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Januvia

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ja n u v ia  25  m g  Film ta blet ten
Ja n u v ia  50  m g  Film ta blet ten
Ja n u v ia  100  m g  F ilm ta ble t ten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ja n u v ia  25  m g  Film ta blet ten
Jed e T a bl et te en th ä lt S ita g li pt in ph osp h a t-M on o h y d ra t  en tsp rec h en d  25  m g  Si ta g lip tin .

Ja n u v ia  50  m g  Film ta blet ten
Jed e T a bl et te en th ä lt S ita g li pt in ph osp h a t-M on o h y d ra t  en tsp rec h en d  50  m g  Si ta g lip tin .

Ja n u v ia  100  m g  F ilm ta ble t ten
Jed e T a bl et te en th ä lt S ita g li pt in ph osp h a t-M on o h y d ra t  en tsp rec h en d  10 0  m g  Si ta g lip tin .

V o ll st ä n d ig e Au flist u n g  d er  so n s tigen  Best a n d teil e , s ieh e Abs ch n it t  6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Fil m ta bl et te  (T a b let te ).

Ja n u v ia  25  m g  Film ta blet ten
R u n d e, ros a fa rbe n e Fi lm ta b let te mit der Aufschrift „221“ auf einer Seite.

Ja n u v ia  50  m g  Film ta blet ten
R u n d e, h e llbe ig e F ilmt a b let te mit der Aufschrift „11 2“ auf einer Seite.

Ja n u v ia  100  m g  F ilm ta ble t ten
R u n d e, be ig e Fil m ta ble t te mit der Aufschrift „277 “ auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

B ei  er w a ch sen en  P a tien ten  mi t  Ty p -2 -D ia b et es m el li tu s  ist  Ja n u v ia  in d iz ie r t z u r  Ver bes s er u n g d er
Bl u tz u ck er k o n trol le :

A ls Monotherapie:

• be i P a tien ten , bei d en en  D iä t  u n d  B ewegu n g a lle in  d en  Bl u tz u ck er  n ich t  a u s re ic h en d  sen k en
u n d  fü r  d ie M et for m in  a u fg ru n d  v on  Gegen a n ze ige n  od er  U n v er trä g li ch k eit  n ich t  geeig n et  ist .

A ls orale Zweifachtherapie in  K ombin a tio n  m it :

• M e tfo rm in , w en n  D iä t  u n d  Bewe gu n g pl u s  ein e M o n o th er a p ie m it  Met for m in  d en  Bl u tz u ck er
n ich t  a u s reich e n d  s en k en .

• ein em  S u lf on y lh a rn st o ff , wen n  D iä t  u n d  Bewegu n g  pl u s  e in e Mo n o th er a pi e mi t  ein em
S u lfon y lh a rn s tof f  in  d er  h öch s ten  v er tra g en en  D os is d en  Bl u tzu ck er  n ich t  a u s reic h en d  sen k en
u n d  w en n  M e tfor m in  a u fg ru n d  v o n  Geg en a n ze igen  o d er  U n v er trä g li ch k eit  n ich t g ee ign et  ist .
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• ei n em  Pe rox iso m a l Pr o lif e ra tor -act iv a ted  R ece p to r  g a mm a (PPARγ) -A g on is ten  (d . h . ei n em
T h ia z o lid in d io n ) , wenn die Anwendung eines PPARγ-A g on is ten  a n g eb ra ch t is t  u n d  Diä t u n d
Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARγ-A gon ist en  d en  Bl u tzu ck er  n ich t a u s reich en d
sen k en .

A ls orale Dreifachtherapie in  K ombin a tio n  m it :

• ein em S u lf on y lh a rn s tof f  u n d  M et for m in , w en n  D iä t  u n d  Bewegu n g pl u s ein e Zw ei fa ch th er a p ie
m it d ie se n  A rzn eim it tel n  d en  Bl u tzu ck er  n ich t  a u s reich en d  s en k en .

