VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ristaben 25 mg filmuhudadar toflur
Ristaben 50 mg filmuhudadar toflur
Ristaben 100 mg filmuhudadar téflur

2. INNIHALDSLYSING

Ristaben 25 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 25 mg af sitagliptini.

Ristaben 50 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 50 mg af sitagliptini.

Ristaben 100 mg filmuhudadar toflur
Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 100 mg af sitagliptini.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Ristaben 25 mg filmuhudadar t6flur
Kringlott, bleik, filmuhtidud tafla, merkt med ,,221% & annarri hlidinni.

Ristaben 50 mg filmuhudadar t6flur
Kringlott, ljosdrapplitud, filmuhtdud tafla, merkt med ,,112% & annarri hlidinni.

Ristaben 100 mg filmuhudadar toflur
Kringlott, drapplitud, filmuhtdud tafla, merkt med ,,277“4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ristaben er atlad til ad baeta stjornun a blodsykri hja fullordnum sjuklingum med sykursyki af
tegund 2:

sem einlyfjamedfero:

o hja sjuklingum pegar ekki nast vidunandi stjorn & blodsykri med mataradi og likamspjalfun
eingdngu og hja peim par sem metformin er 6notheft vegna frabendinga eda 6pols.

sem samsett tveggja lyfja medfero til inntdku, samhlida:

. metformini pegar ekki naest vidunandi stjorn 4 blodsykri med mataradi og likamspjalfun auk
medferdar med metformini eingéngu.

o sulfonylurealyfi pegar ekki nest vidunandi stjorn 4 blodsykri med mataraedi og likamspjalfun
auk medferdar med steersta mogulega skammti af stilfonylurealyfi eingdngu, og metformin er
onothzeft vegna frabendinga eda opols.



o efnum sem oOrva sérteeka kjarnaviotaka (peroxisome proliferator-activated receptor gamma,
(PPARYy 6rvar)) (p.e. thiazolidindion lyf) pegar notkun & PPARYy 6rva er videigandi og ekki naest
vidunandi stjorn & blodsykri med mataradi og likamspjalfun auk meoferdar med PPARY 6rva
eingbngu.

sem samsett priggja lyfja meodferd til inntéku, samhlida:

. sulfonylurealyfi og metformini pegar ekki nest vidunandi stjorn 4 blodsykri med mataradi og
likamspjalfun auk tvipettrar medferdar med pessum lyfjum.

o PPARy 6rva og metformini, pegar notkun 4 PPARy 6rva er videigandi og pegar ekki nast
vidunandi stjorn 4 blodsykri med mataraedi og likamspjalfun auk medferdar med badum pessum
lyfjum.

Einnig ma nota Ristaben sem vidobdtarmedferd med insulini (med eda an metformins) pegar mataradi
og likamspjalfun auk stodugs skammts af insulini leidir ekki til vidunandi stjornunar & blodsykri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagour dagskammtur er 100 mg af sitagliptini einu sinni a dag. begar lyfid er notad asamt
metformini og/eda PPARY 6rva skal vidhalda skammti af metformini og/eda PPARY 6rva, vid
samhlida gjof med Ristaben.

begar Ristaben er notad asamt sulfonylurealyfi eda insulini, ma ihuga minni skammt af
sulfonylurealyfinu eda insulininu til ad draga ur haettu 4 blédsykursfalli (sja kafla 4.4).

Ef ad Ristaben skammtur gleymist, skal taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir pvi. Ekki ma
taka tvofaldan skammt sama dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

begar thugad er ad nota sitagliptin i samsettri medferd med 60ru sykursykislyfi skal athuga skilyroi
fyrir notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi
[GFR] > 60 til <90 ml/min.).

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (GFR > 45 til
< 60 ml/min.).

Hja sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (GFR > 30 til <45 ml/min.) er radlagdur
skammtur af Ristaben 50 mg einu sinni 4 sdlarhring.

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR > 15 til <30 ml/min.) eda med
nyrnasjukdom a lokastigi (GFR < 15 ml/min.), p.m.t. peim sem parfnast bl0- eda kvidskilunar er
radlagour skammtur af Ristaben 25 mg einu sinni 4 solarhring. Gefa ma medferd 6had timasetningu
skilunar.

bar sem adlaga parf skammta had nyrnastarfsemi er radlagt ad meta nyrnastarfsemina 40ur en medferd
med Ristaben er hafin og reglulega eftir pad.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vagt eda midlungsskerta lifrarstarfsemi. Ristaben
hefur ekki verid rannsakad hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi en syna skal adgat vid
peaer adstedur (sja kafla 5.2).



bar sem sitagliptin skilst adallega it um nyru er ekki buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi dhrif &4
lyfjahvorf sitagliptins.

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta med tilliti til aldurs.

Born

Sitagliptin er ekki etlad bérnum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 ara vegna 6ndgrar verkunar.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2. Sitagliptin hefur ekki verid
rannsakad hja bormum yngri en 10 ara.

Lyfjagjof
Ristaben ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4 og
4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt
Ristaben er ekki @tlad sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar a
sykursykisketonblodsyringu.

Brad brisbolga
Notkun dipeptidyl peptidasa 4 (DPP-4) hemla hefur verid tengd hattu 4 ad proa brada brisbolgu.

Upplysa parf sjuklinga um demigerd einkenni bradrar brisbolgu: vidvarandi, mikla kvidverki. Tekid
hefur verid eftir hjodnun brisbolgu eftir ad toku sitagliptins er haett (med eda an studningsmedferdar),
en orsjaldan hefur verid tilkynnt um brisbélgu med bleedingu eda drepi og/eda dauda. Ef grunur leikur
a brisbélgu skal heetta téku Ristaben og annarra lyfja sem mogulega geta valdid brisbolgu; ef brad
brisbélga hefur verid stadfest skal ekki hefja medferd med Ristaben ad nyju. Geta skal varadar hja
sjuklingum med ségu um brisbolgu.

Bloosykursfall pegar lyfiod er gefid dsamt 60rum blédsykursleekkandi lyfjum

[ kliniskum rannsoknum par sem Ristaben var gefid sem einlyfjamedferd og sem hluti af samsettri
medferd med lyfjum sem ekki er vitad til ad valdi blodsykursfalli (p.e. metformini og/eda PPARYy
orva), var tidni blodsykursfalls sem tilkynnt var um i tengslum vid sitagliptin svipad og hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Bloosykursfall hefur komid fram pegar sitagliptin var gefid dsamt instlini eda
sulfonylurealyfi. Til pess ad draga ur heettu a blodsykursfalli & pvi ad thuga ad leekka skammtinn af
sulfonylurealyfinu eda insulininu (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Sitagliptin skilst ut um nyrun. Til ad viohalda svipadri plasmapéttni sitagliptins og hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi er rddlagt ad gefa sjuklingum med GFR <45 ml/min., nyrnastarfsemi og
sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem purfa bl6d- eda kvidskilun, leegri skammta (sja

kafla 4.2 0g 5.2).

begar thugad er ad nota sitagliptin { samsettri medferd med 60ru sykursykislyfi skal athuga skilyroi
fyrir notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Ofnaemisvidbrogd

Eftir markadssetningu lyfsins hafa alvarleg ofnemisvidbrogd verid tilkynnt hja sjuklingum i sitagliptin
medferd. bessi vidbrogo eru bradaofnemi, ofsabjugur og sjikdomar med hudflognun, p.m.t. Stevens-
Johnson heilkenni. Einkennin komu fram innan fyrstu 3 ménada eftir upphaf medferdar, og nokkur
tilfelli komu fram strax vid fyrsta skammt. Ef grunur leikur 4 ofnemisvidbrégdum, skal stodva notkun




Ristaben. Meta skal hvort annad geeti valdid ofnemisvidbrogdunum sem um radir, og skipta yfir i
adra sykursykismeodfero.

Bl60orusottarliki
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra blodrusottarliki hja sjuklingum sem taka DPP-4 hemla,
p.m.t. sitagliptin. Haetta skal notkun Ristaben ef grunur er um blooruséttarliki.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ahrif annarra vfia 4 sitagliptin

Klinisk gogn sem greint verdur fra hér 4 eftir, benda til pess ad litil hatta sé a kliniskt mikilvegum
milliverkunum vid 6nnur lyf sem gefin eru samhlida.

