I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fumarato, atitinkan¢io 50 mg sitagliptino, ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 6,9 mg hidrinto riciny aliejaus.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fumarato, atitinkancio 50 mg sitagliptino, ir 1 000 mg
metformino hidrochlorido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 8 mg hidrinto riciny aliejaus.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Sitagliptin/Metformin _hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Tableté yra kapsulés formos, rausva, dengta plévele, matmenys mazdaug 20 mm x 10 mm x 6 mm,
vienoje jos puséje ispausta ,,SC1°.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Tableté yra kapsulés formos, nuo rudos iki rausvai rudos spalvos, dengta plévele, matmenys mazdaug
22 mm x 11 mm x 7 mm, vienoje jos puséje ispausta ,,SC7*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiems pacientams

Papildomas gydymas kartu su dieta ir fiziniais pratimais gliukozés kontrolei gerinti 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, kuriems vien didziausia toleruojama metformino dozé ar sitaglipino ir
metformino derinys yra nepakankamai veiksmingi.

Papildomas gydymas kartu su sulfoniluré¢jos dariniu (kai gydoma trijy vaistiniy preparaty deriniu),

dieta ir fiziniais pratimais 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems didZiausios
toleruojamos metformino ir sulfoniluréjos dariniy dozés yra nepakankamai veiksmingos.



Papildomas gydymas trijy vaistiniy preparaty deriniu su peroksisominiy proliferatoriy aktyvuojamy
gama receptoriy (PPARYy) agonistu (t.y. tiazolidinedionu) kartu su dieta ir fiziniais pratimais
pacientams, kuriems didziausios toleruojamos metformino ir PP ARy agonisto dozés yra nepakankamai
veiksmingos.

Be to, Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN vartotinas kartu su insulinu (t. y. gydant trijy
vaistiniy preparaty deriniu), kaip priedas prie dietos ir fiziniy pratimy, kad pageréty glikemijos
kontrolé pacientams, kuriems pastoviomis insulino ir metformino dozémis glikemija kontroliuojama
nepakankamai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje mazinancio vaistinio preparato sitagliptino/metformino
hidrochlorido dozé pacientui turi biiti parinkta individualiai atsizvelgiant j taikomo gydymo rezima,
veiksminguma, toleravimg ir nevir§ijant didziausios rekomenduojamos 100 mg per parg sitagliptino
dozés.

Suaugusieji, kuriy inksty funkcija normali (GFG > 90 ml/min.)
Pacientai, kuriems glikemija vien didzZiausia toleruojama metformino doze kontroliuvojama

nepakankamai

Pacientams, kuriems vien metforminu glikemija kontroliuojama nepakankamai, jprastiné pradiné doze
turi uztikrinti 50 mg sitagliptino doze, vartojamg du kartus per parg (paros dozé 100 mg) kartu su jau
vartojama metformino doze.

Pacientai, kuriems gydymas sitagliptinu kartu su metforminu yra keiciamas
Pacientams, kuriems gydymas sitagliptinu kartu su metforminu yra keiCiamas, sitagliptino/metformino
hidrochlorido reikia pradéti vartoti doze, atitinkancéia pries tai vartoty sitagliptino ir metformino dozes.

Pacientai, kuriems glikemija kontrolivojama nepakankamai metforminu kartu su sulfoniluréjos
dariniu, vartojant jy didzZiausias toleruojamas dozes

Doz¢ turi uztikrinti 50 mg sitagliptino doze, vartojama du kartus per parg (paros dozé¢ 100 mg) ir
metformino dozg, panasig j jau vartojamg. Sitaglipting/metformino hidrochloridg derinant su
sulfonilur¢jos dariniu, gali reikéti sumazinti sulfoniluréjos darinio doze, kad sumazéty hipoglikemijos
rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems glikemija kontrolivojama nepakankamai metforminu kartu su PPARy agonistu,
vartojant jy didZiausias toleruojamas dozes

Dozé turi uztikrinti 50 mg sitagliptino doze, vartojama du kartus per parg (paros dozé¢ 100 mg) ir
metformino dozg¢, panasia j jau vartojama.

Pacientai, kuriuos gydant insulinu kartu su didZiausia toleruojama metformino doze glikemija
kontroliuojama nepakankamai

Dozé turi uztikrinti, kad biity vartojama po 50 mg sitagliptino dozé du kartus per parg (paros dozé yra
100 mg) ir tokia pati kaip jau vartojama metformino dozé. Kad sumazéty hipoglikemijos pavojus,
sitaglipting/metformino hidrochlorida vartojant kartu su insulinu, gali tekti mazinti insulino dozg (Zr.
4.4 skyriy).

Kad buty patogu metforming dozuoti, Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN tiekiamas skirtingos
sudéties: 50 mg sitagliptino ir 850 mg arba 1 000 mg metformino hidrochlorido.



Visi pacientai turi toliau laikytis jiems rekomenduotos dietos, tinkamai paskirstant per para
suvartojamy angliavandeniy kiekj.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis [GFG]

> 60 ml/min), dozés koreguoti nereikia. Prie§ pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje
yra metformino, ir po to maziausiai kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi
inksty funkcijos sutrikimo tolesnio progresavimo rizika, ir senyviems Zzmonéms inksty funkcijg reikia
vertinti dazniau, pvz., kas 3-6 ménesius.

Pageidautina didziausia metformino paros doz¢ dalyti j 2-3 paros dozes. Prie§ svarstant galimybe
pradéti gydymg metforminu pacientams, kuriy GFG < 60 ml/min., reikia perzitiréti veiksnius, kurie

gali didinti pieno riigSties acidozés rizikg (zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo sitagliptino/metformino hidrochlorido stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia
vartoti atskirus vieng veikligja medziagg turin¢ius komponentus.

1 lentelé: Dozés koregavimas inksty funkcijos sutrikimy turinciai populiacijai

GFG ml/min. Metforminas Sitagliptinas
60-89 Didziausia paros dozé yra 3 000 mg. Didziausia paros dozé yra 100 mg.

Dél silpnéjancios inksty funkcijos
galima apsvarstyti galimybe mazinti
doze.

45-59 Didziausia paros dozé yra 2 000 mg. DidZiausia paros dozé yra 100 mg.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didZiausios dozés.

30-44 DidzZiausia paros dozé yra 1 000 mg. DidZiausia paros dozé yra 50 mg.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didZiausios dozés.

<30 Metformino vartoti negalima. DidZiausia paros dozé yra 25 mg.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Sitagliptino/metformino hidrochlorido draudziama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija yra
sutrikusi (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi Zmonés

Kadangi metforminas ir sitagliptinas iSskiriami pro inkstus, senstant sitaglipting/metformino
hidrochlorida reikia vartoti atsargiai. Bitina inksty funkcijos stebésena, kuri padéty uzkirsti kelia su
metformino vartojimu susijusiai pieno riigSties acidozei, ypa¢ senyviems zmonéms (zr. 4.3 ir

4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Sitagliptino/metformino hidrochlorido negalima vartoti vaikams ir paaugliams nuo 10 iki 17 mety,
kadangi jiems veiksmingumas nepakankamas. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.
Sitagliptino/metformino hidrochlorido poveikis jaunesniems kaip 10 mety vaikams neiStirtas.



Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Sitaglipting/metformino hidrochlorida reikia vartoti du kartus per parg valgio metu, kad sumazéty su
metformino vartojimu susijusios nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos.

4.3

Kontraindikacijos

Sitaglipting/metformino hidrochloridg draudziama skirti pacientams, kuriems yra:

4.4

padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius);
bet kokio tipo imin¢ metaboliné acidozé (pvz., pieno rugsties acidoze, diabetiné ketoacidozé);
diabetiné prieSkominé bukle;
sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 30 ml/min.) (Zr. 4.4 skyriy);
uminés buklés, dél kuriy gali sutrikti inksty funkcija, pavyzdziui:
- dehidratacija,
- sunki infekciné liga,
- Sokas,
- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo, susvirk§timas j kraujagysle (zr.
4.4 skyrig);
uminé arba létiné liga, kuri gali sukelti audiniy hipoksija, pavyzdziui:
- Sirdies veiklos arba kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai iStikgs miokardo infarktas,
- Sokas;
kepeny funkcijos sutrikimas;
iminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas;
zindymo laikotarpis.

Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai

1 tipo cukrinio diabeto ir diabetinés ketoacidozés sitagliptinu/metformino hidrochloridu gydyti
negalima.

Uminis pankreatitas

DPP-4 inhibitoriy vartojimas yra susij¢s su iminio pankreatito i$sivystymo rizika. Pacientams reikia
pasakyti, kad nuolatinis ir stiprus pilvo skausmas yra biidingas timinio pankreatito simptomas.
Nutraukus sitagliptino vartojima buvo stebimas pasveikimas nuo pankreatito (taikant palaikomajj
gydyma arba jo netaikant), taciau yra gauta praneS§imy ir apie labai retus nekrotinio ar hemoraginio
pankreatito ir (arba) mirties atvejus. Jeigu yra jtariamas pankreatitas, sitagliptino/metformino
hidrochlorido ir kity galimai jtartiny vaistiniy preparaty vartojimg reikia nutraukti; jeigu pankreatitas
yra patvirtinamas, gydymo sitagliptinu/metformino hidrochloridu atnaujinti negalima. Pankreatitu
sirgusius pacientus gydyti reikia atsargiai.

Pieno riugsties acidozé

Pieno riigSties acidoze, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiSkia esant
iminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Esant timiniam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno riigSties acidozés rizika.

Esant dehidratacijai (sunkiam vémimui ar viduriavimui, kar§¢iavimui ar sumazéjusiam skysciy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti metformino vartojimg ir rekomenduojama kreiptis j sveikatos
priezitiros specialista.



Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti timinj inksty funkcijos sutrikima (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir NVNU), metforminu gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai.
Kiti pieno riigsties acidozés rizikos veiksniai yra piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny
nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas, ketonemija, ilgalaikis badavimas ir su
hipoksija susijusios biiklés, taip pat vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti pieno rugsties acidoze,
vartojimas kartu (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) globéjus reikia informuoti apie pieno rugsties acidozés rizikg. Pieno riugsties
acidozei budingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny méslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy i§tinka koma. [tarus simptomus, pacientas turi nutraukti metformino vartojimg ir nedelsdamas
kreiptis pagalbos i medikus. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazéj¢s kraujo pH
(<7,35), padidéjusi laktaty koncentracija plazmoje (> 5 mmol/l) ir padidéjgs anijoninis tarpas bei
laktaty / piruvaty santykis.

Inksty funkcija
Prie§ pradedant gydyma ir paskui reguliariai reikia vertinti GFG (Zr. 4.2 skyriy).

Sitagliptino/metformino hidrochlorido negalima vartoti pacientams, kuriy GFG <30 ml/min., jo
vartojimg reikia laikinai nutraukti, esant bukléms, kurios sutrikdo inksty funkcijg (Zr. 4.3 skyriy).

