LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 25 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltda sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 25 mg sitagliptiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti).

Pyored, vaaleanpunainen kalvopaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinti “221”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Januvia on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon parantamaan glukoositasapainoa yhdessd metformiinin
kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja
metformiinilla yksindén.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joilla PPARYy-agonistin (ts. tiatsolidiinidionin) kéytt6 on
tarkoituksenmukaista: Januvia on tarkoitettu kiytettdvaksi yhdessd PPARYy-agonistin kanssa, kun veren
glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikkunnalla ja PPARy-agonistilla
yksindin.

4.2  Annostus ja antotapa

Januvian annos on 100 mg kerran vuorokaudessa. Metformiinin tai PPARYy-agonistin annos pidetddn samana,
kun sitagliptiini lisdtdin hoitoon.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hdnen on otettava se heti muistaecssaan. Samana pidivéna ei pida ottaa
kaksinkertaista annosta.

Januvia voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjddn mahaan.
Munuaisten vajaatoiminta

Januvia-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssd munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
[CrCI] = 50 ml/min).

Kokemusta Januvian kéytosta kliinisisséd tutkimuksissa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on véhén. Siksi Januvian kdyttoa tille potilasryhmalle ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissé ja kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa. Januvia-hoitoa ei

ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Iakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ién perusteella ei ole tarpeen. Varovaisuutta on noudatettava > 75-vuotiaiden

potilaiden hoidossa, koska ndiden potilaiden hoidosta on vain véhén turvallisuutta koskevaa tietoa.

2



Lapsipotilaat
Januvian kdyttoa alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat

riittdméattomat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Januviaa ei pida kéyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden eiké diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Hypoglykemia

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia annettiin yksinién ja yhdessd metformiinin tai pioglitatsonin
kanssa, hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinihoidon aikana samassa méaarin kuin plaseboa saaneilla potilailla.
Sitagliptiinin kdytt6a ei ole tutkittu riittdvasti yhdessa tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien ladkeaineiden,
kuten sulfonyyliureoiden tai insuliinin, kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Januviaa ei tulisi antaa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tietoa
kéytosté tdlle potilasryhmalle on vdhén (ks. kohta 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden |&akeai neiden vaikutukset sitaglipiiniin
Alla esitetyt kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten
vaara on pieni kéytettdessd sitagliptiinia samanaikaisesti muiden lddkeaineiden kanssa.

Metformiini: Metformiini ei muuttanut merkittivasti sitagliptiinin farmakokinetiikkaa tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla, kun sitd annettiin toistuvina annoksina 1000 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé
50 mg:n sitagliptiiniannoksen kanssa.

Sklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estdjdn, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettiin yhdessé tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg siklosporiinia
annettiin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptiinin AUC-arvo noin 29 % ja Cux-
arvo noin 68 %. Naiden sitagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten ei katsottu olevan
kliinisesti merkittdvid. My0Oskaédn sitagliptiinin munuaispuhdistuma ei muuttunut merkittavésti. Merkittavia
yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin estdjien kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahaisestd metaboliasta vastaa pddasiallisesti CYP3A4-
entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali,
metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld metabolialla, on vain vahédinen merkitys sitagliptiinin
poistumisessa elimistostd. Metabolian rooli sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla merkittdvampi potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Siksi on mahdollista,
ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini) voivat
muuttaa sitagliptiinin farmakokinetiikkaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-
potilailla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty kliinisti tutkimusta, jossa olisi
arvioitu voimakkaiden CYP3A4:n estédjien vaikutuksia.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, ettd sitagliptiini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptiinin OAT3-
vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittdvien interaktioiden vaaraa pidetdédn pienend. OAT3:n
estdjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Stagliptiinin vaikutukset muihin 1aakeaineisiin



In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd sitagliptiini ei estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymeja.
Kliinisissd tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittédvésti metformiinin, glibenklamidin,
simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eiké oraalisten ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaa. Tama
osoittaa in vivo, etti sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n ja orgaanisten
kationien kuljettajan (organic cationic transporter, OCT) substraattien kanssa ovat epiatodenndkoisia.
Sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, ja sitagliptiini voi olla P-
glykoproteiinin heikko estdji in vivo.

Digoksiini: Sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa. Kun 0,25 mg
digoksiinia ja 100 mg Januviaa annettiin samanaikaisesti péivittdin 10 vuorokauden ajan, digoksiinin AUC-
arvo plasmassa suureni keskiméérin 11 % ja plasman C,x-arvo keskiméérin 18 %. Digoksiiniannoksen
muuttamista ei suositella. Potilaita, joilla on digoksiinimyrkytyksen vaara, tulisi kuitenkin seurata, kun
sitagliptiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Januvian kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévasti tietoa. Eldinkokeet osoittavat
lisddntymistoksisuutta suuria annoksia kaytettdessd (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.
Koska tietoa ei ole, Januviaa ei saa kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko sitagliptiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd sitagliptiini erittyy

imettdvin emon maitoon. Januviaa ei saa kiyttdd imetyksen aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Autoa ajettaessa ja
koneita kdytettidessd on kuitenkin huomioitava, ettd heitehuimausta ja uneliaisuutta on raportoitu esiintyneen.

4.8 Haittavaikutukset

Yhdeksissé laajassa, jopa kaksi vuotta kestdneessi kliinisessé tutkimuksessa yli 2700 potilasta sai Januviaa
100 mg vuorokaudessa yksin tai yhdessd metformiinin, sulfonyyliurean (metformiinin kanssa tai ilman) tai
PPARy-agonistin kanssa. Néissi tutkimuksissa lddkkeestd johtuviksi arvioitujen haittavaikutusten vuoksi
keskeyttineiden mééri oli sitagliptiinin 100 mg:n vuorokausiannosta kéytettidesséd 0,8 % ja muita hoitoja
kéytettdessd 1,5 %. Haittavaikutuksia, jotka arvioitiin ldékkeestd johtuviksi, ei raportoitu esiintyneen
enempéé (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) sitagliptiinia saaneilla kuin vertailuryhmén potilailla.

YHDISTETTYNA METFORMIINIIN

24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessid metformiinin kanssa. Téssa
tutkimuksessa niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin ladkkeestd johtuviksi, oli
sitagliptiinia/metformiinia saaneilla potilailla 9,3 % ja plaseboa/metformiinia saaneilla potilailla 10,1 %.
Haittavaikutuksia, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemman (> 0,2 % ja
ero > 1 potilas) sitagliptiinia kuin plaseboa saaneilla potilailla, ovat:

Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000).

Hermosto
Melko harvinainen: uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi
Melko harvinainen: yldvatsakipu, ripuli



Tutkimukset
Melko harvinainen: alentunut veren glukoosipitoisuus

Vuoden kestineessa tutkimuksessa, jossa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessd metformiinin kanssa, niiden
haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin lddkkeesti johtuviksi, oli sitagliptiinia/metformiinia saaneilla
potilailla 14,5 % ja sulfonyyliureaa/metformiinia saaneilla potilailla 30,3 %.

Jopa vuoden kestéineissa tutkimuksissa verrattiin sitagliptiinia/metformiinia sulfonyyliureaan/metformiiniin.
Néiden tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan haittavaikutuksia, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja
joita raportoitiin esiintyneen enemmaén (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) 100 mg:n sitagliptiiniannosta saaneilla
kuin sulfonyyliureaa saaneilla potilailla, ovat:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: ruokahaluttomuus

Tutkimukset
Melko harvinainen: painon aleneminen

YHDISTETTYNA PPARY-AGONISTIIN (pioglitatsoni)

24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessa pioglitatsonin kanssa,
niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi, oli sitagliptiinia/pioglitatsonia
saaneilla potilailla 9,1 % ja plaseboa/pioglitatsonia saaneilla potilailla 9,0 %. Haittavaikutuksia, jotka
arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemmaén (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) Januviaa
kuin plaseboa saaneilla potilailla, ovat:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: hypoglykemia

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ilmavaivat

Yleisoireet
Yleinen: perifeerinen turvotus

Jopa 24 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia 100 mg yksin annettuna verrattiin plaseboon,
haittavaikutuksia, jotka arvioitiin ladkkeesta johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemmén (> 0,2 % ja
ero > 1 potilas) sitagliptiinia kuin plaseboa saaneilla potilailla, olivat paansérky, hypoglykemia, ummetus ja
heitehuimaus.

Y114 mainittujen, ladkkeestd johtuviksi arvioitujen haittavaikutusten liséksi raportoitiin haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteytté ladkkeeseen ei ollut vahvistettu ja joita esiintyi véhintdén 5 %:1la kaikista potilaista ja
yleisemmin Januviaa saaneilla potilailla. Néité olivat ylempien hengitysteiden infektio ja nasofaryngiitti.
Lisdksi raportoitiin haittavaikutuksia, joiden syy-yhteytta lddkkeeseen ei ollut vahvistettu, mutta joita esiintyi
yleisemmin Januviaa saaneilla potilailla (ei yltdnyt 5 %:n tasolle, mutta ilmaantuvuus oli Januvia-ryhmaéssa
> 0,5 % suurempi kuin vertailuryhmaéssé). N4ité olivat osteoartriitti ja raajojen sarky.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin vihiistd leukosyyttien médrin lisddntymista (ero plaseboryhmin
leukosyyttien méardén verrattuna noin 200 solua/mikrol, ldhtotasojen keskiarvo noin 6600 solua/mikrol),
mika johtui neutrofiilien méérin lisdéntymisestd. Tdméa havainto tehtiin useimmissa mutta ei kaikissa
tutkimuksissa. Nailld laboratorioarvojen muutoksilla ei katsota olevan kliinistd merkitysta.

Januvia-hoidon aikana ei havaittu kliinisesti merkittdvid vitaalitoimintojen muutoksia eikd EKG-muutoksia
(ei myoskadn QTc-ajan muutoksia).

4.9 Yliannostus



Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiini oli yleensé hyvin
siedetty jopa 800 mg:n kerta-annoksina. Yhdessé tutkimuksessa 800 mg:n sitagliptiiniannokseen liittyi hyvin
vahdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Y1i 800 mg:n annoksista ei ole
kokemusta ihmisill4.

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymdton lddkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisterinnin avulla) ja
kdynnistda tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.

Sitagliptiini poistuu dialyysisséd melko vahdisessd médrin. Kliinisissa tutkimuksissa noin 13,5 % annoksesta
poistui 3—4 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana. Pitkitettyd hemodialyysid voidaan harkita, jos se on
kliinisesti perusteltua. Ei tiedetd, poistuuko sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: DPP-4-estédja, ATC-koodi: A10BHO1.

Januvia kuuluu oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden ryhméén, josta kdytetddn nimea
dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéjét. Talld aineella havaittu glukoositasapainon paraneminen voi
johtua aktiivisten inkretiinihormonien pitoisuuksia suurentavasta vaikutuksesta. Inkretiinihormoneja, mukaan
lukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) ja glukoosista riippuva
insulinotrooppinen peptidi (glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), vapautuu suolistosta koko
vuorokauden ajan, ja pitoisuudet suurenevat aterioiden jilkeen. Inkretiinit ovat osa endogeenista
jarjestelméé, joka osallistuu elimiston glukoositasapainon fysiologiseen sdételyyn. Kun veren
glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut, GLP-1 ja GIP lisddvét insuliinin tuotantoa ja vapautumista
haiman beetasoluista syklisen AMP:n toimintaan perustuvien solunsisdisten signaalinsiirtojarjestelmien
vilitykselld. Tyypin 2 diabeteksen eldinkoemalleissa hoito GLP-1:114 tai DPP-4-estéjilld parantaa
beetasolujen reaktioherkkyyttd glukoosiin ja stimuloi insuliinin biosynteesié ja vapautumista.
Insuliinipitoisuuden suurentuessa kudosten glukoosinotto tehostuu. Lisdksi GLP-1 véhentdd glukagonin
eritystd haiman alfasoluista. Glukagonipitoisuuden pieneneminen ja insuliinipitoisuuden suureneminen
viahentdvit yhdessd maksan glukoosintuotantoa, miké pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Kun veren
glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1:n ei havaita stimuloivan insuliinin vapautumista eiké estdvén
glukagonin eritystd. GLP-1 ei heikenné hypoglykemian aiheuttamaa normaalia glukagonivastetta. DPP-4-
entsyymi hydrolysoi inkretiinihormonit nopeasti inaktiivisiksi hajoamistuotteiksi, miké rajoittaa GLP-1:n ja
GIP:n vaikutusta. Sitagliptiini estdd DPP-4:n aiheuttamaa inkretiinihormonien hydrolyysia ja lisda siten
GLP-1:n ja GIP:n aktiivisten muotojen mééraé plasmassa. Suurentamalla aktiivisten inkretiinien pitoisuuksia
sitagliptiini lisdd insuliinin vapautumista ja pienentdd glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvasti. Tyypin 2
diabetesta sairastavilla hyperglykeemisilld potilailla nimai insuliini- ja glukagonipitoisuuksien muutokset
pienentidvat hemoglobiini A, -arvoa (HbA.) ja laskevat glukoosin paasto- ja aterianjélkeisid arvoja.
Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin estéjd, eiké esti tille ldheistd sukua
olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa. DPP-8:n tai DPP-9:n estoon on liittynyt toksisia vaikutuksia
prekliinisissé eldinkoemalleissa ja immuunitoimintojen muutoksia in vitro, mutta ndité vaikutuksia ei ole
esiintynyt DPP-4:n eston yhteydessa.