In vitro rannsoknir benda til ad pad ensim, sem helst orsakar hid takmarkada umbrot sitagliptins, sé
CYP3A4, asamt CYP2CS8. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eru umbrot, p.m.t. umbrot med
CYP3AA4, ekki i lykilhlutverki i uthreinsun sitagliptins. Umbrot geta gegnt sterra hlutverki, pegar um
brotthvarf hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdéom a lokastigi er ad
reeda. Af pessari astaedu er pad liklegt ad 6flugir CYP3A4 hemlar (p.e. ketdkonazdl, itrakdnazdl,
ritonavir, klaritromycin) geti breytt lyfjahvarfaeiginleikum sitagliptins hja sjuklingum meo verulega
skerta nyrnastarfsemi eda sem hafa nyrnasjukdom a lokastigi. Ahrif sterkra CYP3A4 hemla hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid metin i kliniskri rannsokn.

In vitro flutningsproteinrannsoknir syndu ao sitagliptin er hvarfefni p-glykoproteins og
flutningsproteins fyrir neikvett hladnar lifreenar jonir (organic anion transporter-3, OAT3). Probenesid
hamlar OAT3 midludum flutningi sitagliptins in vitro, pé haettan a kliniskt mikilvegum
milliverkunum sé talin litil. Samhlida notkun OAT3 hemla hefur ekki verid metin in vivo.

Metformin: Samhlida lyfjagjof endurtekinna skammta af 1000 mg metformini og 50 mg sitagliptini
tvisvar 4 dag hafoi ekki marktaek ahrif 4 lyfjahvorf sitagliptins hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2.

Ciclosporin: Ger0d var rannsokn til ad meta ahrif ciclospérins, sem er 6flugur p-glykoprotein hemill, a
lyfjahvorf sitagliptins. Samhlida lyfjagjof a4 stokum 100 mg skammti af sitagliptini til inntéku og
stokum 600 mg ciclosporin skammti til inntoku jok AUC sitaglipins um u.p.b. 29% og hamarkspéttni
sitaglipins i plasma um u.p.b. 68%. bessar breytingar 4 lyfjahvorfum sitagliptins voru ekki taldar
kliniskt marktaeekar. Engin marktaek breyting vard a nyrnaithreinsun sitagliptins. bess vegna er ekki ad
buast vid markteekum milliverkunum vid adra p-glykoprotein hemla.

Ahrif sitagliptins ¢ nnur yf

Digoxin: Sitagliptin hafdi litilshattar ahrif & plasmapéttni digoxins. Samhlida gjof 0,25 mg digoxins og
100 mg sitagliptins daglega 1 10 daga, j6k AUC gildi digoxins i plasma um 11% og hamarkspéttni
digoxins i plasma um 18% ad medaltali. Ekki er meaelt med skammtaadlogun digoxins. Fylgjast skal po
vel med sjuklingum sem eru i haettu & digoxin eitrun, me0 tilliti til pessara atrida, pegar sitagliptin og
digoxin er gefid samhlida.

In vitro nidurstodur benda til ad sitagliptin hemli hvorki eda hvetji CYP450 isoensim. Engar
marktaekar breytingar 4 lyfjahvorfum metformins, glyburids, simvastatins, résiglitazons, warfarins, eda
getnadarvarnarlyfja til inntoku urdu af voldum sitagliptins { kliniskum rannséknum, sem bendir til pess
in vivo a0 sitagliptin hefur litla tilhneigingu til ad valda milliverkunum vid hvarfefni CYP3A4,
CYP2CS, CYP2C9, og lifreennar katjona flutningseindar (organic cationic transporter OCT).
Sitagliptin getur verid vaegur hemill & p-glykdprotein in vivo.



4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir nein fullnegjandi gégn um notkun sitagliptins 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 @xlun med gjof harra skammta (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta hja ménnum er ekki
pekkt. bar sem skortur er & gégnum vardandi menn ma ekki nota Ristaben 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort sitagliptin skilst ut 1 brjostamjolk. Dyrarannsdknir hafa synt fram 4 ad sitagliptin
skilst ut 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota Ristaben.

Frj6semi
Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad medferd med sitagliptini hafi ahrif & frjosemi karla og kvenna.
Gogn fyrir menn liggja ekki fyrir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ristaben hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar skal taka tillit
til pess vid akstur og notkunar véla ad greint hefur verid fra svima og syfju.

Ad auki & a0 vara sjuklinga vio hettunni 4 blodsykursfalli pegar Ristaben er notad asamt
sulfonylarealyfjum eda med insulini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryggi

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. brisbolgu og ofn@misvidbrogdum. Greint
hefur verid fra blodsykursfalli pegar lyfio er notad asamt sulfonylurealyfjum (4,7% - 13,8%) og
insulini (9,6%) (sja kafla 4.4).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Aukaverkanir eru flokkadar hér & eftir (tafla 1) eftir liffierum og tioni. Tioni er skilgreind sem: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar
(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad astla
tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1. Tioni aukaverkana sem komu fram i kliniskum samanburdarrannséknum a
einlyfjamedfero meo sitagliptini vio lyfleysu og vid notkun eftir markadssetningu

Aukaverkun Tioni aukaverkunar
Bl6d og eitlar

blodflagnafed Mjog sjaldgefar
Onzemiskerfi

ofnemisvidbrogd p.m.t. bradaofnemisvidbrogd ' Tidni ekki pekkt
Efnaskipti og nzering

blodsykursfall’ Algengar
Taugakerfi

hofudverkur Algengar
sundl Sjaldgaefar
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

millivefslungna-sjukdémur’ Tidni ekki pekkt




Meltingarfeeri

hagdatregda Sjaldgaefar
uppkost” Tidni ekki pekkt
brad brisbolga”™" Tidni ekki pekkt
brisbolga med bledingu og drepi, banvan og ekki Tioni ekki pekkt
banvaen”'

Hud og undirhud

klaoi" Sjaldgefar
ofsabjugur’™’ Tidni ekki pekkt
utbrot™! Tidni ekki pekkt
ofsakladi”™ Tidni ekki pekkt
@&0abodlga i hud™* Tidni ekki pekkt
hadsjukdomar med skinnflagningi p.m.t. Stevens- Tidni ekki pekkt
Johnson heilkenni™

bloorusdttarliki” Tioni ekki pekkt
Stookerfi og bandvefur

lidverkir” Tidni ekki pekkt
vodvaverkir” Tidni ekki pekkt
bakverkur" Tidni ekki pekkt
lidkvilli" Tidni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri

skert nyrnastarfsemi” Tidni ekki pekkt
brad nyrnabilun” Tioni ekki pekkt

*Aukaverkanir komu 1 1j6s vid eftirlit eftir markadssetningu.
Sja kafla 4.4.
£ Sja TECOS rannsékn a oryggi med tilliti til hjarta og @da hér fyrir nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Auk peirra lyfjatengdu aukaverkana sem lyst er hér ad framan var greint fra aukaverkunum, 6hao
orsakatengslum vid lyfid sem komu fram hja a.m.k. 5% og pa oftar hja sjuklingum sem fengu
sitagliptin. Pad voru m.a. sykingar i efri 6ndunarvegi og nefkoksbdlga. Adrar aukaverkanir sem greint
var fra 6hao orsakatengslum vid lyfio og komu oftar fram hja sjuklingum sem fengu sitagliptin (nadu
ekki 5% markinu en komu >0,5% oftar fram med sitagliptini en hja samanburdarhdpi) voru m.a.
slitgigt og verkir 1 utlimum.

Sumar aukaverkanir komu oftar fram i rannsoknum 4 samsettri medferd med sitagliptini 4samt 6drum
sykursykislyfjum en i rannsoknum me0 sitagliptin einlyfjamedferd. bad voru m.a. blddsykursfall
(mjog algengar vid samsetningu med sulfonylurealyfi og metformini), influensa (algengar med instlini
(med eda an metformins)), dgledi og uppkost (algengar med metformini), vindgangur (algengar med
metformini eda pioglitazoni), haegdatregda (algengar vid samsetningu med sulfonylurealyfi og
metformini), utlimabjagur (algengur med pioglitazéni eda vid samsetningu med pioglitazoni og
metformini), svefndrungi og nidurgangur (sjaldgefar med metformini) og munnpurrkur (sjaldgaefar
med insulini (med eda dn metformins)).

Born
I kliniskum rannséknum 4 sitagliptini hja bérnum & aldrinum 10 til 17 4ra med sykursyki af tegund 2
voru lysingar 4 aukaverkunum samberilegar peim sem komu fram hja fullordnum.

