Fachinformation

Januvia kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Januvia 25 mg Film tablet ten
Januvia 50 mg Film tablet ten
Januvia 100 mg Film table tten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Januvia 25 mg Film tablet ten

Jede Tablette enthédlt Sitagliptinph osp hat-M on ohydrat entsprechend 25 mg Sitagliptin.

Januvia 50 mg Film tablet ten

Jede Tablette enthédlt Sitagliptinph osp hat-M on ohydrat entsprechend 50 mg Sitagliptin.

Januvia 100 mg Film table tten

Jede Tablette enthdlt Sitagliptinph osp hat-M on ohydrat entsprechend 100 mg Sitagliptin.

Vollstindige Au flist ung der sonstigen Best andteil e, siche Abs chnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Fil mtablette (Tablette).

Januvia 25 mg Film tablet ten
Runde, rosafarbe ne Filmtablette mit der Aufschrift ,,221° auf einer Seite.

Januvia 50 mg Film tablet ten
Runde, h ellbeige Filmt ablette mit der Aufschrift ,,11 2* auf einer Seite.

Januvia 100 mg Film table tten
Runde, be ige Fil mtable tte mit der Aufschrift ,,277  auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bei erwachsen en Patien ten mi t Ty p-2-Diabetes mellitus ist Januvia indiziert zur Ver bes serungd er

Blutzuck erkontrolle:
Als Monotherapie:

° bei Patienten, bei denen Didt und Bewegu ngallein den Blutzuck er nich t ausreichend sen ken
und fiir dieM etformin aufgrund von Gegen anzeigen oder Unvertrdglich keit nicht geeig net ist.

Als orale Zweifachtherapie in K ombin ation m it:

° Metformin, wenn Didt und Bewe gungpl usein ¢ Monotherapiem it Met formin den Bl utzucker
nich t ausreich end senken.

° ein em Sulfonylharnstoff,wen n Didt und Bewegu ng plus eine Mo notherapiemi t ein em
Sulfon ylharnstof f in der hoch sten vertragenen Dosis den Blutzucker nich tausreic hend sen ken
und wenn M etformin aufgrund von Geg enanzeigen oder Unvertriaglichkeit nicht gee ign et ist .



(] einem Peroxiso mal Proliferator-activated Rece ptor gamm a(PPARy)-Agon isten (d. h.ei nem
Thiazolidindion), wenn die Anwendung eines PPARY-A gon isten angebracht istund Did t und
Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARY-A gon isten den Blutzuck er nicht ausreich end
sen ken .

Als orale Dreifachtherapie in K ombin ation m it:

° ein em S ulfonylharnstoffund Metformin, wenn Didt und Bewegu ngpl us ein ¢ Zw eifach therapie
mit diesen Arzneim itteln den Blutzu ck er nich t ausreich end senken .

o einem PPARY-A gonisten und Metformin , wenn die Anwendung eines PPARY-A gon isten
angebr achtist und Didt und Bewegu ngpl us ein e Zw cif ach therapie mit diese n Arzneimi tteln den
Blutzuck er nich t ausreich end senken .

Januvia ist auch zusdtzlich zu Insulin in diziert (mit oder ohneM etformin ), wenn Didtund Beweg ung
sowi e ein ¢ stabileIn sulindosis den Blutzucker nich t ausreich end senken.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosie rung
Die Dosis bet rdgt 100 mg Sitagliptin ein ma ltdglich . Bei A nwendung in Kombin ation mit Met formin

und/oder einem PPARY-A gonisten, sollte die Dos is von Metformin und/oder des PPARY-A gon ist en
be ibeh alten und Januvia gleich zeitigg egebe n we rden .

Wenn Januvia mitein em Su Ifonylharnstoff od er mit Insulin kombin iert wird, kann eine nied rige re
Dosis des Sulfonylharnstoffs oder Insulins in Bet racht gezogen werden, umd as Risiko fiir
Hy po glykdmien zu sen ken (sich e Absc hnitt 4.4 ).

Wir d ein e Dosis Januvia vergess en, so llte der Patien t die Einnahmen achholen, sobald er sich daran
erinnert. Ess oll te jed och kein e doppelt eD osis ams elb en Ta gein gen omm en wer den .

Spezi elle Patien ten gruppen
Nierenfunktionsstorung
We nn die Einnahme von Sitaglip tin in Kombin ation mit ein em anderen An tidiabetikumin Betracht

gezogen wird, soll ten die Vor aussetzungen fiir die Einnahme bzw. Anwendungei ner solchen
Kombin ation bei Patien ten mi t Nie ren funktionsstorungen iberpriift werden .

Patien ten mi t leich ter Nieren funktion sstédrung (glomer ulire Filtration srate [GF R] = 60 bis
<90 ml/min)be ndtigen kein e Dosi sanpassung.

Patien ten mi t mBiger Nie ren funktionsstorung ( GF R =45 bis < 60 m1/min) ben dtigen kein e

Dosisanpassung.

Fiir Patien ten mit maBig er Nieren funktionsstérung (GFR =30b is < 45 ml /min) bet rdgt die Dosis von
Januvia 50 mg ein ma ltdglich.

Fiir Patien ten mit schwerer Nieren funktionsstérung (GFR 215 bis < 30 ml /min) od er ein er

Nier enerkrankungim Endstadium(ES RD) (GFR < 15 ml/min) ein schliel ich derer, die ein e Hd mo -
oder Per itonealdialyse bendtigen, betrdgt dieD osis von Januvia 25 mg ein ma ltédglich. Das

Arzneim ittel kann ohneBer {ick sichtigu ngd er Dialysez eiten geg eben werden .

Da die Dosi erungd er jewei ligen Nie ren funktion anzu passen ist, wird emp fohlen , diese vor der
Ein stellunga uf Januvia und in regelm &4Bigen Abst dnden danach zu untersuchen.



Leberfunktionsstorung

Patien ten mi t leich ter bism #Bige r Lebe rfunktion sstérung ben 6tigen kein e Dosisanpassung. Januvia
wurde nich t bei Patienten mit schwerer Lebe rfunktionsstorung untersucht und Vorsicht ist gebot en
(sich ¢ Absch nitt 5.2) .

Da Sitagliptin jedoch vorwiege nd renaleli miniert wird,is t nichtzu erwarten, dass die
Pharma kokinetik von Sitaglip tin durch ein es chwere Leber funktion sstérungb eein flusst wird.

Altere Patienten
Esist keine altersabh dngige Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Sitagliptin darf bei Kindern und Jugendlich en im A lter von 10 bis 17 Jahren aufgrund der
unzureich enden Wirksamkeit nicht angew endet werden. Zurzeit vorliegen de Daten werden in den
Absch nitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieb en. Sitagliptin wurde bei Kindern unter 10 Jahren nicht
untersucht.

Art der Anwendung

Januvia kann unabhédngig von der Nahrungsa ufnahmee ingen ommen wer den.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlich keit gegen den Wirkstoff od er einen der in Abs chnitt 6.1 gen annten son stigen
Bes tandteile (siche Absch nitte 4.4u nd 4.8 ).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Allge mei ne Hinw eise

Januvia sollte weder bei Typ-1-Dia be tikern noch zur Beh andlungd er diabet ischen Ketoazid ose
angewen det werden.

Akute Pankrea titis

Die Anwendungv on DPP -4 Inhibit oren wurde mit ein em Risiko fiir die En twick lunge iner akuten
Pankreatitis assozi ier t. Die Patienten sollten informiert werden, dass anhalten de starke
Bauchschmerzen das charakteristischeS ymptomein er akuten Pankreatitis sein kénnen. N ach
Absetzen von Sitaglip tin wurde ein Abklingen der Pankreatitis beobachtet (mit oder ohne suppo rtive
Behandlung),aber es wurde auch iiber sehr sel tenes chwerwieg ende Fdlle nek rotisier en der oder

hdmor rhagischer Pankreatitis und/oder To desf dlle be richtet. BeiV erdacht auf ein e Pankreatitis sind
Januvia sowiea ndere pot enzie ll ein e Pankreatitis verursachende Arzneim ittel abzuset zen; im Falled er
Bes tdtigung ein er akuten Pankreatitis, ist die Th erapiemi t Januvia nich t wied er aufzunehmen.B ei
Patienten mi t einer Pa nkreatitisin der Kranken gesc hich te ist Vor sich t ge bo ten .

Hy poglykdmien be i Kombi nation mi t anderen An tidiabe tik a

In klinischen Studien zu Januvia als Monotherapie und als Tei lein er Kombination stherapiem it
Arzneim itteln, von denen es nich t be kannt ist, dass siezu Hy po glykédmien fiithren (d.h. M et formin
und/oder ein PPARY-Agonist) war die Ha ufigk eit der unter Sitagliptin be rich teten Hy po gl ykédm ien
dhnlich der unter Placebo . Hy po glykdmien wurden beo bachtet, wenn Sitagliptin in Kombin ation mit
Insulin odereinemS ulfonylharnstoff angewen det wurde. Daher kann ein e nied rigere Dosie rungd es
Sulfon ylharnstof fs od er Insulins in Bet racht gezo gen werden, um das Risik o fiir Hypo gl ykdmien zu
sen ken (sich e Abs chnitt 4.2).