Kahdessa tutkimuksessa arvioitiin Januvia-hoidon tehoa ja turvallisuutta ainoana laékkeena. Sitagliptiini
paransi 100 mg:n annoksina merkittavasti HbA,.-arvoja (muutos plaseboryhméén verrattuna 18 viikon
tutkimuksessa -0,60 % ja 24 viikon tutkimuksessa -0,79 %, lahtotason HbA .-arvo noin 8 % molemmissa
tutkimuksissa), plasman glukoosipitoisuuden paastoarvoja ja 2 tunnin kuluttua ateriasta mitattuja
glukoosiarvoja plaseboon verrattuna. Niiden potilaiden HbA,.-arvo pieneni enemmén, joiden
diabetesdiagnoosista oli kulunut vihemmaén aikaa (< 3 vuotta) tai joiden HbA .-1dhtéarvo oli suurempi.
HbA .-arvon paranemiseen ei vaikuttanut sukupuoli, ikd, etninen tausta, ldhtdtason painoindeksi,
metabolinen syndrooma tai tavanomainen insuliiniresistenssi-indeksi (HOMA-IR). Molemmissa
tutkimuksissa sitagliptiini laski merkittdvésti plasman glukoosin paastoarvoja plaseboon verrattuna (18
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viikon tutkimuksessa -1,07 mmol/l ja 24 viikon tutkimuksessa -0,88 mmol/l) kolmen viikon kuluttua
tehdyssé ensimmaisessé paastoarvojen mittauksessa. Januvia paransi 100 mg:n vuorokausiannoksina
merkittdvésti tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden beetasolutoimintaa kuvaavia muuttujia. Naitd olivat
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen
reaktioherkkyyden méiritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa niytteet otettiin lyhyin
véliajoin. Hypoglykemiaa esiintyi Januviaa saaneilla potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.
Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut 1dhtdtasosta kummassakaan tutkimuksessa, sen
sijaan plaseboa saaneiden potilaiden paino laski hiukan.

Sitagliptiinin pienennettyjen annosten turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin tutkimuksessa, jossa potilailla
oli seka tyypin 2 diabetes ettd krooninen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min).
Tassa tutkimuksessa sitagliptiinin turvallisuus ja siedettdvyys olivat yleisesti samaa luokkaa kuin plasebon.
Liséksi sitagliptiinin aikaansaama HbA .-arvon ja plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon lasku
plaseboryhmaéin verrattuna oli yleisesti samaa luokkaa kuin muissa yhden ladkkeen tutkimuksissa potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 5.2). Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden méara tutkimuksessa oli liian pieni, jotta sen perusteella olisi voitu osoittaa
sitagliptiinin kdyton turvallisuus télle potilasryhmalle.

Januvian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kliinisissé tutkimuksissa myds yhdistelméhoidossa metformiinin
kanssa. Yhdessi plasebokontrolloidussa, 24 viikkoa kestédneessi tutkimuksessa, jossa sitagliptiinia annettiin
100 mg:n annoksina yhdessd metformiinin kanssa, sitagliptiini paransi merkittivisti HbA.-arvoa (muutos
plaseboryhmaéin verrattuna -0,65 %, keskimaérdinen lahtotason HbA-arvo noin 8 %), plasman glukoosin
paasto- ja aterianjilkeistd arvoa. Plasebokontrolloidussa, 24 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa, jossa
sitagliptiinihoito yhdistettiin pioglitatsoniin (175 potilasta sai sitagliptiinia, 178 potilasta plaseboa),
sitagliptiini paransi merkittdviasti HbA,.-arvoa (muutos plaseboryhméén verrattuna -0,7 %, keskiméaréinen
lahtotason HbA .-arvo noin 8 %,) ja plasman glukoosin paastoarvoa.

Jopa 24 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia (100 mg) yksin tai yhdessd metformiinin tai
PPARy-agonistin kanssa annettuna verrattiin plaseboon, hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen 1,2 %:1la
sitagliptiinia saaneista ja 0,9 %:lla plaseboa saaneista potilaista.

Yhdessa tutkimuksessa verrattiin Januvian 100 mg:n annoksen tai glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja
turvallisuutta, kun niitd annettiin metformiinia ainoastaan saaville potilaille, joiden glukoositasapaino ei ollut
riittdvan hyvin hallinnassa. Tassé tutkimuksessa sitagliptiini oli yhté tehokas kuin glipitsidi HbA,.-arvon
pienentdmisessd (keskimdirdinen muutos lahtdtasoista -0,67 % viikolla 52, 1dhtotason HbA .-arvo noin

7,5 % molemmissa ryhmissé). Vertailuryhmaissé kéytetty keskimdardinen glipitsidiannos oli 10 mg/vrk, ja
noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen < 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan. Niiden potilaiden méér4,
jotka keskeyttivit hoidon riittdméttdmén tehon vuoksi, oli kuitenkin suurempi sitagliptiini- kuin
glipitsidiryhmaéssé. Tassd tutkimuksessa sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito heikensi proinsuliini-
insuliini-suhdetta, joka kuvaa insuliinin synteesin ja vapautumisen tehokkuutta. Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssa (4,9 %) merkittévésti pienempi kuin glipitsidiryhmaéssé (32,0 %).
Sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino laski merkittavésti lahtotasosta (-1,5 kg), kun taas glipitsidia
saaneiden potilaiden paino nousi merkittavasti (+1,1 kg).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mg:n annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi

nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (Ty.x-arvojen mediaani) saavutettiin 1-4 tunnin kuluttua annoksesta,
sitagliptiinin keskimérdinen AUC-arvo oli 8,52 uMe+h, C,x-arvo oli 950 nM. Sitagliptiinin absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei vaikuttanut Januvian
farmakokinetiikkaan, joten Januvia voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdén mahaan.



Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. C,.x- ja Cysp-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (C,,,c-arvo suureni hieman enemman ja Cyyp-arvo hieman vihemmaén kuin
annosvasteisesti).

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mg:n kerta-annoksen jilkeen sitagliptiinin vakaan tilan
keskimédrdinen jakautumistilavuus on noin 198 litraa. Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu
palautuvasti plasman proteiineihin.

Metabolia
Sitagliptiini eliminoituu pédasiassa erittymélld muuttumattomana virtsaan ja vain vahdisessd méérin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jalkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta annoksesta
erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittiin hyvin pieninid méériné, eiké niillé ole
todennékoisesti osuutta sitagliptiinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvaén vaikutukseen plasmassa. In vitro
-tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahdisestd metaboloitumisesta vastasi ensisijaisesti CYP3A4-
entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 eikid 2B6 estdji, eikd CYP3A4 ja CYP1A2 induktori.

Eliminoituminen

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jalkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Néenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen jidlkeen
noin 12,4 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin vdhén kéytettiessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu pddasiassa erittymédlld munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion vilityksell4.
Sitagliptiini on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n) substraatti, ja timé proteiini
saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. Tdman hOAT-3-proteiinin kliinistd merkitysta
sitagliptiinin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myos P-glykoproteiinin substraatti, ja my0s tima
proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen valittdjani munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin
estdji, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien
kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n), orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eika
kuljetusproteiinien PEPT1 tai PEPT2 substraatti. Sitagliptiini ei estanyt OAT3-vilitteistd (IC50 =160 uM) tai
P-glykoproteiinivilitteistd (jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in
vitro. Kliinisessa tutkimuksessa sitagliptiinilla oli véhéinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, mika
viittaa siithen, ettd sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéja.

Ominaisuudet eri potilasryhmissé
Sitagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuai sten vajaatoi minta

Sitagliptiinin pienennetyn annoksen (50 mg) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa kerta-
annostutkimuksessa, jossa eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin
terveiden tutkittavien vertailuryhméin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden munuaisten vajaatoiminta
luokiteltiin kreatiniinipuhdistuman perusteella lieviksi (50 - < 80 ml/min), kohtalaiseksi (30 - < 50 ml/min)
tai vaikeaksi (< 30 ml/min), seké potilaita, joilla oli hemodialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD).

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei esiintynyt kliinisesti merkittivaa plasman
sitagliptiinipitoisuuden nousua vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin verrattuna. Sitagliptiinipitoisuuden
AUC-arvo plasmassa oli kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noin kaksinkertainen ja
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vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja hemodialyysihoitoa saavilla ESRD-potilailla noin
nelinkertainen terveisiin tutkittaviin verrattuna. Sitagliptiini poistui vdhdisessd mairin hemodialyysissi
(13,5 % poistui 3—4 tuntia kestdneessd hemodialyysissd, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta). Januvian
kayttod kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien
hemodialyysié tarvitsevat ESRD-potilaat, ei suositella, koska tietoja kdytostd tille potilasryhmalle on liian
vahidn (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Januvia-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissé eiké kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-
Pughin pistearvo < 9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin pistearvo > 9) sairastavien potilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu padasiassa munuaisten kautta,
vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

|&kkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iélla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkéilld (65—-80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Lapset
Januviaa ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Muut potilasryhmét

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin (BMI) perusteella.
Faasin [ tutkimusten farmakokineettisista tiedoista tehdyn analyysin ja faasien I ja II tutkimusten tuloksista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndilld ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna ihmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epdmuodostumia altistustasolla, joka oli 67-kertainen kliiniseen
altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14-viikon tutkimuksessa timén 16ydoksen vaikutukseton
altistustaso oli 58-kertainen. Ndiden 16yddsten merkitystd ihmisille ei tunneta. Koirilla havaittiin ohimenevia
hoitoon liittyvid fyysisid muutoksia, joista jotkut viittaavat hermotoksisuuteen, kuten suuhengitysta,
syljenerityksen lisddntymistd, valkoisia vaahtomaisia oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua
ja/tai seldn koyristymista altistustasolla, joka oli noin 23-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.
Liséksi havaittiin histologisesti hyvin véhiista tai vdhaistd luustolihasten surkastumista kiytettdessa
annoksia, jotka saivat aikaan systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Nédiden 10yddsten vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.

Prekliinisissa tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan geenitoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini ei
ollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden on
osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten lisdédntyminen
johtui todennékdisesti pitkdédn jatkuneesta maksatoksisuudesta tété suurta annosta annettaessa. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon)
nditd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin sitagliptiinia ennen parittelua ja parittelun aikana, ei havaittu
hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.



Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon liittyvéa véhiistd kylkiluuepamuodostumien
(kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdéntymisté niiden rottien siki6illé, joiden
systeeminen altistustaso oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Kaniineilla havaittiin
emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi ndmai 16ydokset eivét viittaa vaaraan ihmisen lisddntymiselle. Sitagliptiini
erittyy imettdvien rottien maitoon huomattavassa méérin (maito/plasma suhde: 4:1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
mikrokiteinen selluloosa (E460)

kalsiumvetyfosfaatti, vedeton (E341)
kroskarmelloosinatrium (E468)
magnesiumstearaatti (E470b)
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaéllyste:
polyvinyylialkoholi

makrogoli 3350

talkki (E553b)

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyméton lapipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkauksissa on 14, 28, 56, 84 tai 98
kalvopaillysteistd tablettia, tai 50x1 kalvopéaéllysteisté tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
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Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltda sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti).

Pyored, vaaleanbeigen vérinen kalvopiillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinti “112”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Januvia on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon parantamaan glukoositasapainoa yhdessd metformiinin
kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja
metformiinilla yksindén.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joilla PPARYy-agonistin (ts. tiatsolidiinidionin) kéytt6 on
tarkoituksenmukaista: Januvia on tarkoitettu kiytettdvaksi yhdessd PPARYy-agonistin kanssa, kun veren
glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikkunnalla ja PPARy-agonistilla
yksindin.

4.2  Annostus ja antotapa

Januvian annos on 100 mg kerran vuorokaudessa. Metformiinin tai PPARYy-agonistin annos pidetddn samana,
kun sitagliptiini lisdtdin hoitoon.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hdnen on otettava se heti muistaecssaan. Samana pidivéna ei pida ottaa
kaksinkertaista annosta.

Januvia voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjddn mahaan.
Munuaisten vajaatoiminta

Januvia-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssd munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
[CrCI] = 50 ml/min).

Kokemusta Januvian kéytosta kliinisisséd tutkimuksissa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on véhén. Siksi Januvian kdyttoa tille potilasryhmalle ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissé ja kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa. Januvia-hoitoa ei

ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Iakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ién perusteella ei ole tarpeen. Varovaisuutta on noudatettava > 75-vuotiaiden

potilaiden hoidossa, koska ndiden potilaiden hoidosta on vain véhén turvallisuutta koskevaa tietoa.
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Lapsipotilaat
Januvian kdyttoa alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat

riittdméattomat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Januviaa ei pida kéyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden eiké diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Hypoglykemia

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia annettiin yksinién ja yhdessd metformiinin tai pioglitatsonin
kanssa, hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinihoidon aikana samassa méaarin kuin plaseboa saaneilla potilailla.
Sitagliptiinin kdytt6a ei ole tutkittu riittdvasti yhdessa tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien ladkeaineiden,
kuten sulfonyyliureoiden tai insuliinin, kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Januviaa ei tulisi antaa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tietoa
kéytosté tdlle potilasryhmalle on vdhén (ks. kohta 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden |&akeai neiden vaikutukset sitaglipiiniin
Alla esitetyt kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten
vaara on pieni kéytettdessd sitagliptiinia samanaikaisesti muiden lddkeaineiden kanssa.