Hipoglikemija
Pacientams, kurie vartoja sitaglipting/metformino hidrochloridg kartu su sulfoniluréjos dariniu arba
kartu su insulinu, yra hipoglikemijos pavojus. Todél gali reikéti sumazinti sulfoniluréjos darinio arba

insulino dozg.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo nustatyta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy sitagliptino
vartojusiems pacientams. Sios reakcijos pasireiské anafilaksija, angioneurozine edema ir
eksfoliaciniais odos sutrikimais, jskaitant Stivenso-DZonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma. Sios
reakcijos pasireiské per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo sitagliptinu pradzios, o keli atvejai — po
pirmosios dozés. Jtariant padidéjusio jautrumo reakcija, reikia nutraukti sitagliptino/metformino
hidrochlorido vartojima, jvertinti kitas galimas jvykio priezastis bei pradéti cukrinio diabeto gydyma
kitais vaistiniais preparatais (zr. 4.8 skyriy).

Buliozinis (pislinis) pemfigoidas
Poregistracinio stebéjimo metu buvo gauta pranesimy apie piislinio pemfigoido pasireiSkimo atvejus

pacientams, kurie vartojo DPP-4 inhibitoriy, jskaitant sitaglipting. Jeigu jtariama, kad pasireiské
puslinis pemfigoidas, sitagliptino/metformino hidrochlorido vartojima reikia nutraukti.

Operacija

Operacijos metu taikant bendraja, spinaling arba epiduring nejautra, sitagliptino/metformino
hidrochlorido vartojima reikia nutraukti. Gydyma galima atnaujinti praéjus ne maziau kaip

48 valandoms po operacijos arba po maitinimo per burng atnaujinimo ir tik jei buvo atlikti tyrimai,
kurie parodé stabilig inksty funkcija.

Jodo turinéiy kontrastiniy medZiagy skyrimas

Jodo turinéiy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno riigSties acidozés rizika. Prie§
vizualizacijos procediirg arba jos metu sitagliptino/metformino hidrochlorido vartojimg reikia
nutraukti. Vel vartoti galima tik praé¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediiros ir tik jei buvo
atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig inksty funkcijg (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).
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Klinikinés buklés pasikeitimas pacientams, kuriems 2 tipo cukrinis diabetas anks¢iau buvo
kontroliuojamas

Jeigu ligoniui, kuriam 2 tipo cukrinis diabetas vartojant sitaglipting/metformino hidrochlorida
anksciau buvo kontroliuojamas gerai, atsirado laboratoriniy tyrimy poky¢iy ar klinikiniy ligos
simptomy (ypac, kai liga neaiski), reikia skubiai iStirti dél ketoacidozés arba pieno rugsties acidozeés.
Tyrimo metu biitina nustatyti elektrolity ir ketony kiekius serume, gliukozés kiekj kraujyje ir, jei
reikia, kraujo pH, pieno rtgsties, piruvato ir metformino koncentracijas. Jei pasireiSkia bet kurios
formos acidozé, gydyma tuojau pat reikia nutraukti ir imtis kity atitinkamy gydymo priemoniy.

Vitamino B12 stoka

Vartojant metformino gali sumazéti vitamino B12 koncentracija serume. Sumazéjusios vitamino B12
koncentracijos serume pasireiSkimo rizika didéja vartojant didesnes metformino dozes, ilgéjant
gydymo trukmei ir (arba) tiems pacientams, kuriems jau yra vitamino B12 stoka galiniy lemti rizikos
veiksniy. Jtarus vitamino B12 stokg (pavyzdziui, pasireiSkus anemijai ar neuropatijai), reikia istirti
vitamino B12 koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra vitamino B12 stoka galiniy lemti
rizikos veiksniy, vitamino B12 koncentracijg serume gali reikéti tirti periodiSskai. Gydyma metforminu
reikia testi tol, kol jis toleruojamas ir neatsiranda kontraindikacijy, o pasireiSkus vitamino B12 stokai
reikia skirti atitinkamas jo kiek] koreguojancias gydymo priemones, laikantis Siuolaikiniy klinikinés
praktikos rekomendacijy.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra hidrinto ricinos aliejaus, kuris gali sukelti skrandZio sutrikimus ir
viduriavima.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kartotinai vartojanciy sitagliptino (50 mg du kartus per
parg) ir kartu metformino (1 000 mg du kartus per parg), organizme nei sitagliptino, nei metformino

farmakokinetika reikSmingai nekito.

Farmakokinetinés vaistiniy preparaty saveikos tyrimy su sitagliptinu/metformino hidrochloridu
neatlikta, tadiau tokie tyrimai atlikti su veikliosiomis medZziagomis sitagliptinu ir metforminu atskirai.

Kartu vartoti nerekomenduojama

Alkoholis
Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno rugsties acidozés rizika, ypa¢ badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais.

Jodo turincios kontrastinés medziagos

Pries vizualizacijos procedirg arba jos metu sitagliptino/metformino hidrochlorido vartojimg reikia
nutraukti. Vél vartoti galima tik praé¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo
atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig inksty funkcijg (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniy

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcijg ir gali didinti pieno riigsties
acidozés rizika, pvz., NVNU, jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) II inhibitorius, AKF
inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypa¢ kilpiniai diuretikai. Pradedant
vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su metforminu, reikia atidziai stebéti inksty
funkcija.



Kartu vartojami vaistiniai preparata, kurie konkuruoja dél ty paciy pernesimo inksty kanaléliuose
sistemy, dalyvaujanéiy metformino Salinimo inkstuose procesuose (pvz., organiniy katijony nesiklio-2
[angl. organic cationic transporter-2, OCT?2] ar daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny iSstimimo
[angl. multidrug and toxin extrusion, MATE] inhibitoriai, tokie kaip ranolazinas, vandetanibas,
dolutegraviras ir cimetidinas), gali didinti sisteming metformino ekspozicijg bei didinti pieno rugsties
acidozés pasireiSkimo rizikg. Reikia apsvarstyti $iy vaistiniy preparaty vartojimo kartu naudg ir rizika.
Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu reikia apsvarstyti atidzios glikemijos kontrolés stebéjimo, dozés
parinkimo pagal rekomenduojamg dozavimg ir cukrinio diabeto gydymo poky¢iy poreikj.

Gliukortikoidai (sisteminio ir lokalaus vartojimo), beta, adrenoreceptoriy agonistai ir diuretikai didina
gliukozés kiekj kraujyje. Apie tai reikia informuoti pacienta bei dazniau, ypa¢ pradedant vartoti tokius
vaistinius preparatus, atlikti gliukozés kiekio kraujyje tyrimus. Jei biitina, gydymo kartu su kitu
vaistiniu preparatu metu bei jj baigus reikia koreguoti antihiperglikeminio vaistinio preparato doze.

AKF inhibitoriai gali sumazinti gliukozés kiekj kraujyje. Jei butina, gydymo kartu su kitu vaistiniu
preparatu metu bei jj baigus reikia koreguoti antihiperglikeminio vaistinio preparato doze.

Kity vaistiniy preparaty poveikis sitagliptinui

saveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais rizika yra maza.

Tyrimai in vitro rodo, kad svarbiausias fermentas, vykdantis ribota sitagliptino metabolizma yra
CYP3A4, bet dalyvauja ir CYP2CS. Pacienty, kuriy inksty funkcija normali, organizme metabolizmas,
jskaitant vykdoma CYP3A4, sitagliptino klirensui turi maza jtakg. Metabolizmas sitagliptino
eliminacijai gali biiti reikSmingesnis esant sunkiam inksty sutrikimui arba sergant galutinés stadijos
inksty liga (GSIL). D¢l to jmanoma, kad stipriis CYP3A4 inhibitoriai, pvz., ketokonazolas,
itrakonazolas, ritonaviras, klaritromicinas, gali keisti sitagliptino farmakokinetika pacienty, kuriems
yra sunkus inksty sutrikimas arba serganc¢iy GSIL, organizme. Stipriy CYP3A4 inhibitoriy poveikis
esant sunkiam inksty sutrikimui klinikiniy tyrimy metu vertintas nebuvo.

PernaSos tyrimai in vitro parodé, kad sitagliptinas yra glikoproteino P ir organiniy anijony
transporterio-3 (OAT3) substratas. /n vitro sitagliptino pernasg, dalyvaujant OAT 3, slopino
probenecidas, taiau manoma, kad klinikai reikSmingos sgveikos rizika yra maza. Vartojimas kartu su
OAT3 inhibitoriais in vivo netirtas.

Ciklosporinas. Buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo vertinamas stipraus glikoproteino P
inhibitoriaus ciklosporino poveikis sitagliptino farmakokinetikai. ISgérus kartu vieng 100 mg
sitagliptino doze ir vieng 600 mg ciklosporino doze, sitagliptino AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai apie
29 % ir 68 %. Sie sitagliptino farmakokinetikos pokyéiai nebuvo laikomi klinikai reik§mingais.
Sitagliptino klirensas inkstuose reikSmingai nekito, todél reikSmingos sgveikos su kitais

glikoproteino P inhibitoriais neturéty pasireiksti.

Sitagliptino _poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Digoksinas. Sitagliptinas Siek tiek paveiké digoksino koncentracija plazmoje. 10 dieny kasdien
vartojus po 0,25 mg digoksino kartu su 100 mg sitagliptino, digoksino AUC padidéjo vidutiniSkai
11 %, Cmax — vidutini§kai 18 %. Digoksino dozés keisti nerekomenduojama. Vis délto sitagliptino ir
digoksino deriniu gydomus pacientus, kuriems yra digoksino toksinio poveikio rizika, dél Sios
sgveikos reikia stebéti.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad sitagliptinas CYP450 izofermenty neslopina ir nesuzadina.
Klinikiniy tyrimy metu sitagliptinas reikSmingai metformino, gliburido, simvastatino, roziglitazono,
varfarino ar geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikos reikSmingai nekeité ir tai rodo, kad in vivo jo
polinkis j sgveikg su CYP3A4, CYP2CS8 ar CYP2C9 substratais bei organiniy katijony pernasa yra
mazas. Sitagliptinas in vivo gali truputj slopinti glikoproteing P.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Reikiamy duomeny apie sitagliptino vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj dideliy doziy poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Nedaugelio tyrimy duomenys rodo, kad metformino vartojimas né$¢ioms moterims néra susijes su
padidéjusia jgimty sklaidos triikumy rizika. Metformino tyrimai su gyviinais kenksmingo poveikio
néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr.
5.3 skyriy).

Néstumo metu sitagliptino/metformino hidrochlorido vartoti negalima. Jei moteris nori pastoti arba
tampa néscia, gydyma reikia nutraukti ir kiek galima grei¢iau pakeisti j insulina.

~

Zindymas

Sio vaistinio preparato veikliyjy medziagy vartojimo kartu tyrimy su zindanéiais gyviinais neatlikta.
Tyrimy metu, kai veikliosios medziagos skirtos atskirai, tiek sitagliptinas, tiek metforminas iSsiskyré
su zindan¢y ziurkiy pienu. Nedidelis kiekis metformino iSsiskiria su moters pienu. Nezinoma, ar

sitagliptino iSsiskiria su moters pienu. Dél to zindan¢ioms motinoms sitagliptino/metformino
hidrochlorido vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Tyrimy su gyviunais duomenys gydymo sitagliptinu poveikio patinéliy ar pateliy vaisingumui nerodo.
Duomeny apie Zzmones triksta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sitagliptinas/metformino hidrochloridas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba
veikia nereikSmingai. Vis délto vairuojant ar valdant mechanizmus reikia turéti omenyje, kad

vartojantiems sitagliptino buvo pastebétas galvos svaigimas ir mieguistumas.