Ni eren funktionsstérung

Sit agliptin wird renal eliminiert. UmP lasma konzen trationen von Sitagliptin zu erreichen,die
denjenigen von Patien ten mit norma ler Nieren funktion en tsprech en, werden fiir Patien ten mi t einer
GFR < 45 ml/min sowie fiir Patienten mi t ein er Nie renerkrankungim En dstadium,d ie Hdmo- oder

Peritonealdialy se be ndtigen , ger ingere Dosie rungen em pfohlen (sich e Absc hnitte 4.2 und 5.2) .



Wenn dieE innahme von Sitaglip tin in Kombin ation mit ein em anderen An tidiabetikumin Betracht
gezo gen wird, soll ten die Vo raussetzungen fiir die Einnahmebz w. A nwendungei ner solchen
Kombin ation bei Patien ten mi t Nieren funktionsstérungen iiberpriift werden .

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Na ch Marktein fiihrungwu rde bei Patien ten unter Sitagliptin iiber sch werwiege nde

Ube rempf indlichkeit srea ktionen ber ichtet. Di ese R eaktionen schlieBe n Anaph ylaxie, An giodd emu nd
ex foliative H auterschein ungen ein sch liefl ich Stevens-Johnson -Sy ndrom mit ein. D as Auftreten diese r
Reaktionen erfolg te innerhalb der ersten dreiM onate nach Beg inn der Beh andlung, ein igen Berich ten
zufolgen ach der ersten Dosis. Falls ein Ver dacht auf eine Ube rempf indlich keit sreaktion besteht, ist
Januvia abzusetzen. Andere md gliche Ursachen fir das Ereig nis sind abzukliren und ein e alternative
Dia be tes beh andlung ist einzuleiten .

Bu 11 6s es Pe mp higoid

Na ch Markteinfihrung wurde beiP atien ten unter DPP --4-Inhibit oren ein schlief lich Sitagliptin iiber
das Auftreten eines bullésen Pem phigoids berichtet. Fallsein Verdacht auf bulléses Pem ph igoid
besteht, ist Januvia abzusetzen.

Natrium
Dies es Ar zneim ittel enthdlt wenigeralsl mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h., es istnahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wir kunga nderer Arzneimi ttela uf Sit aglip tin

Die nachstehend bes chriebenen klinisc hen Da ten legen nahe, dass die Wa hrschein lich keit von klinisch
releva nten Wech selw irkungen beigl eich zeitige r Anwendunga nderer Arzneimi ttel geringist .

In-vitro-Studien wiese n darauf hin, dass priméi r das En zy m CYP 3A4, unter Bet eiligungv on CYP2CS,
fiir die begrenzte Metabo lisier ungv on Sitaglip tin verantwortlich ist. Be iP atien ten mit norma ler

Nier en funktion spiel t dieMe tabolisierung, einschlieBl ich der iiber CYP 3A4, nur ein e geringe Roll e fir
die Clearance von Sitagliptin. DieM etabolisie rung konnte jed och bei schwerer

Nier en funktionsstorungod er ein er Nie renerkrankungim En dstadium(ES RD) ein e wichtigere Rolle
beider Ausscheid ungv on Sitagliptin spiel en.D aher ist es mogl ich, dass potente CY P3A4-Inhibitoren
(z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, C larithromycin) die Pharmakokinetik von Sitaglip tin bei
Patienten mi t schwerer Nieren funktionsstorungo der einer Nierenerkrankungim Endstadium
verdndern. Der Einfluss pot enter CYP 3A4-Inhibit oren be iNi eren funktionsstdrungen wu rde bisher
nichtim Rahmen einer klinischen Studie untersucht.

In-vitro-Studien zum T ranspo rt zeigt en, dass Sit agliptin ein Substrat fiir p-Gl ykoprotein und den
organischen Anionentransporter-3 (OA T-3) ist. Der Transpor t von Sitagliptin iiber OAT -3 w urde
in-vitro durch Pr obenecid geh em mt, w obe i das R isiko klin isch relev anter Wech selwirkungen jed och
als geringein geschétzt wird. Die gleich zeitige An wendungmi t OAT-3-Inhibitoren wurde bish er nicht
in-vivo untersuch t.

Metformin.' Die gemein same An wendungme hrfacher,zwei mal tiglicher Dosen von 1.00 0 mg
Metformin mi t 50 mg Sit aglip tin fiihrte bei T yp-2-Diabe tikern nicht zu releva nten Ver dnderungen der
Pharma kokinetik von Sitagliptin.

Ciclosporin: Ein e Studieu ntersuchted ie Wir kungvo n Ciclos por in, ein ems tarken

P-Glykoprotein -Inhibitor, auf die Pharmakok inetik von Sitagliptin. Die gem ein same An wendungein er
oralen Einzeldosis von 100 mg Sitagliptin und ein er oralen Einzeld osis von 600 mg Cicl ospor in

ver grofer te die AU Cvon Sitagliptin um ca.29 % und seine Cpax um ca.68 %. Diesen Verdnderungen
der Pharmakokinetik von Sitagliptin wurde kein e klinische Relevanzbeig emes sen . Die renale

Clea rance von Sitagliptin wurde nich t in relevantem Au sma B8 beein flusst. Daher sollten mit anderen P-
Glykoprotein-Inhibit oren kein er eleva nten Wech selwirkungen zu erwarten sein.



Die Wirkungv on Sitaglip tin aufandere Ar zn eim ittel

Digoxin: Sitagliptin hattee ine ger inge Wir kunga uf dieP lasma konze ntrationen von Digox in. Nach der
Gabe von 0,25 mg Digox in mit 100 mg Sitagliptin pro Ta gii ber 10 Tageerhdhte sich die Plasm a-
AUC von Di goxin umd urchschnittlich 11 % ,die Plasma -Cyax stieg umd urch sch nittlich 18 %. Fi r
Digoxi n wird kein ¢ Dosisa npassungempf ohlen. Patienten mit ein em R isiko fiir ein e Digo xin-Tox izitét
sollten jed och unter ein er gemein samen Beh andlung mit Sitagliptin und Dig oxin en tsprec hen d
iiberwacht werden.

In-vitro-Daten legen nahe, dass Sitagliptin CYP4 50-Isoenzy me wed er hemm t noch induzie rt.

Sit aglip tin hatte in klinisc hen Studien kein en relevanten Ein fluss auf die Pharma kokinetik von
Metformin, Glibenclamid, Si mvastatin, Rosiglitazon , Wa rfarin od er oralen Kontrazep tiva, wa s in-vivo
zeigt, dass Sitagliptin ein eger inge Neigung zu Wechselwirkungen mi t Substraten von CY P3A 4,

CYP 2C8, CYP 2C9 und or ganischen Kationentransportern (or ganic cationictransporter, OC T) hat.

Sit aglipt in koén nte i1-Vivo ein schwach er Inhibit or von p-Gl ykoprotein sein .

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Sch wanger sch aft

Es liegen kein e ausreich enden Daten zur Anwendung von Sitagliptin bei schwangeren Frauen vor.
Tierex perimentelle Studien haben ein e Repr oduktionstoxizitdt bei hohen Dose n gezeigt (siehe
Absch nitt 5.3) . Das pot enziell e Risik o be imMe nsch en ist unbe kannt. Aufgrund der fehlenden
Humandaten sollte Januvia wéahrend der Schwangerschaft nicht angewen det werden.

Stillzeit

Es istnicht bek annt, ob Sitagliptin in diemen sch licheM uttermilch iibergeht. In tier exp erim en tel len
Studien wurde gez eigt ,dass Sitagliptin in die Muttermilch iiber geht. Daher soll te Januvia wahrend der
Stillzeit nich t ein gen om men werden.

Fertilitdt

Daten aus tierexper imen tellen Studien legen kein e schddlichen Auswirkungen ein er Beh andlungm it
Sitagliptin auf diemd nnlich e und we ibliche Fertilitdt nahe. Ve rgleich bare Daten beim Menschen
liegen nich t vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Januvia hat kein en oder einen zu vernachlissige nden Einfluss auf die Ver keh rstiich tigkeit und die
Féahigk eit zumBed ien en von Masch inen. Jed och soll te man bei Fahrtdtigkeit oder be imBed ien en von

Maschinen beachten, dass iiber Schwindel und Sch ld frigk eit ber ich tet wurde.