Metformiini: Metformiini ei muuttanut merkittivasti sitagliptiinin farmakokinetiikkaa tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla, kun sitd annettiin toistuvina annoksina 1000 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé
50 mg:n sitagliptiiniannoksen kanssa.

Sklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estdjdn, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettiin yhdessé tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg siklosporiinia
annettiin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptiinin AUC-arvo noin 29 % ja Cux-
arvo noin 68 %. Naiden sitagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten ei katsottu olevan
kliinisesti merkittdvid. My0Oskaédn sitagliptiinin munuaispuhdistuma ei muuttunut merkittavésti. Merkittavia
yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin estdjien kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahaisestd metaboliasta vastaa pddasiallisesti CYP3A4-
entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali,
metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld metabolialla, on vain vahédinen merkitys sitagliptiinin
poistumisessa elimistostd. Metabolian rooli sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla merkittdvampi potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Siksi on mahdollista,
ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini) voivat
muuttaa sitagliptiinin farmakokinetiikkaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-
potilailla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty kliinisti tutkimusta, jossa olisi
arvioitu voimakkaiden CYP3A4:n estédjien vaikutuksia.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, ettd sitagliptiini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptiinin OAT3-
vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittidvien interaktioiden vaaraa pidetdédn pienend. OAT3:n
estdjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Stagliptiinin vaikutukset muihin 1&akeaineisiin
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In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd sitagliptiini ei estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymeja.
Kliinisissd tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittédvésti metformiinin, glibenklamidin,
simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eiké oraalisten ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaa. Tama
osoittaa in vivo, etti sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n ja orgaanisten
kationien kuljettajan (organic cationic transporter, OCT) substraattien kanssa ovat epiatodenndkoisia.
Sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, ja sitagliptiini voi olla P-
glykoproteiinin heikko estdji in vivo.

Digoksiini: Sitagliptiinilla oli vdhiinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa. Kun 0,25 mg
digoksiinia ja 100 mg Januviaa annettiin samanaikaisesti pdivittdin 10 vuorokauden ajan, digoksiinin AUC-
arvo plasmassa suureni keskiméérin 11 % ja plasman Cyx-arvo keskiméérin 18 %. Digoksiiniannoksen
muuttamista ei suositella. Potilaita, joilla on digoksiinimyrkytyksen vaara, tulisi kuitenkin seurata, kun
sitagliptiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Januvian kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévasti tietoa. Eldinkokeet osoittavat
lisddntymistoksisuutta suuria annoksia kaytettdessd (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.
Koska tietoa ei ole, Januviaa ei saa kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko sitagliptiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd sitagliptiini erittyy

imettdvin emon maitoon. Januviaa ei saa kiyttdd imetyksen aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Autoa ajettaessa ja
koneita kdytettidessd on kuitenkin huomioitava, ettd heitehuimausta ja uneliaisuutta on raportoitu esiintyneen.

4.8 Haittavaikutukset

Yhdeksissé laajassa, jopa kaksi vuotta kestdneessi kliinisessé tutkimuksessa yli 2700 potilasta sai Januviaa
100 mg vuorokaudessa yksin tai yhdessd metformiinin, sulfonyyliurean (metformiinin kanssa tai ilman) tai
PPARy-agonistin kanssa. Néissi tutkimuksissa lddkkeestd johtuviksi arvioitujen haittavaikutusten vuoksi
keskeyttineiden mééri oli sitagliptiinin 100 mg:n vuorokausiannosta kéytettidesséd 0,8 % ja muita hoitoja
kéytettdessd 1,5 %. Haittavaikutuksia, jotka arvioitiin ldékkeestd johtuviksi, ei raportoitu esiintyneen
enempéé (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) sitagliptiinia saaneilla kuin vertailuryhmén potilailla.

YHDISTETTYNA METFORMIINIIN

24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessid metformiinin kanssa. Téssa
tutkimuksessa niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin ladkkeestd johtuviksi, oli
sitagliptiinia/metformiinia saaneilla potilailla 9,3 % ja plaseboa/metformiinia saaneilla potilailla 10,1 %.
Haittavaikutuksia, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemman (> 0,2 % ja
ero > 1 potilas) sitagliptiinia kuin plaseboa saaneilla potilailla, ovat:

Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000).

Hermosto
Melko harvinainen: uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: pahoinvointi
Melko harvinainen: yldvatsakipu, ripuli
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Tutkimukset
Melko harvinainen: alentunut veren glukoosipitoisuus

Vuoden kestineessa tutkimuksessa, jossa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessd metformiinin kanssa, niiden
haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin lddkkeesti johtuviksi, oli sitagliptiinia/metformiinia saaneilla
potilailla 14,5 % ja sulfonyyliureaa/metformiinia saaneilla potilailla 30,3 %.

Jopa vuoden kestéineissa tutkimuksissa verrattiin sitagliptiinia/metformiinia sulfonyyliureaan/metformiiniin.
Néiden tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan haittavaikutuksia, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja
joita raportoitiin esiintyneen enemmaén (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) 100 mg:n sitagliptiiniannosta saaneilla
kuin sulfonyyliureaa saaneilla potilailla, ovat:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: ruokahaluttomuus

Tutkimukset
Melko harvinainen: painon aleneminen

YHDISTETTYNA PPARY-AGONISTIIN (pioglitatsoni)

24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessa pioglitatsonin kanssa,
niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi, oli sitagliptiinia/pioglitatsonia
saaneilla potilailla 9,1 % ja plaseboa/pioglitatsonia saaneilla potilailla 9,0 %. Haittavaikutuksia, jotka
arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemmaén (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) Januviaa
kuin plaseboa saaneilla potilailla, ovat:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: hypoglykemia

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ilmavaivat

Yleisoireet
Yleinen: perifeerinen turvotus

Jopa 24 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia 100 mg yksin annettuna verrattiin plaseboon,
haittavaikutuksia, jotka arvioitiin ladkkeesta johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemmén (> 0,2 % ja
ero > 1 potilas) sitagliptiinia kuin plaseboa saaneilla potilailla, olivat paansérky, hypoglykemia, ummetus ja
heitehuimaus.

Y114 mainittujen, ladkkeestd johtuviksi arvioitujen haittavaikutusten liséksi raportoitiin haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteytté ladkkeeseen ei ollut vahvistettu ja joita esiintyi véhintdén 5 %:1la kaikista potilaista ja
yleisemmin Januviaa saaneilla potilailla. Néité olivat ylempien hengitysteiden infektio ja nasofaryngiitti.
Lisdksi raportoitiin haittavaikutuksia, joiden syy-yhteytta lddkkeeseen ei ollut vahvistettu, mutta joita esiintyi
yleisemmin Januviaa saaneilla potilailla (ei yltdnyt 5 %:n tasolle, mutta ilmaantuvuus oli Januvia-ryhmaéssa
> 0,5 % suurempi kuin vertailuryhmaéssé). N4ité olivat osteoartriitti ja raajojen sarky.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin vihiistd leukosyyttien médrin lisddntymista (ero plaseboryhmin
leukosyyttien méardén verrattuna noin 200 solua/mikrol, ldhtotasojen keskiarvo noin 6600 solua/mikrol),
mika johtui neutrofiilien méérin lisdéntymisestd. Tdméa havainto tehtiin useimmissa mutta ei kaikissa

tutkimuksissa. Nailld laboratorioarvojen muutoksilla ei katsota olevan kliinistd merkitysta.

Januvia-hoidon aikana ei havaittu kliinisesti merkittdvid vitaalitoimintojen muutoksia eikd EKG-muutoksia
(ei myoskadn QTc-ajan muutoksia).

4.9 Yliannostus
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Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiini oli yleensé hyvin
siedetty jopa 800 mg:n kerta-annoksina. Yhdessé tutkimuksessa 800 mg:n sitagliptiiniannokseen liittyi hyvin
vahdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Y1i 800 mg:n annoksista ei ole
kokemusta ihmisill4.

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymdton lddkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisterinnin avulla) ja
kdynnistda tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.

Sitagliptiini poistuu dialyysisséd melko vahdisessd médrin. Kliinisissa tutkimuksissa noin 13,5 % annoksesta
poistui 3—4 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana. Pitkitettyd hemodialyysid voidaan harkita, jos se on
kliinisesti perusteltua. Ei tiedetd, poistuuko sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: DPP-4-estédja, ATC-koodi: A10BHO1.

Januvia kuuluu oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden ryhméén, josta kdytetddn nimea
dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéjét. Talld aineella havaittu glukoositasapainon paraneminen voi
johtua aktiivisten inkretiinihormonien pitoisuuksia suurentavasta vaikutuksesta. Inkretiinihormoneja, mukaan
lukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) ja glukoosista riippuva
insulinotrooppinen peptidi (glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), vapautuu suolistosta koko
vuorokauden ajan, ja pitoisuudet suurenevat aterioiden jilkeen. Inkretiinit ovat osa endogeenista
jarjestelméé, joka osallistuu elimiston glukoositasapainon fysiologiseen sdételyyn. Kun veren
glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut, GLP-1 ja GIP lisddvét insuliinin tuotantoa ja vapautumista
haiman beetasoluista syklisen AMP:n toimintaan perustuvien solunsisdisten signaalinsiirtojarjestelmien
vilitykselld. Tyypin 2 diabeteksen eldinkoemalleissa hoito GLP-1:114 tai DPP-4-estéjilld parantaa
beetasolujen reaktioherkkyyttd glukoosiin ja stimuloi insuliinin biosynteesié ja vapautumista.
Insuliinipitoisuuden suurentuessa kudosten glukoosinotto tehostuu. Lisdksi GLP-1 véhentdd glukagonin
eritystd haiman alfasoluista. Glukagonipitoisuuden pieneneminen ja insuliinipitoisuuden suureneminen
viahentdvit yhdessd maksan glukoosintuotantoa, miké pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Kun veren
glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1:n ei havaita stimuloivan insuliinin vapautumista eiké estdvén
glukagonin eritystd. GLP-1 ei heikenné hypoglykemian aiheuttamaa normaalia glukagonivastetta. DPP-4-
entsyymi hydrolysoi inkretiinihormonit nopeasti inaktiivisiksi hajoamistuotteiksi, miké rajoittaa GLP-1:n ja
GIP:n vaikutusta. Sitagliptiini estdd DPP-4:n aiheuttamaa inkretiinihormonien hydrolyysia ja lisda siten
GLP-1:n ja GIP:n aktiivisten muotojen mééraé plasmassa. Suurentamalla aktiivisten inkretiinien pitoisuuksia
sitagliptiini lisdd insuliinin vapautumista ja pienentdd glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvasti. Tyypin 2
diabetesta sairastavilla hyperglykeemisilld potilailla nimai insuliini- ja glukagonipitoisuuksien muutokset
pienentidvat hemoglobiini A, -arvoa (HbA.) ja laskevat glukoosin paasto- ja aterianjélkeisid arvoja.
Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin estéj4, eiké estd tille 1dheistd sukua
olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa. DPP-8:n tai DPP-9:n estoon on liittynyt toksisia vaikutuksia
prekliinisissé eldinkoemalleissa ja immuunitoimintojen muutoksia in vitro, mutta ndité vaikutuksia ei ole
esiintynyt DPP-4:n eston yhteydessa.

Kahdessa tutkimuksessa arvioitiin Januvia-hoidon tehoa ja turvallisuutta ainoana laékkeena. Sitagliptiini
paransi 100 mg:n annoksina merkittavasti HbA,.-arvoja (muutos plaseboryhméén verrattuna 18 viikon
tutkimuksessa -0,60 % ja 24 viikon tutkimuksessa -0,79 %, lahtotason HbA .-arvo noin 8 % molemmissa
tutkimuksissa), plasman glukoosipitoisuuden paastoarvoja ja 2 tunnin kuluttua ateriasta mitattuja
glukoosiarvoja plaseboon verrattuna. Niiden potilaiden HbA,.-arvo pieneni enemmén, joiden
diabetesdiagnoosista oli kulunut vihemmaén aikaa (< 3 vuotta) tai joiden HbA .-1dhtéarvo oli suurempi.
HbA .-arvon paranemiseen ei vaikuttanut sukupuoli, ikd, etninen tausta, ldhtdtason painoindeksi,
metabolinen syndrooma tai tavanomainen insuliiniresistenssi-indeksi (HOMA-IR). Molemmissa
tutkimuksissa sitagliptiini laski merkittdvésti plasman glukoosin paastoarvoja plaseboon verrattuna (18
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viikon tutkimuksessa -1,07 mmol/l ja 24 viikon tutkimuksessa -0,88 mmol/l) kolmen viikon kuluttua
tehdyssé ensimmaisessé paastoarvojen mittauksessa. Januvia paransi 100 mg:n vuorokausiannoksina
merkittdvésti tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden beetasolutoimintaa kuvaavia muuttujia. Naitd olivat
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen
reaktioherkkyyden méiritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa niytteet otettiin lyhyin
véliajoin. Hypoglykemiaa esiintyi Januviaa saaneilla potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.
Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut 1dhtdtasosta kummassakaan tutkimuksessa, sen
sijaan plaseboa saaneiden potilaiden paino laski hiukan.

