insuliin ei toimi nii hésti kui vaja. Teie organism v&ib toota ka liiga palju suhkrut. Sellisel
juhul kuhjub suhkur (gliikkoos) veres. See voib viia tdsiste terviseprobleemide tekkeni, nagu
stidamehaigus, neeruhaigus, pimedaksjddmine ja amputatsioon.

2. Mida on vaja teada enne Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmist

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i ei tohi votta

- kui olete sitagliptiini voi metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud;

- kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (korge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
16ik allpool ,,Laktatsidoosi risk*) voi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,,ketokehad*
veres kuhjuvad; see voib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Siimptomiteks on kdhuvalu, kiire
ja siigav hingamine, unisus vdi ebatavaline puuviljalohnaline hingedhk.
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- kui teil on raske infektsioon voi te olete veetustunud;

- kui teile plaanitakse teha rontgenuuring, millega kaasneb kontrastaine siistimine.
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmine tuleb katkestada rontgenuuringu ajaks ning
kaheks v&i enamaks padevaks parast uuringut vastavalt teie arsti juhistele soltuvalt sellest, kui
hésti tootavad teie neerud;

- kui te olete hiljuti pddenud siidamelihaseinfarkti voi teil esinevad rasked vereringehéired (nt
,»50kk*) vOi hingamisraskused;

- kui teil on probleeme maksaga;

- kui te tarvitate liiga palju alkoholi (kas iga pédev voi ainult acg-ajalt);

- kui te toidate last rinnaga.

Kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta, siis drge Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i
votke ja pidage ndu oma arstiga diabeedi teiste ravimeetodite osas. Kui te ei ole kindel, pidage enne
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i vdtmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi saavatel patsientidel on kirjeldatud kohunddrmepdletiku
(pankreatiidi) juhtusid (vt 16ik 4).

Kui teie nahale ilmuvad villid, siis v0ib see viidata seisundile nimega villpemfigoid. Vdimalik, et arst
soovitab teil 1dpetada Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmise.

Laktatsidoosi risk

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid v8ib pohjustada véga harva esinevat, kuid viga tosist
korvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hésti.
Laktatsidoosi tekkeriski suurendab kontrollimata diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine
voi alkoholi tarbimine, dehiidratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mis tahes
meditsiinilised seisundid, mille puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus vdahenenud (nt dge raske
siidamehaigus).

Kui moni eelpool nimetatust kehtib teie kohta, rddkige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmine liihiajaliselt, kui teil on seisund,
mis voib pohjustada dehiidratsiooni (mérkimisvddrne kehavedelike kadu), nagu tugev oksendamine,
kohulahtisus, palavik, kuuma kées viibimine vdi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe
saamiseks radkige oma arstiga.

Katkestage Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmine ja votke otsekohe ithendust oma
arstiga voi lihima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad moned
laktatsidoosi siimptomid, kuna see voib viia kooma tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on:

L] oksendamine;

= kéhuvalu;

] lihaskrambid;

" tildine halb enesetunne koos tugeva vasimusega;
" hingamisraskused;

. kehatemperatuuri ja stidameriitmi langus.

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Enne Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga:

- kui teil on voi on olnud kdhunddrmehaigus (nt kdhundarmepdletik);

- kui teil on voi on olnud sapikivitobi, alkoholisoltuvus voi véiga kdrge trigliitseriidide (rasvaliik)
tase teie veres. Nende haigusseisundite korral voib suureneda vdimalus pankreatiidi tekkeks (vt
161k 4);

- kui teil on 1. tiilipi suhkurtdobi. Seda nimetatakse monikord ka insuliinsdltuvaks suhkurtoveks;
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- kui teil tekib voi on tekkinud allergiline reaktsioon sitagliptiini, metformiini voi
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i suhtes (vt 16ik 4);

- kui te votate diabeediravimeid sulfoniiiiluureat voi insuliini koos Sitagliptin/Metformin
hydrochloride SUN’iga, voib teil tekkida madal veresuhkru tase (hiipogliikeemia). Teie arst
vOib vidhendada sulfoniiiiluurea voi insuliini annust.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te 1opetama Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i
vOtmise operatsiooni ajaks ja moneks ajaks péarast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate
Idpetama ja millal tohite uuesti alustada ravi Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’iga.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib ka teie kohta, pidage enne
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmist ndu oma arsti vdi apteekriga.