TECOS rannsdkn a oryggi med tilliti til hjarta og eeda

[ TECOS rannsokn (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) fengu

7.332 sjuklingar sitaglipitin 100 mg & so6larhring (eda 50 mg 4 solarhring ef upphafsgildi aetlads
gaukulsiunarhrada (eGFR) var > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?) og 7.339 sjuklingar fengu lyfleysu i
hépnum samkvaemt medferdaraztlun. Badar medferdirnar voru viobot vid hefdbundna grunnmedferd



fyrir HbA . og dhettupeetti hjarta- og edasjukdéma. Heildartioni alvarlegra aukaverkana hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin var svipud og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Hja sjuklingum sem notudu instlin og/eda sulfonylurea i upphafi medferdar samkvamt
meodferdardaetlun var tidni alvarlegrar blodsykursleekkunar 2,7% hja sjuklingum sem fengu sitagliptin
og 2,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu; hja sjuklingum sem notudu ekki instlin og/eda
sulfonylurea 1 upphafi medferdar var tioni alvarlegrar blodsykurslekkunar 1,0% hja sjuklingum sem
fengu sitagliptin og 0,7% hjé sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni stadfestrar brisbdlgu var 0,3% hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin og 0,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum samanburdarrannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum var allt ad 800 mg af sitagliptini
gefid i einum skammti. [ einni rannsékn med 800 mg skdmmtum af sitagliptini kom fram minnihattar
lenging & QTc-bili sem ekki er talid hafa kliniska pydingu. Engin reynsla er af sterri skommtum en
800 mg i kliniskum rannséknum. Engar skammtahaodar kliniskar aukaverkanir komu i 1jos i fasa I
fjolskammta rannsoknum, par sem sitagliptin skammtur var allt ad 600 mg & dag i allt ad 10 daga og
400 mg 4 dag i allt a0 28 daga.

Vid ofskommtun, er maelt med hefdbundnum hjalparadgerdum, t.d. ad fjarlegja pad efni sem ekki
hefur frasogast ur meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjuklingnum (p.4.m. ad taka
hjartalinurit) og veita hjalparmedferd ef pess er porf.

Skilun 4 sitagliptini er takmérkud. I kliniskum rannsoknum, voru u.p.b. 13,5% af skammtinum
fjarleegd med blodskilun a 3 til 4 klukkustundum. Thuga ma langtima blodskilun ef klinisk asteda er
til. Ekki er vitad hvort sitagliptin skilst it meo kvidskilun.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, dipeptidyl peptidasa 4 (DPP-4) hemlar, ATC-flokkur: A10BHO1.

Verkunarhattur

Ristaben tilheyrir flokki blodsykurslaekkandi lyfja til inntoku sem kallast dipeptil peptidasa 4 (DPP-4)
hemlar. Bett stjornun a blodsykri sem kom fram med pessu lyfi geeti tengst aukningu 4 gildum virkra
hormona i meltingarvegi. Hormoén i meltingarvegi, par & medal glikagon-likt peptio-1 (GLP-1) og
glikdsahad insulinstyrifjolpeptid (glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), eru losud fra
pormum yfir daginn, og gildi peirra haekka eftir maltio. Hormodn i meltingarvegi eru hluti af innra kerfi
sem taka patt i lifedlisfraedilegri stjérnun glukdsajafnvaegis. begar péttni glukdsa i blodi er edlileg eda
hakkud, auka GLP-1 og GIP framleidslu 4 insulini og losun fra betafrumum 1 briskirtli eftir
innanfrumubodleidum par sem hringtengt adendsinmondfosfat (cyclic AMP) kemur vid sogu. I
dyrarannséknum med sykursyki af tegund 2 hefur verid synt fram 4 ad medferd med GLP-1 eda
DPP-4 hemlum batir neemni betafrumna fyrir glikdsa og 6rvar myndun og losun instlins. Heerri
insulingildi auka upptoku glukoésa i vefjum likamans. Auk pess, dregur GLP-1 1r seytingu glukagons
fra alfafrumum 1 briskirtli. Laekkud péttni glikagons og harri instlingildi, leekka framleidslu glukosa i
lifur, sem leidir til lekkunar 4 glukodsapéttni i blodi. Ahrif GLP-1 og GIP eru glukésah4d pannig ad vid
laga glukdsapéttni 1 blddi kemur ekki fram 6rvun & instlinlosun og hindrun & glikagonseytingu af
voldum GLP-1. bad 4 b2di vid um GLP-1 og GIP ad 6rvun a instlinlosun eykst pegar glukosi fer yfir
edlilega péttni. GLP-1 skerdir ekki edlilega svorun glikagons vid blddsykursfalli. Virkni GLP-1 og


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

GIP takmarkast af DPP-4 ensimi, sem leidir hratt til vatnsrofs 4 hormonum i meltingarvegi og myndun
ovirkra efna. Sitagliptin kemur i veg fyrir vatnsrof hormdna i meltingarvegi af voldum DPP-4, og
eykur par med plasmapéttni 4 virku formi GLP-1 og GIP. Med pvi ad auka gildi virkra hormona i
meltingarvegi, eykur sitagliptin insulinlosun og leekkar glukagongildi had glukosa. Hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2 med blodsykurhaekkun leiddu pessar breytingar insulin- og glukagongilda
til legra hemodglobins A (HbA .~langtimablodsykur) og leegri glukodsapéttni i bldoi 4 fastandi maga
og ad lokinni maltid. Glukosahadur verkunarhattur sitagliptins er annar en verkunarhattur
sulfonylurealyfja sem auka insulinseytingu, jafnvel pegar glikosagildi eru lag, og geta valdio
blodsykursfalli hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og hja edlilegum einstaklingum. Sitagliptin
er 6flugur og mjog sértekur hemill ensimsins DPP-4 og hemur ekki hin natengdu ensim DPP-8 og
DPP-9, vid lekningalega péttni.

[ tveggja daga rannsékn 4 heilbrigdum einstaklingum, jok sitagliptin eitt sér péttni virks GLP-1 en
metformin eitt sér jok péttni virks og heildar GLP-1 ad svipudu leyti. Samhlida gjof sitagliptins og
metformins hafdi samlegdarahrif & péttni virks GLP-1. Sitagliptin, en ekki metformin, jok péttni virks
GIP.

Verkun og oryggi
I heild beetti sitagliptin blédsykursstjornun pegar pad var gefio sem einlyfjamedferd eda notad i
samsettri medferd hja fulloronum sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (sja toflu 2).

Tveer rannsoknir voru gerdar til ad meta verkun og 6ryggi einlyfjamedferdar meo sitagliptini. Medferd
med sitagliptini 100 mg einu sinni 4 dag skiladi marktaekt baettum HbA . gildum, fastandi
plasmaglukosagildum og glukoésagildum 2 klukkustundum eftir maltid, i samanburdi vid lyfleysu
(6nnur rannsoknin var 18 vikna og hin 24 vikna). Skrad var framfor visa fyrir starfsemi betafrumna,
p.m.t. HOMA-B-frumuvirknistudulinn (Homeostasis Model Assessment-f5), proinsulin - insalin hlutfall
og melingar 4 nemni betafrumna i margprofudu matarpolsprofi (frequently-sampled meal tolerance
test). Tidni blodsykursfalls sem sast hja sjuklingum sem fengu sitagliptin var svipud og hja peim sem
fengu lyfleysu. [ hvorugri rannsokninni jokst likamspyngd fra grunnlinu vid sitagliptin medferd, en
orlitil minnkun vard & likamspyngd hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

100 mg sitagliptin einu sinni & dag baetti blodsykursgildin umtalsvert, i samanburdi vid lyfleysu, i
tveimur 24 vikna rannsoknum par sem sitagliptin var gefid i samhlida medferd med metformini og
einnig i rannsokn par sem pad var gefid med pioglitazoni. Breyting fra grunnlinugildi likamspyngdar
var svipud hja sjuklingum i medferd med sitagliptini og peim sem fengu lyfleysu. I pessum
rannséknum kom blodsykursfall fram hja svipudum fjolda sjuklinga er fengu sitagliptin og hja peim
sem fengu lyfleysu.

Samanburdarrannsokn med lyfleysu sem tok 24 vikur var atlad ad meta verkun og oryggi sitagliptins
(100 mg einu sinni & dag) asamt glimepiridi eingéngu eda glimepiridi asamt metformini. Med pvi ad
beeta sitagliptini annadhvort vid glimepirid eitt sér eda glimepirid og metformin fengust marktaekar
baetur 4 blodsykursgildum. Sjuklingar sem fengu sitagliptin pyngdust litilshattar samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu.