• ei n em  PPARγ-A go n is ten  u n d  M et for min , w en n  die Anwendung eines PPARγ-A g on is ten
a n gebr a ch t  ist  u n d  D iä t  u n d  Bewegu n g pl u s  ein e Zw eif a ch th er a pi e m it  d iese n  A rz n eimi tteln  d en
Bl u tz u ck er  n ich t  a u sr eich en d  s e n k en .

Ja n u v ia  is t a u ch  zu sä tz lich  z u  In su lin  in d izi er t  (mi t  o d er  o h n e M et for min ),  w en n  D iä t  u n d  Beweg u n g
so wi e  ein e s ta bile In su lin d os is  d en  Bl u tz u c k er  n ich t  a u s reich en d  s en k en .

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosie ru n g
D ie D o sis bet rä gt  1 0 0  m g  Si tag lip tin  ein ma l t ä gl ich . B e i A n w e n d u n g  in  K ombin a tio n  m it  Met for m in
und/oder einem PPARγ-A g o n ist en , s o llt e d ie Dos is von Metformin und/oder des PPARγ-A g on ist en
be ibeh a lten  u n d  Ja n u v ia  g le ich z eit ig g egebe n  we rd en .

W en n  Ja n u v ia  mi t  ein em Su lf o n y lh a rn s tof f  od er  m it  In su lin  k ombin ier t  w ird , k a n n  e in e n ied rige re
Dosis d es  S u lf on y lh a rn s tof fs  o d er  In su lin s  in  Bet ra ch t  gezogen  w er d en , u m d a s  R is ik o  f ü r
Hy po gl y k ä m ien  z u  sen k en  (sieh e A bsc h n it t  4.4 ).

Wir d  ein e D o sis Ja n u v ia  v er gess e n , so llt e d er  P a tien t  d ie Ei n n a h me n a ch h o le n , sob a ld  er  sich  d a ra n
er in n er t . Es s oll te jed oc h  k ein e d oppelt e D o s is  a m s elb en  Ta g ein g en omm en  wer d en .

S pezi el le P a tien ten g ru ppen
Nierenfunktionsstörung
We n n  d ie E in n a h m e v o n  Sit a g lip t in  in  K ombin a tion  m it  ein em a n d er en  An tid ia bet ik u m in  B et ra ch t
gezogen  w ir d , soll ten  d ie Vor a u ss e tzu n g en  fü r  d ie E in n a h m e bzw. A n w en d u n g ei n er  so lc h en
K o mbin a tio n  bei Pa tien ten  mi t  Nie ren fu n k tio n s st ör u n g en  ü b er pr ü f t w er d en .

P a tien ten  mi t  leich ter  Ni er en fu n k tion s st ö ru n g  (gl omer u lä re F ilt ra t ion s ra te [GF R ] ≥ 60  b is
<  90  m l/m in ) be n öt igen  k ein e Dosi sa n p a ssu n g .

P a tien ten  mi t  m ä ßi ger  Nie ren fu n k tio n s st ör u n g ( GF R  ≥ 45  bi s  <  60  m l/ mi n ) ben ö tigen  k ein e
D o s is a n pa ss u n g.

F ü r  P a tien ten  m it  m ä ßig er  Ni er en fu n k tio n ss tör u n g  (G FR  ≥ 30 b is <  45  ml /m in ) bet rä gt  d ie D osis v o n
Ja n u v ia  50  mg ein ma l t ä g li ch .

F ü r  P a tien ten  m it  s c h w er er  Ni er en fu n k tio n ss tör u n g  (G FR  ≥ 15  b is  <  30  ml /m in ) od er  ein er
Nier en er k ra n k u n g im  En d st a d iu m (ES R D )  (G FR  <  15  m l/m in )  ein sc h ließl ich  d e re r , d ie ein e Hä mo -
o d er  Per it o n ea ld ia ly se  be n ö tig en , b et rä gt  d ie D o s is  v o n  Ja n u v ia  25  mg ein ma l t ä g li ch . Da s
A rzn eim it tel  k a n n  o h n e Ber ü ck s ich tigu n g d er  D ia ly sez eit en  geg eb en  w er d en .