Be to, pacientus reikia jspéti del hipoglikemijos pavojaus, kai sitagliptino/metformino hidrochlorido
vartojama kartu su sulfoniluréjos dariniais arba kartu su insulinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy gydymo sitagliptino/metformino hidrochlorido tabletémis neatlikta. Vis délto
sitagliptino/metformino hidrochlorido biologinis ekvivalentiSkumas jrodytas iStyrus kartu vartojamus
sitaglipting ir metforming (zr. 5.2 skyriy). Buvo pastebétos sunkios nepageidaujamos reakcijos,
jskaitant pankreatitg ir padidéjusio jautrumo reakcijas. Gydant kartu su sulfanil§lapalu hipoglikemija
buvo pastebéta 13,8 %, o kartu su insulinu — 10,9 %.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Sitagliptinas ir metforminas

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardintos zemiau (2-ojoje lentelé¢je) MedDRA priimtais terminais
pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj. Daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1
000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).




2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daZnis placebu kontroliuoty sitagliptino ir vieno metformino
klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje

Nepageidaujama reakcija

Nepageidaujamu reakciju daZnis

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

trombocitopenija

Retas

Imuninés sistemos sutrikimai

padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy anafilaksija®t

Daznis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipoglikemija* DaZnas
vitamino B12 koncentracijos sumazéjimas ar stokat Daznas
Nervy sistemos sutrikimai

mieguistumas Nedaznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

intersticiné plauciy liga*

Daznis nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai

viduriavimas Nedaznas
pykinimas Daznas
viduriy ptitimas Daznas
viduriy uzkietéjimas NedazZnas
virSutinés pilvo dalies skausmas NedazZnas
vémimas Daznas

iminis pankreatitas™

Daznis nezinomas

mirtinas ar nemirtinas hemoraginis ar nekrotizuojantis
pankreatitas™

Daznis nezinomas

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

nieZulys”

Nedaznas

angioneuroziné edema™f

Daznis nezinomas

iSbérimas”™

Daznis nezinomas

dilgeline™t

Daznis nezinomas

vaskulitas odoje™

Daznis nezinomas

eksfoliacinés odos biiklés, tarp jy Stivenso-DZonsono
(angl. Stevens-Johnson) sindromas™*

Daznis nezinomas

buliozinis (puslinis) pemfigoidas”

Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

artralgija”

Daznis nezinomas

mialgija”

Daznis nezinomas

galiiniy skausmas”

Daznis nezinomas

nugaros skausmas”

Daznis nezinomas

artropatija”*

Daznis nezinomas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

pazeista inksty funkcija”*

Daznis nezinomas

minis inksty funkcijos nepakankamumas”

Daznis nezinomas

*Nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos vaistg pateikus j rinka.

tar. 4.4 skyriy.
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1 zifirekite zemiau TECOS Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kai kurios nepageidaujamos reakcijos sitagliptino ir metformino deriniy su kitais vaistiniais
preparatais nuo cukrinio diabeto klinikiniy tyrimy metu buvo stebétos dazniau, nei sitagliptino ir vieno
metformino tyrimy metu. Tai buvo hipoglikemija (labai dazna vartojant su sulfonilkarbamido dariniu
arba insulinu), viduriy uzkietéjimas (daznas vartojant kartu su sulfonilkarbamido dariniu), periferiné
edema (dazna vartojant kartu su pioglitazonu), galvos skausmas ir burnos dziivimas (nedazni
vartojant kartu su insulinu).

Sitagliptinas

Klinikiniy monoterapijos tyrimy, kuriy metu buvo lygintas gydymas vieng karta per parg vartojama
100 mg sitagliptino doze su gydymu placebu, nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas,
hipoglikemija, viduriy uzkietéjimas ir galvos svaigimas.

Siems pacientams nepageidaujami reiskiniai, nepaisant priezastinio ry$io su vaistiniu preparatu ir
pasireiSke maziausiai 5 % tiriamyjy, buvo infekciné virSutiniy kvépavimo taky liga ir nazofaringitas.
Be to, sitagliptinu gydytiems pacientams nedaznai buvo pastebétas osteoartritas ir galiniy skausmas
(sitagliptinu gydytiems pacientams pasireiské > 0,5 % daZniau, negu kontrolinéje grupéje).

Metforminas

Metformino klinikiniy tyrimy metu ir jam esant rinkoje apie virSkinimo trakto simptomus buvo
pranesta labai daznai. VirSkinimo trakto simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas, viduriavimas,
pilvo skausmas ir apetito praradimas, dazniausiai pasireiSkia gydymo pradzioje ir iSnyksta savaime,
daugeliu atvejy. Su metforminu susijusios papildomos nepageidaujamos reakcijos yra metalo skonis
(daznas), pieno riigSties acidozé, kepeny funkcijos sutrikimai, hepatitas, dilgéliné, eritema ir niezulys
(labai reti).

Daznio kategorijos pagristos informacija, paskelbta metformino preparato charakteristiky santraukoje,
skelbiamoje ES.

Vaiky populiacija

Sitagliptino/metformino hidrochlorido klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 2 tipo cukriniu diabetu
sirge 10-17 mety vaiky populiacijos pacientai, duomenimis, nepageidaujamy reakcijy pobidis i$
esmés buvo panasus j nustatyta suaugusiesiems. Vaiky populiacijos pacientams, kuriems buvo
skiriamas bazinis gydymas insulinu arba §is gydymas nebuvo skiriamas, sitagliptinas buvo susijgs su
padidéjusia hipoglikemijos rizika.

TECOS Sirdies ir kraujagysliy saugumo tyrimas

I Sirdies ir kraujagysliy baigéiy vartojant sitagliptino vertinimo tyrimo (TECOS) (angl. Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)) ketinimo gydyti populiacijg jtraukti
7332 pacientai buvo gydomi sitagliptino 100 mg per para (arba 50 mg per para, jeigu pradinis GFG
buvo > 30 ir <50 ml/min/1,73 m?) doze, o 7339 pacientai vartojo placebo. Abu preparatai buvo
paskirti papildomai prie jprastos prieziiiros, vykdytos pagal regioninius HbA|c ir Sirdies ir kraujagysliy
(SK) ligy rizikos veiksniy kontrolés standartus. Bendrasis sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daZnis
sitagliptino ir placebo vartojusiems pacientams buvo panaSus.

Ketinimo gydyti populiacijoje tarp pacienty, kurie prie§ pradedant tyrima jau buvo gydomi insulinu ir
(arba) sulfonilkarbamido preparatu, sunkios hipoglikemijos daznis sitagliptinu gydyty pacienty
grupéje buvo 2,7 %, o placeba vartojusiy - 2,5 %; tarp pacienty, kurie prie$ pradedant tyrimag nevartojo
insulino ir (arba) sulfonilkarbamido preparato, sunkios hipoglikemijos daznis sitagliptinu gydyty
pacienty grupéje buvo 1,0 %, o placeba vartojusiy - 0,7 %. Patvirtinto pankreatito reiSkiniy daznis
sitagliptinu gydyty pacienty grupéje buvo 0,3 %, o placeba vartojusiy - 0,2 %.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
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Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su sveikais asmenimis metu buvo skiriamos ne didesnés kaip

800 mg vienkartinés sitagliptino dozés. Vieno tyrimo metu 800 mg sitagliptino dozé¢ minimaliai
pailgino QT intervala, taciau pailgéjimas nelaikomas klinikai reikSmingu. Didesnés kaip 800 mg dozés
vartojimo patirties klinikiniy tyrimy metu néra. I fazés keliy doziy tyrimo metu, vartojant ne didesnes
kaip 600 mg per parg iki 10 dieny laikotarpiu ir 400 mg per parg iki 28 dieny laikotarpiu sitagliptino
dozes, su doze susijusiy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Gausus metformino perdozavimas (ar kai yra papildomas pieno riigSties acidozés pavojus) gali sukelti
pieno rugsties acidoze, kuriai pasireiSkus biitina skubi medicininé pagalba, todél ligonis turi buti
gydomas ligoninéje. Pieno riigstis ir metforminas veiksmingiausiai pasalinami hemodializés btdu.

Klinikiniy tyrimy metu vienos 3-4 valandy trukmés hemodializés metu buvo pasalinta mazdaug
13,5 % dozés. Jei klinikinés aplinkybés leidzia, hemodializ¢ biity galima prailginti. Ar sitagliptino
galima paSalinti pilvaplévés dialize, nezinoma.

Perdozavimo atveju reikia taikyti jprastines palaikomasias priemones, pvz., neabsorbuoto vaistinio
preparato Salinimg i§ virSkinimo trakto, klinikinés biklés stebéjima (jskaitant elektrokardiogramos
uzraSymg) ir, jei reikia, palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti, geriamuyjy gliukozés kiekj
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty deriniai, ATC kodas — A10BDO07.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN yra dviejy gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy vaistiniy

preparaty, papildanciy vienas kito veikimo biida gerinant 2 tipo cukriniu diabetu serganéiy pacienty
glikemijos kontrolg, derinys sitagliptino fumaratas (dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitorius) ir

metformino hidrochloridas (biguanidy klasés atstovas).

Sitagliptinas

Veikimo mechanizmas

Sitagliptino fumaratas yra geriamasis, stiprus ir labai selektyvus fermento dipeptidilpeptidazés-4
(DPP-4) inhibitorius 2 tipo cukriniam diabetui gydyti. DPP-4 inhibitoriai yra klasé preparaty,
pasizyminéiy inkretino kiekj didinané¢iu poveikiu. Sitagliptinas, slopindamas fermentg DPP-4, didina
dviejy Zzinomy aktyviy hormony inkretiny — j glukagong panasaus peptido-1 (GPP-1) ir nuo gliukozés
priklausancio insulinotropinio polipeptido (GIP), kiekj. Inkretinai yra endogeninés sistemos, kuri
dalyvauja fiziologiniame gliukozés homeostazés reguliavime, dalis. Kai gliukozés koncentracija
kraujyje yra normali arba padidéjusi, GPP-1ir GIP padidina insulino gamyba ir iSskyrima i§ kasos
beta lgsteliy. Be to, GPP-1 sumazina gliukagono iS$siskyrimg i$ kasos alfa lIgsteliy, dél to sumazéja
gliukozés gamyba kepenyse. Kai gliukozés koncentracija kraujyje maza, insulino i$siskyrimas
nestimuliuojamas ir neslopinama gliukagono neskrecija. Sitagliptinas yra stiprus ir labai selektyvus
fermento DPP-4 inhibitorius. Terapiné medikamento koncentracija labai i §j fermenta panasiy DPP-8
bei DPP-9 fermenty neslopina. Sitagliptinas chemine sandara ir farmakologiniu poveikiu skiriasi nuo
GPP-1 analogy, insulino, sulfoniluréjos dariniy, meglitinidy, biguanidy, peroksisomy proliferatoriaus
aktyvuojamy gama receptoriy (PPARYy) agonisty, gliukozidazés-alfa inhibitoriy ir amilino analogy.
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Dviejy dieny trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, metu, vartojant vien sitaglipting
padidéjo aktyvaus GPP-1 koncentracija, tuo tarpu, vartojant vien metforming, vienodu dydziu padidéjo
aktyvaus ir bendrojo GPP-1 koncentracijos. Sitagliptino vartojant kartu su metforminu, nustatytas
papildomas poveikis aktyvaus GPP-1 koncentracijai. Sitagliptinas, bet ne metforminas, padidino
aktyvaus GIP koncentracija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Apskritai sitagliptinas 2 tipo diabetu sergantiems suaugusiems pacientams pagerino glikemijos
kontrole ir gydant vien sitagliptinu, ir jo deriniu.