Sitagliptiinin pienennettyjen annosten turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin tutkimuksessa, jossa potilailla
oli seka tyypin 2 diabetes ettd krooninen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min).
Tassa tutkimuksessa sitagliptiinin turvallisuus ja siedettdvyys olivat yleisesti samaa luokkaa kuin plasebon.
Liséksi sitagliptiinin aikaansaama HbA .-arvon ja plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon lasku
plaseboryhmaéin verrattuna oli yleisesti samaa luokkaa kuin muissa yhden ladkkeen tutkimuksissa potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 5.2). Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden méara tutkimuksessa oli liian pieni, jotta sen perusteella olisi voitu osoittaa
sitagliptiinin kdyton turvallisuus télle potilasryhmalle.

Januvian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kliinisissé tutkimuksissa myds yhdistelméhoidossa metformiinin
kanssa. Yhdessi plasebokontrolloidussa, 24 viikkoa kestédneessi tutkimuksessa, jossa sitagliptiinia annettiin
100 mg:n annoksina yhdessd metformiinin kanssa, sitagliptiini paransi merkittivisti HbA.-arvoa (muutos
plaseboryhmaéin verrattuna -0,65 %, keskimaérdinen lahtotason HbA-arvo noin 8 %), plasman glukoosin
paasto- ja aterianjilkeistd arvoa. Plasebokontrolloidussa, 24 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa, jossa
sitagliptiinihoito yhdistettiin pioglitatsoniin (175 potilasta sai sitagliptiinia, 178 potilasta plaseboa),
sitagliptiini paransi merkittdviasti HbA,.-arvoa (muutos plaseboryhméén verrattuna -0,7 %, keskiméaréinen
lahtotason HbA .-arvo noin 8 %,) ja plasman glukoosin paastoarvoa.

Jopa 24 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia (100 mg) yksin tai yhdessd metformiinin tai
PPARy-agonistin kanssa annettuna verrattiin plaseboon, hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen 1,2 %:1la
sitagliptiinia saaneista ja 0,9 %:lla plaseboa saaneista potilaista.

Yhdessa tutkimuksessa verrattiin Januvian 100 mg:n annoksen tai glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja
turvallisuutta, kun niitd annettiin metformiinia ainoastaan saaville potilaille, joiden glukoositasapaino ei ollut
riittdvan hyvin hallinnassa. Tassé tutkimuksessa sitagliptiini oli yhté tehokas kuin glipitsidi HbA,.-arvon
pienentdmisessd (keskimdirdinen muutos lahtdtasoista -0,67 % viikolla 52, 1dhtotason HbA .-arvo noin

7,5 % molemmissa ryhmissé). Vertailuryhmaissé kéytetty keskimdardinen glipitsidiannos oli 10 mg/vrk, ja
noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen < 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan. Niiden potilaiden méér4,
jotka keskeyttivit hoidon riittdméttdmén tehon vuoksi, oli kuitenkin suurempi sitagliptiini- kuin
glipitsidiryhmaéssé. Tassd tutkimuksessa sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito heikensi proinsuliini-
insuliini-suhdetta, joka kuvaa insuliinin synteesin ja vapautumisen tehokkuutta. Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssa (4,9 %) merkittévésti pienempi kuin glipitsidiryhmaéssé (32,0 %).
Sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino laski merkittavésti lahtotasosta (-1,5 kg), kun taas glipitsidia
saaneiden potilaiden paino nousi merkittavasti (+1,1 kg).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mg:n annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi

nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (Ty.x-arvojen mediaani) saavutettiin 1-4 tunnin kuluttua annoksesta,
sitagliptiinin keskimédrdinen AUC-arvo oli 8,52 uMe+h, C,x-arvo oli 950 nM. Sitagliptiinin absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei vaikuttanut Januvian
farmakokinetiikkaan, joten Januvia voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdén mahaan.
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Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. C,.x- ja Cysp-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (C,,,c-arvo suureni hieman enemman ja Cyyp-arvo hieman vihemmaén kuin
annosvasteisesti).

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mg:n kerta-annoksen jilkeen sitagliptiinin vakaan tilan
keskimédrdinen jakautumistilavuus on noin 198 litraa. Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu
palautuvasti plasman proteiineihin.

Metabolia
Sitagliptiini eliminoituu pédasiassa erittymélld muuttumattomana virtsaan ja vain vahdisessd méérin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jalkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta annoksesta
erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittiin hyvin pieninid méériné, eiké niillé ole
todennékoisesti osuutta sitagliptiinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvaén vaikutukseen plasmassa. In vitro
-tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahdisestd metaboloitumisesta vastasi ensisijaisesti CYP3A4-
entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 eikid 2B6 estdji, eikd CYP3A4 ja CYP1A2 induktori.

Eliminoituminen

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jalkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Néenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen jidlkeen
noin 12,4 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin vdhén kéytettiessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu pddasiassa erittymédlld munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion vilityksell4.
Sitagliptiini on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n) substraatti, ja timé proteiini
saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. Tdman hOAT-3-proteiinin kliinistd merkitysta
sitagliptiinin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myos P-glykoproteiinin substraatti, ja my0s tima
proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen valittdjani munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin
estdji, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien
kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n), orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eika
kuljetusproteiinien PEPT1 tai PEPT2 substraatti. Sitagliptiini ei estanyt OAT3-vilitteistd (IC50 =160 uM) tai
P-glykoproteiinivilitteistd (jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in
vitro. Kliinisessa tutkimuksessa sitagliptiinilla oli véhéinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, mika
viittaa siithen, ettd sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéja.

Ominaisuudet eri potilasryhmissé
Sitagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuai sten vajaatoi minta

Sitagliptiinin pienennetyn annoksen (50 mg) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa kerta-
annostutkimuksessa, jossa eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin
terveiden tutkittavien vertailuryhméin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden munuaisten vajaatoiminta
luokiteltiin kreatiniinipuhdistuman perusteella lieviksi (50 - < 80 ml/min), kohtalaiseksi (30 - < 50 ml/min)
tai vaikeaksi (< 30 ml/min), seké potilaita, joilla oli hemodialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD).

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei esiintynyt kliinisesti merkittivaa plasman
sitagliptiinipitoisuuden nousua vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin verrattuna. Sitagliptiinipitoisuuden
AUC-arvo plasmassa oli kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noin kaksinkertainen ja
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vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja hemodialyysihoitoa saavilla ESRD-potilailla noin
nelinkertainen terveisiin tutkittaviin verrattuna. Sitagliptiini poistui vdhdisessd mairin hemodialyysissi
(13,5 % poistui 3—4 tuntia kestdneessd hemodialyysissd, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta). Januvian
kayttod kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien
hemodialyysié tarvitsevat ESRD-potilaat, ei suositella, koska tietoja kdytostd tille potilasryhmalle on liian
vahidn (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Januvia-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissé eiké kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-
Pughin pistearvo < 9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin pistearvo > 9) sairastavien potilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu padasiassa munuaisten kautta,
vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

|&kkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iélla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkéilld (65—-80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Lapset
Januviaa ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Muut potilasryhmét

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin (BMI) perusteella.
Faasin [ tutkimusten farmakokineettisista tiedoista tehdyn analyysin ja faasien I ja II tutkimusten tuloksista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndilld ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna ihmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epdmuodostumia altistustasolla, joka oli 67-kertainen kliiniseen
altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14-viikon tutkimuksessa timén 16ydoksen vaikutukseton
altistustaso oli 58-kertainen. Ndiden 16yddsten merkitystd ihmisille ei tunneta. Koirilla havaittiin ohimenevia
hoitoon liittyvid fyysisid muutoksia, joista jotkut viittaavat hermotoksisuuteen, kuten suuhengitysta,
syljenerityksen lisddntymistd, valkoisia vaahtomaisia oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua
ja/tai seldn koyristymista altistustasolla, joka oli noin 23-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.
Liséksi havaittiin histologisesti hyvin véhiista tai vdhaistd luustolihasten surkastumista kiytettdessa
annoksia, jotka saivat aikaan systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Nédiden 10yddsten vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.

Prekliinisissa tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan geenitoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini ei
ollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden on
osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten lisdédntyminen
johtui todennékdisesti pitkdédn jatkuneesta maksatoksisuudesta tété suurta annosta annettaessa. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon)
nditd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin sitagliptiinia ennen parittelua ja parittelun aikana, ei havaittu
hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.
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Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon liittyvéa véhiistd kylkiluuepamuodostumien
(kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdéntymisté niiden rottien siki6illé, joiden
systeeminen altistustaso oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Kaniineilla havaittiin
emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi ndmai 16ydokset eivét viittaa vaaraan ihmisen lisddntymiselle. Sitagliptiini
erittyy imettdvien rottien maitoon huomattavassa méérin (maito/plasma suhde: 4:1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
mikrokiteinen selluloosa (E460)

kalsiumvetyfosfaatti, vedeton (E341)
kroskarmelloosinatrium (E468)
magnesiumstearaatti (E470b)
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaéllyste:
polyvinyylialkoholi

makrogoli 3350

talkki (E553b)

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyméton lapipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkauksissa on 14, 28, 56, 84 tai 98
kalvopaillysteistd tablettia, tai 50x1 kalvopéaéllysteisté tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
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Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 100 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltad sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen (tabletti).

Pydred, beigenvirinen kalvopiéllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinta “277”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Januvia on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon parantamaan glukoositasapainoa yhdessd metformiinin
kanssa, kun veren glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liikunnalla ja
metformiinilla yksinéén.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joilla PPARY-agonistin (ts. tiatsolidiinidionin) kaytto on
tarkoituksenmukaista: Januvia on tarkoitettu kiytettdvaksi yhdessd PPARy-agonistin kanssa, kun veren
glukoosipitoisuus ei pysy riittdvén hyvin hallinnassa ruokavaliolla, liilkunnalla ja PPARY-agonistilla
yksinddn.

4.2 Annostus ja antotapa

Januvian annos on 100 mg kerran vuorokaudessa. Metformiinin tai PPARY-agonistin annos pidetddn samana,
kun sitagliptiini lisétdén hoitoon.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hénen on otettava se heti muistaessaan. Samana pdivénai ei pidd ottaa
kaksinkertaista annosta.

Januvia voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
Munuaisten vajaatoiminta

Januvia-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
[CrCl] = 50 ml/min).

Kokemusta Januvian kéytostd kliinisissa tutkimuksissa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on vdhidn. Siksi Januvian kdyttod tille potilasryhmdlle ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssé ja kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa. Januvia-hoitoa ei
ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

1akkaat potilaat
Annoksen muuttaminen idn perusteella ei ole tarpeen. Varovaisuutta on noudatettava > 75-vuotiaiden

potilaiden hoidossa, koska néiden potilaiden hoidosta on vain vdhan turvallisuutta koskevaa tietoa.
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Lapsipotilaat
Januvian kdyttoa alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat

riittdméattomat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Januviaa ei pida kéyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden eiké diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.

Hypoglykemia

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia annettiin yksinién ja yhdessd metformiinin tai pioglitatsonin
kanssa, hypoglykemiaa esiintyi sitagliptiinihoidon aikana samassa méaarin kuin plaseboa saaneilla potilailla.
Sitagliptiinin kdytt6a ei ole tutkittu riittdvasti yhdessa tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien ladkeaineiden,
kuten sulfonyyliureoiden tai insuliinin, kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Januviaa ei tulisi antaa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tietoa
kéytosté tdlle potilasryhmalle on vdhén (ks. kohta 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden |&akeai neiden vaikutukset sitaglipiiniin
Alla esitetyt kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten
vaara on pieni kéytettdessd sitagliptiinia samanaikaisesti muiden lddkeaineiden kanssa.

Metformiini: Metformiini ei muuttanut merkittivasti sitagliptiinin farmakokinetiikkaa tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla, kun sitd annettiin toistuvina annoksina 1000 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé
50 mg:n sitagliptiiniannoksen kanssa.

Sklosporiini: Siklosporiinin, voimakkaan P-glykoproteiinin estdjdn, vaikutusta sitagliptiinin
farmakokinetiikkaan selvitettiin yhdessé tutkimuksessa. Kun 100 mg sitagliptiinia ja 600 mg siklosporiinia
annettiin samanaikaisesti kerta-annoksina suun kautta, suureni sitagliptiinin AUC-arvo noin 29 % ja Cux-
arvo noin 68 %. Naiden sitagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten ei katsottu olevan
kliinisesti merkittdvid. My0Oskaédn sitagliptiinin munuaispuhdistuma ei muuttunut merkittavésti. Merkittavia
yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin estdjien kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahaisestd metaboliasta vastaa pddasiallisesti CYP3A4-
entsyymi yhdessd CYP2C8-entsyymin kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali,
metabolialla, myds CYP3A4-vilitteiselld metabolialla, on vain vahédinen merkitys sitagliptiinin
poistumisessa elimistostd. Metabolian rooli sitagliptiinin eliminoitumisessa voi olla merkittdvampi potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Siksi on mahdollista,
ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini) voivat
muuttaa sitagliptiinin farmakokinetiikkaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai ESRD-
potilailla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty kliinisti tutkimusta, jossa olisi
arvioitu voimakkaiden CYP3A4:n estédjien vaikutuksia.

Kuljetusproteiineja koskevat tutkimukset osoittivat in vitro, ettd sitagliptiini on P-glykoproteiinin ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) substraatti. Probenesidi esti sitagliptiinin OAT3-
vilitteistd kuljetusta in vitro, vaikka kliinisesti merkittidvien interaktioiden vaaraa pidetdédn pienend. OAT3:n
estdjien samanaikaista antamista ei ole tutkittu in vivo.