Die Patien ten soll ten darauf hin gew iese n we rden, dassbe i Einnahmev on Januvia in Kombi nation mit
einem Sulfonylharnstoffoder Insulin ein Risik o fiir ein ¢ Hy po gl ykdmi e best eh t.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassu ng des Sich er heit spr ofils

Es wurden schwerwiegende Nebe nwirkungen ein schlieBl ich Pankrea titis und
U be rempf indlich keit sreaktion en berich tet. Hy poglykidmi en wurden in der Kombination mi t
Sulfonylharnstoffen (4,7 %-13,8 %)u nd Insulin (9,6 %) b erichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Ta be llarisch e Au flistung der Neb en wirkungen

Nebe nwirkungen sin d nachstehend (Ta belle 1)nach Systemor ganklassen und Ha ufigk eit aufgefiihrt.
Bei der Bewe rtungv on Nebenwirkungen werden folgende Had ufigkeit sangaben zugrunde gelegt: Se hr
hidufig (= 1/10), hdufig(=1/100, < 1/10), gelege ntlich (= 1/1.000,< 1/100), selt en (= 1/10.000,

< 1/1.000) ; seh rse Iten (< 1/10.000) und nich t be kannt (Ha ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nich t absc hdatzbar).



Tabelle 1: Die Haufigkeit der Nebenwirkungen einer Sitagliptin Monotherapie aus
placebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Nebenwirkung

Hiufigkeit der Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Th rombo zytopen ie

Sel ten

Erkrankungen des Immunsystems

Ube rempf indlich keit sreaktionen ein sch lieBl ich

anaph ylaktischer Reaktionen -1

Hi ufigkeit nich t bek annt

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Hy po glykéimieJr Hiufig
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmer zen Hiufig

Schwindel

Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Interstitielle Lu ngen krankheit "

Hi ufigkeit nich t bek annt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obst ipation

Gelege ntlic h

Erbrechen”

Hi ufigkeit nich t bek annt

AkuteP ankreatitis ¥

Haiaufigkeit nich t bek annt

Let ale und nichtletale himorrhagischeu nd

nek rotisier en de Pankrea titis > '

Hé ufigkeit nich t bek annt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

. x
Pruritus

Gelege ntlich

Angio 6d em ™'

Ha ufigkeit nicht be kannt

Hautaussch lag*'T

Haufigkeit nich t bek annt

Urtikaria ™'

Hi ufigkeit nich t bek annt

Kutane Va skulitis™

Hi ufigkeit nich t bek annt

Ex foliative Ha uterkrankungen ein sch liefl ich

St ev en s-Joh nson -Sy ndrom ~f

Haufigkeit nich t bek annt

Bu ll6s es Pe mp higo id

Haufigkeit nicht be kannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie”

Ha ufigkeit nich t bek annt

Myalgie’

Ha ufigkeit nich t be kannt

. *
Riick en sch merzen

Hé ufigkeit nich t bek annt

Arthrop athie”

Hé ufigkeit nich t bek annt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

. . . *
Nieren funktionsstérungen

Ha ufigkeit nich t bek annt

. P
Akutes Nier en ver sa gen

Hé ufigkeit nich t bek annt

® Nach Marktein fiithrung identifizierte Neb en wirkungen.
T Sieh e Abs chnitt 4. 4.
¥ Siehe unten: TECOS Kardiovaskuldre Sicherheitsstudie.

Beschreibung ausgew dhlter Nebe nwirkungen

Zu sdtzlich zu den oben be sch riebenen arzneimittelbedingten Neben wirkungen wurden

Nebe nwirkungen ungeachtet eines Kausalzusammen hangs mit der Med ikation ber ich tet, wie




beispielsweise Inf ektionen der oberen Atemwege und Nasopharyngitis. Diese traten bei mindestens
5 % der Patienten auf und waren bei Patienten unter Sitagliptin  hauf iger.

Weitere  Nebenwirkungen , die ungeachtet eines Kausalzusammenhangs mit der Medikati on berichtet
wurden, wie beispielsweise Osteoarthrose und Schmerzen in den GliedmaBen, traten bei Patienten
unter Sitagliptin =~ zwar héuf iger auf , (mit einer Inzidenz von > 0,5 % hduf iger unter Sitag liptin alsin
der Kontrollgruppe) blieben aber unter der 5 % Schwelle.

Einige Nebenwirkungen wurde n hduf iger in Studien {iber die Anwen dungvon  Sitagliptin  in
Kombination mit anderen A ntidiabetika beobachtet  als in Studien {iber die Anwendung von

Sitagliptin ~ in Monotherapie. Dazu gehorten  beispielsweise Hypoglykédmien (sehr héauf igin
Kombination mit Sulf onylharnstof  fen und Metf ormin), Inf luenza (h&uf ig zusammen  mit Insulin
[mit oder ohne Metf ormin]), Ubelkeit und Erbrechen (hiuf ig zusammen mit M etf ormin), Flatulenz

(hduf ig zusammen  mit Metf ormin oder Pioglitazon), Obstipation (hduf igin Kombination mit

Sulf onylharnstof ~ fen und Metf ormin), periphere Odeme (hduf ig zusammen  mit Pioglitazon  oder der
Kombination von Pioglitazon  und Metf ormin), Somnolenz  und Diarrhd (gelegentlich in

Kombination mit Metf ormin) sowie Mundtrock enheit (gelegentlich mit Insulin [mit oder ohne

Metf ormin]).

Kinder und Jugendliche

In klinischen  Studien mit Sitagliptin  bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren
mit Typ-2-Diabe tes mellitus war das Nebenwirkungsprof il mit dembei erwachsenen Patienten
beobachteten Nebenwirkungsprof il vergleichbar.

TECOS Kardiovaskuldre Sicherheitsstudie
Die Studiezur  Untersuchung kardiovaskuldrer Endpunkte unter Sitagliptin ~ (TECOS, Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) schloss in de r,,Intention-to- Treat Population®

7.332 Patienten, die mit Sitagliptin 100 mg pro Tag behandelt wurden (oder 50 mg pro Tag, f  alls die
geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (€GFR) zu Studienbeginn bei >30 und < 50 ml/min/1,73 m’
lag) sowie 7.339 Patienten, die mit Placebo  behandelt wurden, ein. Beide Behandlungen wurden

zusitzlich zu einer Standardversorgung, die hinsichtlich HbA 1c - Zielwert und kardiovaskuldrer

Risikof aktore ndenl okalen Therapierichtlinien angepasst war, gegeben. Die Gesamtinzidenz
schwerwiegender Nebenwirkungen war bei den Patienten unter Sitagliptin und den Patienten unter
Placebo dhnlich.

In der ,,Intention-to- Treat Population® betrug die Inzidenz schwerer ~ Hypog Iykimien  bei den

Patienten,  die bei Studieneinschluss Insulin  und/oder  Sulf onylharnstof  f erhielten 2,7 % unter
Behandlung mit Sitagliptin =~ und 2,5 % unter Behandlung mit Placebo . Bei den Patienten, die bei
Studieneinschluss weder Insuli n noch Sulf onylharnst of f erhielten, betrugdie Inzidenz schwerer
Hypoglykédmien 1,0 %unter Behandlung mit Sitagliptin =~ und 0,7 % unter Behandlung mit Placebo
Die Inzidenz medizinisch bestétigter ~ Ereignisse von Pankreatitis betrug 0,3 % unter Behandl ung mit
Sitagliptin =~ und 0,2 %bei Patienten unter Placebo.

Meldung des Verdachts  auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht  eine kontinuierliche Uberwachung des Nut zen-Risiko-  Verhéltnisses des Arznei mittels.
Angehor ige von Gesundheitsberuf en sind auf gef ordert, jeden Verdachtsf  all einer Nebenwirkung

iiber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen kontrollierter klinischer ~ Studien mit gesunde n Probanden  wurden Einzeldosen von bis zu
800 mg Sitagliptin gegeben . Minimale  QTc -Verldngerungen, die nicht als klinisch relevant erachtet
wurden, wurden in einer Studie wunte r einer Dosis von 800 mg Sitagliptin  beobachtet. Es gibt keine
Erf ahrungen mit Dosen iiber 800 mg aus klinischen  Studien . In Phase-I- Studien mit multiplen  Dosen
wurden  keine dosisabhéngigen klinischen =~ Neben wirkungen unter Dosen von bis zu 60 0 mg pro Tag
iibe r Zeitraume  bis zu 10 Tagen und 400 mg pro Tag {iiber Zeitrdume bis zu 28 Tagen unter

Sitagliptin ~ beobachtet.



ImF allein er Uberdosier ungs ollten die iiblichen, supportiven MaBnahmen er griffen wer den, z. B.
nich t res or bier te Subst anza us dem Ga stroin tes tinaltrakt entfernen, den Patien ten klin isch tiberwach en
(ein schlieBfl ich der Erstellunge ines EK Gs)u nd evtl. erforderlic he unterstiitzen de B eh andlungen
einleiten.

Sitagliptin ist in geringemU mfang dialysierbar.In klinischen Studien wu rden ca. 13,5 % ein er Dosis
wiahrend ein er 3-4-stiindigen Hd mo dialyse entfernt. Eine verlinger te Dialyse kann in Be tracht

gezo gen werden, wen n dies klinisch angeb racht ist. Esist nich t bek annt, ob Sitagliptin durch
Peritonealdialyse zu en tfernen ist.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharma kotherapeu tisch e Gruppe: An tidiabetika, D ipept idyl-Pep tidase -4-(DPP -4) -Inhibitoren , A TC-
Code: ATIOBHO1 .