D a  d ie D osi er u n g d er  j ewei lig en  Nie ren fu n k tio n  a n zu p a s se n  ist , w ird  emp fo h len , d iese  v or  d er
Ein st el lu n g a u f  Ja n u v ia  u n d  in  regelm ä ßi gen  Abst ä n d en  d a n a ch  zu  u n ter su ch en .
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Leberfunktionsstörung
P a tien ten  mi t  leich ter  bis m ä ßige r  Lebe rfu n k tion s st ö ru n g  b en öt ig en  k ein e D o s is a n pa s su n g . Jan u v ia
w u rd e n ich t  bei P a tien ten  mi t  s ch w er er  Lebe rfu n k tio n s s tör u n g  u n ter su ch t u n d  V o rsi ch t is t  g ebot en
(sieh e A b sch n it t  5.2) .

D a  S it a gl ipt in  j ed oc h  v or w iege n d  r en a l eli m in ier t  w ird , is t n ich t  z u  er w a rten , d a ss  d ie
P h a rma k o k in et ik  v o n  Sit a g lip t in  d u rch  ein e s c h w er e L eb er fu n k tion s st ö ru n g b eein f lu ss t  w ir d .

Ältere Patienten
E s is t  k e in e a lter s a bh ä n g ige  D o s isa n pa ss u n g  er fo rd er li ch .

Kinder und Jugendliche
Si tag lip tin  d a rf bei K in d er n  u n d  Ju g en d lich en  im  A lter  v on  10  b is  17  Ja h ren  a u fg ru n d  d er
u n z u reich en d en  W ir k sa m k ei t n ich t a n g ew en d et  w er d en . Z u rzei t  v or liegen d e  Da ten  w er d en  in  d en
A bsch n itten  4.8,  5.1 u n d  5 .2  be s ch rieb en . Si ta g lip tin  w u rd e b ei  K in d ern  u n te r  10  Ja h ren  n ich t
u n te rsu ch t.

A r t  d er  A n w en d u n g
Ja n u v ia  k a n n  u n a b h ä n gig  v o n  d er  N a h ru n gsa u fn a h m e e in gen o m m en  wer d e n .

4.3 Gegenanzeigen

Ü be rem p fin d li ch k eit  gegen  d en  W ir k s tof f  od er  e in en  d er  in  Abs c h n it t  6 .1  gen a n n ten  son st ig en
Bes ta n d tei le  (si eh e A b sch n itte  4.4 u n d  4.8 ) .

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung

A ll ge mei n e H in w e ise
Ja n u v ia  sol lte  w ed er  be i T y p -1 -Dia be tik er n  n o ch  zu r  Beh a n d lu n g d er  d ia bet is ch en  K et o a zid os e
a n gewen d et  w er d en .

A k u te P a n k rea tit is
Die  A n w en d u n g v o n  DPP -4  In h ibit o ren  w u rd e  mi t  ein em R is ik o  fü r  d ie En tw ick lu n g e in er  a k u ten
P a n k rea tit is  a s sozi ier t .  D ie  Pa tien ten  so llten  in fo rm ier t w er d en , d a ss  a n h a lten d e st a rk e
Ba u ch sch m er z en  d a s  c h a ra k ter ist is c h e S y m pt om ein er  a k u ten  P a n k rea tit is  se in  k ön n e n . N a ch
A bs e tz en  v o n  S ita g lip t in  w u rd e  ein  A b k li n gen  d er  Pa n k rea tit is  b eo b a c h tet  (m it  o d er  o h n e s u p po rt iv e
B eh a n d lu n g ), a be r  e s w u rd e a u ch  ü ber  s e h r  sel ten e s ch w er w ieg en d e Fä lle n ek rot isier en d er  o d er
h ä mor rh a gi s c h er  P a n k rea tit is  u n d /o d er  To d esf ä lle be r ich te t. B e i V er d a c h t  a u f  ein e P a n k rea tit is  s in d
Ja n u v ia  so w ie a n d er e pot en zie ll  ein e P a n k rea titis  v er u rsa ch en d e  A rz n e im it te l a b z u set zen ; im  Fa lle d e r
Bes tä t igu n g ein er  a k u ten  Pa n k rea tit is , is t  d ie Th er a p ie mi t  Jan u v ia  n ich t  w ied er  a u fzu n eh m en . B e i
P a tien ten  mi t e in e r  Pa n k rea tit is in  d er  K ra n k en gesc h ich te is t Vor sich t  ge bo ten . 