Klinikiniy tyrimy metu, gydant vien sitagliptinu, pageréjo glikemijos kontrolé: reikSmingai sumazéjo
HbA. kiekis, gliukozés kiekis nevalgius ir po valgio. Gliukozés kiekio kraujo plazmoje nevalgius
rodmeny sumaz¢jimas nustatytas 3-i3ja savait¢ (pirmoji laiko riba, kada gliukozés kiekis kraujyje
nevalgius iSmatuotas). Pacientams, gydytiems sitagliptinu, hipoglikemijos daznis buvo panasus j
placebo sukeliamg. Sitagliptino vartojusiy pacienty kiino svoris nepadidéjo. Buvo stebimas
reikSmingas pakaitiniy beta Igsteliy funkcijos Zymeny, tarp jy ir HOMA-B (angl. Homeostasis Model
Assessment-f3), proinsulino ir insulino santykio bei beta lIgsteliy reaktyvumo, nustatyto pagal daznus
maisto toleravimo testus, rodmeny pageréjimas.

Sitagliptino ir metformino derinio tyrimai

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu buvo vertintas sitagliptino

(100 mg kartg per parg) veiksmingumas ir saugumas tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas
metforminu. Gydant sitagliptinu, palyginus su placebu, reikSmingai pageréjo glikemijos parametrai.
Sitagliptinu ar placebu gydyty pacienty kiino svorio, palyginti su pradiniu, poky¢iai buvo panasis. Sio
tyrimo metu sitagliptinu ar placebu gydytiems pacientams hipoglikemijos daznis buvo panasus.

24 savaitiy trukmés placebu kontroliuojamo faktorinio pradinio gydymo tyrimo metu pacientams, du
kartus per parg vartojusiems 50 mg sitagliptino doze kartu su metforminu (po 500 mg arba 1 000 mg
du kartus per parg), reikSmingai pageréjo glikemijos parametrai, palyginti su tiriamaisiais, kuriems
buvo taikyta monoterapija bet kuriuo i§ minéty vaistiniy preparaty. Sitagliptino ir metformino deriniu
gydyty pacienty kiino svorio sumazéjimas buvo panasus, kaip vartojusiy vien metformino arba
placebo. Tiriamyjy, vartojusiy tik sitagliptino kiino svoris nepakito. Visy grupiy tiriamiesiems
hipoglikemijos daznis buvo panasus.

Sitagliptino, metformino ir sulfoniluréjos darinio derinio tyrimas

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu buvo vertintas sitagliptino (100 mg kartg per
parg) veiksmingumas ir saugumas tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas vien glimepiridu arba
glimepirido ir metformino deriniu. Gydyma glimepirido ir metformino deriniu papildzius sitagliptinu,
reikSmingai pageréjo glikemijos parametrai. Sitagliptinu, palyginti su placebu, gydytiems pacientams
saikingai padidéjo kiino svoris (+1,1 kg).

Sitagliptino, metformino ir PP ARy agonisto derinio tyrimas

26 savaiCiy trukmes placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas buvo sudarytas siekiant jvertinti viena
kartg per parg vartojamos 100 mg sitagliptino dozés sauguma ir veiksmingumg, papildant juo gydyma
pioglitazono ir metformino deriniu. Gydymo pioglitazono ir metformino deriniu papildymas
sitagliptinu reikSmingai pagerino glikemijos parametrus. Sitaglipting ir placeba vartojusiy pacienty
kiino masés pokytis nuo buvusios prie§ pradedant tyrima buvo panaSus. Hipoglikemijos daZznis
sitaglipting ir placebg vartojusiems pacientams taip pat buvo panasus.

Sitagliptino, metformino ir insulino derinio tyrimas

24 savaitiy trukmés placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas buvo sudarytas siekiant jvertinti vieng
kartg per parg vartojamos 100 mg sitagliptino dozés sauguma ir veiksminguma, papildant juo gydyma
insulinu (vartojamu pastovia doze maziausiai 10 savaiciy) su metforminu arba be jo (maziausiai
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1500 mg). Pacientams, vartojusiems miSraus insulino, vidutiné paros dozé buvo 70,9 vieneto per para.
Pacientams, vartojusiems ne miSraus insulino (vidutinés veikimo trukmés arba ilgo veikimo), vidutiné
paros dozé buvo 44,3 vieneto per parag. Duomenys apie 73 % pacienty, kurie taip pat vartojo ir
metforming, pateikti 3 lenteléje. Gydymo papildymas sitagliptinu 1émé reikSmingg glikemijos
rodmeny pageré¢jima. N¢ vienoje grupéje reikSmingy kiino masés pokyciy, lyginant su buvusia pries§
pradedant tyrima, nebuvo.

3 lentelé. HbA . kiekio poky¢iai sitagliptino ir metformino placebu kontroliuojamu sudétinio
gydymo tyrimy metu*

Vidutinis Vidutinis HbA1c ca e s
' pradinis kiekio (%) pokytis, Placebu k.ore.gu(:)tas v1dut1.n1s
Tyrimas HbA.. kiekis palyginti su HbA1. kleklg (%) pokytis

(%) pradiniu 5 % PI)
Sitagliptinas 100 mg karta
per para, papildant juo 2.0 0.7t -0,7%%
gydyma metforminu " ’ o (-0,8; -0,5)
(N =453)
Sitagliptinas 100 mg karta
per para, papildant juo 0.9%
gydyma glimepirido ir 8,3 -0,6% (-1 1’. 0.7)
metformino deriniu T
(N=115)
Sitagliptinas 100 mg karta
per para, papildant juo 0.7
gydyma pioglitazono ir 8,8 -1,2F -1 6__0 5)
metformino deriniuf T
(N =152)
100 mg per parg
sitagliptino dozé, pridéta
prie tebesitesiancio 2.7 0.7 -0,5%%
gydymo insulinu ir ’ ’ (-0,7; -0,4)
metforminu "
(N =223)
Pradinis gydymas (du
kartus per para) ": L6t
sitagliptinas 50 mg ir 8,8 -1,4% (_1- o _; 3)
metforminas 500 mg e
(N =183)
Pradinis gydymas (du
kartus per parg) ": PRLE:
sitagliptinas 50 mg ir 8,8 -1,9f (-2 3’. 1.8)
metforminas 1 000 mg S
(N =178)

* Visi gydyti pacientai (intention-to-treat analizgé).

f Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal ankstesnj antihiperglikeminj gydyma ir bazing reik$me.

$p< 0,001 palyginti su placebu arba placebu ir sudétiniu gydymu.

I HbA . (%) 24-aja savaite.

THbA | (%) 26-aja savaitg.

$Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal gydyma insulinu pirmojo vizito metu (miSrus insulinas, lyginant su
nemiSriu (vidutinés veikimo trukmés arbailgo veikimo insulinas) ir bazing reikSme.

52 savai€iy trukmeés tyrimo metu buvo lygintas papildomos kartg per para vartojamos 100 mg
sitagliptino dozés arba glipizido (sulfoniluréjos darinio) veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems gydymo vien metforminu metu gliukozés kiekis kraujyje buvo kontroliuojamas
nepakankamai, nustatyta, kad sitagliptinas panasiai kaip glipizidas sumazino HbAc kiekj (-0,7 %
vidutinis pokytis 52-3ja savaite, kuomet prie§ pradedant tyrimg HbAic buvo mazdaug 7,5 % abiejose
grupése). Vidutiné glipizido paros dozé, kuria vartojo lyginamosios grupés tiriamieji, buvo 10 mg ir
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apytikriai 40 % pacienty visu tyrimo laikotarpiu reikéjo < 5 mg paros dozés. Taciau dél nepakankamo
veiksmingumo gydyma sitagliptinu nutrauké daugiau pacienty, negu gydyma glipizidu. Sitagliptino
vartojusiy pacienty kiino mase, palyginti su bazine, tyrimo metu reikSmingai sumazéjo ( -1,5 kg),
glipizido vartojusiy pacienty - reik§mingai padidéjo (+1,1 kg). Sio tyrimo metu insulino gamybos ir
i§skyrimo veiksmingumo Zzymuo, t.y. proinsulino ir insulino santykis, gydant sitagliptinu pageréjo, o
gydant glipizidu pablogéjo. Sitagliptino vartojusiems pacientams hipoglikemijos daznis (4,9 %) buvo
reikSmingai mazesnis negu vartojusiems glipizido (32 %).

24 savaiCiy trukmés placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 660 pacienty, buvo
skirtas jvertinti insuling organizme tausojantj sitagliptino (100 mg vieng kartg per para) veiksminguma
ir sauguma, paskyrus jj terapijos insulinu sustiprinimo laikotarpiu prie gydymo insulinu glarginu kartu
su metforminu (maziausiai 1500 mg) arba be jo. Prie§ pradedant tyrimg vidutinis pacienty, gydomy
metforminu, HbAic buvo 8,70 %, vidutiné¢ insulino dozé —37 TV per para. Pacientai buvo i§mokyti
nusistatyti sau insulino glargino dozg¢ remiantis gliukozés koncentracija nevalgius kraujyje i§ idurto
pirsto. 24-3ja savaite metforminu gydytiems pacientams kasdieninés insulino dozés padidéjimas buvo
19 TV per para, o placebu gydytiems pacientams — 24 TV per para. HbAi. sumazéjimas sitagliptino,
metformino ir insulino deriniu gydytiems pacientams buvo 1,35 %, palyginus su 0,90 % placebo,
metformino ir insulino deriniu gydyty pacienty, o skirtumas tarp juy yra -0,45 % (95 % PI: 0,62; 0,29).
Hipoglikemijos daZznis sitagliptino, metformino ir insulino deriniu gydytiems pacientams buvo 24,9 %,
o placebo, metformino ir insulino deriniu gydytiems pacientams - 37,8 %. Sj skirtuma i§ esmés lémé
placebo grupés pacienty, patyrusiy tris ar daugiau hipoglikemijos epizody, didesné procentiné dalis
(9,1 %, palyginus su 19,8 %). Sunkios hipoglikemijos daznis nesiskyré.