Ravi ajal Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’iga kontrollib arst teie neerufunktsiooni vdhemalt
iiks kord aastas vOi sagedamini, kui te olete eakas ja/voi teie neerufunktsioon halveneb.

Lapsed ja noorukid

Lapsed ja alla 18-aastased noorukid ei tohi seda ravimit kasutada. Ravim ei ole efektiivne
10...17-aastastel lastel ja noorukitel. Ei ole teada, kas ravim on ohutu ja efektiivne kasutamisel alla
10-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te lIopetama Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmise enne siistimist voi selle ajaks.
Teie arst otsustab, millal te peate lIopetama ja tohite uuesti alustada ravi Sitagliptin/M etformin
hydrochloride SUN’iga.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Teile voib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni
analiilise vOi kohandada Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i annust. Eriti oluline on ragkida:

. poletikuga kulgevate haiguste (nt astma ja artriidi) korral kasutatavatest (suu kaudu vdetavad,
sissehingatavad voi siistitavad) ravimitest (kortikosteroidid);

o ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid);

o valu ja pdletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid, nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);

o teatud kdrgvererShutdve ravimitest (AKE inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori antagonistid);

. teatud bronhiaalastma ravimitest (B-siimpatomimeetikumid);

o joodi sisaldavatest kontrastainetest voi alkoholi sisaldavatest ravimitest;

o teatud ravimitest, mida kasutatakse mao probleemide raviks, nagu tsimetidiin;

° ranolasiinist, ravimist, mida kasutatakse stenokardia raviks;

° dolutegraviirist, ravimist, mida kasutatakse HIV infektsiooni raviks;

. vandetaniibist, ravimist, mida kasutatakse spetsiifilist tiitipi kilpndarmevahi raviks (medullaarne
kilpndarmevahk);

o digoksiinist (siidame riitmihéirete ja teiste siidamehaiguste raviks). Vajalik vGib olla digoksiini
taseme kontrollimine teie veres, kui seda voetakse koos Sitagliptin/Metformin hydrochloride
SUN’iga.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN koos alkoholiga
Viltige liigset alkoholi tarbimist Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i vitmise ajal, kuna see
voib suurendada laktatsidoosi riski (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vdi apteekriga. Seda ravimit ei tohi votta raseduse ajal. Arge votke seda
ravimit imetamise ajal. Vt 16ik 2 ,,Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i ei tohi votta®.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Siiski on
sitagliptiini kasutamisel kirjeldatud pearingluse ja unisuse esinemist, mis vdivad mdjutada teie vdimet
juhtida autot ja késitseda masinaid.

Selle ravimi votmine koos sulfoniililuurea derivaatideks nimetatud ravimite voi insuliiniga voib
pohjustada hiipoglilkeemiat, mis voib mojutada autojuhtimise ja masinate kédsitsemise voi ilma kindla
toeta tootamise voimet.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN sisaldab hiidrogeenitud riitsinusoli

Voib tekitada maodrritusnéhte ja kohulahtisust.

3. Kuidas Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

° Votke iiks tablett:

. kaks korda 60pédevas suukaudselt;

. koos toiduga, et vihendada maoérrituse tekkevoimalust.
. Arst voib ravimi annust suurendada, et saavutada piisav veresuhkru taseme langus.
° Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, vOib arst méadrata teile vdiksema annuse.

Ravi ajal selle ravimiga peate jitkama oma arsti poolt soovitatud dieeti ja jaotama siisivesikute
tarbimise {ihtlaselt paeva peale.