Wir kmec hanismu s

Januvia geh 6rt zu ein er Su bst anzk lasse or aler Antidiabet ika, den sog . Dip eptidyl-Pep tidase -4 (DPP -4)-
Inhibit oren, welche die Blutzu ckerkontrollebe i Ty p-2-Dia be tikern wahrsch ein lich dadurch

verbes sern, indemsied ie Spie gel der aktiven Inkretinhormon e anheben. Inkretinhormone,wied as
Glucagon-like-Pep tide-1 (GLP-1)u nd das Glucose- dependentinsulinotropic Polypeptide (GIP),
werden vomD armii ber den Tagh inweg in die Blutbahn freigese tzt, und ihre Spiege lst eig en als
Reaktion auf ein eM ahlzeit an. Die Inkretines ind Teil ein es endogen en Systems,d as bei der

ph ysiolog isch en Regulation der Glukoseh omd ostase eine Rolle spielt . Wen n die

Blutglukos ekonzen trationen norma lo der erhdht sin d, echdhen GLP-1 und GIP die Insulinsynthese und
—freiset zunga us den Beta-Zell en des Pankreas iiber intrazel lulire Sign alw ege unter Bet eil igungv on
cyclo-AMP. In Tiermo dellen zu Ty p-2-Diabetes zei gted ie Beh andlungm it GLP -1o0d er mit DPP -4-
Inhibit oren ein e Ve rbes serungd er Sensib ilitdt der Beta-Zellen gegeniiber Glukose und regte die
Insulin synthese und —freisetzung an. Beih dheren Insulinspiegel n wird die Glukose aufnahme in das
Gewebe verstdrkt. Zu sédtzlich senkt GLP -1 die Gluca gonfreise tzunga us den Alpha-Zellen des
Pankreas. Ve rringer te Glucagonkonzen trationen fiihren zusammen mit erhohten Insulinspiegeln zu
einer vermin derten hepa tischen Glukosep rod uktion.Di es fithrt zur Senkungd er Blutglukoses piegel.
Die Wirkungen von GLP -1 und GIP sind glukoseabhédngig, so dass bein ied rigen Blutglukos espiegel n
weder ein eS timu lation der Insulin freise tzungn och dieUn terdriickungd er Gluca gonfreise tzungd urch
GLP-1be oba chtet werden. Sowohlfiir GLP -1 als auch GIP gilt,dassbeiGl ukoseanstieg iiber den

Nor ma lwert die Insulinfreiset zungv erstdrkt anger egt wird. GLP -1 beein tridchtigt zudemd ien orma le
Gl uca gon reaktion auf Hy pogly kamien nicht. Die Ak tivitdt von GLP -1und GIPw ird durch das Enzym
DPP -4 be gren zt, welches die Inkretine rasch zu inaktiven Produkten abbaut. Sitagliptin verhindert den
durch DPP -4 bed ingten Abbau der Inkretine und erhoht somi t die Pla sma konzen trationen der aktiven
Formen von GLP -1 und GIP. Indem Sitagliptin die Spiegela ktiver Inkretine erhdht, steig ert es die
Insulin freise tzungu nd sen kt die Gl uca go nspiegel jeweilsglukosea bhidngig. BeiT yp-2-Diabetikern mi t
Hy per glykédmi e fiihren diese Ver anderungen der Insulin- und Glucagonspiegelz uein er Reduzierung
des Hd mog lob in A ;o (HbA ;) und nied riger en Niichtern- und postprandialen Blutzuck erwerten. Der
glukoseabhdngige Wi rkmech anismus von Sitaglip tin unterscheid et sich von demd er

Sulfon ylharnstof fe, wel cheauch bei nied rigen Gl ukosespie geln die Insulinfreise tzunger hohen, was
beiT yp-2-Diabet ikern und ges unden Personen zu Hy poglykdmien fiihren kann. Sit aglip tin ist ein

po tenter und hoch selek tiver Inhibit or des DPP -4-En zy ms und hem mt in therapeu tischen

Konzen tration en nich t die en gv erwandten Enzyme DPP -8 od er DPP -9.

In einer zw eitdgig en Studiemi t gesunden Probanden erhdhte Sitagliptin allein diea ktiven GLP -1-
Konzen tration en, wid hrend Me tformin allein diea ktiven und Gesa mt-GLP-1-Konzen trationen in
dhnlich em Au small erhohte. Die Koadministration von Sitagliptin und Met formi n hatte ein ea dditive
Wir kunga uf diea ktiven GLP -1-Konzen trationen. Sitagliptin erhdhte die aktiven GI P-

Konzen tration en, nich t aber M etformin.



Klinische Wi rksamk eit und Sich erheit
Insges amt verbes ser te Sitagliptin die Blutzuck erkontrolle, wenn es alsM on otherapie oder in ein er

Kombin ationsbe handlung bei erwachsenen Patien ten mit Typ-2-Diabet es mel litus angewen det wurde
(siehe Tabelle 2).

Zur Bewer tung der Wirksamk eit und Sicherheit der Mo notherapiem it Sitagliptin wurden zw ei Studien
durch gefiihrt. Die Behandlungmi t Sitagliptin in ein er D osis von 100 mg ein ma Itédglich als
Monotherapie filthrtein zwe iS tudien, einer 18 -wdchigen und ein er 24-woch igen, zu sign ifik anten
Verbesserungen des HbA .,der Nii chternblutzuck erwerte (F PG [fasting plasma glucose])und
postprandialen Blutzuckerwerte (2 Stunden PPG [post—prandial glucose])im Ver gleich zu Placebo .
Ver besserungen der Surrogatma rker der Beta-Zell-Fu nktion, darunter HO MA-B (homeos taticmo del
asse ssm en t-f3), Proinsulin/Insulin -Ver hiltnis und M essu ngen der Sensibilitit der Beta-Zellen auf Basis
des hdufiger hoben en Glukose -To leranztests, wurden be obachtet. Beiden Patien ten unter Sitagliptin
wurden Hy pogl ykdmien in dhnlich er Hd ufigkeit wie unter Placebo be obachtet.In kein er der Studien
erhohte sich das Korper gew icht unter Sitagliptin im Vergleich zu Studienbeginn, und im Ver gleich zu
ein er geringen Gew ich tsabnahme unter Place bo.

Inzwei 24 -wdchigen Studien mit Sitagliptin als Ad d-on-Therapie, in ein er Studiein Kombin ation mi t
Metformin und der anderen Studie in Kombin ation mi t Piogl itazon , fiihrte Sitagliptin 100 mg einmal
tdglich im Ver gleich zu Placebo zu signifikanten Ve rbes serungen der Blutzuck erkontrolle. Die

Ver dnderung des Korper gewichts im Ver gleich zum A usgangswer t bei den Patien ten unter Sitagliptin
entsprach der bei den Patien ten unter Placebo . In diesen Studien wurden dhnlic he Hd ufigkeiten von
Hy po glykdmien fiir Patien ten unter Sitagliptin wie unter Place bo berich tet.

Das Design ein er 24-wo6ch igen placebo kontroll ier ten Studie diente der Be we rtungd er Wi rksamkeit
und Sich erheit von Sitaglip tin (100 mg ein ma Itédglich ) in Ver bindungm it Gl im epir id allein od er m it
Gl imepir id in Kombin ation mit Met formin. Die zusdtzlich e Gabe von Sitaglip tin zu Gl imepir id oder
zu Gl imepi rid mit Met formin fithrte zu signifikanten Verbess erungen der Blutzuck erkontrolle. B eid en
Patienten unter Sitaglip tin kames zu ein er leich ten Ge wich tszunahme im Ver gleich zu den Patien ten
unter Place bo.

Das Design ein er 26-wdch igen place bo kontroll ier ten Studie diente der Bewe rtungd er Wi rksamk eit
und Sich erheit von Sitaglip tin (1 00 mg ein ma ltdglich ) in Ver bindungm it der Kombin ation

Piogl itazon und Me tformin.D ie zusdtzlich e Gabev on Sitagliptin zu Piogl itazon und M etformin fiihrte
zu sign ifikanten Ve rbess erungen der glykdmischen Paramet er. Bei den Patien ten unter Sitaglip tin kam
es zu dhnlich en Verdnderungen des Au sgangsge wich ts wie unter Placebo. Die Inziden z von

Hy po glykdmien be id en Patien ten unter Sitagliptin war eb en falls der unter Placebo dhnlich.

Eine24 -woch ige place bo kontrollierte Studie wu rdek on zip ier t, um die Wir ksamk eit und Sicherheit
von Sitaglip tin (100 mg ein ma Itdglich ) zusdtzlich zu Insulin (eine stabil e Dosis iiber min destens

10 Wo chen)m it oder ohneM etformin (mindestens 1.500 mg) zu bew erten. Bei Patien ten, die

M isch insulin erhiel ten, betrugd iem ittlere Ta gesd osis 70,9 I.E./Ta g. Bei Patien ten, die intermed idr
oder langw irken des Insulin er hielten, be trugd iem ittlere Ta gesd osis 44,3 I.E./Tag. Die Ga be von
Sitagliptin zusdtzlich zu Insulin fithrte zu sign ifikanten Verbe sserungen der Blutzuck erkontrolle. Es
kam in keiner der beid en Gruppen zu nennenswer ten Gewi chtsverdnderungen im Ver gleich zum

Ausgangsw ert.