Metforminas

Veikimo mechanizmas

Metforminas yra gliukozés kiekj kraujyje mazinanciu poveikiu pasizymintis biguanidy grupés vaistinis
preparatas. Jis mazina tiek pradinj, tiek po valgio padidéjusj gliukozés kiekj. Jis nestimuliuoja insulino
sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis biidais:

- mazinti gliukozés susidarymag kepenyse, slopindamas gliukoneogeneze ir glikogenolizg;

- nedaug didindamas raumeny jautrumg insulinui, gerinti gliukozés jsisavinimg ir suvartojima
audiniuose;

- letinti gliukozés rezorbeija virSkinimo trakte.

Metforminas aktyvina glikogenosintetaze, todél skatina glikogeno sinteze lastelése. Metforminas
didina specifiniy tipy gliukozés transporto mechanizmy (GLUT-1 ir GLUT-4) lastelés membranoje
pajéguma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu Zmogaus
organizmo lipidy apykaitai. Tai jrodyta kontroliuojamyjy vidutinés trukmés ir ilgalaikiy klinikiniy
tyrimy metu, vartojant gydomasias metformino dozes: metforminas mazina bendrojo cholesterolio,
mazo tankio lipoproteiny cholesterolio ir trigliceridy kiekj kraujyje.

Prospektyvinio atsitiktinés imties btidu atrinkty asmeny UKPDS (Jungtinés Karalystés prospektyvinio

diabeto tyrimo, angl. UK Prospective Diabetes Study) tyrimo metu nustatyta ilgalaiké intensyvaus

gliukozés kontroliavimo kraujyje nauda sergantiesiems 2 tipo diabetu. Antsvorj turin€iy pacienty,
kuriems vien dieta buvo neveiksminga, gydymo metforminu rezultaty analizé jrodé, kad:

- metformino vartojusiy pacienty grupéje reikSmingai sumazéjo absoliuti bet kokiy su cukriniu
diabetu susijusiy komplikacijy pasirei$kimo rizika (29,8 atvejo/1 000 pacienty per metus),
palyginus su vien dieta gydyty pacienty grupe (43,3 atvejo/1 000 pacienty per metus,

p =0,0023) ir palyginus sulfoniluré¢jos dariniais ir insulinu gydyty pacienty grupémis
(40,1 atvejo/1 000 pacienty per metus, p = 0,0034);
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- reik§mingai sumazéjo su diabetu susijusio mirtingumo absoliuti rizika: 7,5 atvejo/1 000
pacienty per metus metformino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su 12,7 atvejo/1 000
pacienty per metus vien dieta gydyty pacienty grupéje (p = 0,017);

- reik§mingai sumazéjo bendrojo mirtingumo absoliuti rizika: 13,5 atvejo/1 000 pacienty per
metus metformino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su 20,6 atvejo/1 000 pacienty per metus
vien dieta gydyty pacienty grupéje (p = 0,011) ir 18,9 atvejo/1 000 pacienty per metus
sulfoniluréjos dariniais ir insulinu gydyty pacienty grupémis (p = 0,021);

- reik§mingai sumazéjo miokardo infarkto absoliuti rizika: 11 atvejy/1 000 pacienty per metus
metformino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su 18 atvejy/1 000 pacienty per metus vien

dieta gydyty pacienty grupéje (p = 0,01).

Atsitiktiniy iméiy klinikinio tyrimo TECOS ketinimo gydyti populiacijos dydis buvo 14671 pacientas,
kuriy HbAic buvo nuo > 6,5 iki 8,0 %, jie sirgo SK liga ir buvo gydomi sitagliptinu (7332) 100 mg per
para (arba 50 mg per para, jeigu pradinis GFG buvo > 30 ir <50 ml/min/1,73 m?) doze arba placebu
(7339), kai abu preparatai buvo paskirti papildomai prie jprastos priezitiros, vykdytos pagal
regioninius HbA. ir Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy kontrolés standartus. Pacientai, kuriy
aGFG buvo < 30 ml/min/1,73 m?, j §j tyrimg nebuvo jtraukiami. Tiriamojoje populiacijoje buvo
jtraukti 2004 75 mety ir vyresni pacientai bei 3324 pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG

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

Sio tyrimo metu bendrasis apytikriai apskai¢iuotas vidutinis (SN) HbAi. skirtumas tarp sitagliptino ir
placebo grupiy buvo 0,29 % (0,01), 95 % PI1(-0,32; -0,27); p < 0,001.

Pagrindiné Sirdies ir kraujagysliy vertinamoji baigtis buvo sudétine, sudaryta i§ kardiovaskulinés
mirties, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar hospitalizacijos dél nestabilios kritinés
anginos pirmojo pasireiSkimo. Papildomos Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigtys buvo
kardiovaskulinés mirties, nemirtino miokardo infarkto ar nemirtino insulto pirmasis pasireiSkimas;
pagrindinés vertinamosios baigties atskiry komponenty pirmasis pasireiSkimas; mirtingumas dél bet
kokios priezasties; hospitalizacija dél stazinio Sirdies nepakankamumo.

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams po stebésenos laikotarpio, kurio trukmés mediana buvo
3 metai, sitagliptinas, pridétas prie jprastos priezitros, sunkiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
reiskiniy arba hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rizikos nepadidino, palyginus su jprasta
priezitira be sitagliptino (4 lentelé).

4 lentelé. Sudétiniy Sirdies ir kraujagysliy vertinamyjy baigciy ir svarbiausiyjy papildomuy
vertinamyju baig€iy dazniai

Sitagliptinas 100 mg Placebas
Daznis Daznis slz‘lf:kl‘(’iss )
N (%) per 100 N (%) per 100 y p-vertéf
? paciento ¢ paciento (95 % PI)
mety* me ty*
Ketinimo gydyti populiacijos analizé
Pacienty skaiius 7332 7339
Pagrindiné sudétiné vertinamoji
baigtis
(kardiovaskuling mirtis, es1 0% ((;)8’?9 = | <op01
nemirtinas miokardo infarktas, 839 (114) 4,1 (11,6) 42 ’
nemirtinas insultas ar
hospitalizacija dél nestabilios
kriitinés anginos)
Papildoma sudétiné vertinamoji
baigtis 746 0,99 (0,39
(kardiovaskuliné mirtis, 745 (10,2) 36 (102) 3,6 ’ 1’16) <0,001
nemirtinas miokardo infarktas ar
nemirtinas insultas)
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Sitagliptinas 100 mg Placebas
Daznis Daznis sltll:tlkl(()iss "
N (%) per100 N (%) per100 y p-verté
¢ paciento ¢ paciento 95 % PI)
mety* me ty*
Papildomos vertinamosios baigtys
Kardiovaskuliné mirtis 380 (52) 17 366 (5.0) 17 1’031 (109”)39 - 0711
Ylsl m'lo!(grdo infarktai (mirtini 300 (4,1) 14 316 (4.3) 15 0,95 (0,81 — 0487
ir nemirtini) 1.11)
Visi insultai (mirtini ir 0,97 (0,79 —
nomirting 178 (24) 08 183 (2,5) 09 L19) 0,760
Hospitalizacija dél nestabilios 0,90 (0,70 —
Kritins anginos 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 06 L16) 0419
Mirtis dél bet kokios priezasties 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1’011 (10 50 B 0,875
Hospitalizacija dél Sirdies 1,00 (0,83 —
nepakankamumo? 228 3. L1 229 (3.1) L1 1,20) 0,983

* Daznis per 100 paciento mety apskaiCiuotas taip: 100 X (i§ viso pacienty, patyrusiy 1 ar daugiau reiskiniy tinkamy
stebésenos laikotarpiu per visa paciento mety stebésenos laikotarpj).

f Remiantis Cox modeliu, suskirstant pagal regiong. Sudétiniy vertinamyjy baig€iy p-vertés atitinka ,,neprastesnio tyrimo,
kuriuo siekiama jrodyti, kad rizikos santykis yra mazesnis nei 1,3. Visy kity vertinamyjy baigéiy p-vertés atitinka rizikos
santykio skirtumy testa.

{ Hospitalizavimo dél $irdies nepakankamumo analizé buvo pakoreguota pagal prie$ pradedant tyrima buvusj Sirdies
nepakankamumg.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su
sitagliptinu/metformino hidrochloridu visuose 2 tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky pogrupiuose (Zr.
4.2 skyriuje informacija apie vartojima vaikams).

Papildomo gydymo sitagliptinu saugumas ir veiksmingumas 2 tipo diabetu sirgusiems 10-17 mety
vaiky populiacijos pacientams, kuriems buvo nepakankama glikemijos kontrolé gydant metforminu
kartu su insulinu ar be jo, buvo jvertinti atlikus du 54 savaiCiy trukmés tyrimus. Papildomo gydymo
sitagliptinu (skiriant sitagliptino ir metformino derinio arba sitagliptino ir pailginto atpalaidavimo
metformino (XR) derinio) poveikis buvo palygintas su placebo, pridéto prie metformino arba
metformino XR, poveikiu.

Nors jungtiné $iy dviejy tyrimy duomeny analizé parodé, kad skiriant sitagliptino ir metformino
derinio arba sitagliptino ir metformino XR derinio po 20 savai¢iy buvo nustatytas veiksmingesnis
poveikis HbAi. rodmens sumazéjimui nei skiriant vien metformino, taciau kiekvieno atskiro tyrimo
rezultatai buvo prieStaringi. Be to, 54-3j3 savait¢ nebuvo nustatytas veiksmingesnis sitagliptino ir
metformino derinio arba sitagliptino ir metformino XR derinio poveikis lyginant su vien metformino
poveikiu. Todél sitagliptino/metformino hidrochlorido negalima vartoti vaiky populiacijos pacientams
nuo 10 iki 17 mety, kadangi jiems veiksmingumas nepakankamas (zZr. 4.2 skyriaus informacija apie
vartojima vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sitagliptinas/metformino hidrochloridas

Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas su sveikais savanoriais parode¢, kad sitagliptino/metformino
hidrochlorido sudétinés tabletés yra biologiskai ekvivalentiSkos atskiry sitagliptino ir metformino
hidrochlorido table¢iy vartojimui kartu.
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Toliau nurodytos kiekvienos Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN veikliosios medziagos
farmakokinetinés savybés atskirai.

Sitagliptinas

Absorbcija

Sveiky tiriamyjy, iSgérusiy viena 100 mg doze, organizme sitagliptinas buvo greitai absorbuotas,
didziausia koncentracija plazmoje (Tmax mediana) atsirado po 1 — 4 valandy, vidutiné sitagliptino AUC
buvo 8,52 pMeval, Cmax —950 nM. Absoliutus sitagliptino biologinis prieinamumas yra mazdaug

87 %. Kadangi labai riebus maistas kartu vartojamo sitagliptino farmakokinetikai jtakos neturéjo, todél
sitagliptino galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Sitagliptino AUC didéjo proporcingai dozei. Cmax ir Caaval proporcingumas dozei nebuvo nustatytas
(Cmax didéjo daugiau negu proporcingai dozei, C24val — maziau negu proporcingai dozei).