Stagliptiinin vaikutukset muihin 1&akeaineisiin
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In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd sitagliptiini ei estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymeja.
Kliinisissd tutkimuksissa sitagliptiini ei muuttanut merkittédvésti metformiinin, glibenklamidin,
simvastatiinin, rosiglitatsonin, varfariinin eiké oraalisten ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaa. Tama
osoittaa in vivo, etti sitagliptiinin yhteisvaikutukset CYP3A4:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n ja orgaanisten
kationien kuljettajan (organic cationic transporter, OCT) substraattien kanssa ovat epiatodenndkoisia.
Sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, ja sitagliptiini voi olla P-
glykoproteiinin heikko estdji in vivo.

Digoksiini: Sitagliptiinilla oli vdhdinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa. Kun 0,25 mg
digoksiinia ja 100 mg Januviaa annettiin samanaikaisesti péivittdin 10 vuorokauden ajan, digoksiinin AUC-
arvo plasmassa suureni keskiméérin 11 % ja plasman C,x-arvo keskiméérin 18 %. Digoksiiniannoksen
muuttamista ei suositella. Potilaita, joilla on digoksiinimyrkytyksen vaara, tulisi kuitenkin seurata, kun
sitagliptiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Januvian kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévasti tietoa. Eldinkokeet osoittavat
lisddntymistoksisuutta suuria annoksia kaytettdessd (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.
Koska tietoa ei ole, Januviaa ei saa kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko sitagliptiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd sitagliptiini erittyy

imettdvin emon maitoon. Januviaa ei saa kiyttdd imetyksen aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Autoa ajettaessa ja
koneita kdytettidessd on kuitenkin huomioitava, ettd heitehuimausta ja uneliaisuutta on raportoitu esiintyneen.

4.8 Haittavaikutukset

Yhdeksissé laajassa, jopa kaksi vuotta kestdneessi kliinisessé tutkimuksessa yli 2700 potilasta sai Januviaa
100 mg vuorokaudessa yksin tai yhdessd metformiinin, sulfonyyliurean (metformiinin kanssa tai ilman) tai
PPARy-agonistin kanssa. Néissi tutkimuksissa lddkkeestd johtuviksi arvioitujen haittavaikutusten vuoksi
keskeyttineiden mééri oli sitagliptiinin 100 mg:n vuorokausiannosta kéytettidesséd 0,8 % ja muita hoitoja
kéytettdessd 1,5 %. Haittavaikutuksia, jotka arvioitiin ldékkeestd johtuviksi, ei raportoitu esiintyneen
enempéé (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) sitagliptiinia saaneilla kuin vertailuryhmén potilailla.

YHDISTETTYNA METFORMIINIIN

24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessid metformiinin kanssa. Téssa
tutkimuksessa niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin ladkkeestd johtuviksi, oli
sitagliptiinia/metformiinia saaneilla potilailla 9,3 % ja plaseboa/metformiinia saaneilla potilailla 10,1 %.
Haittavaikutuksia, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemman (> 0,2 % ja
ero > 1 potilas) sitagliptiinia kuin plaseboa saaneilla potilailla, ovat:

Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000).

Hermosto
Melko harvinainen: uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: pahoinvointi
Melko harvinainen: yldvatsakipu, ripuli

24



Tutkimukset
Melko harvinainen: alentunut veren glukoosipitoisuus

Vuoden kestineessa tutkimuksessa, jossa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessd metformiinin kanssa, niiden
haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin lddkkeesti johtuviksi, oli sitagliptiinia/metformiinia saaneilla
potilailla 14,5 % ja sulfonyyliureaa/metformiinia saaneilla potilailla 30,3 %.

Jopa vuoden kestéineissa tutkimuksissa verrattiin sitagliptiinia/metformiinia sulfonyyliureaan/metformiiniin.
Néiden tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan haittavaikutuksia, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja
joita raportoitiin esiintyneen enemmaén (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) 100 mg:n sitagliptiiniannosta saaneilla
kuin sulfonyyliureaa saaneilla potilailla, ovat:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: ruokahaluttomuus

Tutkimukset
Melko harvinainen: painon aleneminen

YHDISTETTYNA PPARY-AGONISTIIN (pioglitatsoni)

24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa annettiin 100 mg sitagliptiinia yhdessa pioglitatsonin kanssa,
niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus, jotka arvioitiin lddkkeestd johtuviksi, oli sitagliptiinia/pioglitatsonia
saaneilla potilailla 9,1 % ja plaseboa/pioglitatsonia saaneilla potilailla 9,0 %. Haittavaikutuksia, jotka
arvioitiin lddkkeestd johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemmaén (> 0,2 % ja ero > 1 potilas) Januviaa
kuin plaseboa saaneilla potilailla, ovat:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: hypoglykemia

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ilmavaivat

Yleisoireet
Yleinen: perifeerinen turvotus

Jopa 24 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia 100 mg yksin annettuna verrattiin plaseboon,
haittavaikutuksia, jotka arvioitiin ladkkeesta johtuviksi ja joita raportoitiin esiintyneen enemmén (> 0,2 % ja
ero > 1 potilas) sitagliptiinia kuin plaseboa saaneilla potilailla, olivat paansérky, hypoglykemia, ummetus ja
heitehuimaus.

Y114 mainittujen, ladkkeestd johtuviksi arvioitujen haittavaikutusten liséksi raportoitiin haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteytté ladkkeeseen ei ollut vahvistettu ja joita esiintyi véhintdén 5 %:1la kaikista potilaista ja
yleisemmin Januviaa saaneilla potilailla. Néité olivat ylempien hengitysteiden infektio ja nasofaryngiitti.
Lisdksi raportoitiin haittavaikutuksia, joiden syy-yhteytta lddkkeeseen ei ollut vahvistettu, mutta joita esiintyi
yleisemmin Januviaa saaneilla potilailla (ei yltdnyt 5 %:n tasolle, mutta ilmaantuvuus oli Januvia-ryhmaéssa
> 0,5 % suurempi kuin vertailuryhmaéssé). N4ité olivat osteoartriitti ja raajojen sarky.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin vihiistd leukosyyttien médrin lisddntymista (ero plaseboryhmin
leukosyyttien méardén verrattuna noin 200 solua/mikrol, ldhtotasojen keskiarvo noin 6600 solua/mikrol),
mika johtui neutrofiilien méérin lisdéntymisestd. Tdméa havainto tehtiin useimmissa mutta ei kaikissa

tutkimuksissa. Nailld laboratorioarvojen muutoksilla ei katsota olevan kliinistd merkitysta.

Januvia-hoidon aikana ei havaittu kliinisesti merkittdvid vitaalitoimintojen muutoksia eikd EKG-muutoksia
(ei myoskadn QTc-ajan muutoksia).

4.9 Yliannostus
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Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui terveitd tutkittavia, sitagliptiini oli yleensé hyvin
siedetty jopa 800 mg:n kerta-annoksina. Yhdessé tutkimuksessa 800 mg:n sitagliptiiniannokseen liittyi hyvin
vahdinen QTc-ajan piteneminen, jolla ei katsottu olevan kliinistd merkitystd. Y1i 800 mg:n annoksista ei ole
kokemusta ihmisill4.

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymdton lddkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa (mm. EKG-rekisterinnin avulla) ja
kdynnistda tarvittaessa tukihoitotoimenpiteet.

Sitagliptiini poistuu dialyysisséd melko vahdisessd médrin. Kliinisissa tutkimuksissa noin 13,5 % annoksesta
poistui 3—4 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana. Pitkitettyd hemodialyysid voidaan harkita, jos se on
kliinisesti perusteltua. Ei tiedetd, poistuuko sitagliptiini peritoneaalidialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: DPP-4-estédja, ATC-koodi: A10BHO1.

Januvia kuuluu oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden ryhméén, josta kdytetddn nimea
dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéjét. Talld aineella havaittu glukoositasapainon paraneminen voi
johtua aktiivisten inkretiinihormonien pitoisuuksia suurentavasta vaikutuksesta. Inkretiinihormoneja, mukaan
lukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) ja glukoosista riippuva
insulinotrooppinen peptidi (glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), vapautuu suolistosta koko
vuorokauden ajan, ja pitoisuudet suurenevat aterioiden jilkeen. Inkretiinit ovat osa endogeenista
jarjestelméé, joka osallistuu elimiston glukoositasapainon fysiologiseen sdételyyn. Kun veren
glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut, GLP-1 ja GIP lisddvét insuliinin tuotantoa ja vapautumista
haiman beetasoluista syklisen AMP:n toimintaan perustuvien solunsisdisten signaalinsiirtojarjestelmien
vilitykselld. Tyypin 2 diabeteksen eldinkoemalleissa hoito GLP-1:114 tai DPP-4-estéjilld parantaa
beetasolujen reaktioherkkyyttd glukoosiin ja stimuloi insuliinin biosynteesié ja vapautumista.
Insuliinipitoisuuden suurentuessa kudosten glukoosinotto tehostuu. Lisdksi GLP-1 véhentdd glukagonin
eritystd haiman alfasoluista. Glukagonipitoisuuden pieneneminen ja insuliinipitoisuuden suureneminen
viahentdvit yhdessd maksan glukoosintuotantoa, miké pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Kun veren
glukoosipitoisuus on alhainen, GLP-1:n ei havaita stimuloivan insuliinin vapautumista eiké estdvén
glukagonin eritystd. GLP-1 ei heikenné hypoglykemian aiheuttamaa normaalia glukagonivastetta. DPP-4-
entsyymi hydrolysoi inkretiinihormonit nopeasti inaktiivisiksi hajoamistuotteiksi, miké rajoittaa GLP-1:n ja
GIP:n vaikutusta. Sitagliptiini estdd DPP-4:n aiheuttamaa inkretiinihormonien hydrolyysia ja lisda siten
GLP-1:n ja GIP:n aktiivisten muotojen mééraé plasmassa. Suurentamalla aktiivisten inkretiinien pitoisuuksia
sitagliptiini lisdd insuliinin vapautumista ja pienentdd glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvasti. Tyypin 2
diabetesta sairastavilla hyperglykeemisilld potilailla nimai insuliini- ja glukagonipitoisuuksien muutokset
pienentidvat hemoglobiini A, -arvoa (HbA.) ja laskevat glukoosin paasto- ja aterianjélkeisid arvoja.
Sitagliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4-entsyymin estéj4, eiké estd tille 1dheistd sukua
olevien DPP-8- ja DPP-9-entsyymien toimintaa. DPP-8:n tai DPP-9:n estoon on liittynyt toksisia vaikutuksia
prekliinisissé eldinkoemalleissa ja immuunitoimintojen muutoksia in vitro, mutta ndité vaikutuksia ei ole
esiintynyt DPP-4:n eston yhteydessa.

Kahdessa tutkimuksessa arvioitiin Januvia-hoidon tehoa ja turvallisuutta ainoana laékkeena. Sitagliptiini
paransi 100 mg:n annoksina merkittavasti HbA,.-arvoja (muutos plaseboryhméén verrattuna 18 viikon
tutkimuksessa -0,60 % ja 24 viikon tutkimuksessa -0,79 %, lahtotason HbA .-arvo noin 8 % molemmissa
tutkimuksissa), plasman glukoosipitoisuuden paastoarvoja ja 2 tunnin kuluttua ateriasta mitattuja
glukoosiarvoja plaseboon verrattuna. Niiden potilaiden HbA,.-arvo pieneni enemmén, joiden
diabetesdiagnoosista oli kulunut vihemmaén aikaa (< 3 vuotta) tai joiden HbA .-1dhtéarvo oli suurempi.
HbA .-arvon paranemiseen ei vaikuttanut sukupuoli, ikd, etninen tausta, ldhtdtason painoindeksi,
metabolinen syndrooma tai tavanomainen insuliiniresistenssi-indeksi (HOMA-IR). Molemmissa
tutkimuksissa sitagliptiini laski merkittdvésti plasman glukoosin paastoarvoja plaseboon verrattuna (18
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viikon tutkimuksessa -1,07 mmol/l ja 24 viikon tutkimuksessa -0,88 mmol/l) kolmen viikon kuluttua
tehdyssé ensimmaisessé paastoarvojen mittauksessa. Januvia paransi 100 mg:n vuorokausiannoksina
merkittdvésti tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden beetasolutoimintaa kuvaavia muuttujia. Naitd olivat
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f), proinsuliini-insuliini-suhde ja beetasolujen
reaktioherkkyyden méiritys ateriarasituskokeella (meal tolerance test), jossa niytteet otettiin lyhyin
véliajoin. Hypoglykemiaa esiintyi Januviaa saaneilla potilailla samassa méérin kuin plaseboa saaneilla.
Sitagliptiinihoitoa saaneiden potilaiden paino ei noussut 1&htdtasosta kummassakaan tutkimuksessa, sen
sijaan plaseboa saaneiden potilaiden paino laski hiukan.

Sitagliptiinin pienennettyjen annosten turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin tutkimuksessa, jossa potilailla
oli seka tyypin 2 diabetes ettd krooninen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min).
Tassa tutkimuksessa sitagliptiinin turvallisuus ja siedettdvyys olivat yleisesti samaa luokkaa kuin plasebon.
Liséksi sitagliptiinin aikaansaama HbA .-arvon ja plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon lasku
plaseboryhmaéin verrattuna oli yleisesti samaa luokkaa kuin muissa yhden ladkkeen tutkimuksissa potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 5.2). Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden méara tutkimuksessa oli liian pieni, jotta sen perusteella olisi voitu osoittaa
sitagliptiinin kdyton turvallisuus télle potilasryhmalle.