Hy po gl y k ä m ien  be i K ombi n a tio n  mi t  a n d er en  An tid iabe tik a
In  k lin is c h en  St u d ien  zu  Jan u v ia  a ls  M o n o th er a pie u n d  a ls Tei l ein er  K o m b in a tion s th er a p ie m it
A rz n eim it tel n , v on  d en en  es n ich t  be k a n n t ist , d a ss  sie zu  Hy po g ly k ä mi en  fü h ren  (d .h . M et fo rmin
u n d /od er  ei n PPARγ-A g on ist ) w a r  d ie Hä u f igk eit  d er  u n te r Si ta g lip tin  be r ich tet en  Hy po gl y k ä m ien
ä h n lich  d er  u n ter  P la ce bo . Hy po gl y k ä m ien  wu rd en  beo ba ch tet , w en n  Sit a gl ipt in  i n  K o mbin a tio n  m it
In su lin  od er  ei n em S u lfo n y lh a rn s to ff  a n g ewen d et  w u rd e . D a h er  k a n n  ein e n ied r ig er e D o sie ru n g d es
S u lfon y lh a rn s tof fs  od er  In su lin s in  Bet ra ch t  g ezo g en  w er d en , u m  d a s  R isik o  f ü r  H y po gl y k ä m ie n  z u
sen k en  (sieh e Abs ch n it t  4 .2) . 

Ni er en fu n k tio n ss tör u n g
Sit ag lip tin  w ird  ren a l e l im in ier t . U m P la sma k o n zen tra t io n en  v o n  Si ta g lip tin  z u  e rrei c h en , d ie
d en jen ig en  v o n  Pa tien ten  m it  n or ma ler N ie ren fu n k tio n  en tsp rech en , w er d en  fü r  P a tien ten  mi t  e in e r
G FR  <  45  m l/m in  so w ie fü r  P a tien ten  mi t  ein er  Nie ren er k ra n k u n g im  En d s ta d iu m, d ie  H äm o - od er
P er ito n ea ld ia ly se be n ö tigen , ger in ge re D o sie ru n g en  em pf o h len  (sieh e A bsc h n it te  4 .2 u n d  5.2) .
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W en n  d ie E in n ah m e  v o n  Sit a g lip t in  in  K ombin a tion  m it  ein em a n d er en  An tid ia bet ik u m in  B et ra ch t
gezo ge n  w ir d , soll ten  d ie Vo ra u ss et zu n g en  fü r  d ie E in n a h m e bz w . A n w en d u n g ei n er  so lc h en
K o mbin a tio n  bei Pa tien ten  mi t  Ni er en fu n k tio n s st ör u n g en  ü b er pr ü f t w er d en .