In einer 24 -woch igen, placebo kontroll ier ten , faktoriel len Studie zur in itialen Kombin ationstherapie
mit Sitagliptin und M etformin wurden unter 50 mg Sitaglip tin zw eima | tdglich in Kombin ation m it
Metformin (500 mg oder 1.000 mg zweimal tdglich) signifikante Verbess erungen der Paramet er der
Blutzuck erkontrolle im Ver gleich zur jeweil igen M onotherapie beobachtet. Die Ge wich tsabnahme
unter der Kombinationstherapiemi t Sitagliptin und Met formin war vergleich bar der unter M et formin
allein od er unter Placebo; bei den Patien ten unter Sitaglip tin allein blieb das Gewi cht unverdndert. Die
Hé ufigkeit von Hy po glykdmien war in allen Beh andlungsgr uppen &dhnlich .



Tabelle 2: HbA.~-Werte in placebokontrollierten Monotherapie- und Kombinationstherapie-
Studien*

Mittlerer Mittlere Placebo-korrigierte
Studie Ausgangswert | Verinderung des | mittlere Verinderung
des HbA . HbA /. (%) vom des HbA . (%)
(%) Ausgangswert ' (95% KI)
Monotherapie-Studien
Sitagliptin 100 mge inmaltéaglich * 8.0 05 -0,61
(n=193) ’ ’ (-0,8, -0,4)
Sitagliptin 100 mge inmaltaglich 8.0 0.6 -0,8 %
(n=229) ’ ’ (-1,0, -0,6)
Kombinationstherapie-Studien
Sitagliptin 100 mge inmaltédglich
zu sédtzlich zu ein er laufen den -0,7 i
Metformin-Therapie I 8.0 -0.7 (-0,8, -0,5)
(n=453)
Sitagliptin 100 mge inmaltéglich
zu sédtzlich zu ein er laufen den -0,7 i
Pioglitazon -Therapie I 8.1 -0.9 (-0,9, -0,5)
(n=163)
Sitagliptin 100 mge inmaltédglich
zusidtzlich zu ein er laufen den -0,6 i
Glimepirid -Therapie” 84 -0.3 (-0,8, -0,3)
(n=102)
Sitagliptin 100 mge inmaltéglich
zu sdtzlich zu ein er laufen den 09
Therapiem it Glimep irid + 8,3 -0,6 ’
M et formin | -L1,-0.7)
(n=115)
Sitagliptin 100 mg einmal taglich
zusdtzlich zu ein er laufen den o7t
Th erapiem it Pio glitazon + 8,8 -1,2 ’
M et formin® (n=152) (1.0, -05)
Initialtherapie (zw eima | taglic h) I
Sitagliptin 50 mg +Me tformin 8.8 14 —1,61
500 mg ’ ’ (-1,8,-13)
(n=183)
Initialtherapie (zw eimal tiglich) I
Sit agliptin 50 mg +Me tformin 2.8 19 -2,1 t
1000 mg ’ ’ (-23,-1,8)
(n=178)
Sitagliptin 100 mg einmal tiglich
zu sdtzlich zu ein er laufen den q -0,6 3
Insulin therapie (+ /- M etformin ) 8,7 0.6 (-0,7, -0.4)
(n=305)

* Population aller behandelten Patien ten (eine Intent-to-treat Analyse).

T Die Mi ttelwerte wu rden anhand vorheriger antidiabetisch er Th erapie und Ausgangs werten adjustier t.

jr'p<0 ,001 im Ver gleich zu Placebo oder zu Placebo +K ombin ationsbeh andlung.

S HbA 1c (% ) in Wo chel 8.

IHbA e (%) in Woch e 24

“HDbA 1c (%) in Wo che 26.

I Lea st Square Mean =M ittelw erte, adjustier t fiir die Ei nnahme von Metformin bei Visit e 1 (ja/nein ),d er Insulin-An we ndung
bei Visite I (Misch insulin vs. ungem isch tes Insulin intermediéiroder langwi rkend) und Ausgangswerten. Der Interaktion stest,
stratifizier t nach der Be handlung(Metformin- und Insulin-An wen dung), wa r nicht sign ifikant (p > 0,1 0).




Das Design einer 24-wdchigen aktiv-kontrollie rten (K ontrollsu bst anzMe tformin) Studie dien te der
Bewer tungv on Wi rksamkeit und Sicherheit von 100 mg Sitagliptin ein ma Itdglich (n=528) im

Ver gleich zu M etformin (n=522)be iP atien ten m it unzureich ender Blutzuck erkontrolle durch Didt und
Bewegu ng, die kein e antihyper glykdmi sche Th erapie erhiel ten (min destens 4 Mo nate ohne Therapie) .
Die mittler e Dosis von M etformin betrugca . 1.900 mg pro Tag. Die Senkungen des HbA ;.-W ertes
vom Au sga ngswer t 7,2 % bet rugen -0,43 % unter Sitaglip tin und -0,57 % unter Met formin (nach per-
Protok ollanalyse). Die Ge samthdufigk eit der gastrointestinalen Ne ben wirkungen,died em

Arzn eim ittel zu ges chrieb en wurden, bet rug?2 ,7 % be iPa tienten unter Sitaglip tin im Ver gleich zu

12,6 % be i Patien ten unter Me tformin. Die Hy po gly kdmi eh dufigk eit war in den Beh andlungsgr uppen
nich t sign ifikant unterschied lich (Sit agliptin 1,3 %, M etformin 1,9 % ). Das Kdrpergewi chtsank im
Ver gleich zu den Au sgangsw erten in be iden Gruppen (Sitagliptin -0,6 kg,M etformin -1,9 kg).

In einer Ver gleich sstudie zu Wi rksamk eit und Sic herheit einer zusétzlichen Gabe von 100 mg

Sit agliptin einmal tdglich oder von Glipizid (einem Sulfonylharnstoff) bei Patien ten mit

unzureich ender Blutzuck erkon trolle unter Met formi nmo notherapie erzielte Sit aglip tin dhnliche
Ergebnisse wie Glipizid in der Senkungd es HbA .-W ertes. Died urch schnittliche Glip iziddosis der
Vergleichsgruppeb etrugl 0 mg/Tag, wobei ca.40 % der Patienten ein e Glipiziddosis von <5 mg/Tag
wiahrend der Studie bendtigten. Jed och brachen mehr Patienten unter Sitaglip tin aufgrund mangel nder
Wir ksamk eit ab alsu nter Glipizid. Bei den m it Sitagliptin beh andelten Patien ten kames zu ein er

sign ifikanten Gewich tsabnahmea b Studienbe ginn, wiahrend es bei den mit Glipiz id be handelten
Patienten zu ein er sig nifikanten Gew ich tszunahme kam( -1,5 kg vs.+ 1,1 kg). In diese r Studie

verbess erte sich das Ve rhédltnis von Proinsulin zu Insulin, ein em Ma rker fiir die Ef fizien zd er

Insulin synthese und -freisetzung, unter der Beh andlung mit Sitagliptin, versch lec hterte sich aber unter
der Beh andlungm it Glipi zid. Die Hi ufigkeit von Patien ten mi t Hy pogly kdmien war in der Sitagliptin-
Gruppe (4,9 % )si gnifikant ger inger als in der Glipizid-Gruppe (32,0 %).

Zur Untersuchung der insulinsparenden Wi rksamkeit und Sich erheit von Sitagliptin (100 mg einmal
tiglich) als Zugabezu Insulin glargin mi t oder ohne Me tformin (min destens 1.500 mg)w &dhrend ein er
Intensivierung der Insulinbeh andlungwu rde eine24 -woch ige placebokontroll ier te S tudiemi t

660 Patien ten angel egt. Der HbA |.-Ausgangswer tlag bei 8 74 % und die Insulin ausgangsd osis bei

37 IU/Tag. DieP atien ten wurden angew iese n ihre Insulin glargin Dosis entsprech end ihrer

Nii ch ternblutglukosewerte (Blu tglukosebe stimmung nach Stich in die Fingerbeer e) zu titrier en .