See ravim iiksinda ei pohjusta suure tdendosusega liiga madalat veresuhkru taset (hiipogliikeemiat).
Kui seda ravimit kasutatakse koos sulfoniiiiluurea voi insuliiniga, voib tekkida madal veresuhkru tase
ning arst voib sulfoniiiiluurea v4i insuliini annust vihendada.

Kui te votate Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i rohkem, kui ette ndhtud

Kui te votate seda ravimit suuremas annuses, kui teile on seda mééiratud, votke otsekohe {thendust oma
arstiga. Minge haiglasse, kui teil ilmnevad laktatsidoosi siimptomid, nagu kiilma- voi
ebamugavustunne, tugev iiveldus voi oksendamine, valu maos, ebaselge pohjusega kehakaalu langus,
lihaskrambid voi hingeldus (vt 161k ,,Hoiatused ja ettevaatusabindoud®).

Kui te unustate Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votta

Kui te unustate annuse votmata, votke see niipea kui meelde tuleb. Kui see meenub alles siis, kui on
kies jargmise annuse vOtmise aeg, jatke unustatud annus votmata ja jatkake tavalise skeemi alusel.
Arge votke selle ravimi kahekordset annust.

Kui te lIopetate Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i votmise

Jétkake selle ravimi vOtmist senikaua, kui arst seda méérab, et piisiks kontroll veresuhkru viirtuste
iile. Teei tohi selle ravimi vtmist 10petada, ilma et radgiksite koigepealt oma arstiga. Kui te lopetate

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i vdtmise, voib suhkrusisaldus teie veres jélle tdusta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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LOPETAGE Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i vdtmine ja vdtke otsekohe iihendust arstiga,

kui méirkate monda jargmistest tdsistest korvaltoimetest:

. koos iivelduse ja oksendamisega voi ilma nendeta tugev ja piisiv kdhuvalu (maopiirkonnas), mis
voib kiirguda selga, sest need voivad olla kdhunddrmepdletiku (pankreatiidi) ndhud.

Sitagliptiin/metformiinvesinikkloriid voib pdhjustada véga harva (vdib esineda kuni 1-1 inimesel
10 000-st) esinevat, kuid véga tosist kdrvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 161k
,Hoiatused ja ettevaatusabindud*). Kui see juhtub, peate te lI6petama Sitagliptin/Metformin
hydrochloride SUN’i votmise ja votma otsekohe iihendust arsti v6i liihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos voib viia kooma tekkeni.

Kui teil tekib tosine allergiline reaktsioon (esinemissagedus teadmata), sh 166ve, ndgeslodve, villid
nahal/naha ketendus ning ndo-, huulte, keele- ja koriturse, mis v3ib pohjustada raskust hingamisel voi
neelamisel, Idpetage selle ravimi votmine ja helistage kohe oma arstile. Teie arst voib teile méarata
ravimi allergilise reaktsiooni raviks ja suhkurtdve raviks teise ravimi.

Monedel metformiini kasutavatel patsientidel on pérast sitagliptiini lisamist tekkinud jargmised
kdrvaltoimed:

Sage (voib tekkida kuni {ihel inimesel 10st): madal suhkrusisaldus veres, iiveldus, kdhupuhitus,
oksendamine.

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni iihel inimesel 100st): valu maos, kdhulahtisus, kohukinnisus, uimasus.

Monedel patsientidel on sitagliptiini ja metformiini koosmanustamise alguses tekkinud kohulahtisus,
iiveldus, kdhupuhitus, kdhukinnisus, valu maos voi oksendamine (esinemissagedus on sage).

Monedel patsientidel on selle ravimi ja sulfoniiiiluurea (nt glimepiriid) kooskasutamisel tekkinud
jérgmised korvaltoimed:

Viéga sage (voib tekkida rohkem kui {ihel inimesel 10st): madal veresuhkru sisaldus.

Sage: kohukinnisus.

Monedel patsientidel on selle ravimi votmisel koos pioglitasooniga tekkinud jargmised korvaltoimed:
Sage: kite voi jalgade turse.