Ü be rem p fin d lic h k e it s rea k tio n en
Na ch  M a rk tein fü h ru n g wu rd e bei P a tien ten  u n ter  Si ta g lip tin  ü b er  s ch w er w iege n d e
Ü be rempf in d li ch k eit s rea k tio n en  ber ich tet . Di es e R e a k tio n en  s c h li eße n  A n a ph y la x ie,  An gi o öd em u n d
ex fo lia tiv e H a u ter s c h ein u n gen  ein sch ließl ich  S tev en s -Joh n son -Sy n d ro m  mi t  ein . D a s  A u f tret en  d iese r
R ea k tio n en  er folg te in n er h a lb d er  er s ten  d rei M o n a te n a ch  Beg in n  d er  Beh a n d lu n g , ein igen  B er ich ten
z u fo lg e n a c h  d er  er st en  D osis.  F a ll s  ein  Ver d a c h t  a u f  ei n e Übe rempf in d l ich k eit sr ea k tion  be st eh t , is t
Ja n u v ia  ab z u se tze n . A n d e re  mö g lic h e Ur sa ch en  fü r  d a s Er eig n is  sin d  a bz u k lä ren  u n d  ein e a lt er n a tiv e
Dia be tes beh a n d lu n g ist  e in z u le it en .

Bu ll ös es  Pe mp h igoid
Na ch  M a rk te in fü h ru n g  w u rd e b ei P a tien ten  u n ter  DPP --4- In h ibit o ren  ein s ch ließ lich  S it a g lip tin  ü be r
d a s  A u ftret en  ei n es  bu llös en  Pem p h ig o id s  be ric h te t . F a lls e in  V er d a ch t  a u f  b u ll ö ses  P em ph igoid
be st eh t, is t  Ja n u v ia  a b z u se tz en .

N a triu m
D ies es Ar zn eim ittel en th ä lt w en ig e r  a ls 1  m m ol  N a tr iu m  (23  m g ) p ro T a b le tte, d . h ., es is t  n a h ez u
„natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wir k u n g a n d er er  A rzn e imi ttel a u f  Sit a g lip t in
D ie n a ch st eh en d  bes c h rieb en en k lin isc h e n  Da ten  l eg en  n a h e,  d a s s  d ie Wa h rsch ein lich k eit  v on  k lin is c h
rel eva n ten  Wech selw irk u n gen  b ei gl eich ze it ige r  A n w en d u n g a n d er er  A rzn eimi ttel ge r in g ist .

In-vitro-St u d ien  w iese n  d a ra u f  h in , d a s s  p r imä r  d a s  En zy m CYP 3 A 4 , u n ter  Bet eil igu n g v on C Y P 2 C 8,
fü r  d ie  b eg re n z te M e ta bo lisier u n g v o n  Sit a g lip t in  v er a n tw o rtlich  ist . Be i P a tien ten  mi t  n or ma ler
Nier en fu n k tio n  sp iel t  d ie Me ta b ol is ier u n g, ei n sch ließl ich  d er  ü b er  CYP 3 A 4 , n u r  ein e g er in ge R oll e fü r
d ie Cl ea ra n ce v o n  Sit a gl ip t in . D ie M e ta b olisie ru n g  k ön n te jed o ch  be i sch w er e r
Nier en fu n k tio n ss tör u n g od er  ein er  Nie ren er k ra n k u n g im  En d st a d iu m (ES R D )  ein e wi c h tig er e R o lle
be i d er  A u ss c h eid u n g v o n  S i ta gl ipt in  spiel en . D a h er  ist  es  mögl ich , d a s s  p o ten te CY P 3 A 4- In h ib it or en
(z . B. K et o co n a zol , I t ra c o n a zo l, R it on a v ir , C la r ith ro m y ci n ) d ie P h a rm a k o k in et ik  v o n  S ita g lip t in  b ei
P a tien ten  mi t  s ch w er er  Ni er en fu n k tio n s s tö ru n g o d er  ei n er  Ni er en er k ra n k u n g im  E n d s ta d iu m
v er ä n d er n . D er  E in f lu s s  pot en ter  CYP 3 A 4 -In h ibit o ren  be i Ni er en fu n k tio n ss tör u n g en  wu rd e bi sh e r
n ic h t i m  R a h m en  e in er  k lin isch en  S tu d ie u n ter su c h t .