Samanburdarrannsokn med lyfleysu sem tok 26 vikur var &tlad ad meta verkun og 6ryggi sitagliptins
(100 mg einu sinni 4 dag) asamt samsetningu af pioglitazéni og metformini. Med pvi ad beeta
sitagliptini vid pioglitazon og metformin fengust marktaekt betri blodsykursgildi. Breytingar 4 pyngd
frd grunnlinu voru svipadar fyrir sjuklinga sem medhondladir voru med sitagliptini midad vid pa sem
fengu lyfleysu. Tidni blodsykursfalls var einnig svipud hja sjuklingum sem fengu sitagliptin eda
lyfleysu.

24 vikna samanburdarrannsokn vid lyfleysu var &tlad ad meta verkun og 6ryggi pegar sitagliptin

(100 mg einu sinni 4 dag) var bett vid insulin (st6dugan skammt i ad minnsta kosti 10 vikur) med eda
4n metformins (ad minnsta kosti 1.500 mg). Hja sjuklingum sem notudu forblandad insulin, var medal
dagsskammtur 79,9 ae/dag. Hja sjuklingum sem notudu ekki forblandad insulin (midlungs eda
langvirkandi) insulin var medal dagsskammtur 44,3 ae/dag. Med pvi ad beta sitagliptini vid instulini



vard marktek framfor 4 blodsykursvidmidum. Ekki reyndist marktek breyting fra grunnlinu 4 pyngd
sjuklinga i hvorugum hopnum.

[ 24 vikna samanburdar pattarannsékn med lyfleysu a upphafsmedferd baetti sitagliptin 50 mg tvisvar 4
dag dsamt metformini (500 mg eda 1.000 mg tvisvar & dag) blodsykur marktekt midad vid hvort lyf
um sig i einlyfjamedferd. Laekkun 4 likamspyngd pegar sitagliptin var gefid d4samt metformini var
svipud og kom fram pegar metformin var gefid eitt sér eda lyfleysa; engin breyting kom fram fra
grunnlinugildum hjé sjuklingum & sitagliptini einu sér. Tidni blédsykursfalls var svipud hja 6llum
medferdarhopum.
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Tafla 2: Nidurstoour ar samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 langtimablédsykri (HbA,.) i

einlyfja og samsettri medfero*

. | Mebalbreyting frs | LYfleysuleidrétt

. edalgrunnlinugildi =g medalbreyting a

Rannsokn ° grunnlinugildi 0/ \f

HbA/. (%) HbA (%) HbA . (%)

fe 170 (95% CI)

Rannséknir 4 einlyfjamedferd

Sitagliptin 100 mg einu sinni &

dag? 8,0 -0,5 0_3’6(1) 4

(N=193) (-08,-04)

Sitagliptin 100 mg einu sinni &

dagt 8.0 0.6 1_(()) ’88 6

(N=229) (-10,-0.6)

Rannséknir 4 samsettri meofero

Sitagliptin 100 mg einu sinni 4 dag

til vidbotar yfirstandandi 3.0 0.7 -0,7¢

metformin medferd! ’ ’ (-0,8, -0,5)

(N=453)

Sitagliptin 100 mg einu sinni & dag

til vidbotar yfirstandandi 3.1 0.9 -0,7¢

ploglitazén medferd! ’ ’ (-0,9, -0,5)

(N=163)

Sitagliptin 100 mg einu sinni & dag

til vidbotar yfirstandandi 3.4 03 -0,6¢

glimepirid medferd! ’ ’ (-0,8, -0,3)

(N=102)

Sitagliptin 100 mg einu sinni 4 dag

til vidbotar yfirstandandi 23 0.6 -0,9¢

glimepirid + metformin medferd! ’ ’ (-1,1,-0,7)

(N=115)

Sitagliptin 100 mg einu sinni & dag

sem vidbot vid yfirstandandi -0,7¢

pioglitazén + metformin medferd” 8,8 -1,2 (-1,0,-0,5)

(N=152)

Upphafsmedferd (tvisvar 4 dag)!: 1.6t

Sitagliptin 50 mg + metformin 8,8 -1,4 -18 ’ -1.3)

500 mg (N=183) 7

Upphafsmedferd (tvisvar 4 dag)!: ERE

Sitagliptin 50 mg + metformin 8,8 -1,9 (2.3 ’ 1.8)

1.000 mg (N=178) 7

Sitagliptin 100 mg einu sinni 4 dag

til vidbdtar yfirstandandi instlin 37 0.6 -0,6%1

(+/- metformin) medferd! ’ ’ (-0,7,-0,4)

(N=305)

* Allir sjuklingar sem fengu medferd (greining samkvemt medferdardaetlun (an intention-to-treat analysis)).
T Greining medaltals minnstu kvadrata leidrétt fyrir undangenginni medferd vid hdum blodsykri, og grunnlinugildi.
ip<0,001 m.v. lyfleysu eda lyfleysu + samhlida medferd.

$ HbA1c (%) 1 viku 18.
I'HbA 1c (%) i viku 24.
#HbA1c (%) 1 viku 26.

1 Greining medaltals minnstu kvadrata leidrétt fyrir metformin notkun i heimsdkn 1 (ja/nei), instlin notkun i heimsdkn 1
(forblandad midad vid ekki forblandad [midlungs- eda langvirkandi]), og grunnlinugildi. Ekki var markteekur munur &
milliverkunum pegar medferd var ad hluta til samhlidamedferd (metformin og instlin notkun) (p > 0,10).

24 vikna rannsokn med virkum samanburdi (metformin) var honnud til ad meta verkun og oryggi
sitagliptins 100 mg einu sinni 4 dag (N=528) samanborid vid metformin (N=522) hja sjuklingum meo
ofullnzgjandi blodsykursstjornun med mataradi og likamspjalfun og voru ekki 4 sykursykismedferd
(hofou ekki verid 4 medferd 1 a.m.k. 4 manudi). Medalskammtur metformins var um pad bil 1900 mg
4 dag. Lekkun 4 medalgrunnlinugildi langtimablodsykurs (HbA ) sem var 7,2% var -0,43% fyrir
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sitagliptin og -0,57% fyrir metformin (greining & pyoi sem medhondlad var samkvemt
rannsdknaraetlun (per protocol analysis)). Heildartioni aukaverkana i meltingarvegi sem toldust
lyfjatengdar voru 2,7% hja sjuklingum sem fengu sitagliptin samanborid vid 12,6% hja peim sem
fengu metformin. Ekki var markteekur munur 4 milli medferdarhopa a tioni blédsykursfalls (sitagliptin
1,3%, metformin 1,9%). Likamspyngd minnkadi fra grunnlinugildi { bAdum hépum (sitagliptin

-0,6 kg, metformin -1,9 kg).

[ samanburdarrannsokn 4 verkun og 6ryggi par sem sitagliptin 100 mg einu sinni a dag eda glipizid
(sulfonylurealyf) var baett vid einlyfjamedferd med metformini hja sjuklingum med 6fullnegjandi
blédsykurstjornun, leekkadi sitagliptin langtimablodsykur (HbA 1) svipad og glipizid. Medal glipizid
skammturinn sem notadur var { samanburdarhopnum var 10 mg 4 dag og u.p.b. 40% sjuklinga purfti
glipizidskammt sem var < 5 mg/dag, medan & rannsokninni stod. Fleiri sjuklingar 1 sitagliptinhopnum
urdu po ad haetta medferd vegna skorts & verkun, en i glipizid hépnum. Sjuklingar sem fengu
sitagliptin 1éttust ad medaltali marktaekt midad vid grunnlinugildi (-1,5 kg) en sjuklingar sem fengu
glipizid pyngdust marktakt (+1,1 kg). I pessari rannsokn batnadi préinsulin — instlin hlutfallid
(studullinn fyrir virkni instlin uppbyggingar og losunar) i sitagliptin medferd, en versnadi vio glipizio
medferd. Tioni bléosykursfalls i sitagliptin hopnum (4,9%) var marktaekt leegri en hja glipizido hépnum
(32,0%).