Pasiskirstymas

Susvirkstus | vena viena 100 mg sitagliptino doze, sveiky zmoniy organizme vidutinis pasiskirstymo
tliris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, yra mazdaug 198 litrai. Sitagliptino kiekis, kuris
laikinai prisijjungia prie plazmos baltymy yra mazas (38 %).

Biotransformacija
Sitagliptino metabolizuojama mazai, daugiausia jis pasalinamas su Slapimu nepakitgs. Mazdaug 79 %
sitagliptino iSsiskiria su Slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

I$gérus zyméto [4C] sitagliptino dozg, mazdaug 16 % radioaktyviosios medziagos buvo paSalinta su
sitagliptino metabolitais. Buvo aptikti SeSiy metabolity pédsakai ir nesitikima, kad jie prisideda prie
sitagliptino DPP-4 slopinamojo aktyvumo plazmoje. Tyrimai in vitro parodé, kad svarbiausias
fermentas, atsakingas uz ribota sitagliptino metabolizma yra CYP3A4, dalyvaujant ir CYP2CS.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad sitagliptinas CYP izofermenty CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 bei 2B6 neslopina, o CYP3A4 ir CYP1A2 nesuzadina.

Eliminacija

I sveiky asmeny, i§gérusiy 100 mg Zyméto [4C] sitagliptino doze, organizmo mazdaug 100 %
radioaktyviosios medziagos iSsiskyré su iSmatomis (13 %) bei Slapimu (87 %) per savaite. [Sgérus

100 mg sitagliptino dozg, jo tariamasis pusinés eliminacijos laikas (ti2) buvo 12,4 valandos. Vartojant
kartotines dozes, sitagliptino organizme kaupiasi labai nedaug. Medikamento klirensas inkstuose buvo
mazdaug 350 ml/min.

Sitagliptinas Salinamas daugiausiai pro inkstus aktyviosios kanaléliy sekrecijos biidu. Sitagliptinas yra
zmogaus organiniy anijony nesiklio-3 (angl. #OAT-3), kuris galbiit dalyvauja ir sitagliptino
iSsiskyrime pro inkstus, substratas. Klinikiné hOAT-3 dalyvavimo sitagliptino pernasoje reikSmé
nenustatyta. Be to, sitagliptinas yra ir glikoproteino P, irgi galinio dalyvauti sitagliptino Salinime pro
inkstus, substratas. Vis délto glikoproteino P inhibitorius ciklosporinas sitagliptino inksty klirenso
nemazina. Sitagliptinas néra nesikliy OCT2, OAT1 ar PEPT1/2 substratas. In vitro gydymui
reikSminga sitagliptino koncentracija OAT3 (IC50 = 160 uM) ar glikoproteino P (iki 250 uM)
vykdomos pernasos neslopino. Klinikiniy tyrimy metu sitagliptinas Siek tiek veiké digoksino
koncentracijg plazmoje, taigi, galéty truputj slopinti glikoproteing P.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme
Sveiky zmoniy ar pacienty, sergan¢iy 2 tipo cukriniu diabetu, organizme sitagliptino farmakokinetika
paprastai buvo panasi.

Sutrikusi inksty funkcija

Buvo atliktas vienos dozés atvirasis klinikinis tyrimas, kurio metu vertinta sumazintos sitagliptino
dozés (50 mg) farmakokinetika pacienty, serganciy jvairaus sunkumo Iétiniu inksty funkcijos
sutrikimu, organizme, palyginti su farmakokinetika sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy organizme.
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Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, o taip pat pacientai, kuriems buvo GSIL ir kuriems buvo atlickamos
hemodializés procediiros. Be to, inksty funkcijos sutrikimo jtaka sitagliptino farmakokinetikai 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (jskaitant GSIL), buvo jvertinta populiacijy farmakokinetikos analizés metodu.

Lyginant su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais, pacientams, kuriems buvo lengvas inksty
funkcijos sutrikimas (GFG nuo > 60 ml/min. iki <90 ml/min.) arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (GFG nuo > 45 ml/min. iki <60 ml/min.), sitagliptino AUC plazmoje rodiklis
buvo padidéjes atitinkamai mazdaug 1,2 karto ir 1,6 karto. Kadangi toks padidéjimo mastas néra
kliniskai reik§mingas, Siems pacientams dozés keisti nereikia.

Pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG nuo > 30 ml/min. iki
<45 ml/min.), organizme sitagliptino AUC plazmoje rodiklis buvo padidéjes mazdaug 2 kartus, o
pacienty, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min.) ar kurie dél GSIL
buvo gydomi hemodialize, — mazdaug 4 kartus. Hemodialize sitagliptino buvo pasalinta nedaug
(13,5 % per 3-4 valandy hemodialize, kuri buvo pradéta, pragjus 4 valandoms po dozés pavartojimo).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh
skalés rodmuo < 9), sitagliptino dozés keisti nereikia. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh skalés rodmuo > 9), klinikinés gydymo patirties néra. Vis délto néra tikétina,
kad sunkus kepeny funkcijos sutrikimas galéty paveikti sitagliptino farmakokinetika, nes daugiausiai
vaistinio preparato pasalinama pro inkstus.

Senyvi Zmonés

D¢l amziaus vaistinio preparato dozés keisti nereikia. Remiantis populiacijy farmakokinetikos
duomeny, gauty I ir II fazés tyrimy metu, analize, amzius sitagliptino farmakokinetikai klinikai
reik§mingo poveikio nedaré. Pagyvenusiy (65 - 80 mety) Zmoniy kraujo plazmoje sitagliptino
koncentracija buvo mazdaug 19 % didesné nei jaunesniy asmeny.

Vaiky populiacija

Sitagliptino farmakokinetika (skiriant vienkartines 50 mg, 100 mg arba 200 mg dozes) buvo istirta

2 tipo diabetu sergantiems vaiky populiacijos pacientams (10-17 mety). Sioje populiacijoje sitagliptino
pagal doze koreguotas AUC rodmuo plazmoje buvo mazdaug 18 % mazesnis nei 2 tipo diabetu
sergantiems suaugusiems pacientams nustatytas rodmuo, skiriant 100 mg dozg¢. Jaunesniems kaip

10 mety amziaus vaikams klinikiniy sitagliptino tyrimy neatlikta.

Kity grupiy pacientai

Dél Iyties, rasés ar kiino masés indekso (KMI) dozés keisti nereikia. Remiantis bendra I fazés
farmakokinetikos tyrimy duomeny ir populiacijos farmakokinetikos duomeny, gauty I ir II fazés
tyrimy metu, analize, minéti veiksniai klinikai reik§mingo poveikio sitagliptino farmakokinetikai
neturéjo.

Metforminas

Absorbcija

ISgérus metformino doze, Tmax atsiranda po 2,5 valandos. Sveiky tiriamyjy organizme absoliutus

500 mg sitagliptino tabletés biologinis prieinamumas yra mazdaug 50 — 60 %. Su i$matomis iSsiskiria
20-30 % neabsorbuoto iSgerto metformino.

ISgerto metformino absorbcija yra jsotinamojo pobiidzio ir nevisiSka. Manoma, kad metformino
absorbcijos farmakokinetika yra nelinijinio pobtdzio. Jei vartojama dozé ir dozavimo intervalas yra
jprastiniai, pusiausvyriné metformino koncentracija kraujo plazmoje susidaro per 24 — 48 valandas ir
paprastai biina mazesné nei 1 pug/ml. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, net vartojant didZiausia
dozg, didZiausia metformino koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) nevirSijo 5 mikrogramy/ml.
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Maistas mazina ir Siek tiek Iétina metformino absorbcijg. Nustatyta, kad i§gérus 850 mg metformino
dozg, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje biina 40 % mazesné, 25 % sumazéja AUC ir 35 min
véliau susidaro didziausia koncentracija plazmoje. Ar Sie poky¢iai yra reikSmingi klinikai, nezinoma.

Pasiskirstymas

Metforminas prie plazmos baltymy beveik nesijungia. Jis prasiskverbia j eritrocitus. DidZiausia
koncentracija kraujyje bina mazesné uz didziausig koncentracija plazmoje. Jos susidaro beveik tuo
paciu metu. Vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiris (Va) yra 63 - 276 litrai.

Biotransformacija
Metforminas Salinamas su Slapimu nepakitgs. Zmogaus organizme metformino metabolity nenustatyta.

Eliminacija

Metformino inksty klirensas > 400 ml/min, tai rodo, kad metforminas iSskiriamas glomeruly filtracijos
ir kanaléliy sekrecijos biidu. ISgerto vaisto tariamasis galutinés pusinés eliminacijos laikas yra apie
6,5 val. Sutrikus inksty funkcijai, inksty klirensas mazéja proporcingai kreatinino klirensui, todél
pailgéja pusinés eliminacijos periodas ir didéja metformino koncentracija kraujo plazmoje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Sitagliptinui/metformino hidrochloridui tyrimy su gyviinais neatlikta.

16 savaiCiy trukmés tyrimy metu, kai Sunys buvo gydomi arba vien metforminu arba metformino ir
sitagliptino deriniu, jo vartojusiems gyviinams papildomo toksinio poveikio nenustatyta. Siy tyrimy
metu nustatyta, kad, poveikio nesukelianti sitagliptino koncentracija (angl. no observed effect level,
NOEL), Suny organizme buvo mazdaug 6 kartus didesné uz atsirandanéig Zmogaus organizme, o
metformino — mazdaug 2,5 karto didesné uz atsirandancig Zmogaus organizme.

Toliau nurodyti duomenys nustatyti atlickant tyrimus su sitagliptinu ir metforminu atskirai.
Sitagliptinas

Toksinis poveikis grauziky inkstams ir kepenims pasireiSké tada, kai vartota sisteminio poveikio
vaistinio preparato dozé buvo 58 kartus didesné uz atitinkama zmoniy doze. Poveikio nesukelianti
vaistinio preparato koncentracija grauziky organizme buvo 19 karty didesné uz atitinkama Zmogaus
organizmo rodmenj. Ziurkéms, kuriy organizme medikamento koncentracija buvo 67 kartus didesné
uz zmogaus terapinio poveikio metu atsirandancia vaistinio preparato koncentracija, nustatyta
priesakiniy danty anomalijy. Remiantis 14 savaiiy trukmés tyrimais su ziurkémis, Sio poveikio
nesukelianti koncentracija buvo 58 kartus didesné uz koncentracija, ats1randan01a} teraping doze
vartojanéio zmogaus organizme. Siy duomeny reik§mé Zmogui nezinoma. Sunims, kuriy organizme
susidariusi koncentracija buvo 23 kartus didesné uz koncentracijg, atsirandancig teraping dozg
vartojancio Zzmogaus organizme, atsirado laikiny su gydymu susijusiy simptomy. Kai kurie i§ jy rodo
toksinj poveikj nervy sistemai, pvz., kvépavimas prasiziojus, seilétekis, vémimas baltomis putomis,
ataksija, drebulys, aktyvumo sumazéjimas ir (arba) kuprota laikysena. Be to, histologiniu tyrimu
nustatyta labai lengva ar lengva skeleto raumeny degeneracija, kai sisteminj poveikj sukelianti
medikamento dozé buvo mazdaug 23 kartus didesné uz zmogui vartojamg doze. Poveikio nesukelianti
vaistinio preparato koncentracija buvo 6 kartus didesné uz koncentracijg, atsirandancig teraping dozg
vartojancio Zmogaus organizme.