In-vitro-St u d ien  z u m T ra n spo r t  z eigt en , d a s s  Sit a gl ipt in  ein  Su b st ra t  fü r  p -Gl y k o p ro tein  u n d  d en
or g a n is ch en  An io n en tra n s p o r ter -3 (OA T -3 ) is t . De r  Tr a n s por t  v o n  S ita g li pt in  ü b er  O AT -3 w u rd e
in-vitro d u rch  Pr ob e n ec id  g eh em m t, w obe i d as R is ik o  k lin isch  relev a n ter  Wech s el w ir k u n g en  j ed o ch
a ls g er in g ein g es ch ä tzt  w ird . D ie g le ich z eit ig e An w en d u n g mi t O A T -3 -In h ib ito ren  w u rd e b ish er  n ic h t
in-vivo u n ter su ch t.

Metformin: Di e g emein sa m e An w en d u n g me h rfa ch er , z wei ma l täg lic h e r  D os en  v on  1.00 0  m g
M e tfo rm in  mi t  5 0  m g  Sit a g lip t in  fü h r te b ei T y p -2 -D ia be tik er n  n ich t zu  r el eva n ten  Ver ä n d er u n gen  d er
P h a rma k o k in et ik  v o n  Sit a g l ip tin .

Ciclosporin: Ein e S tu d ie u n ter su c h te d ie Wir k u n g vo n  Ciclos por in , ein em s ta rk en
P- Gl y k o pr ot ein -In h ib itor , au f  d ie Ph arm a k ok in e tik  v o n  S it a gl ipt in . D ie gem ein sa me An w en d u n g ein er
o ra len  E in ze ld os is  v o n  1 00  m g  Si ta g lip tin  u n d  ein er  o ra len  E in z eld o s is  v on  600  m g  Cicl o spor in
v er g rö ßer te d ie AU C von  Sit a gl ipt in  u m  c a . 2 9  %  u n d  se in e C m a x  u m  c a . 6 8  %.  Di e sen  V erä n d er u n g en
d er  P h a rm a k o k in et ik  v o n  Sit a gl ipt in  w u rd e  k ein e k lin is c h e R el ev a n z beig emes sen . D ie ren a le
Clea ra n ce v o n  Sit a gl ip t in  w u rd e n ich t  in  rel ev a n tem Au sma ß b eein f lu s st . D a h er  so ll ten  m it  a n d er en  P -
G ly k op rot e in -In h ibit or en  k ein e r el eva n ten  Wech s el w irk u n g e n  z u  e rw a rten  sei n .
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D ie Wi rk u n g v o n  S ita g lip t in  a u f  a n d er e Ar zn eim it tel
Digoxin: Sit a gl ip t in  h a tte e in e ger in g e Wir k u n g a u f  d ie P la sma k o n ze n tr a tio n en  v on  D igox in . Na ch  d er
Ga be  v o n  0 ,2 5  mg  D igox in  mi t  100  m g  Si ta g lip tin  pr o  Ta g ü ber  1 0  T ag e e rh ö h te  s ic h  d ie  Pl a sm a -
A U C  v on  Di g o x in  u m d u rch sc h n it t lich  11  % , d ie P la sma -C m a x  s t ieg u m d u rch sch n it t lich  1 8  %. Fü r
D igoxi n  w ir d  k ein e D o sisa n pa s su n g empf o h len . P a tien ten  mi t  ein em R is ik o  fü r  ein e D igo x in -T ox iz it ä t
so llt en  jed o ch  u n ter  ein er  g emein sa m en  Beh a n d lu n g  m it  Si ta g lip tin  u n d  Dig o x in  en tsp rec h en d
ü be rw a ch t  w er d en . 