Januvian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kliinisissé tutkimuksissa myds yhdistelmé@hoidossa metformiinin
kanssa. Yhdessi plasebokontrolloidussa, 24 viikkoa kestédneessa tutkimuksessa, jossa sitagliptiinia annettiin
100 mg:n annoksina yhdessd metformiinin kanssa, sitagliptiini paransi merkittivisti HbA.-arvoa (muutos
plaseboryhmaéin verrattuna -0,65 %, keskimaérdinen lahtotason HbA-arvo noin 8 %), plasman glukoosin
paasto- ja aterianjilkeistd arvoa. Plasebokontrolloidussa, 24 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa, jossa
sitagliptiinihoito yhdistettiin pioglitatsoniin (175 potilasta sai sitagliptiinia, 178 potilasta plaseboa),
sitagliptiini paransi merkittdviasti HbA,.-arvoa (muutos plaseboryhméén verrattuna -0,7 %, keskiméaréinen
lahtotason HbA .-arvo noin 8 %,) ja plasman glukoosin paastoarvoa.

Jopa 24 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa, joissa sitagliptiinia (100 mg) yksin tai yhdessd metformiinin tai
PPARy-agonistin kanssa annettuna verrattiin plaseboon, hypoglykemiaa raportoitiin esiintyneen 1,2 %:1la
sitagliptiinia saaneista ja 0,9 %:lla plaseboa saaneista potilaista.

Yhdessa tutkimuksessa verrattiin Januvian 100 mg:n annoksen tai glipitsidin (sulfonyyliurean) tehoa ja
turvallisuutta, kun niitd annettiin metformiinia ainoastaan saaville potilaille, joiden glukoositasapaino ei ollut
riittdvan hyvin hallinnassa. Téssé tutkimuksessa sitagliptiini oli yhté tehokas kuin glipitsidi HbA;.-arvon
pienentdmisessa (keskimdirdinen muutos ldahtdtasoista -0,67 % viikolla 52, 1dhtotason HbA .-arvo noin

7,5 % molemmissa ryhmissé). Vertailuryhmaissé kéytetty keskimdardinen glipitsidiannos oli 10 mg/vrk, ja
noin 40 % potilaista tarvitsi glipitsidiannoksen < 5 mg/vrk koko tutkimuksen ajan. Niiden potilaiden méér4,
jotka keskeyttivit hoidon riittdméttdmén tehon vuoksi, oli kuitenkin suurempi sitagliptiini- kuin
glipitsidiryhmaéssé. Tassd tutkimuksessa sitagliptiinihoito paransi ja glipitsidihoito heikensi proinsuliini-
insuliini-suhdetta, joka kuvaa insuliinin synteesin ja vapautumisen tehokkuutta. Hypoglykemian
ilmaantuvuus oli sitagliptiiniryhméssa (4,9 %) merkittévésti pienempi kuin glipitsidiryhmaéssé (32,0 %).
Sitagliptiinia saaneiden potilaiden paino laski merkittavésti lahtotasosta (-1,5 kg), kun taas glipitsidia
saaneiden potilaiden paino nousi merkittavasti (+1,1 kg).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun sitagliptiinia annettiin terveille tutkittaville 100 mg:n annoksena suun kautta, sitagliptiini imeytyi

nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (Ty.x-arvojen mediaani) saavutettiin 1-4 tunnin kuluttua annoksesta,
sitagliptiinin keskimédrdinen AUC-arvo oli 8,52 uMe+h, C,x-arvo oli 950 nM. Sitagliptiinin absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 87 %. Samanaikaisesti annettu rasvainen ateria ei vaikuttanut Januvian
farmakokinetiikkaan, joten Januvia voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdén mahaan.

27



Sitagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni suhteessa annokseen. C,.x- ja Cysp-arvojen annosvastetta ei
pystytty toteamaan (C,,,c-arvo suureni hieman enemman ja Cyyp-arvo hieman vihemmaén kuin
annosvasteisesti).

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 100 mg:n kerta-annoksen jilkeen sitagliptiinin vakaan tilan
keskimédrdinen jakautumistilavuus on noin 198 litraa. Vain pieni osa sitagliptiinista (38 %) sitoutuu
palautuvasti plasman proteiineihin.

Metabolia
Sitagliptiini eliminoituu pédasiassa erittymélld muuttumattomana virtsaan ja vain vahdisessd méérin
metaboloitumalla. Noin 79 % sitagliptiinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jalkeen noin 16 % annetusta radioaktiivisesta annoksesta
erittyi sitagliptiinin metaboliitteina. Kuutta metaboliittia havaittiin hyvin pieninid méériné, eiké niillé ole
todennékoisesti osuutta sitagliptiinin DPP-4-entsyymin toimintaa estdvaén vaikutukseen plasmassa. In vitro
-tutkimukset osoittivat, ettd sitagliptiinin vahdisestd metaboloitumisesta vastasi ensisijaisesti CYP3A4-
entsyymi ja sen ohella CYP2C8-entsyymi.

In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, ettd sitagliptiini ei ole CYP-isoentsyymien CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 eikid 2B6 estdji, eikd CYP3A4 ja CYP1A2 induktori.

Eliminoituminen

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-sitagliptiiniannoksen jalkeen noin 100 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (13 %) tai virtsaan (87 %) viikon kuluessa annoksesta.
Néenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli suun kautta annetun 100 mg:n sitagliptiiniannoksen jidlkeen
noin 12,4 tuntia. Sitagliptiini kumuloituu vain hyvin vdhén kéytettiessé toistuvaisannoksia.
Munuaispuhdistuma oli noin 350 ml/min.

Sitagliptiini eliminoituu pddasiassa erittymédlld munuaisten kautta aktiivisen tubulussekreetion vilityksell4.
Sitagliptiini on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (hOAT-3:n) substraatti, ja timé proteiini
saattaa osallistua sitagliptiinin eliminoitumiseen munuaisissa. Tdman hOAT-3-proteiinin kliinistd merkitysta
sitagliptiinin kuljetuksessa ei ole vahvistettu. Sitagliptiini on myos P-glykoproteiinin substraatti, ja my0s tima
proteiini saattaa toimia sitagliptiinin eliminoitumisen valittdjani munuaisissa. Siklosporiini, P-glykoproteiinin
estdji, ei kuitenkaan pienentényt sitagliptiinin munuaispuhdistumaa. Sitagliptiini ei ole orgaanisten kationien
kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n), orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1:n) eika
kuljetusproteiinien PEPT1 tai PEPT2 substraatti. Sitagliptiini ei estanyt OAT3-vilitteistd (IC50 =160 uM) tai
P-glykoproteiinivilitteistd (jopa 250 uM) kuljetusta terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina in
vitro. Kliinisessa tutkimuksessa sitagliptiinilla oli véhéinen vaikutus digoksiinin pitoisuuteen plasmassa, mika
viittaa siithen, ettd sitagliptiini voi olla P-glykoproteiinin heikko estéja.

Ominaisuudet eri potilasryhmissé
Sitagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla.

Munuai sten vajaatoi minta

Sitagliptiinin pienennetyn annoksen (50 mg) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa kerta-
annostutkimuksessa, jossa eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin
terveiden tutkittavien vertailuryhméin. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden munuaisten vajaatoiminta
luokiteltiin kreatiniinipuhdistuman perusteella lieviksi (50 - < 80 ml/min), kohtalaiseksi (30 - < 50 ml/min)
tai vaikeaksi (< 30 ml/min), seké potilaita, joilla oli hemodialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD).

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei esiintynyt kliinisesti merkittivaa plasman
sitagliptiinipitoisuuden nousua vertailuryhmén terveisiin tutkittaviin verrattuna. Sitagliptiinipitoisuuden
AUC-arvo plasmassa oli kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noin kaksinkertainen ja
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vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja hemodialyysihoitoa saavilla ESRD-potilailla noin
nelinkertainen terveisiin tutkittaviin verrattuna. Sitagliptiini poistui vdhdisessd mairin hemodialyysissi
(13,5 % poistui 3—4 tuntia kestdneessd hemodialyysissd, joka alkoi 4 tunnin kuluttua annoksesta). Januvian
kayttod kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien
hemodialyysié tarvitsevat ESRD-potilaat, ei suositella, koska tietoja kdytostd tille potilasryhmalle on liian
véhin. (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Januvia-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissé eiké kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-
Pughin pistearvo < 9). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin pistearvo > 9) sairastavien potilaiden
hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Koska sitagliptiini kuitenkin eliminoituu padasiassa munuaisten kautta,
vaikean maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

|&kkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iélla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
sitagliptiinin farmakokinetiikkaan. Sitagliptiinin pitoisuus plasmassa oli idkkéilld (65—-80-vuotiailla)
tutkittavilla noin 19 % suurempi kuin nuoremmilla.

Lapset
Januviaa ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Muut potilasryhmét

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin (BMI) perusteella.
Faasin [ tutkimusten farmakokineettisista tiedoista tehdyn analyysin ja faasien I ja II tutkimusten tuloksista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndilld ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta sitagliptiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla havaittiin munuais- ja maksatoksisuutta systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen
verrattuna ihmisen altistustasoon, kun taas vaikutukseton altistustaso oli 19-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Rotilla esiintyi etuhampaan epdmuodostumia altistustasolla, joka oli 67-kertainen kliiniseen
altistustasoon verrattuna; rotilla tehdyssa 14-viikon tutkimuksessa timén 16ydoksen vaikutukseton
altistustaso oli 58-kertainen. Ndiden 16yddsten merkitystd ihmisille ei tunneta. Koirilla havaittiin ohimenevia
hoitoon liittyvid fyysisid muutoksia, joista jotkut viittaavat hermotoksisuuteen, kuten suuhengitysta,
syljenerityksen lisddntymistd, valkoisia vaahtomaisia oksennuksia, ataksiaa, vapinaa, aktiivisuustason laskua
ja/tai seldn koyristymista altistustasolla, joka oli noin 23-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.
Liséksi havaittiin histologisesti hyvin véhiista tai vdhaistd luustolihasten surkastumista kiytettdessa
annoksia, jotka saivat aikaan systeemisen altistuksen, joka oli noin 23-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Nédiden 10yddsten vaikutukseton altistustaso oli 6-kertainen verrattuna kliiniseen altistustasoon.

Prekliinisissa tutkimuksissa sitagliptiinilla ei ole todettu olevan geenitoksisia vaikutuksia. Sitagliptiini ei
ollut karsinogeeninen hiirille. Rotilla maksa-adenoomien ja -karsinoomien ilmaantuvuus kasvoi
systeemiselld altistustasolla, joka oli 58-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Maksatoksisuuden on
osoitettu korreloivan maksakasvainten muodostumiseen rotilla, joten rottien maksakasvainten lisdédntyminen
johtui todennékdisesti pitkdédn jatkuneesta maksatoksisuudesta tété suurta annosta annettaessa. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi (vaikutukseton altistustaso 19-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon)
nditd kasvainmuutoksia ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin sitagliptiinia ennen parittelua ja parittelun aikana, ei havaittu
hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa rotilla sitagliptiini ei aiheuttanut haittavaikutuksia.
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Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin hoitoon liittyvéa véhiistd kylkiluuepamuodostumien
(kylkiluiden puuttumisen, hypoplasian ja taipuisuuden) lisdéntymisté niiden rottien siki6illé, joiden
systeeminen altistustaso oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Kaniineilla havaittiin
emotoksisuutta altistustasolla, joka oli yli 29-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi ndmai 16ydokset eivét viittaa vaaraan ihmisen lisddntymiselle. Sitagliptiini
erittyy imettdvien rottien maitoon huomattavassa méérin (maito/plasma suhde: 4:1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
mikrokiteinen selluloosa (E460)

kalsiumvetyfosfaatti, vedeton (E341)
kroskarmelloosinatrium (E468)
magnesiumstearaatti (E470b)
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaéllyste:
polyvinyylialkoholi

makrogoli 3350

talkki (E553b)

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyméton lapipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkauksissa on 14, 28, 56, 84 tai 98
kalvopaillysteistd tablettia, tai 50x1 kalvopéaéllysteisté tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
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Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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LIITE 11

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN
HALTIJA

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Sharp & Dohme SpA
Via Emilia 21

1T-27100 Pavia

Italia

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
J MUUT EHDOT
Liaidketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan tdytyy varmistaa, ettd lddketurvajirjestelmé on kidytdssi ja toiminnassa, ennen kuin
valmiste tuodaan kauppaan ja niin kauan kun valmiste on kaupan.