In Wo che 24 wurded ie tdglich e Insulindosis bei Patien ten unter Sitagliptin um 19 IU/Tag und bei
Patienten unter Placebo um 24 IU/Tag erhoht. DieR eduktion des Hb A . bei Patien ten unter Sitagliptin
und Insulin (mit oder ohneM etformin) betrug -1,3 1 % im Ver gleich zu -0,87 % bei P atien ten unter
Placebo und Insulin (mit oder ohne Met formin), was einer Differenzv on -045 %[ 95 % KI: -0,60; -
0,29 ] entsprach. Dielnzid enzv on Hy pog lykdmien betrug 25,2 % bei Patien ten unter Sitagliptin und
Insulin (mitod er oh ne Met formin) und 36,8 %be i Patienten unter Placebo und Insulin (mitod er ohne
Metformin). Der Unterschied kamh auptsdchlich durch den hoheren Prozentsatz von Patien ten mit drei
oder mehr Hy po glykdmie-Episod en (9,4 % v s.19, 1 %) in der Placebo gruppe zustande. Esga b kein en
Unterschied in der Inzidenz schwerer Hy pogl ykédmie n.

Ein e Studie, diemi t Patienten mit mod erater bis sc hwe rer Nier en funktionsstorungd urch gefihrt
wurde,d iente zumV ergleich von Sitagliptin in Dosierungen von 25 oder 50 mg ein maltdglich mit
Glipizid in Dosierungen von 2,5 bis20 mg/Ta g. Die se Studie schloss 423 Patien ten mit chronisch er
Nier en funktionsstorungein (gesch dtzte glomer uldre Fil trationsrate< 50 ml/min).

Nach 54 Wo chen ergabsich unter Sitagliptin ein em ittler e Red uktion des Hb A .-Wertes von -0,76 %
und unter Glipizid ein em ittler e Red uktion von -0,64 % vom Au sga ngswer t (Per -Protok oll-Analyse).
In dies er Studie entsprachen Wi rksamk eits- und Sicherheit sprofilvon Sitagliptin in Dosierungen von
25 oder 50 mgein maltiglich imAl lgeme inen demin anderen Mo notherapiest udien bei Patien ten mit
normaler Nier en funktion beob achteten Wi rksamk eits- und Sich erheit sprofil. Die Hi ufigkeit von

Hy po glykdmien in der Gruppe unter Sitaglip tin war sig nifikant nied riger (6,2 % )alsin der Gr uppe
unter Glipi zid (1 7,0 % ). Zw ischen den Gruppen ergab sich auch bezii glich der Anderungd es

Korper gewi chts vom Ausgangswert ein esignifikanteD ifferenz(Sit agliptin -0,6 kg; Glipizid +1,2 kg).



In ein er anderen Studiemit 129 dialysepflich tigen Patienten mit Nieren funktionsstdrungim

En dstadium (ESR D) wurde2 5 mgS itaglip tin ein maltdglich mit 2,5 bis2 0 mg /Tag Glipizid
verglichen .

Nach 54 Wo chen ergabsich unter Sitagliptin ein e mittler e Red uktion des Hb A .-Wertes von -0,72 %
und unter Glipizid ein em ittler e Red uktion von -0,87 % vom Au sga ngswer t.

In dies er Studie entsprachen Wirksamk eits- und Sic herheit sprofilvon 25 mgS itagliptin ein maltédglich
imA llgemein en dem in anderen M onotherapiest udien be i Patienten mi t normaler N ier en funktion

be obachteten Wirksamkeits- und Sich erheit sprofil. Die Ha ufigk eit von Hy po gly kdmi en wa r zwi sch en
be iden Beh andlungsgr uppen nich t sign ifikant unterschied lich (Sit agliptin 6,3 % ; Glipizid 10,8 %)

Eine weitere Studiemi t 91 Patienten mit Diabetes Typ 2 und chronisc her Nier en funktionsstérung
(Kreatinin-Cle arance< 50 ml/min) zeigte, dass die Sich erheit und die Ve rtraglichkeit ein er

Beh andlung mit 25 oder 50 mgSit agliptin ein ma ltdglich im Al Igeme inen der Sich erheit und
Vertriaglic hkeit ein er Beh andlungm it Placebo vergleichbar war. Dariiber hinaus &hnelten nach

12 Wo chen die durchschnittlich en Absenkungen der HbA .-Wer te (Sit agliptin -0,59 %; Place bo
-0,18 %) und der Nii chtern-Blutglukosek onzentration (FPG) (S itagliptin -25,5 mg/dl; Placebo
-3,0 mg/ dl) den Wer ten, diein anderen Monotherapiestudien be i P atien ten m it norma ler

Nier en funktion beob ach tet wurden (siech e Absc hnitt 5. 2).

Die TE COS -Studie wa rein e randomisier te Studiemi t 14.671 Patienten in der ,,Intention-to treat
Population“ mit ein em HbA .-Wert von > 6,5 bis 8,0 % und ma nifest er kardiovaskuldrer Er krankung,
die zusétzlich zur Standardversor gung, die hinsich tlich Hb A c-Zielwertund kardiov askuldrer
Risikofaktoren den lokalen Therapierichtlinien angepa sst war, entweder mi t Sitagliptin 100 mg pro
Tag (7.332 Patienten) (o der 50 mg pro Tag, falls die eGFR zu Studienbeginn bei > 30u nd

<50 ml/min/1,73 m?* lag)od er mi t Placebo (7.33 9 Patienten) beh andelt wurden . Patienten miteiner
eG FR von < 30 ml/min/1,73 m?* wurden nich t in die Studie eingeschloss en.D ie Studien popu lation
schloss 2.00 4 Patienten > 75 Jahre und 3.324 Patien ten mi t ein gesc hrinkter Nie ren funktion (eGF R
<60 ml/min/1,73 m?)ein.

Im Ver laufder Studie betrugd ie geschiétzte mittlere Ge samtdifferenz (SD, Standardabwe ichung) der
HDbA |.-Wer tezw isch en der Sitagliptin- und der Placebogruppe0,29 % (0, 01), 95 % KI(-0,32 ;-0,27) ;
p <000 1.

Der primé re kardiov askulire En dpu nkt set ztes ich zusamm en aus erstma lige m Au ftreten von
kardiovaskuldrem Tod , nich t-todlichem M yok ardin farkt, nicht-t6dlich em Schlaganfallo der
Krankenhausein weisu nga ufgrund instabile r Angin a pect oris. Sekunddre kardiov askuldre En dpu nkte
umf assten das er stma lige Auftreten von kardiov askulirem Tod,nicht-tdd lich em My okardinfarkt oder
nicht-tddlichem S chlaganfall; das erstma lig e Au ftreten ein es der Ein zel-Kompo nenten des primi ren
kombi nierten En dpunktes; Mortalitdt jeglich er Ursache und Krankenhausein weisu nga ufgrund von
Her zinsuffizien z.

Nach einemm edianen Follow-up von 3 Jahren zeigt esich ,dass beiP atien ten mit Typ-2-Diabe tes die
Gabe von Sitagliptin zusédtzlich zur iiblichen Standardversorgungd as Risik o sch werer
kardiovaskuldrer Ereig nisseo der das Risiko ein er Kranken hauseinweisu nga ufgrund von

Her zinsuffizien z im Ver gleich zur iiblichen Standardversorgungo hne Gabe von Sitagliptin nicht
erhdhte (sieh e Tabelle 3).

Tabelle 3: Inzidenzraten der kombinierten kardiovaskuliren Endpunkte sowie wesentlicher
sekundirer Endpunkte

Sitagliptin 100 mg Placebo
n (%) | Inzidenz- n (%) Inzidenz- Hazard p-
rate rate Ratio Wert"
pro 100 pro 100 (95 % KI)
Patienten- Patienten-
jahre+ jahre+




Sitagliptin 100 mg Placebo
n (%) | Inzidenz- | n (%) Inzidenz- Hazard -
rate rate Ratio Wert'
pro 100 pro 100 (95 % KI)
Patienten- Patienten-
jahre* jahre+

Analyse der Intention-to-Treat Population

Anzahl der Patienten 7.332 7.339

Primérer kombinierter Endpunkt 839 4,1 851 4,2 0,98 < 0,001
(Kardiovaskuldrer To d, nich t-tod lich er Myo- (11,4) (11,6) (0,89 —1,08)
kardin farkt, nich t-tod licher Schlaganfall od er
Kranken hauseinwe isu ng aufgrund instabiler
Angina pe ctoris)

Sekundiirer kombinierter Endpunkt 745 3,6 74 6 3,6 0,99 < 0,001
(Kardiovaskuldrer Tod, nicht-téd lich er Myo- (10,2) (10,2) (0,89 —1,10)
kardinfarkt oder nich t-todlich er Schlaganfall)

Sekundirer Endpunkt
Kardiovaskuldrer To d 380 1,7 366 1,7 1,03 0,711

(5.2) (5,0) (0,89-1,19 )
Myok ardinfarkt gesa mt (todlich und nich t- 300 1.4 316 1,5 0,95 0, 487
t6d lich 4,1) (4,3) (0,81 —1,11)
Schlaganfall gesamt (todlich und nich t-tod lich ) 178 0,8 183 0,9 0,97 0, 760
(2,4 (2.5) (0,79-1,19)
Kranken hauseinwe isu ng aufgrund instabiler 116 0,5 129 0,6 0,90 0,419
An gin a pect oris (1,6) (1,8) (0,70 —1,16)
To d jeglich er Ursache 547 2.5 537 2,5 1,01 0, 875
(7,5) (7,3) (0,90 —1,14)
Krankenhausei nwe isu ng aufgrund von 228 1,1 229 1,1 1,00 0,983
Her zin su ffizien z+ (3,1) (3,1) (0,83 —-1,20)

*

des in Frage kommenden Expositionszeitraums pro Gesamt-Patien tenjahre des Nach beob ach tungs zeitraums).