Monedel patsientidel on selle ravimi kasutamisel koos insuliiniga tekkinud jargmised kdrvaltoimed:
Viéga sage: madal veresuhkru tase.
Aeg-ajalt: suukuivus, peavalu.

Monedel patsientidel on kliinilistes uuringutes ainult sitagliptiini (iiks Sitagliptin/Metformin
hydrochloride SUN’is sisalduvatest toimeainetest) votmisel voi miiligiloa saamise jargselt
sitagliptiin/metformiinvesinikkloriidi vdi ainult sitagliptiini manustamisel v3di manustamisel koos
teiste diabeediravimitega tekkinud jargmised korvaltoimed:

Sage: madal veresuhkru tase, peavalu, lilemiste hingamisteede infektsioon, ninakinnisus voi vesine
nohu ja kurguvalu, osteoartriit, kde- voi jalavalu.

Aeg-ajalt: pearinglus, kéhukinnisus, siigelus.

Harv: vereliistakute arvu vdhenemine.

Esinemissagedus teadmata: neeruprobleemid (mdnedel juhtudel vajalik dialiilis), oksendamine,
liigesevalu, lihasevalu, seljavalu, interstitsiaalne kopsuhaigus, villpemfigoid (teatud tiilipi nahavillid).

Ainult metformiini votmisel on monedel patsientidel tekkinud jargmised korvaltoimed:

Viga sage: iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, valu maos ja isutus. Need siimptomid voivad
ilmneda, kui te alustate metformiini votmist ja tavaliselt need kaovad:

Sage: metallimaitse suus, Biz2-vitamiini sisalduse vdhenemine veres voi vaegus (siimptomite hulka
voivad kuuluda ddrmine vasimus (kurnatus), valus ja punetav keel (glossiit), torkimistunne
(paresteesia) voi kahvatu voi kollakas nahk). Arst voib teha teile moned analiiiisid, et leida teie
simptomite pohjused, sest moned neist voivad olla tekkinud ka diabeedi voi teiste haiguste tagajarjel.
Viga harv: hepatiit (maksapdletik), ndgesloove, naha punetus (I66ve) voi stigelus.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN sisaldab
- Toimeained on sitagliptiin ja metformiin.

o Uks Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega
tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg sitagliptiinile, ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi.

o Uks Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg dhukese
poliimeerikattega tablett sisaldab sitagliptiinfumaraati koguses, mis vastab 50 mg
sitagliptiinile, ja 1 000 mg metformiinvesinikkloriidi.

- Teised koostisosad on:

o Tableti sisu: hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463), kaltsiumvesinikfosfaat (E341),
krospovidoon (E1202), hiidrogeenitud riitsinusdli (vt 16ik 2), gliitserooldibehenaat,
magneesiumstearaat (E470b).

o Tableti kate: hiipromelloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463), titaandioksiid (E171), talk
(E553b), steariinhape, punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN viilja néieb ja pakendi sisu

- Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
roosad kapslikujulised Shukese poliimeerikattega tabletid moodtmetega ligkkaudu 20 mm x
10 mm x 6 mm, mille {ihel kiiljel on mérgistus ,,SC1.

- Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:
pruunid kuni punakaspruunid kapslikujulised Ohukese poliimeerikattega tabletid modtmetega
ligikkaudu 22 mm x 11 mm x 7 mm, mille {ihel kiiljel on mirgistus ,,SC7*.

HDPE pudel silikageeli/siisiniku desikandiga.
Pakendi suurused: 28 ja 56 dhukese poliimeerikattega tabletti lastekindla korgiga pudelis v6i 200
ohukese poliimeerikattega tabletti keeratava korgiga pudelis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holland
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Tootja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holland

Terapia S.A.

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien/bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGda/Hrvatska/Ireland/island/
Kvunpoc/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/ Hunepnanan si/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavdio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/ Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tif./m\./Simi/A./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 (0) 214 40399 0

Espaiia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 rue des Poissonniers

92200 Neuilly-sur-Seine France
Tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 4907 93
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Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z o. o.
ul. Idzikowskiego

16 00-710 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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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