Riskienhallintasuunnitelma

Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan lddketurvasuunnitelmassa kuvatut tutkimukset ja muut
ladketurvatoimintaan liittyvét toimenpiteet.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa CHMP:n ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden
riskinhallintajérjestelmid koskevan ohjeiston mukaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Januvia 25 mg kalvopiillysteisten tablettien ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Sitagliptiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltad sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 25 mg sitagliptiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteisté tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteisté tablettia
98 kalvopaillysteisti tablettia
50x1 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/0/00/000/000 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/0/00/000/000 28 kalvopaillysteisti tablettia
EU/0/00/000/000 56 kalvopééllysteistd tablettia
EU/0/00/000/000 84 kalvopééllysteistd tablettia
EU/0/00/000/000 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/0/00/000/000 50x1 kalvopaillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilédike.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Januvia 25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Januvia 25 mg kalvopiillysteisten tablettien liipipainopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 25 mg tabletit
Sitagliptiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Januvia 50 mg kalvopiillysteisten tablettien ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
Sitagliptiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltad sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 50 mg sitagliptiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteisté tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteisté tablettia
98 kalvopaillysteisti tablettia
50x1 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/0/00/000/000 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/0/00/000/000 28 kalvopaillysteisti tablettia
EU/0/00/000/000 56 kalvopééllysteistd tablettia
EU/0/00/000/000 84 kalvopééllysteistd tablettia
EU/0/00/000/000 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/0/00/000/000 50x1 kalvopaillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilédike.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Januvia 50 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Januvia 50 mg kalvopiillysteisten tablettien liipipainopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 50 mg tabletit
Sitagliptiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Januvia 100 mg kalvopéillysteisten tablettien ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Sitagliptiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltad sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 100 mg sitagliptiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteisté tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteisté tablettia
98 kalvopaillysteisti tablettia
50x1 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/0/00/000/000 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/0/00/000/000 28 kalvopaillysteisti tablettia
EU/0/00/000/000 56 kalvopééllysteistd tablettia
EU/0/00/000/000 84 kalvopééllysteistd tablettia
EU/0/00/000/000 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/0/00/000/000 50x1 kalvopaillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilédike.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Januvia 100 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Januvia 100 mg kalvopéiillysteisten tablettien lipipainopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Januvia 100 mg tabletit
Sitagliptiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Januvia 25 mg kalvopiillysteiset tabletit
Sitagliptiini

Lue tiimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen.

- Sailytd tdmai seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tédma ladke on médratty vain Sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

Téssi selosteessa esitetéiin:

Mitd Januvia on ja mihin sitd kdytetdin
Ennen kuin kiytdt Januviaa

Miten Januviaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Januvian séilyttdminen

Muuta tietoa

S e

1. MITA JANUVIA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Januvia on suun kautta otettava lddke, joka kuuluu DPP-4-estdjiksi (dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjiksi)
kutsuttujen ladkkeiden ryhméaan. DPP-4-estéjét alentavat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
verensokeriarvoja. Tyypin 2 diabetesta kutsutaan myds insuliinista riippumattomaksi diabetes mellitukseksi.

Januvia auttaa nostamaan aterianjélkeisid insuliinipitoisuuksia ja vahentda elimiston tuottaman sokerin
madrad. Se el todenndkoisesti aiheuta liiallista verensokerin laskua, koska Januvia ei vaikuta silloin, kun
verensokeri on alhainen.

Ladkarisi on midrannyt Sinulle Januviaa alentamaan verensokeriasi, joka on liian korkea tyypin 2
diabeteksen vuoksi. Januviaa kdytetddn yhdessa tiettyjen muiden verensokeria alentavien ladkkeiden kanssa,
joita jo kaytit diabeteksen hoitoon suositellun ruokavalion ja liikuntaohjelman ohella. Ladkarisi madraa
Sinulle nyt lisdksi Januviaa, jotta verensokerisi pysyisi hallinnassa.

Mikaé on tyypin 2 diabetes?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimist0 ei tuota riittdvésti insuliinia ja jossa elimiston tuottama insuliini
ei vaikuta niin hyvin kuin sen pitéisi. Elimistd voi my0s tuottaa liian paljon sokeria, jolloin sokeria
(glukoosia) kertyy vereen. Tdma voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydén- tai munuaissairauksiin,
sokeuteen tai amputaatioon.

2. ENNEN KUIN KAYTAT JANUVIAA

Ali kiyti Januviaa
- jos olet allerginen (yliherkka) sitagliptiinille tai Januvian jollekin muulle aineelle.

Ole erityisen varovainen Januvian suhteen

Kerro laédkarillesi, jos Sinulla on tai on ollut

- tyypin 1 diabetes

- diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeri, nopea painon
lasku, pahoinvointi tai oksentelu)
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- jokin munuaissairaus tai jokin muu sairaus. Jos Sinulla on munuaissairaus, Januvia ei ehké ole oikea
ladke Sinulle.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Januviaa voidaan kidyttdd yhdessd useimpien muiden ladkkeiden kanssa. Kerro ldédkarillesi tai apteekkiin, jos
parhaillaan kdytat tai olet dskettdin kayttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita ladkari ei ole méarannyt,
sekd rohdosvalmisteita.

Januvian Kkiiytté ruuan ja juoman kanssa
Voit ottaa Januvian ruoan ja juoman kanssa tai tyhjddn mahaan.

Raskaus ja imetys
Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten tulisi kysya neuvoa ladkariltdan ennen Januvian
kayttod. Sinun ei tulisi kayttdd Januviaa raskauden aikana.

Ei tiedeté, erittyykd Januvia didinmaitoon. Sinun ei tulisi kéyttdd Januviaa, jos imetét tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Januvia-hoidon ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn eikd kykyyn kdyttdé koneita. Autoa ajettaessa ja koneita
kéytettidessd on kuitenkin huomioitava, ettd huimausta ja uneliaisuutta on ilmoitettu esiintyneen Januvian
kayton yhteydessa.

3. MITEN JANUVIA OTETAAN

Ota Januviaa juuri sen verran kuin ladkarisi on madrdnnyt. Tarkista 1a4kériltési tai apteekista, mikéli olet
epavarma.

Tavallinen annos on:

- yksi 100 mg:n kalvopéillysteinen tabletti
- kerran vuorokaudessa

- suun kautta.

Ladkarisi madrad Sinulle Januvian kanssa tiettyjd muita verensokeria alentavia ladkkeita.

Jatka Januvian kédyttod niin kauan kuin 144kérisi on méérannyt, jotta verensokerisi pysyisi paremmin
hallinnassa.

Ruokavalio ja litkunta voivat auttaa elimistdési kdyttdmaédn verensokeria tehokkaammin. On tirkeéé, ettd
samalla kun kdytdt Januviaa, noudatat 14édkérisi suosittelemaa ruokavaliota seka liikunta- ja
painonpudotusohjelmaa.

Jos otat enemmiin Januviaa kuin Sinun pitiisi
Jos otat Januviaa enemmén kuin Sinulle on méérétty, ota heti yhteys ladkariisi.

Jos unohdat ottaa Januviaa

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos huomaat unohtaneesi ottaa annoksen vasta kun on
aika ottaa seuraava annos, jitd unohtunut annos viliin ja palaa takaisin normaaliin aikatauluun. Ali ota
kaksinkertaista Januvia-annosta.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Januvia voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

- Yleiset haittavaikutukset (alle yhdelld 10:std mutta vahintdan yhdelld 100 potilaasta).
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- Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle yhdelld 100:sta mutta vahintddn yhdelld 1000 potilaasta).
Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Januvian ja metformiinin kéyton aikana:
Yleinen: pahoinvointi

Melko harvinainen: painon lasku, ruokahaluttomuus, vatsakipu, ripuli, alhainen verensokeri, uneliaisuus.
Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Januvian ja pioglitatsonin kdyton aikana:
Yleinen: alhainen verensokeri ja ilmavaivat. Lisdksi jotkut potilaat ovat ilmoittaneet jalkojen turvotuksesta
Januvian ja pioglitatsonin kayton yhteydesséd. Niitd haittavaikutuksia voidaan havaita sitagliptiinin ja minka
tahansa glitatsonin (esim. rosiglitatsonin) kdyton yhteydessa.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia pelkistdan Januviaa kéytettdessa:

Yleinen: alhainen verensokeri, padnsirky

Melko harvinainen: huimaus, ummetus.

Liséksi jotkut potilaat ovat ilmoittaneet seuraavista haittavaikutuksista Januvian kéyton yhteydessa:
Yleinen: ylempien hengitysteiden tulehdus, tukkoinen tai vuotava neni ja kurkkukipu, nivelrikko,

késivarsien ja sddrien kipu.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd 14édkarillesi tai apteekkiin.

5.  JANUVIAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayti lipipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemaériin eiké havittdd talousjitteiden mukana. Kysy apteekista kdyttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd. Niin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Januvia siséltia

- Vaikuttava aine on sitagliptiini. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 25 mg:a sitagliptiinia.

- Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341),
kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti (E470b) ja natriumstearyylifumaraatti.

- Tabletin kalvopaillyste siséltdd: polyvinyylialkoholia, makrogolia 3350, talkkia (E553b),
titaanidioksidia (E171), punaista rautaoksidia (E172) ja keltaista rautaoksidia (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Pyored, vaaleanpunainen kalvopaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "221".
Lapindkyméton lépipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkauksissa on 14, 28, 56, 84 tai 98

kalvopédallysteistd tablettia, tai 50x1 kalvopaillysteistd tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Via Emilia, 21

27100 — Pavia

Italia

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 2373 42 11
MSDBelgium_info@merck.com

Bbbarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3740
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme, IDEA, Inc.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

Merck Sharp & Dohme
TIf: +45 43 28 77 66
januvia@msd.dk

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: +49 (0) 89 4561 2612
Infocenter@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 613 9750
msdeesti@merck.com

EArada

BIANEE A.E

TnA: +3 0210 80091 11
Mailbox@yvianex.gr

Luxembourg/Luxemburg
Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Tél: +32 (0) 237342 11
MSDBelgium_info@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

A.M.Mangion Ltd.

Tel: +356 2540 2600
medinfo mt@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: +31 (0) 23 5153153
msdbvnl@merck.com

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
Januvia@msd.es

France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme — Chibret

Tél: +33 (0) 1 47 54 87 00
contact@msd-france.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human

Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998771
medinfo_ireland@merck.com
island

Merck Sharp & Dohme Island ehf.
Simi: +354 520 8600
ISmail@merck.com

Italia

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme (Middle East)
Limited. TnA: +357 22866700
info_cyprus@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.

Tel: +371 7364 224
msd_lv@merck.com.

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi {pvm}

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc. Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medinfo_uk@merck.com

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta

http://www.emea.europa.cu/.
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PAKKAUSSELOSTE

Januvia 50 mg kalvopiillysteiset tabletit
Sitagliptiini

Lue tiimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen.

- Sdilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetdin:

Mitd Januvia on ja mihin sitd kdytetddn
Ennen kuin kéytit Januviaa

Miten Januviaa kaytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Januvian séilyttiminen

Muuta tietoa

SN A L=

1. MITA JANUVIA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Januvia on suun kautta otettava ladke, joka kuuluu DPP-4-estéjiksi (dipeptidyylipeptidaasi 4:n estéjiksi)
kutsuttujen lddkkeiden ryhméaén. DPP-4-estéjét alentavat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
verensokeriarvoja. Tyypin 2 diabetesta kutsutaan myds insuliinista riippumattomaksi diabetes mellitukseksi.

Januvia auttaa nostamaan aterianjélkeisid insuliinipitoisuuksia ja vihentd4 elimiston tuottaman sokerin
madrdd. Se ei todenndkoisesti aiheuta liiallista verensokerin laskua, koska Januvia ei vaikuta silloin, kun
verensokeri on alhainen.

Lagkarisi on médrannyt Sinulle Januviaa alentamaan verensokeriasi, joka on liian korkea tyypin 2
diabeteksen vuoksi. Januviaa kéytetédén yhdessa tiettyjen muiden verensokeria alentavien ladkkeiden kanssa,
joita jo kaytdt diabeteksen hoitoon suositellun ruokavalion ja liikuntaohjelman ohella. Ladkarisi madraa
Sinulle nyt liséksi Januviaa, jotta verensokerisi pysyisi hallinnassa.

Miki on tyypin 2 diabetes?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimist0 ei tuota riittdvésti insuliinia ja jossa elimiston tuottama insuliini
ei vaikuta niin hyvin kuin sen pitdisi. Elimistd voi myds tuottaa liian paljon sokeria, jolloin sokeria
(glukoosia) kertyy vereen. Tdmai voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydén- tai munuaissairauksiin,
sokeuteen tai amputaatioon.

2. ENNEN KUIN KAYTAT JANUVIAA

Ali kiyti Januviaa
- jos olet allerginen (yliherkka) sitagliptiinille tai Januvian jollekin muulle aineelle.

Ole erityisen varovainen Januvian suhteen

Kerro ladkarillesi, jos Sinulla on tai on ollut

- tyypin 1 diabetes

- diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeri, nopea painon
lasku, pahoinvointi tai oksentelu)
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- jokin munuaissairaus tai jokin muu sairaus. Jos Sinulla on munuaissairaus, Januvia ei ehké ole oikea
ladke Sinulle.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Januviaa voidaan kidyttdd yhdessd useimpien muiden ladkkeiden kanssa. Kerro ldédkarillesi tai apteekkiin, jos
parhaillaan kdytat tai olet dskettdin kayttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita ladkari ei ole méarannyt,
sekd rohdosvalmisteita.

Januvian Kkiiytté ruuan ja juoman kanssa
Voit ottaa Januvian ruoan ja juoman kanssa tai tyhjddn mahaan.

Raskaus ja imetys
Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten tulisi kysya neuvoa ladkariltdan ennen Januvian
kayttod. Sinun ei tulisi kayttdd Januviaa raskauden aikana.

Ei tiedeté, erittyykd Januvia didinmaitoon. Sinun ei tulisi kéyttdd Januviaa, jos imetét tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Januvia-hoidon ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn eikd kykyyn kdyttdé koneita. Autoa ajettaessa ja koneita
kéytettidessd on kuitenkin huomioitava, ettd huimausta ja uneliaisuutta on ilmoitettu esiintyneen Januvian
kayton yhteydessa.