T Basiert auf ein em Cox -M od ell m it Stratifizierung nach Region. Beiden kom binierten Endpunkten bezieh en sich die

Dieln ziden zrate pro 100 Patien tenjahre wird berech net als 100 x (Gesa mtanzahl der Patienten mit > 1 Ereignis innerhalb

p-Werte aufeine Testung auf Nicht-Unterlegenheit zum Beleg einer Hazard Ratio von we niger als 1,3. Bei allen anderen

Endpunkten bezieh en sich die p-Werte aufeinen Test auf Un terschied e beziiglich der Hazard Ratios.

i Die Analyse der Krankenhauseinwe isu ngen aufgrund von He rzinsu ffizienz wurde hinsich tlich Her zinsu ffizien z in der

Anamnese bei Studien einsch luss adjustiert.

Kinder und Jugen dliche

Eine 54- woc hige doppel blinde Studie wurde zur Bew ertung von Wirksamk eit und Sicherheit von

Sit agliptin 100 mg ein ma l1tédglich beiK indern und Jugendlich en (zwisch en 10 und 17 Jahren) mit Typ-

2-Dia be tes mellitus durch gefiihrt, welche mindestens 12 W och en keine anti-hyperglykédmische

Therapie (miteinem HDbA (-Wert zwischen 6,5 % und 10 %) erhalten hatten oder welche mindestens

12 Woch en eine stabile Insulin dosis (mit einem HDbA .-Wert zwischen 7 % und 10 %) erhalten hatten .

Die Patienten erhielten iiber eine Dauer von 20 W oc hen randomisier t entweder Sitagliptin 100 mg

einma ltdglich oder Placebo.

Der mittlere HbA -Wert zu Studien begin n lag bei 7,5 %. Die Beh andlungm it Sitagliptin 100 mg
ein ma ltdglich fiihrte nach 20 Wochen zu keiner signifikanten Ve rbess erungd es HbA ;.-W ertes. Die

Sen kung des HbA |.-W ertes beiPa tienten unter Sitagliptin (N=95) lagbei 0,0 % im Vergleich zu

0,2 % (N=95) bei Patienten unter Placebo , dies entspricht ein em Unterschied von -0,2 % (95 % KI: -

0,7; 0,3). Siche Abschnitt 4.2.




5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resor ption

Nach oraler Gabe einer 100-mg-Dosisa n gesu nde Probanden wurde Sitagliptin sc hnellreso rbiert,
wobei die Spitzen plasma kon zen tration en (m ediane T nax) 1 -4 Stunden nach Einnahme der D osis
auftraten ; diemi ttlere Plasma -AUCvon Sitaglip tin bet rug 8,52 UM ¢ h, die Cnax 950 nM.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Sitagliptin bet rdgtca. 87 % . Da die gleichzeitige Au fnahmeein er
fettreich en M ahlzeit kein en Ein fluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin hatte, kann Januvia
unabhédngig von der Na hrungsa ufnahmeein genom men werden.

Die Plasm a-AUC von Sitaglip tin stiegpr oportionalm it der Dosis an. Fiir die Cpnax und die C 2 n wurde
kein e D osispropo rtionalitdt fest gest ellt (die C max stieg mehr,dieC 4 » weniger als dosisproportional
an).

Verteilung
Das mittlere Ver teilungsvolumen imS teady-State nach intravenodse r Gabe ein er Einzel dosi s v on

100 mg Sitaglip tin an gesunde Probanden betrdgt ca. 198 Liter. Der Anteil reve rsibel an
Plasma protein e gebu ndenen Sitagliptins ist gering( 38 %).

Biot ransforma tion

Sitagliptin wird vorwiege nd unverdndert im Urin eliminiert, sein e M etaboli sierung spielteine
unter geor dnete Rolle.C a.79 % von Sitaglip tin werden unverédndertimUr in ausgesc hieden.

Na ch ein er ["*C]ma rkier ten oralen Sit agliptin-Dosis wurden ca. 16 % der Radioaktivitit als
Metaboliten von Sitagliptin ausgesch ieden. Sech s Me tabo liten wurden in Spu ren gefunden, die jed och
nicht zu der DPP -4-inhibit orisch en Aktivitit von Sitagliptin imPla sma beitragen diirften. In-vitro-
Studien wiesen daraufhin,dass CYP 3A4, mit Bet eiligungvon CYP 2C8, das hauptverantwortliche
Enzym fir die begr en zte Me tabo lisierung von Sit agliptin ist.

In-vitro-Daten zeigten, dass Sitagliptin kein Inhibitor der C YP-Isoenzyme CYP 3A4,2C8,2C9,2D6,
1A2,2C19 oder 2B6 und kein Induktor von CYP 3A4 und CYP 1A2 ist.

Elimination

Nach Gabe einer ['*C]m arkier ten oralen Sitaglip tin-Dosis an gesu nde Probanden wurden ca.100 %
der verabreich ten Radioa ktivitdtin den Fidzes (13 %)o der im Urin (87 % )in nerhalb ein er Woc he nach
Gabe der Dosis ausgesc hied en. Die Ha lbwe rtzeit (ty,) einer oralen 100 -m g-Dos is Sit aglipt in bet rugca .
12,4 Stunden. Sitagliptin akkumu liert kaumbe i wiederholter Ga be. Die renale Clearance betrug ca.
350 ml/min.

Sitagliptin wird iiberwiegen d renalmi t Hilfe aktiver tubu ldrer Sekretion ausgeschied en. Sit agliptin ist
beim Menschen ein Su bst rat fiir den organischen Anion entranspo rter-3 (huma n organica nionic

transp orter-3, hOA T-3), der an der renalen Elimin ation von Sitaglip tin beteil igt se in kdnnte. Die

klin isch e Bed eutungvon hO AT -3 fiirden Sitagliptin-Transport ist noch unbek annt. S itagliptin ist auch
ein Substrat des p-Gl ykoprotein, welches eben falls an der Ve rmittlungd er renalen Elimination von
Sitaglipt in bet eil igt sein konnte. Jedoch verminderte Cicl ospor in,ein p-Gl ykoprotein -Inhibit or, die
renale C learance von Sitagliptin nicht. Sitagliptin ist kein Substrat flirden OC T-2,0A T-1od er PE PT -
1/2 vermi ttelten Transpo rt. Sitaglipt in hem mte i#-Vitro beit herapeu tisch relev anten

Plasma konzen trationen weder den OA T-3(1 C50 = 160 pM) , noch den p-Glykoprotein (bis zu

250 uM )vermittelten Transport. In ein er klin isch en Studie hatte Sitagliptin ein eg eringe Wir kunga uf
die Pla sma konzentrationen von Digox in, was darauf hinweist , dass Sitagliptin p-Glykoprotein leich t

hem men konnte.

Bes ondere Patien ten gruppen

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin war beigesu nden Probanden und Ty p-2-Diabet ikern im
Allgemeinen dhnlich.



Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin wurde in einer offenen Studiemit ein er reduzierten Einzeld osis
von Sitagliptin (50 mg) untersucht. Es wu rden Patienten in verschiedenen Stadien der chronisc hen
Nieren funktionsstérung mit ges unden Probanden als Kontrolle verglichen. Die Studie untersuch te
Patienten mi t leich ten, mdBigen und schweren Nie ren funktionsstorungen , sowie dialysepflich tige
Patienten miteiner NierenerkrankungimEn dstadium (ES RD). Dariiber hinaus wu rden die
Auswirkungen der Nier en funktionsstéorungen auf dieP harma kokinetik von Sit aglip tin bei Patien ten
mit Ty p-2-Diabetes und leich ter, md Bige r oder schwerer Nieren funktionsstérung (einsch lie 3lich

ESR D) mittels po pu lation s-ph arma kok inetischer Analysen untersucht.

Im Ver gleich zu der Kontroll gruppegesu nder Probanden kame s bei Patien ten mit lei ch ter

Nier en funktionsstorung( GFR 2 60b is < 90 ml /min) zu ein emca . 1,2-fachen und be i Patienten mi t
mé Bige r Nie ren funktion sstorung (GF R = 45bi s < 60 ml /min) zu ein emca . 1,6-fachen Anstieg der
Plasma-AUC von Sitagliptin. Da An stieg e dieser Gr 68 enordnungk linisch nichtreleva ntsind,isteine
Dosisanpassungbe idiese n Patienten nich t er forderlich .