Ikiklinikiniy tyrimy metu sitagliptino genotoksinio poveikio nepastebéta. Peléms sitagliptinas
kancerogeninio poveikio nesukélé. Ziurkéms, vartojant 58 kartus didesne doze uz Zmoniy vartojama
terapine dozeg, dazniau atsirado kepeny adenoma ar karcinoma. Kadangi jrodyta, jog ziurkéms toksinis
poveikis kepenims koreliuoja su kepeny naviko atsiradimu, tikétina, kad Sis kepeny naviky
padaznéjimas ziurkéms buvo antrinis dél Sios didelés dozés sukeliamo létinio toksinio poveikio
kepenims. Nemanoma, kad pastebéti navikiniai pokyciai galéty biiti svarblis gydant Zmogy, nes
saugumo ribos yra didelés (poveikio nesukelianti koncentracija yra 19 karty didesné uz koncentracija,
atsirandancig teraping dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme).
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Su gydymu susijusio poveikio ziurkiy pateliy ir patinéliy, sitagliptino vartojusiy prie§ poravimasi ir
poravimosi metu, vaisingumui nepastebéta.

Tyrimy su ziurkémis metu nepageidaujamy reakcijy vystymuisi prenataliniu ir postnataliniu
laikotarpiu nepastebéta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu vaikingy ziurkiy, kuriy organizme vaistinio preparato
koncentracija, kuriai atsiradus pasireiSkia sisteminis poveikis, daugiau kaip 29 kartus didesné uz
koncentracija, atsirandancig teraping doz¢ vartojan¢io zmogaus organizme, vaisiui Siek tiek dazniau
atsirado nuo vaistinio preparato priklausomy Sonkauliy sklaidos tritkumy (ne visi Sonkauliai,
hipoplastiski ar banguoti Sonkauliai). Toksinis poveikis vaikingoms triusiy pateléms pasireiské tada,
kai jy organizme koncentracija, kuriai atsiradus pasireiskia sisteminis poveikis, buvo daugiau kaip
29 kartus didesné uz koncentracija, atsirandancig teraping dozg vartojancio Zmogaus organizme.
Kadangi saugumo ribos yra placios, todél Sie duomenys reik§mingos rizikos zmogaus dauginimosi
funkcijai nerodo. Zindymo laikotarpiu j Ziurkiy pieng patenka daug sitagliptino (koncentracijos piene
ir plazmoje santykis yra 4:1).

Metforminas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiSkumo, galimo
kancerogeniSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy metformino tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Tabletés Serdis
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Kalcio vandenilio fosfatas (E341)
Krospovidonas (E1202)
Hidrintas riciny aliejus

Glicerolio dibehenatas

Magnio stearatas (E470b)

Plévelé

Hipromeliozé
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Stearino riigstis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukas su silikagelio ir anglies sausikliu.

28, 56 plévele dengtos tabletés buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu arba 200 plévele dengty
tableCiy buteliuke su uzsukamuoju dangteliu.

Gali bti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Sitagliptin/Metformin _hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/23/1720/001
EU/1/23/1720/002
EU/1/23/1720/003

Sitagliptin/Metformin hydrochloride 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/23/1720/004
EU/1/23/1720/005
EU/1/23/1720/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. kovo 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

22


http://www.ema.europa.eu./

II PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i§leidima, pavadinimai ir adresai

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nyderlandai

Terapia S.A.
Str. Fabricii nr. 124

Cluj-Napoca, 400632
Rumunija

Spausdintame vaisto pakuotés lapelyje turi biiti nurodytas gamintojo, atsakingo uz atitinkamos serijos
i§leidima, pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiiama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

24



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas ir metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fumarato kiekis, atitinkantis 50 mg sitagliptino, ir 850 mg
metformino hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tablete

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

sitagliptin/metformin hydrochloride sun 50 mg/850 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fumarato kiekis, atitinkantis 50 mg sitagliptino, ir 850 mg
metformino hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

29



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharma logo

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fumarato kiekis, atitinkantis 50 mg sitagliptino, ir 1 000 mg
metformino hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tablete

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-AI)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

sitagliptin/metformin hydrochloride sun 50 mg/1 000 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas/metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra sitagliptino fumarato kiekis, atitinkantis 50 mg sitagliptino, ir 1 000 mg
metformino hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tablete

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
200 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

33



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharma logo

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
sitagliptinas ir metformino hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiskia Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUNir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN
Kaip vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN ol o N

1. Kas yra Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN ir kam jis vartojamas

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN sudétyje yra du skirtingi vaistai, vadinami sitagliptinu ir

metforminu.

. Sitagliptinas priklauso vaisty, vadinamy DPP-4 inhibitoriais (dipeptidilpeptidazés-4
inhibitoriais), klasei.

. Metforminas priklauso vaisty, vadinamy biguanidais, klasei.

Veikdami kartu, jie kontroliuoja cukraus kiekj kraujyje suaugusiems ligoniams, sergantiems diabeto
forma, vadinama 2 tipo cukriniu diabetu. Sis vaistas padeda padidinti insulino kiekj gaminamg po
valgio ir sumazina paties organizmo gaminamo cukraus kiekj.

Kartu su dieta ir fiziniais pratimais §is vaistas padeda sumazinti cukraus kiekj Jasy kraujyje. Sis
vaistas gali biiti vartojamas vienas arba kartu su tam tikru kitu vaistu nuo cukrinio diabeto (insulinu,
sulfoniluréjos dariniais ar glitazonais).

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas?

2 tipo cukrinis diabetas yra buklé, kai Jusy organizmas gamina nepakankamai insulino, o tas insulinas,
kurj Jusy organizmas pagamina, neveikia taip gerai, kaip turéty veikti. Be to, Jisy organizmas gamina
per daug cukraus. Kai taip atsitinka, kraujyje jo (t.y. gliukozés) padaugéja. Tai gali lemti sunkius
sveikatos sutrikimus, tarp jy Sirdies ligas, inksty ligas, aklumg ar galiiniy amputacija (nupjovima).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija sitagliptinui arba metforminui, arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija;

- jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireiSkia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozé (zr. ,,Pieno rigsties acidozés rizika™ toliau) arba ketoacidozé. Ketoacidozé yra
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bukle, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais“, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali biiti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i§ burnos;

- jeigu yra sunki infekcija arba skyséio triikkumas organizme;

- jeigu numatoma atlikti rentgenologinj tyrima, kurio metu Jums bus susvirkSta dazo. Jums reikés
nutraukti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN vartojimg rentgenologinio tyrimo metu ir 2
ar daugiau dieny po jo, kiek nurodys gydytojas, remdamasis Jiisy inksty funkcija;

- jeigu neseniai patyréte Sirdies priepuolj arba turéjote sunkiy kraujotakos sutrikimy, tokiy kaip
Sokas arba apsunkintas kvépavimas;

- jeigu kepeny funkcija sutrikusi;

- jeigu nesaikingai vartojate alkoholio (arba kiekvieng dieng arba tik retkarciais);

- jeigu maitinate krutimi.

Jeigu bet kuris i§ i§vardyty punkty Jums tinka, Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN nevartokite
ir pasitarkite su gydytoju apie kitus Jiisy diabeto gydymo buidus. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Buvo pastebéta, kad kai kurie sitaglipting/metformino hidrochlorida vartoj¢ pacientai susirgo kasos
uzdegimu (pankreatitu) (Zr. 4 skyriy).

Jeigu Jums netikétai ant odos susidaro pusliy, tai gali biti pusliniu pemfigoidu vadinamos biiklés
pozymis. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN vartojima.

Pieno riigsties acidozés rizika

Sitagliptinas/metformino hidrochloridas gali sukelti labai reta, bet labai sunky Salutinj poveikj,
vadinamg pieno rugsties acidoze, ypac jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno rugsties acidozés
pasireiSkimo rizika padidéja ir esant nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam
badavimui arba piktnaudziavimui alkoholiu, dehidratacijai (Zr. kitg informacija toliau), kepeny
funkcijos sutrikimams ir bet kurioms sveikatos bukléms, kai sumazéja organizmo dalies apriipinimas
deguonimi (pvz., Gminei sunkiai Sirdies ligai).

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ anksciau nurodyty punkty, kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN, jeigu Jums yra bukleé,
kuri gali biiti susijusi su dehidratacija (reikSmingu organizmo skys¢iy netekimu), pvz., sunkus
vémimas, viduriavimas, karS¢iavimas, karsc¢io poveikis arba mazesnis nei jprastai skysciy
suvartojimas. Kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN ir nedelsdami kreipkités j gydytojg
arba artimiausia ligonine, jeigu Jums pasirei§ké pieno rigsties acidozés simptomuy, nes Si buklé
gali sukelti koma.

Pieno rugsties acidozés simptomai gali biiti:

. vémimas

. pilvo skausmas

" raumeny méSlungis

. bendras prastos savijautos pojiitis su dideliu nuovargiu
. pasunkéjes kvépavimas

" sumazéjusi kiino temperatiira ir retas Sirdies plakimas

Pieno rugsties acidozé yra rimtas sutrikimas, kuris turi buti gydomas ligoninéje.
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Prie§ pradédami vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN, pasitarkite su gydytoju arba

vaistininku:

- jeigu sergate ar sirgote kasos liga (pavyzdziui, pankreatitu);

- jeigu Jums yra arba buvo tulzies akmenys, priklausomybé nuo alkoholio ar labai daug
trigliceridy (tam tikros riiSies riebaly) kraujyje. Sie susirgimai gali padidinti tikimybe susirgti
pankreatitu (zr. 4 skyriy);

- jeigu sergate 1 tipo cukriniu diabetu. Kartais jis vadinamas nuo insulino priklausomu cukriniu
diabetu;

- jeigu yra arba buvo padidéjusio jautrumo reakcija sitagliptinui, metforminui arba
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN (Zr. 4 skyriy);

- jeigu vartojate sulfoniluréjos darinio arba insulino, vaisty cukriniui diabetui gydyti, kartu su
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN, dél ko gali per daug sumazéti cukraus kiekis
kraujyje (pasireiksti hipoglikemija); gydytojas gali sumazinti vartojamo sulfoniluréjos darinio
arba insulino dozg.

Jeigu Jums reikia atlikti didele operacija, turite nustoti vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride
SUN procediiros metu ir kurj laikg po procediiros. Gydytojas nusprgs, kada turite nustoti ir kada vél
pradéti vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN.

Jeigu nesate tikri, ar kuris i§ i§vardyty punkty tinka Jums, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku pries
pradédami vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN.

Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydymo
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN metu gydytojas tikrins Juisy inksty funkcija maziausiai kartg
per metus arba dazniau.

Vaikams ir paaugliams

Jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams S§io vaisto vartoti negalima. Jis néra veiksmingas
vaikams ir paaugliams nuo 10 iki 17 mety. Ar jaunesniems kaip 10 mety vaikams vaistg vartoti biity
saugu ir veiksminga, néra Zinoma.