Samanburdarrannsokn med lyfleysu & 660 sjuklingum sem tok 24 vikur var @tlad ad meta
insulinsparandi verkun og oryggi sitagliptins (100 mg einu sinni & dag) sem bett var vid instulin
glargin med eda an metformins (a.m.k. 1.500 mg) til ad efla insulinmedferd. Grunngildi HbA . var
8,74% og grunngildis insulinskammtur var 37 a.e./dag. Sjuklingar fengu pau fyrirmali ad adlaga
instlin glargin skammta me9 tilliti til gilda Gr fastandi blédsykursmeelingum Wr fingri. [ 24. viku var
aukningin 4 instlindagsskammti 19 a.e./dag hja sjuklingum sem fengu sitagliptin en 24 a.e. hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Leekkun & HbA ¢ hja sjuklingum sem fengu sitagliptin og instlin var
-1,31% samanborid vid -0,87% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og instilin (med eda an
metformins), munurinn nam -0,45% [95% CI: -0,60; -0,29]. Tioni blodsykursfalls var 25,2% hja
sjuklingum sem fengu sitagliptin og instlin (med eda an metformins) og 36,8% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu og insulin (med eda an metformins). Mismunurinn var adallega vegna herra hlutfalls
sjuklinga i lyfleysuhdpnum sem upplifdu 3 eda fleiri tilfelli blodsykursfalls (9,4 & méti 19,1%).
Enginn munur var 4 tidni alvarlegs blédsykursfalls.

Rannsokn sem bar saman sitagliptin 25 mg eda 50 mg einu sinni 4 sélarhring og glipizid 2,5 mg til
20 mg einu sinni & sélarhring var gerd hja sjuklingum med midlungs- og verulega skerta
nyrnastarfsemi. Pessi rannsokn tok til 423 sjuklinga med langvarandi skerta nyrnastarfsemi (azetladur
gaukulsiunarhradi < 50 ml/min.). Eftir 54 vikur var medal leekkun langtimablodsykurs (HbA ) fra
grunnlinugildi -0,76% hja sitagliptini og -0,64% hja glipizidi (greining & pydi sem medhondlad var
samkvzemt rannsoknaraztlun (Per-Protocol Analysis)). I pessari rannsokn var verkun og 6ryggi
sitagliptins metid vio 25 mg eda 50 mg einu sinni & sélarhring en pad reyndist oftast vera svipad pvi
sem skodad hafdi verid i 60rum einlyfjarannséknum hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi.
Tidni blodsykursfalls hja sitagliptin hopnum (6,2%) var marktakt leegri en hja glipizid hépnum
(17,0%). bad var einnig marktekur munur 4 milli hépanna med tilliti til breytinga & likamspyngd fra
grunnlinu (sitagliptin -0,6 kg; glipizio +1,2 kg).

Onnur rannsékn bar saman sitagliptin 25 mg 4 sélarhring vid glipizid 2,5 mg til 20 mg 4 solarhring hja
129 sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem voru 1 skilun. Eftir 54 vikur var medal leekkun
langtimablédsykurs (HbA ) fra grunnlinugildi -0,72% hja sitagliptini og -0,87% hja glipizidi. I pessari
rannsokn var verkun og 6ryggi metid hja sitagliptini vid 25 mg einu sinni a sélarhring en pad var
svipad og sast i 60rum einlyfjarannséknum & sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bad var ekki
marktekur munur 4 tioni blédsykursfalls milli medferdarhopanna (sitagliptin 6,3%; glipizid 10,8%).

[ annarri rannsokn sem tok til 91 sjiklings med sykursyki af tegund 2 og langvarandi skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 50 ml/min.), var 6ryggi og pol medferdarinnar metid hja
sitagliptini 25 mg eda 50 mg einu sinni a sélarhring og reyndist almennt samberilegt midad vid
lyfleysu. A auki var medal leekkun langtimablodsykurs ( HbA ¢) (sitagliptin -0,59%; lyfleysa
-0,18%) og fastandi plasmaglukosa gilda (sitagliptin -25,5 mg/dl; lyfleysa -3,0 mg/dl), eftir 12 vikur,
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almennt svipud og komid hafdi fram { 66rum einlyfjarannséknum hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

TECOS var slembud rannsokn med 14.671 sjuklingi, med HbA . > 6,5 til 8,0% asamt stadfestum
hjarta- og &dasjukdomi og fengu Ristaben (7.332) 100 mg & solarhring (eda 50 mg 4 sélarhring, ef
eGFR var i upphafi medferdar > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?) eda lyfleysu (7.339) sem vidbot vid
hefobundna grunnmedferd fyrir HbA . og dhettupetti hjarta- og &dasjukdoma, samkvaemt
medferdaraztlun. Sjuklingar med eGFR < 30 ml/min./1,73 m? voru ekki teknir inn 1 rannséknina.
Rannsdknin nadi til 2.004 sjuklinga > 75 ara og 3.324 sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
(eGFR < 60 ml/min./1,73 m?).

Medan 4 rannsdkninni stod var detladur heildarmunur 4 medaltali (SD) HbA . hja sitagliptin- og
lyfleysuhopunum 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27); p < 0,001.

Adalendapunktur vardandi hjarta og a&dar var samsettur ur fyrsta daudsfalli af voldum hjarta- og
@dasjukdoma, hjartadrepi sem ekki var banvant, slag sem ekki var banvaent eda sjukrahusinnlogn
vegna ostodugrar hjartaangar. Aukaendapunktar vegna hjarta og &da voru m.a. fyrsta daudsfall af
vOldum hjarta- og @dasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banvent eda slag sem ekki var banvaent,
fyrsta tilvik einstakra patta i samsettum adalendapunkti, daudsfall af hvada orsokum sem er og
sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar.

Eftir eftirfylgni i 3 &r (midgildi) kom 1 1j6s ad Ristaben, sem viobot vid hefobundna medferd, jok ekki
heettu 4 alvarlegum aukaverkunum 4 hjarta og @&dar eda heettu & sjukrahtsinnlégn vegna hjartabilunar

borid saman vid hefobundna medferd an Ristaben hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (tafla 3).

Tafla 3. Tioni samsettra niourstaona varoandi hjarta og adar og lykil aukaniourstoour

Ristaben 100 mg Lyfleysa
Tioni 4 hver Tioni 4 hver | Ahzttuhlut-
100 100 fall

N (%) | sjuklingadr* N (%) sjuklingaar* 95% CI) p-gildi

Greining 4 hépnum samkvzemt medferdarazetlun

Fjoldi sjiklinga 7.332 7.339

Samsettur adalendapunktur
(Daudsfall af voldum hjarta- og
e0asjukdoma, hjartadrep sem ekki
var banveaent, slag sem ekki var
banvent eda sjukrahusinnlogn 839 851 0,98 (0,89—
vegna éstodugrar hjartaangar) 114) 4,1 (11,6) 4,2 1,08) < 0,001

Samsettur aukaendapunktur
(Daudsfall af voldum hjarta- og
e0asjukdoma, hjartadrep sem ekki

var banvent, slag sem ekki var 745 746 0,99 (0,89—
banvent) (10,2) 3.6 (10,2) 3,6 1,10) <0,001
Aukanidurstoour

Daudsfall af véldum hjarta- og 380 366 1,03 (0,89-
adasjikdoma (5,2) 1,7 (5,0) 1,7 1,19) 0,711
Oll tilvik hjartadreps (banvan og 300 316 0,95 (0,81—

ekki banvzn) 4,1 1,4 4,3) 1,5 L11) 0,487
Oll tilvik slags (banvzan og ekki 178 183 0,97 (0,79

banvzen) 2.4) 0.8 (2.5) 0,9 1,19) 0,760
Sjukrahusinnlégn vegna 6s6dugrar 116 129 0,90 (0,70—
hjartaangar (1.6) 0,5 (1.8) 0,6 1.16) 0,419
Daudsfall af hvada orsokum sem 547 537 1,01 (0,90—

er (7,5) 2,5 (7,3) 2,5 1,14) 0,875
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Ristaben 100 mg Lyfleysa
Tidni 4 hver Tioni 4 hver | Ahzttuhlut-
100 100 fall
N (%) | sjuklingaar* N (%) sjiklingaar* (95% CI) p-gildi®
Sjukrahusinnlogn vegna 228 229 1,00 (0,83~
hjartabilunar? (3,1) 1,1 (3.1 1,1 1,20) 0,983

* Ti0ni fyrir hver 100 sjuklingadr er reiknud sem 100 x (heildarfjoldi sjuklinga med > 1 tilfelli medan 4 askilegu
utsetningartimabili st6d 4 heildar sjuklingaar vid eftirfylgni).

TByggt 4 Cox likani lagskiptu eftir svedum. Fyrir samsetta endapunkta samsvara p-gildi profi 4 jafngildi par sem leitast er
vid ad syna ad dhattuhlutfall s¢ minna en 1,3. Fyrir alla adra endapunkta samsvara p-gildi préfi & mismun 4 dhattuhlutfalli.