Bei Patien ten mit maBig er Nieren funktionsstérung (GFR >30b is < 45 m1/min) kames zu ein em ca.
2-fachen Anstieg, be i Patien ten mi t sch wer er Nier en funktionsstérung (GFR < 30 ml/min)
einsch lie Blich dialysepflich tiger Patienten mit ein er Nierenerkrankungim Endstadium kam es zu
einem ca.4-fachen Anstieg der Plasm a-AUCvon Sitagliptin. Sitagliptin wurde durch Hd mo dialyse in
ger ingem Um fang entfernt (13,5 % durch 3-4-stiindige Hi mo dialyse,die 4 Stunden nach Einnahme
be gon nen wurde). UmS itaglip tin-Plasma konzentration en zu erreich en,died enjenigen von Patien ten
mitnormaler Nierenfunktion entsprechen, werden fiir Patienten mit einer GFR < 45 ml/min geringere
Dosierunge n empf ohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Patienten mi t leich ter bism #Bige r Lebe rfunktion sstérung (Child-Pu gh-Score < 9)be notigen kein e
Dosisanpassung. Es gibt kein e klin isch en Erfahrungen mit Januvia beiP atien ten m it sch we rer

Leb er funktion sstorung (Child-Pu gh-Scor ¢ > 9). Da Sitagliptin jedoch iiberwieg end renaleli miniert
wird, geht ma n davon aus, dass ein e schwere Leberfunktion sstorung die Pharma kokinetik von
Sitaglipt in nich t bee influssen wird.

Altere Patienten

Das Alter der Patien ten er fordert kein e Dosis anpa ssung. In ein er ph arma kok inetisch en
Populationsanalyse der Phase-I- und Ph ase-II-Studien daten hatte Alter kein en klinisch releva nten
Ein fluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin. Beiédlteren Personen (6 5 bis 80 Jahre)wa ren die
Plasma konzen trationen von Sitagliptin ca. 19 % hoher als beij iingeren Personen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin (Einzeldose n von 50 mg, 100 mg und 200 mg) wurde bei
Kindern und Juge ndlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren) mit Ty p-2-Diabet es mellitus untersucht.
Bei diese r Po pulation war die dosisangepa sste AU C von Sitagliptin imP lasma im Vergleich zu
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Dia betesm ellitus nach Ga beei ner 100 -mg-Dosi s ca. 18 %
niedriger. Au fgrund desflachen Verlaufsder PK/PD -Beziehung zw ischen der 50 mg und der 100 mg
Dosis wird dieser Unterschied im Vergleich zu erwachsenen Patienten nicht als klinisch bed eu tsam
erachtet. Eswu rden kein e Studien mi t Sitagliptin bei Kindern unter 10 Jahren durch gef Gihrt.

Weitere Patientengruppen

Eine Dosisa npassung nach Geschlec ht, ethnischer Zu geh 6rigk eit oder Bo dy M assIndex (B M) ist
nicht erforderlich . Diese Eigen schaften hatten in ein er kombin ierten An alyse der pharma kokinetischen
Ph ase-I-Studiendaten und ein er pharmakokinetischen Populationsanalyse der Phase-I- und Ph ase- II-
Studien daten kein en klinisch releva nten Ein fluss auf die Pharma kokinetik von Sitagliptin.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei Na ger n wurden Zeich en von Leb er- und Nieren tox izitdt beo bachtet beiein er sy stem ischen
Ex po sitionsdosis, die dem 58-Fachen der humantherapeu tischen Ex position entspr ach, wobeid ie



No-Effect-Dosis (Schwellenwert) dem1 9-Fachen der huma ntherapeu tisc hen Ex positionsdosis
entsprach. BeiR atten wurden Fehlbildungen der Schneid ezdhne beid er 67-fach en klinisch en

Ex po sitionsdosis be obachtet. Die No -Effect-Dosis fiir diese in einer 14 -wdchigen R atten studie
erhoben en Be funde entsprach dem5 8-Fachen der humantherapeutisch en Dosis. Die Releva nzd ie ser
Ergebnisse fiir den Me nschen ist nich t bekannt. Vor iiber geh en de, auf die Beh andlung
zuriick zu fiihren de, ph ysis che An zeich en, die auf neurotoxische Wirkungen hinweis en, darunter
Atmu ngm it offen em M aul, vermeh rter Speic hel fluss, Em esis mi t weie mS chaum, Ataxie,Z ittern,
vermin derte Ak tivitdt und/od er gek rimmt e Ha ltungwu rden bei Hu nden bei einer Exposition

be oba ch tet, die der 23 -fachen klinischen Exposit ion sdosis en tsprach. Zu sédtzlich wurde bei

system isch er Ex position, deren Dosis der ca.23-fachen humantherapeutisch en klinischen

Ex po sitionsdosis entsprach, histolog isch ein em inima le bis gerin gfiigig e Degen eration der

Skelet tmu skulatur festgestellt. Die No-Effect-Dosi s fiir diese Bef unde lag beim 6-Fachen der

huma ntherapeutischen klinischen Expo sitionsd osis .

Sit agliptin zeig tein préklinischen Studien keine gen otoxischen Wirkungen. Sitagliptin war bei

Midusen nich t kanzerogen . Bei Ratten kam es zu ein emh dufiger en Au ftreten von Leberaden omen und
-karzinom en bei der ca.58 -fachen huma ntherapeutischen Ex positionsdosis. Da bei R atten

nach gew iese nermaflen ein eh epa totox isch e Wir kung mit der Induktion hepa tischer Neo pla sien

ein herge ht, ist diesee rhdhte Inzid en zh epa tisch er Tu more bei Ratten vermu tlich ein Sekundéareffekt
der chronisc hen hep atisch en To xizitdtin diese r hoh en Dos is. Aufgrund der hohen Sich erheitsspanne
(19 -Faches bei der entsprech enden No- Effect-Dosis ) wird diese n neo plastisch en Ver d4nderungen kein e
Releva nz beim Men schen zugem ess en.

Na ch Gabe von Sitagliptin vor und nach der Paarungw urden weder beimd nnlichen noch bei
weib lich en Ratten unerwiinschte Wir kungen aufdieF ertilitdt fest gest el It.

In einer prd-/po stnatalen En twick lungsstudie beiR atten kames unter Sitagliptin nicht zu
uner wiinschten Wi rkungen .

Studien zur Repr oduktionstoxizitét zeig ten beiE xpositionsdosen iiber dem 29 -Fachen der

huma ntherapeu tisch en Ex position eine geringfiigige , beh andlungsbe dingte Erhohungd er Inziden z
fetaler Mi ssbildungen der Rippen (fehlende, unterentwickelte und gewel lte Ripp en) bei den

Na ch komm en der Ratten. Zeichen m aternaler Tox izitdt wurden bei Kaninchen bei Ex po sitionsdosen
iiber dem 29 -Fachen der huma ntherapeu tischen Ex pos ition geseh en. Au fgrund der hoh en

Sich erheit sspannelegen diese Ergebnissek ein relev antes Risik o fiir die men schlich e Fortpflanzung
nahe. Sitagliptin tritt in erheblichen M engen in die M uttermilch sdugen der Ratten iiber (V erhéltnis
Muttermilch /Pla sma : 4:1).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ta blet ten kern:

M ikrokrist alline Cel lulose (E 460)
Calciumhydrogenphosp hat (E 341)
Croscarmellose-Natrium (E 468 )

M agn esiu mst earat (Ph. Eur.) (E 47 Ob)
Na triumstearylfumarat (P h. Eur.)
Propylgallat

Filmii ber zug:
Poly(vinylalkohol)
Macrog ol (3350 )
Talkum (E 553b )

Tit andiox id (E 171)
Eisen (IIT)-ox id (E 172)



Eisen (I1T)-hydrox id-ox id x H,O (E 172 )

6.2 Inkompatibilititen

Nichtzutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Unter 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Opake Blisterpackungen (PVC/PE/PVDC und Aluminium). Packungen zu 14, 28, 30, 56, 84,90
oder 98 Filmtabletten sowie 50 x 1 Filmtabletten in perf orierten  Blisterpackunge n zur Abgabe von
Einzeldosen.

Es werden mdglicherweis e nicht alle Packungs grofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abf allmaterial ist entsprec hend den nationalen
A n forderungen zu beseitigen.

7. INHABER DERZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Januvia 25 mg Filmtabletten

EU /1/07/383/001
EU /1/07/383/002
EU /1/07/383/003
EU /1/07/383/004
EU /1/07/383/005
EU/1/07/383/006
EU/1/07/38 3/019
EU /1/07/383/020

Januvia 50 mg Film tablet ten
EU /1/07/383/007
EU /1/07/383/008
EU/1/07/383/009
EU /1/07/383/010
EU /1/07/383/011
EU /1/07/383/012
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EU /1/07/383/022




Januvia 100 mg Film table tten
EU /1/07/383/013
EU /1/07/383/014
EU /1/07/383/015
EU/1/07/383/016
EU /1/07/383/017
EU/1/07/383/018
EU /1/07/383/023
EU /1/07/383/024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Mdrz 2007
Datum der letzten Verldnger ungder Zulassung: 23 . Februar 20 12

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Aus fihrliche Inf ormationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europdis chen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verf tigbar.