3. MITEN JANUVIA OTETAAN

Ota Januviaa juuri sen verran kuin ladkarisi on madrdnnyt. Tarkista 1a4kériltési tai apteekista, mikéli olet
epavarma.

Tavallinen annos on:

- yksi 100 mg:n kalvopéillysteinen tabletti
- kerran vuorokaudessa

- suun kautta.

Ladkarisi madrad Sinulle Januvian kanssa tiettyjd muita verensokeria alentavia ladkkeita.

Jatka Januvian kédyttod niin kauan kuin 144kérisi on méérannyt, jotta verensokerisi pysyisi paremmin
hallinnassa.

Ruokavalio ja litkunta voivat auttaa elimistdési kdyttdmaédn verensokeria tehokkaammin. On tirkeéé, ettd
samalla kun kdytdt Januviaa, noudatat 14édkérisi suosittelemaa ruokavaliota seka liikunta- ja
painonpudotusohjelmaa.

Jos otat enemmiin Januviaa kuin Sinun pitiisi
Jos otat Januviaa enemmén kuin Sinulle on méérétty, ota heti yhteys ladkariisi.

Jos unohdat ottaa Januviaa

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos huomaat unohtaneesi ottaa annoksen vasta kun on
aika ottaa seuraava annos, jitd unohtunut annos viliin ja palaa takaisin normaaliin aikatauluun. Ali ota
kaksinkertaista Januvia-annosta.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Januvia voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

- Yleiset haittavaikutukset (alle yhdelld 10:std mutta vahintdan yhdelld 100 potilaasta).
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- Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle yhdelld 100:sta mutta vahintddn yhdelld 1000 potilaasta).
Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Januvian ja metformiinin kéyton aikana:
Yleinen: pahoinvointi

Melko harvinainen: painon lasku, ruokahaluttomuus, vatsakipu, ripuli, alhainen verensokeri, uneliaisuus.
Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Januvian ja pioglitatsonin kdyton aikana:
Yleinen: alhainen verensokeri ja ilmavaivat. Lisdksi jotkut potilaat ovat ilmoittaneet jalkojen turvotuksesta

Januvian ja pioglitatsonin kayton yhteydesséd. Niitd haittavaikutuksia voidaan havaita sitagliptiinin ja minka
tahansa glitatsonin (esim. rosiglitatsonin) kdyton yhteydessa.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia pelkdstdan Januviaa kaytettiessa:

Yleinen: alhainen verensokeri, padnsérky

Melko harvinainen: huimaus, ummetus.

Liséksi jotkut potilaat ovat ilmoittaneet seuraavista haittavaikutuksista Januvian kdyton yhteydessa:

Yleinen: ylempien hengitysteiden tulehdus, tukkoinen tai vuotava nené ja kurkkukipu, nivelrikko,
késivarsien ja sddrien kipu.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd lddkarillesi tai apteekkiin.

5. JANUVIAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti lipipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaiirin jilkeen.
Viimeinen kiyttopaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittad talousjétteiden mukana. Kysy apteekista kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Januvia siséltia

- Vaikuttava aine on sitagliptiini. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 50 mg:a sitagliptiinia.

- Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341),
kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti (E470b) ja natriumstearyylifumaraatti.

- Tabletin kalvopaillyste sisdltdd: polyvinyylialkoholia, makrogolia 3350, talkkia (E553b),
titaanidioksidia (E171), punaista rautaoksidia (E172) ja keltaista rautaoksidia (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pydred, vaaleanbeigen vérinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "112".
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Lapindkyméton lépipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkauksissa on 14, 28, 56, 84 tai 98
kalvopéillysteisti tablettia, tai 50x1 kalvopééllysteisti tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa

lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Via Emilia, 21

27100 — Pavia

Italia

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 237342 11
MSDBelgium_info@merck.com

Boarapus

Mepk Lapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3740
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme, IDEA, Inc.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

Merck Sharp & Dohme
TIf: +45 43 28 77 66
januvia@msd.dk

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: +49 (0) 89 4561 2612
Infocenter@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 613 9750
msdeesti@merck.com

E\rada

BIANEE A.E

TnA: +3 0210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Luxembourg/Luxemburg
Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Tel: +32(0) 2373 42 11
MSDBelgium_info@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

A.M.Mangion Ltd.

Tel: +356 2540 2600
medinfo_mt@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: +31 (0) 23 5153153
msdbvnl@merck.com

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
Januvia@msd.es

France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme — Chibret

Tél: +33 (0) 1 47 54 87 00
contact@msd-france.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human

Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998771
medinfo_ireland@merck.com
island

Merck Sharp & Dohme Island ehf.
Simi: +354 520 8600
ISmail@merck.com

Italia

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme (Middle East)
Limited. TnA: +357 22866700
info_cyprus@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.

Tel: +371 7364 224
msd_lv@merck.com.

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi {pvm}

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc. Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medinfo_uk@merck.com

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta

http://www.emea.europa.cu/.
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PAKKAUSSELOSTE

Januvia 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Sitagliptiini

Lue tiimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen.

- Sdilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetdin:

Mitd Januvia on ja mihin sitd kdytetddn
Ennen kuin kéytit Januviaa

Miten Januviaa kaytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Januvian séilyttiminen

Muuta tietoa

SN A L=

1. MITA JANUVIA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Januvia on suun kautta otettava ladke, joka kuuluu DPP-4-estéjiksi (dipeptidyylipeptidaasi 4:n estéjiksi)
kutsuttujen lddkkeiden ryhméaén. DPP-4-estéjét alentavat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
verensokeriarvoja. Tyypin 2 diabetesta kutsutaan myds insuliinista riippumattomaksi diabetes mellitukseksi.

Januvia auttaa nostamaan aterianjélkeisid insuliinipitoisuuksia ja vihentd4 elimiston tuottaman sokerin
madrdd. Se ei todenndkoisesti aiheuta liiallista verensokerin laskua, koska Januvia ei vaikuta silloin, kun
verensokeri on alhainen.

Lagkarisi on médrannyt Sinulle Januviaa alentamaan verensokeriasi, joka on liian korkea tyypin 2
diabeteksen vuoksi. Januviaa kéytetédén yhdessa tiettyjen muiden verensokeria alentavien ladkkeiden kanssa,
joita jo kaytdt diabeteksen hoitoon suositellun ruokavalion ja liikuntaohjelman ohella. Ladkarisi madraa
Sinulle nyt liséksi Januviaa, jotta verensokerisi pysyisi hallinnassa.

Miki on tyypin 2 diabetes?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimist0 ei tuota riittdvésti insuliinia ja jossa elimiston tuottama insuliini
ei vaikuta niin hyvin kuin sen pitdisi. Elimistd voi myds tuottaa liian paljon sokeria, jolloin sokeria
(glukoosia) kertyy vereen. Tdmai voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydén- tai munuaissairauksiin,
sokeuteen tai amputaatioon.

2. ENNEN KUIN KAYTAT JANUVIAA

Ali kiyti Januviaa
- jos olet allerginen (yliherkka) sitagliptiinille tai Januvian jollekin muulle aineelle.

Ole erityisen varovainen Januvian suhteen

Kerro ladkarillesi, jos Sinulla on tai on ollut

- tyypin 1 diabetes

- diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeri, nopea painon
lasku, pahoinvointi tai oksentelu)
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- jokin munuaissairaus tai jokin muu sairaus. Jos Sinulla on munuaissairaus, Januvia ei ehké ole oikea
ladke Sinulle.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Januviaa voidaan kidyttdd yhdessd useimpien muiden ladkkeiden kanssa. Kerro ldédkarillesi tai apteekkiin, jos
parhaillaan kdytat tai olet dskettdin kayttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita ladkari ei ole méarannyt,
sekd rohdosvalmisteita.

Januvian Kkiiytté ruuan ja juoman kanssa
Voit ottaa Januvian ruoan ja juoman kanssa tai tyhjddn mahaan.

Raskaus ja imetys
Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten tulisi kysya neuvoa ladkariltdan ennen Januvian
kayttod. Sinun ei tulisi kayttdd Januviaa raskauden aikana.

Ei tiedeté, erittyykd Januvia didinmaitoon. Sinun ei tulisi kéyttdd Januviaa, jos imetét tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Januvia-hoidon ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn eikd kykyyn kdyttdé koneita. Autoa ajettaessa ja koneita
kéytettidessd on kuitenkin huomioitava, ettd huimausta ja uneliaisuutta on ilmoitettu esiintyneen Januvian
kayton yhteydessa.

3. MITEN JANUVIA OTETAAN

Ota Januviaa juuri sen verran kuin ladkarisi on madrdnnyt. Tarkista 1a4kériltési tai apteekista, mikéli olet
epavarma.

Tavallinen annos on:

- yksi 100 mg:n kalvopéillysteinen tabletti
- kerran vuorokaudessa

- suun kautta.

Ladkarisi madrad Sinulle Januvian kanssa tiettyjd muita verensokeria alentavia ladkkeita.

Jatka Januvian kédyttod niin kauan kuin 144kérisi on méérannyt, jotta verensokerisi pysyisi paremmin
hallinnassa.

Ruokavalio ja litkunta voivat auttaa elimistdési kdyttdmaédn verensokeria tehokkaammin. On tirkeéé, ettd
samalla kun kdytdt Januviaa, noudatat 14édkérisi suosittelemaa ruokavaliota seka liikunta- ja
painonpudotusohjelmaa.

Jos otat enemmiin Januviaa kuin Sinun pitiisi
Jos otat Januviaa enemmén kuin Sinulle on méérétty, ota heti yhteys ladkariisi.

Jos unohdat ottaa Januviaa

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos huomaat unohtaneesi ottaa annoksen vasta kun on
aika ottaa seuraava annos, jitd unohtunut annos viliin ja palaa takaisin normaaliin aikatauluun. Ali ota
kaksinkertaista Januvia-annosta.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Januvia voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

- Yleiset haittavaikutukset (alle yhdelld 10:std mutta vahintdan yhdelld 100 potilaasta).
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- Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle yhdelld 100:sta mutta vahintddn yhdelld 1000 potilaasta).
Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Januvian ja metformiinin kéyton aikana:
Yleinen: pahoinvointi

Melko harvinainen: painon lasku, ruokahaluttomuus, vatsakipu, ripuli, alhainen verensokeri, uneliaisuus.
Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Januvian ja pioglitatsonin kdyton aikana:
Yleinen: alhainen verensokeri ja ilmavaivat. Lisdksi jotkut potilaat ovat ilmoittaneet jalkojen turvotuksesta
Januvian ja pioglitatsonin kayton yhteydesséd. Niitd haittavaikutuksia voidaan havaita sitagliptiinin ja minka
tahansa glitatsonin (esim. rosiglitatsonin) kdyton yhteydessa.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia pelkistdan Januviaa kéytettdessa:

Yleinen: alhainen verensokeri, padnsirky

Melko harvinainen: huimaus, ummetus.

Liséksi jotkut potilaat ovat ilmoittaneet seuraavista haittavaikutuksista Januvian kéyton yhteydessa:
Yleinen: ylempien hengitysteiden tulehdus, tukkoinen tai vuotava neni ja kurkkukipu, nivelrikko,

késivarsien ja sddrien kipu.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd 14édkarillesi tai apteekkiin.

5.  JANUVIAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayti lipipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemaériin eiké havittdd talousjitteiden mukana. Kysy apteekista kdyttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd. Niin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Januvia siséltia

- Vaikuttava aine on sitagliptiini. Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltda
sitagliptiinifosfaattimonohydraattia, joka vastaa 100 mg:a sitagliptiinia.

- Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341),
kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti (E470b) ja natriumstearyylifumaraatti.

- Tabletin kalvopééllyste siséltda: polyvinyylialkoholia, makrogolia 3350, talkkia (E553b),
titaanidioksidia (E171), punaista rautaoksidia (E172) ja keltaista rautaoksidia (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Pyored, beigen virinen kalvopéillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinta "277".
Lapindkyméton ldpipainopakkaus (PVC/PE/PVDC ja alumiini). Pakkauksissa on 14, 28, 56, 84 tai 98

kalvopaillysteista tablettia, tai 50x1 kalvopéaéllysteista tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Via Emilia, 21

27100 — Pavia

Italia

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 2373 42 11
MSDBelgium_info@merck.com

Bbbarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3740
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme, IDEA, Inc.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

Merck Sharp & Dohme
TIf: +45 43 28 77 66
januvia@msd.dk

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: +49 (0) 89 4561 2612
Infocenter@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 613 9750
msdeesti@merck.com

EArada

BIANEE A.E

TnA: +3 0210 80091 11
Mailbox@yvianex.gr

Luxembourg/Luxemburg
Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Tél: +32 (0) 237342 11
MSDBelgium_info@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

A.M.Mangion Ltd.

Tel: +356 2540 2600
medinfo mt@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: +31 (0) 23 5153153
msdbvnl@merck.com

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
Januvia@msd.es

France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme — Chibret

Tél: +33 (0) 1 47 54 87 00
contact@msd-france.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human

Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998771
medinfo_ireland@merck.com
island

Merck Sharp & Dohme Island ehf.
Simi: +354 520 8600
ISmail@merck.com

Italia

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme (Middle East)
Limited. TnA: +357 22866700
info_cyprus@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.

Tel: +371 7364 224
msd_lv@merck.com.

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi {pvm}

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc. Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medinfo_uk@merck.com

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta

http://www.emea.europa.cu/.

60