! Greining 4 sjlikrahusinnlégn vegna hjartabilunar var adlogud ad ségu um hjartabilun vid upphaf.

Born

54 vikna tviblind rannsdkn var gerd til ad meta verkun og 6ryggi sitagliptins 100 mg einu sinni &
solarhring hja bornum (4 aldrinum 10 til 17 ara) med sykursyki af tegund 2 sem hofou ekki verid a
sykursykismedferd i ad minnsta kosti 12 vikur (med HbAlc 6,5% til 10%) eda hofou verid &
stodugum skammiti af insulini { ad minnsta kosti 12 vikur (med HbAlc 7% til 10%). Sjuklingum var
slembiradad og fengu annadhvort sitagliptin 100 mg einu sinni 4 sélarhring eda lyfleysu i 20 vikur.

Medalgrunnlinugildi HbAlc var 7,5 %. Medferd med sitagliptini 100 mg skiladi ekki marktaekt
battum HbAlc gildum eftir 20 vikur. Lakkun HbA 1c gilda hja sjuklingum sem fengu sitagliptin
(N=95) var 0,0% samanborid vid 0,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (N=95), munurinn nam
-0,2% (95% CI: -0,7; 0,3). Sja kafla 4.2.

52 Lyfjahvorf

Frésog

begar ad heilbrigdir einstaklingar toku inn 100 mg sitagliptin skammt, frasogadist pad hratt og
hamarks plasmapéttni (midgildi Tmax) atti sér stad 1 - 4 klst. eftir inntoku. Medal plasma AUC
sitagliptins var 8,52 pMeklst., hamarkspéttni 950 nM. Heildaradgengi sitagliptins er u.p.b. 87%. bar
sem fiturik maltio gefin samtimis sitagliptini hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pess, ma gefa Ristaben baoi
med og an matar.

Plasma AUC sitagliptins jokst i samraemi vid skammtastaerd. betta gilti ekki fyrir hamarkspéttni og
péttni eftir 24 klst. (hamarkspéttni jokst meira en hlutfall skammtaaukningar benti til og péttni eftir
24 Klst. jokst minna en skammtaaukning benti til).

Dreifing
Medaldreifingarraimmal vid jafnvegi var um 198 litrar hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof &

stokum 100 mg stitagliptin skammti i &0. Afturkref binding sitagliptins vid plasmaprdtein er lag
(38%).

Umbrot
Sitagliptin skilst adallega 6breytt it med pvagi, og umbrot er minni hattar ferli. Um pad bil 79%
sitagliptins utskilst dbreytt i pvagi.

Eftir inntdku 4 ['*C]sitagliptin skammti skildust u.p.b. 16% af geislavirkninni Gt sem umbrotsefni
sitagliptins i pvagi. Vottur af sex umbrotsefnum greindust, en ekki er buist vid ad efnin taki patt i
DPP-4 hemlavirkni sitagliptins i plasma. /n vitro rannsoknir syndu ad takmarkad umbrot sitagliptins
vard fyrir tilstilli adalensimsins CYP3 A4, med hjalp CYP2CS.

In vitro gogn syndu ag sitagliptin er ekki hemill CYP is6zyms CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19
eda 2B6, og orvar ekki CYP3A4 og CYP1A2.

Brotthvarf

Pegar heilbrigdir einstaklingar toku [*C]sitagliptin skammt, skildust u.p.b 100% af geislavirka
skammtinum 0t { heegdum (13%) og 1 pvagi (87%) innan einnar viku eftir lyfjagjof. Synilegur
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helmingunartimi eftir inntoku a4 100 mg skammti af sitagliptini var u.p.b. 12,4 klukkustundir.
Sitagliptin safnast adeins fyrir { orlitlu magni vid endurtekna skammta. Nyrnaathreinsun var u.p.b.
350 ml/min.

Brotthvarf sitagliptins verdur fyrst og fremst vid nyrnautskilnad og med virkri pipluseytingu.
Sitagliptin er hvarfefni hOAT-3 (human organic anion transporter-3), sem tekur hugsanlega patt i
nyrnautskilnadi sitagliptins. Klinisk pyding hOAT-3 i flutningi sitagliptins hefur ekki verid stadfest.
Sitagliptin er einnig hvarfefni p-glykdprdteins, sem tekur hugsanlega einnig patt i 6rvun &
nyrnauthreinsun sitagliptins. Samt sem adur dr6 ciclosporin, sem er p-glykdprdtein hemill, ekki ur
nyrnatthreinsun sitagliptins. Sitagliptin er ekki hvarfefni fyrir flutningsproteinin OCT2, OATI eda
PEPT1/2. In vitro reyndist sitagliptin ekki hamla OAT3 (IC50=160 uM) eda p-glykoprotein midludum
flutningi (allt ad 250 uM) vid pa plasmapéttni sem skiptir mali vid medferd. I kliniskri rannsékn hafdi
sitagliptin orlitil ahrif & plasmapéttni digoxins, sem bendir til pess ad sitagliptin geti verid vegur
hemill p-glykdproteins.

Sérstakir sjuklingahdpar
Lyfjahvorf sitagliptins hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 voru almennt svipud og hja
heilbrigdum einstaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Opin rannsékn 4 einum skammti var gerd til ad meta lyfjahvorf minnkads sitagliptinskammts (50 mg)
hja sjuklingum med langvarandi skerta nyrnastarfsemi & mismunandi stigi samanborid vid edlilega og
heilbrigda einstaklinga 1 samanburdarhopi. Rannséknin nadi til sjiklinga med vagt, midlungsmikid og
verulega skerta nyrnastarfsemi, sem og sjuklinga med nyrnasjukdom 4 lokastigi i blodskilun. Auk pess
voru ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf sitagliptins metin hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og vaegt, midlungsmikid og verulega skerta nyrnastarfsemi (nyrnasjukdomur a lokastigi
medtalinn) med lyfjahvarfagreiningu pyois.

Samanborid vid heilbrigdan samanburdarhdp jokst AUC fyrir sitagliptin i plasma u.p.b. 1,2-falt hja
sjuklingum med vegt skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) > 60 til < 90 ml/min.) og u.p.b.
1,6-falt hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) > 45 til
< 60 ml/min.). Par sem aukning ad pessu marki er ekki kliniskt mikilveg er skammtaadlogun ekki
naudsynleg hja pessum sjuklingum.

AUC fyrir sitagliptin i plasma jokst um pad bil 2-falt hja sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) > 30 til <45 ml/min.) og u.p.b. 4-falt hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) < 30 ml/min.), sjuklingar med nyrnasjikdom
a lokastigi 1 bl6dskilun medtaldir. Sitagliptin hvarf & medalhrada vid blédskilun (13,5% vid 3- til
4-klukkustunda blédskilun sem byrjadi 4 klukkustundum eftir Iyfjagjof). Til ad na fram s6mu
plasmapéttni sitagliptins og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi er radlagt ad gefa sjuklingum
med GFR <45 ml/min. leegri skammta (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta af Ristaben hja sjuklingum med vaegt eda midlungsskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh-gildi < 9). Engin klinisk reynsla liggur fyrir vegna sjuklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi > 9). En par sem sitagliptin skilst adallega it i gegnum nyrun er ekki
buist vid ad verulega skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf sitagliptins.

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadlogun vegna aldurs. Aldur hafdi ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf
sitagliptins & grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum 1 nidurstodum ur I og I stigs rannséknum.
Aldradir einstaklingar (65 til 80 ara) voru meo u.p.b. 19% herri plasmapéttni sitagliptins en yngri
einstaklingar.

Bérn
Lyfjahvorf sitagliptins (50 mg, 100 mg eda 200 mg gefid i stokum skammti) voru rannsékud hja

bornum (2 aldrinum 10 til 17 ara) med sykursyki af tegund 2. Hja pessum sjuklingahdpi var
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skammtaadlagad AUC gildi fyrir sitagliptin 1 plasma u.p.b. 18% lagra fyrir 100 mg skammt en hja
fullordnum sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Petta telst ekki vera kliniskt marktaekur munur
samanborid vi0 fullordna sjuklinga byggt a fl6tu sambandi lyfjahvarfa/lyfhrifa (flat PK/PD
relationship) & milli 50 mg og 100 mg skammta. Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 sitagliptini hja
bornum yngri en 10 ara.