Kiti vaistai ir Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrima, prie§ leidZiant arba leidimo metu turite nustoti vartoti
Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti
vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozés kiekj kraujyje ir inksty funkcija arba
gydytojui gali reikéti koreguoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN dozg. Ypac svarbu
paminéti:

. uzdegiminéms ligoms, tokioms kaip bronchy astma ar artritas, gydyti vartojamus (geriamuosius,
ikvepiamuosius ar leidziamuosius) vaistus (kortikosteroidai);
. vaistus, kurie skatina $lapimo gamyba (diuretikai);

. vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celekoksibas);

. tam tikrus vaistus padidéjusiam kraujosptidziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai);

o specifinius vaistus bronchy astmos gydymui (beta simpatomimetikai);

. vaistus, kuriy sudétyje yra alkoholio;

. kai kuriuos skrandzio ligoms gydyti vartojamus vaistus, tokius kaip cimetidinas;
. ranolazing, kriitinés anginai gydyti vartojamg vaista;

. dolutegravira, ZIV infekcijai gydyti vartojama vaista;
. vandetaniba, tam tikram skydliaukés véziui (meduliniam skydliaukés véziui) gydyti vartojama
vaistg;

38



. digoksing (nereguliariam Sirdies plakimui ir kitiems Sirdies veiklos sutrikimams gydyti). Kol
vartosite Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN, gali reikéti tikrinti digoksino koncentracija
Jusy kraujyje.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN vartojimas su alkoholiu
Vartodami Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali
padidinti pieno riigSties acidozés rizikg (zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néSéia, zindote kidikj, manote, kad galbiit esate néS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. NéStumo metu Sio vaisto vartoti negalima.
Nevartokite §io vaisto zindymo laikotarpiu. Zr. 2 skyriy ,,Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN
vartoti negalima®.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
sitagliptino vartojantiems pacientams buvo pastebétas galvos svaigimas ir mieguistumas, kurie gali
paveikti gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Sj vaista vartojant kartu su vaistais, vadinamais sulfoniluréjos dariniais, arba kartu su insulinu gali
pasireiksti hipoglikemija, kuri gali pakenkti gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus arba dirbti, kai
néra saugios atramos kojoms.

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus
Tai gali sukelti skrandzio sutrikimus ir viduriavima.

3. Kaip vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

. Vieng tablete iSgerkite:
. du kartus per para;
. valgio metu, kad sumazéty skrandzio sutrikimo pavojus.

. Gydytojui gali tekti doze padidinti, kad bty galima kontroliuoti cukraus kiekj kraujyje.
. Jeigu Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydytojas gali skirti mazesn¢ doze.

Gydymo §iuo vaistu metu turite ir toliau laikytis dietos, kurig Jums rekomendavo gydytojas, ir
pasirtipinti, kad suvartojamy angliavandeniy kiekis per parg buty tolygiai paskirstytas.

Sis vaistas vienas pernelyg daug cukraus kiekj kraujyje sumazinti (sukelti hipoglikemijos) neturéty. Sj
vaistg vartojant kartu su sulfoniluréjos dariniu arba kartu su insulinu, cukraus kiekis kraujyje gali
sumazeéti per daug, todél gydytojas gali sumaZzinti vartojamo sulfoniluréjos darinio arba insulino dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN doze?

Jeigu i§géréte didesne Sio vaisto dozg, nei gydytojo skirta, nedelsdami susisiekite su savo gydytoju.
PasireiSkus pieno rugsties acidozés simptomams, tokiems kaip Saltkrétis ar bloga savijauta, sunkus
pykinimas ar vémimas, skrandzio skausmas, nepaaiSkinamas kiino masés kritimas, méSlungis ar
greitas kvépavimas, nedelsdami vykite j ligoning (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).
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PamirSus pavartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Jei pamirSote iSgerti vaisto doze, gerkite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite. Jei neprisiminéte iki tol, kol
bus atgjes kitos dozés vartojimo laikas, pamirSta doze¢ praleiskite, o kitas dozes gerkite jprastiniu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN

Vartokite Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN tiek laiko, kiek skyré Jusy gydytojas, nes tai
padés toliau reguliuoti cukraus kiekj kraujyje. Nenustokite vartoj¢ Sio vaisto prie§ tai nepasitarg su
savo gydytoju. Nustojus vartoti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN, Jusy kraujyje cukraus gali
vél padaugéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj i§ zemiau iSvardyty sunkiy Salutiniy poveikiy, Sitagliptin/Metformin hydrochloride

SUN NEBEVARTOKITE bei nedelsdami kreipkités i savo gydytoja:

. stiprus nepraeinantis pilvo skausmas (skrandzio srityje), kuris gali plisti j nugarg, lydimas
pykinimo ar vémimo arba be to, nes tai galéty buti kasos uzdegimo (pankreatito) poZymiai.

Sitagliptinas/metformino hidrochloridas gali sukelti labai retg (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$

10 000 asmeny), taciau labai sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno rugsties acidoze (zr. skyriy
»HIspéjimai ir atsargumo priemonés®). Tokiu atveju turite nustoti vartoti Sitagliptin/Metformin
hydrochloride SUN ir nedelsdami Kkreiptis i gydytoja arba artimiausia ligonine, nes pieno rigsties
acidozés gali sukelti koma.

Jeigu Jums pasireiSké sunki alerginé reakcija (daznis nezinomas), jskaitant iSbérima, dilgéling,
pisleles ant odos arba odos lupimasi bei veido, lipy, liezuvio ar gerklés patinima, galintj pasunkinti
kvépavima ar rijima, tuomet Sio vaisto nebevartokite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas
gali Jums paskirti vaisty alerginei reakcijai gydyti ir kity vaisty nuo cukrinio diabeto.

Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems metforming vartojusiems ligoniams, pradéjus vartoti
sitagliptino

DazZnas (gali pasireik$ti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny): mazas cukraus kiekis kraujyje, pykinimas, viduriy
piitimas, vémimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny): skrandzio skausmas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, mieguistumas.

Kai kuriems pacientams, sitagliptino pradéjusiems vartoti kartu su metforminu, atsirado viduriavimas,
pykinimas, viduriy piitimas, viduriy uzkietéjimas, skrandzio skausmas ar vémimas (dazni sutrikimai).

Salutinis poveikis, pasireiSkes kai kuriems ligoniams, §j vaista vartojusiems kartu su sulfoniluréjos
dariniu, tokiu kaip glimepiridas

Labai daznas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny): mazas cukraus kiekis kraujyje.
Daznas: viduriy uzkietéjimas.

Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems ligoniams, §j vaista vartojusiems kartu su pioglitazonu
Daznas: ranky arba kojy patinimas.

Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems ligoniams, §j vaista vartojusiems kartu su insulinu

Labai daZznas: mazas cukraus kiekis kraujyje.
Nedaznas: burnos dzitivimas, galvos skausmas.
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Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems ligoniams, klinikiniy tyrimy metu vartojusiems tik
sitaglipting (vieng i§ Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN vaistiniy medziagy), arba po vaisto
registracijos vartojusiems sitaglipting/metformino hidrochlorida ar sitaglipting vieng ar kartu su kitais
vaistais nuo diabeto:

Daznas: mazas cukraus kiekis kraujyje, galvos skausmas, virSutiniy kvépavimo taky infekcine liga,
uzsikimSusi arba varvanti nosis ir kartu gerklés skausmas, osteoartritas, rankos ar kojos skausmas.
Nedaznas: galvos svaigimas, viduriy uzkietéjimas, niezulys.

Retas: sumazéjgs trombocity skaicius.

Daznis nezinomas: inksty funkcijos sutrikimai (kartais prireiké dializés), vémimas, sanariy skausmas,
raumeny skausmas, nugaros skausmas, intersticiné plauciy liga, piislinis pemfigoidas (tam tikro tipo
pusliy susidarymas ant odos).

Salutinis poveikis, pasireiskes kai kuriems ligoniams, vartojusiems vien metformino

Labai daznas: pykinimas, vémimas, viduriavimas, skrandzio skausmas ir apetito sumazéjimas. Sie
simptomai gali atsirasti pradéjus vartoti metformino ir véliau paprastai iSnyksta.

Daznas: metalo skonis burnoje, sumazéjusi arba Zema vitamino B12 koncentracija kraujyje (kurios
simptomai gali biiti ypatingai rySkus nuovargis, skaudantis ir paraudgs liezuvis (glositas), dilgéiojimo
pojitis galiinése (parestezijos) arba blyski ar pageltusi oda). Gydytojas gali nurodyti atlikti tam tikrus
tyrimus, kad galéty iSsiaiskinti §iy Jusy patiriamy simptomy prieZastis, kadangi kai kurie i§ Siy
simptomy taip pat gali biiti nulemti diabeto ar kity nesusijusiy sveikatos sutrikimy.

Labai retas: hepatitas (kepeny sutrikimas), dilgéliné, odos paraudimas (bérimas) arba niezulys

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po “EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN sudétis
- Veikliosios medziagos yra sitagliptinas ir metforminas.

o Kiekvienoje Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtoje
tabletéje yra sitagliptino fumarato kiekis, atitinkantis 50 mg sitagliptino, ir 850 mg
metformino hidrochlorido.

o Kiekvienoje Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtoje
tabletéje yra sitagliptino fumarato kiekis, atitinkantis 50 mg sitagliptino, ir 1 000 mg
metformino hidrochlorido.

- Pagalbinés medziagos.
o Tabletés Serdis: hidroksipropilceliuliozé (E463), kalcio vandenilio fosfatas (E341),
krospovidonas (E1202), hidrintas riciny aliejus (Zr. 2 skyriy), glicerolio dibehenatas,
magnio stearatas (E470b).
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o Tabletés plévelé: hipromeliozé, hidroksipropilceliuliozé (E463), titano dioksidas (E171),
talkas (E553b), stearino riigStis, raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies
oksidas (E172).

Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés yra kapsulés
formos, rausvos, dengtos plévele, matmenys mazdaug 20 mm x 10 mm x 6 mm, vienoje pus¢je
jspausta ,,SC1%.

- Sitagliptin/Metformin hydrochloride SUN 50 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés yra
kapsulés formos, nuo rudos iki rausvai rudos spalvos, dengtos plévele, matmenys mazdaug 22
mm x 11 mm x 7 mm, vienoje puséje jspausta ,,SC7“.

DTPE buteliukas su silikagelio ir anglies sausikliu.
28, 56 plévele dengtos tabletés buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu arba 200 plévele dengty
tableCiy buteliuke su uzsukamuoju dangteliu.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nyderlandai

Gamintojas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nyderlandai

Terapia S.A.

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié¢/Belgique/Belgien/Bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EA)LGdo/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/Hunepmanam s/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdioa/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavdio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/ Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel. /rem./tif./A./Simi/tA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201
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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

Polska

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

16 00-710 Warszawa Polska
Tel. +48 22 642 07 75

Romaénia

Terapia S.A.

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

Tel. +40 (264) 501 500

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.{ménesio} mén.}.

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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