Adrir sjuklingahopar

Ekki parf ad breyta skommtum vegna kyns, kynpattar, eda likamspyngdarstuduls (BMI). bessir
eiginleikar h6fou engin kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf sitagliptins & grundvelli samsettrar
greiningar a lyfjahvarfagégnum Ur fasa I og pydisgreiningu a lyfjahvorfum samkvaemt gognum ur
fasa I og fasa II.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun 4 nyru og lifur kom fram hja nagdyrum vid almenna utsetningu sem var 58 falt meiri en
hja monnum, en engin ahrif sdust vid utsetningu sem var 19 falt meiri en hja monnum. Afbrigdileikar
framtonnum komu fram hja rottum vid 67 falda kliniska ttsetningu. Engin ahrif saust vio 58 falda
skammta, byggt 4 14 vikna rannsokn a rottum. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir menn, er ekki
pekkt. Timabundin medferdartengd likamseinkenni, sem sum hver benda til taugaeiturverkunar, m.a.
6ndun med opinn munn, munnvatnsmyndun, hvit frodukennd uppkdst, 6samhafdar voovahreyfingar,
skjalfti, minnkud virkni, og/eda alat stada komu fram hja hundum pegar utsetning var u.p.b. 23 f6ld
klinisk utsetning fyrir menn. A0 auki sast mjog smavagileg eda smaveagileg
beinagrindarvédvahrérnun i vefjum vid skammta sem leiddu til almennrar ttsetningar sem var u.p.b
23 fold dagleg tutsetning hja monnum. Engin ahrif saust vid utsetningu sem var 6 f6ld klinisk
utsetning.

Ekki hefur verid synt fram a erfdaeiturverkun sitagliptins i forkliniskum rannsoknum. Sitagliptin
reyndist ekki krabbameinsvaldandi i misum. Hja rottum kom fram aukin tioni krabbameins i lifur og
nyrnahettukirtileexla vid almenna utsetningu sem jafngilti 58 faldri utsetningu hja ménnum. bar sem
synt hefur verid fram 4 samsvorun milli eiturverkunar 4 lifur og @xlismyndunar i lifur i rottum, var
pessi aukna tidni lifrarexla hja rottum liklega vegna langvinnrar eiturverkunar a lifur vid pennan stora
skammt. Vegna harra 6ryggismarka (19 f6ld vid pessi mork skadlausra ahrifa) eru pessar
exlisbreytingar ekki taldar skipta mali hja ménnum.

Engar aukaverkanir 4 frjdsemi komu fram hja karlkyns og kvenkyns rottum sem fengu sitagliptin fyrir
og vid porun.

[ rannsékn 4 proska fyrir og eftir faedingu hja rottum komu engar aukaverkanir fram af véldum
sitagliptins.

begar eiturverkun 4 @xlun var rannsékud kom 1 [jos smavagileg medferdartengd tidniaukning
aflégunar a rifbeinum (rifbein vantar, eru vanproska eda bogin) hja rottuungum vid meiri almenna
utsetningu en 29 falda ttsetningu manna. Eiturverkanir 4 modur komu fram hja kaninum vid meira en
29 falda utsetningu manna. Vegna harra dryggismarka bendir petta ekki til markteekrar haettu fyrir
menn. Sitagliptin skilst { miklum meeli yfir i spenamjélk hja rottum (mjélk/plasma hlutfall: 4:1).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

orkristalladur sellulési (E460)

vatnsfritt kalsiumhydrogenfosfat (E341)
kroskarmellosanatrium (E468)
magnesiumsterat (E470b)
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natrfumsterylfimarat
propyl gallat

T6fluhud:

poly (vinylalkohol)
makrdogdl 3350
talkiim (E553b)
titantvioxid (E171)
rautt jarnoxio (E172)
gult jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vi.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vio laegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogagnsajar pynnur (PVC/PE/PVDC eda 4l ). Pakkningar med 14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98
filmuhtdudum t6flum og 50 x 1 filmuhudadar t6flur i rifgdtudum stakskammtapynnum.

EkKki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Ristaben 25 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/001
EU/1/10/621/002
EU/1/10/621/003
EU/1/10/621/004
EU/1/10/621/005
EU/1/10/621/006
EU/1/10/621/019
EU/1/10/621/020

Ristaben 50 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/10/621/007
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EU/1/10/621/008
EU/1/10/621/009
EU/1/10/621/010
EU/1/10/621/011
EU/1/10/621/012
EU/1/10/621/021
EU/1/10/621/022

Ristaben 100 mg filmuhudadar téflur
EU/1/10/621/013
EU/1/10/621/014
EU/1/10/621/015
EU/1/10/621/016
EU/1/10/621/017
EU/1/10/621/018
EU/1/10/621/023
EU/1/10/621/024

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. mars 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. desember 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgatinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur { deetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akveodnar veroa.

Leggja skal fram uppferda asetlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

20



VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ristaben 25 mg filmuhudadar toflur
sitagliptin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 25 mg af sitagliptini.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhuodadar t6flur
28 filmuhuodadar t6flur
30 filmuhudadar t6flur
56 filmuhtdadar t6flur
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhudadar t6flur
98 filmuhudadar t6flur
50 x 1 filmuhuodadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/621/001 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/002 28 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/019 30 filmuhuadadar toflur
EU/1/10/621/003 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/004 84 filmuhtdadar téflur
EU/1/10/621/020 90 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/005 98 filmuhtdadar téflur
EU/1/10/621/006 50 x 1 filmuhtdadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ristaben 25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Ristaben 25 mg toflur
sitagliptin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ristaben 50 mg filmuhudadar t6flur
sitagliptin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 50 mg af sitagliptini.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhuodadar t6flur
28 filmuhuodadar t6flur
30 filmuhudadar t6flur
56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar t6flur
50 x 1 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/621/007 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/008 28 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/021 30 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/009 56 filmuhtdadar téflur
EU/1/10/621/010 84 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/022 90 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/011 98 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/012 50 x 1 filmuhtdadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ristaben 50 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Ristaben 50 mg toflur
sitagliptin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ristaben 100 mg filmuhudadar toflur
sitagliptin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem jafngildir 100 mg af sitagliptini.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhuodadar t6flur
28 filmuhudadar t6flur
30 filmuhudadar t6flur
56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhudadar téflur
98 filmuhudadar t6flur
50 x 1 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/621/013 14 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/014 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/023 30 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/015 56 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/016 84 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/621/024 90 filmuhtdadar téflur
EU/1/10/621/017 98 filmuhudadar toflur
EU/1/10/621/018 50 x 1 filmuhtdadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ristaben 100 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Ristaben 100 mg to6flur
sitagliptin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ristaben 25 mg filmuhuodadar toflur

Ristaben 50 mg filmuhuodaodar téflur

Ristaben 100 mg filmuhidadar toflur
sitagliptin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ristaben og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ristaben

Hvernig nota a Ristaben

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ristaben

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Ristaben og vid hverju pad er notad

Ristaben inniheldur virka efnid sitagliptin sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast DPP-4 hemlar
(dipeptilpeptidasa 4 hemlar) og laekka blédsykursgildi hja fulloronum sjiklingum med sykursyki af
tegund 2.

betta lyf hjalpar til vid ad auka insulinmagn sem likaminn framleidir eftir maltid og dregur ur
sykrinum sem likaminn framleidir sjalfur.

Laknirinn hefur avisad lyfinu til adstodar vid leekkun blodsykurs sem er of har pvi pu ert med
sykursyki af tegund 2. Lyfid ma nota eitt sér eda samhlida tilteknum blodsykursleekkandi lyfjum
(insulini, metformini, salfonylurealyfi eda glitazonlyfi), sem pu geetir ni pegar verid ad taka vid
sykursyki, 4samt sérstakri matara0is- og likamspjalfunaraztlun.

Hvao er sykursyki af tegund 2?

Vi0 sykursyki af tegund 2 framleidir likaminn ekki nagilegt insulin og pad insulin sem likaminn
myndar hefur ekki fulla virkni. Likaminn getur lika myndad of mikinn sykur. Vid pad hekkar
blodsykurinn (glukosi). betta getur leitt til alvarlegrar heilsufarsskerdingar, til demis hjartasjukdéma,
nyrnasjukdoma, blindu og aflimunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Ristaben
Ekki ma nota Ristaben
- ef um er ad reda ofn@mi fyrir sitagliptini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Tilkynnt hefur verid um brisbdlgu hja sjuklingum sem hafa tekid Ristaben (sja kafla 4).

Ef pu finnur fyrir blodrumyndun 1 htdinni getur pad verid merki um sjukdom sem kallast
blodrusottarliki. Leeknirinn geeti bedio pig um ad hatta ad taka Ristaben.
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Gera skal lekninum vidvart ef pu ert med eda hefur haft:

- sjukddém 1 brisi (m.a. brisbolga)

- gallsteina, afengissyki eda mjog ha priglyseridgildi (tegund fitu) 1 blodi. bessi einkenni geta
aukid likur 4 ad fa brisbolgu (sja kafla 4)

- sykursyki af tegund 1

- sykursykis-ketonblodsyringu (fylgikvilla sykursyki par sem blodsykur er har, hratt dregur Gr
likamspyngd og 6gledi eda uppkost fylgja)

- fyrri eda niverandi nyrnasjukdéma

- ofn@miseinkenni vegna Ristaben (sja kafla 4)

bad er oliklegt ad lyfid valdi lagum blédsykri pvi pad virkar ekki pegar blodsykurinn er lagur. begar
lyfid er hinsvegar notad asamt sulfonylurealyfi eda med insulini getur bl6dsykurinn ordid of lagur
(blodsykursfall). Verid getur ad leknirinn minnki skammt sulfonylurealyfsins eda insulinsins.

Born og unglingar
Bo6rn og unglingar yngri en 18 ara eiga ekki a0 nota lyfid. bad hefur ekki verkun fyrir bérn og
unglinga 4 aldrinum 10 til 17 ara. Ekki er vitad um 6ryggi og verkun lyfsins fyrir bérn yngri en 10 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Ristaben
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sérstaklega er mikilvaegt ad segja lekninum fra pvi ef pu tekur digoxin (lyf vid éreglulegum
hjartslatti og 60rum hjartasjukdomum). Pad getur purft ad mala magn digoxins i blédinu ef pad er
tekid samhlida Ristaben.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Lyfio er ekki «tlad til notkunar & medgongu.

EkKki er vitad hvort 1yfio skilst ut i brjostamjolk. bu att ekki ad nota lyfio ef pu ert med barn & brjésti
eda atlar pér a0 hafa barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Lyfid hefur engin eda dveruleg ahrif a heefni til aksturs eda notkunar véla og taekja. Hinsvegar hefur
verid greint fra svima og svefnhofga, sem getur haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Ef lyfio er tekid asamt lyfjum sem kallast stlfonylirea eda med instlini getur pad valdid
blédsykursfalli, sem getur haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla eda vinnu an Sruggrar
fotfestu.

Ristaben inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
3. Hvernig nota a Ristaben

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Venjulegur radlagdur skammtur er:
- Ein 100 mg filmuhudud tafla
- Einu sinni 4 dag

- Til inntoku
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Ef bt ert med nyrnasjukdoém er hugsanlegt ad laeknirinn avisi leegri skommtum (eins og 25 mg eda
50 mg).

Nota ma lyfid med eda an matar og drykkjar
Laknirinn getur avisad lyfinu einu sér eda asamt vissum 60rum blédsykurslekkandi lyfjum.

Heilsusamlegt mataradi og likamspjalfun getur hjalpad likamanum ad nyta glikésa betur. A medan pu
tekur Ristaben er mikilvaegt ad fylgja radum laeknisins um heilsusamlegt mataraedi og likamspjalfun.

Ef tekinn er stzerri skammtur af Ristaben en melt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur af lyfinu en melt er fyrir um, hafdu pa samband vid leekni an tafar.

Ef gleymist a0 taka Ristaben

Ef pu gleymir skammti, skaltu taka hann eins fljott og pu getur.

Ef pu manst ekki eftir pvi fyrr en komio er ad nasta skammti, skaltu sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda afram ad taka lyfio eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp
toflu sem gleymst hefur a0 taka.

Ef hzett er ad nota Ristaben
bu skalt halda afram ad nota lyfid eins lengi og leeknirinn radleggur pér pad, svo pu hafir afram stjorn
a blédsykrinum. Ekki heaetta ad nota lyfid an pess ad reda pad vio leekninn fyrst.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

STODVID notkun Ristaben og hafid tafarlaust samband vid lekninn ef vart verdur vid einhverjar af

eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

o Alvarlegir og langvarandi verkir i kvid (magasva0i) sem getu leitt ut i bakid med eda an 6gledi
og uppkasta, par sem petta geetu verid merki um boélgu i brisi (brisbolgu).

Ef pu ert meod alvarleg ofneemisvidbrogo (tioni ekki pekkt), m.a. ttbrot, ofsaklada, blodrur i
hud/hudflognun og prota i andliti, vérum, tungu og halsi, sem getur valdid dndunarerfidleikum eda
kyngingarerfidleikum skaltu haetta ad nota lyfid og hringja tafarlaust i lekninn. Hugsanlegt er ad
leeknirinn avisi pér lyfi til a0 medhondla ofnaemisvidbrogdin og 60ru lyfi vid sykursykinni.

Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir eftir ad sitagliptini var baett vid metformin:
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Lagur blodsykur, 6gledi,
vindgangur, uppkost.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Kvidverkir, nidurgangur,
hegoatregda, svefnhofgi.

Sumir sjuklingar hafa fengid 6pagindi af mismunandi toga i maga vid upphaf medferdar med
sitagliptini 4samt metformini (tioni algeng).

Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun sitagliptins 4samt stlfonylurealyfi
og metformini:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): Lagur blédsykur.
Algengar: Hegdatregda.

Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun sitagliptins og pioglitazéns:
Algengar: Vindgangur, proti { hand- eda fotleggjum.
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Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun sitagliptins samhlida pioglitazoni og
metformini:
Algengar: broti i hand- eda fotleggjum.

Sumir sjuklingar hafa fundio fyrir eftirfarandi aukaverkunum vid toku sitagliptins 4samt insulini (med
eda an metformins):

Algengar: Flensa.

Sjaldgaefar: Munnpurrkur.

Sumir sjuklingar hafa ordid fyrir eftirfarandi aukaverkunum vid notkun 4 sitagliptini einu og sér
kliniskum rannséknum eda vid notkun a lyfinu einu og sér eftir markadssetningu og/eda asamt 60rum
sykursykislyfjum:

Algengar: Lagur blodsykur, hofudverkur, syking i efri ondunarvegi, nefstifla eda nefrennsli og serindi
i halsi, slitgigt, verkur { hand- eda fotlegg.

Sjaldgeefar: Sundl, haegodatregoda, klaoi.

Mjo6g sjaldgefar: Fekkun bldéoflagna.

Tidni ekki pekkt: Nyrnasjukdomar (stundum er porf & blodskilun), uppkost, lioverkur, vodvaverkur,
bakverkur, millivefslungnasjukdémur, bl6oruséttarliki (tegund af blodrum 1 htid)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Ristaben
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbtdunum 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ristaben inniheldur

- Virka innihaldsefnid er sitagliptin:
o Hver Ristaben 25 mg filmuhtdud tafla (tafla) inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem
jafngildir 25 mg af sitagliptini.
o Hver Ristaben 50 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem
jafngildir 50 mg af sitagliptini.
o Hver Ristaben 100 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur sitagliptinfosfateinhydrat, sem
jafngildir 100 mg af sitagliptini.

- Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: orkristalladur selluldsi (E460), vatnsfritt kalsiumhydrogenfosfat (E341),
kroskarmellosanatrium (E468), magnesiumsterat (E470b), natriumsterylfumarat og
propyl gallat.
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o Filmuhuo: pdly (vinylalkohol), makrdgdl 3350, talkim (E553b), titantvioxid (E171), rautt
jarnoxid (E172) og gult jarnoxiod (E172).

Lysing 4 qtliti Ristaben og pakkningastzerdir

- Ristaben 25 mg filmuhudadar t6flur eru kringlottar, bleikar, filmuhudadar t6flur merktar med

“221” & annarri hlidinni.

- Ristaben 50 mg filmuhuodadar toflur eru kringldttar, 1j6s drapplitadar, filmuhudadar toflur

merktar med “112” 4 annarri hlidinni.

- Ristaben 100 mg filmuhtdadar toflur eru kringlottar, drapplitadar, filmuhtidadar t6flur merktar

me0 “277” 4 annarri hlidinni.

Ogagnsajar pynnur (PVC/PE/PVDC og al). Pakkningar med 14, 28, 30, 56, 84, 90 eda
98 filmuhududum t6flum og 50 x 1 filmuhtdadar toflur 1 rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél: +32 (0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no



EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu
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