In-vitro-D a ten  le gen  n a h e,  d a s s  S it a gl ip t in  CYP4 5 0 -Iso en zy me wed er  h emm t n o ch  in d u zie r t.
Sit ag lip tin  h a tte in  k lin isc h en  S tu d ien  k ein en  re lev a n ten  Ein flu ss  a u f  d ie P h a rma k o k in et ik  v o n
M et for m in , G libe n cl a m id , Si m v a st a tin , R os ig li ta zon , Wa rfa r in  od er  o ra le n  K o n tra zep tiv a , wa s  in-vivo
z ei g t, d a s s  Sit a gl ip t in  ein e ger in ge Ne igu n g  z u  W ec h sel w irk u n g en  mi t  S u b st ra ten  v o n  C Y P3A 4,
CYP 2 C8 , CYP 2 C 9  u n d  or g a n is ch en  K a tio n en tra n sp o rter n  (or g a n ic ca tion ic t ra n sp or te r , OC T ) h a t. 
Sit ag lipt in  k ön n te  in-vivo ein  s c h w a ch er  In h ibit or  v o n  p -Gl y k o pr ot ein  s ein .

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit

Sch w a n ger sch a ft
Es  li egen  k ein e a u s reich en d en  D a ten  zu r  A n w en d u n g  v on  Sit a g lip tin  be i s c h w a n ge ren  Fr a u en  v or .
T ie rex p erim en te lle S tu d ie n  h a b en  ein e R epr o d u k tio n s to x iz it ä t  bei h o h en  D ose n  g ez eig t  (s ieh e
A bsch n itt  5.3) . D a s  pot en zi ell e R isik o  be im Me n sch en  ist  u n be k a n n t. A u fg ru n d  d er  feh le n d en
H u m a n d a ten  so llte  Ja n u v ia  w ä h ren d  d er  S ch w a n g er sc h a f t  n ic h t a n gewen d e t w er d en .

St illzei t
E s  is t  n ic h t  b ek a n n t, o b  Sit a gl ipt in  in  d ie men sch lich e M u tter m il ch  ü b er g eh t. In  tier exp er im en tel len
St u d ien  w u rd e gez eigt , d a ss S it a gl ipt in  in  d ie M u tte rm ilch  ü ber g eh t . D a h er  soll te Ja n u v ia  w ä h ren d  d er
S till z eit  n ich t  ein gen om men  w er d en .

F e rtilit ä t
Da ten  a u s  tie re x per imen tel len  S tu d ien  le gen  k ein e s ch ä d li ch en  A u swi rk u n gen  ein er  Beh a n d lu n g m it
S it a gl ipt in  a u f  d ie mä n n lich e u n d  we ibl ic h e F er til it ä t  n a h e . Ve rgl eich b a re  D a ten  beim  M en sc h en
lie g e n  n ich t  v or .

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ja n u v ia  h a t  k ein en  o d er  ein en  zu  v er n a ch lä s sige n d en  E in flu ss  a u f  d ie Ver k eh rs tü ch tig k eit  u n d  d ie
F ä h igk eit  z u m Bed ien en  v on  M a sch in en . Jed o ch  soll te m a n bei Fa h rtä t ig k eit  od er  be im Bed ien en  v o n
M a sc h in e n b ea ch ten , d a ss  ü be r  S ch w in d el  u n d  S ch lä fr igk eit  ber ich tet  w u rd e.

Die P a tien ten  soll te n  d a ra u f  h in gew iese n  we rd en , d a s s be i E in n a h me v o n  Ja n u v ia  in  K o mbi n a tio n  m it
ei n em  S u lf on y lh a rn s tof f  o d er  In su lin  ei n  R isik o  fü r  ein e Hy po gl y k ä mi e b est eh t .

4.8 Nebenwirkungen

Z u sa m m en fassu n g  d es S ich er h eit spr of ils
Es  w u rd en  s c h w er w ieg en d e  Nebe n w irk u n g en  ein sch ließl ich  P a n k rea tit is  u n d
Ü be rempf in d li ch k eit s rea k tion en  be r ich tet . Hy p o gl y k ä mi e n  w u rd e n  in  d er  K o m b in a tio n  mi t
S u lfon y lh a rn s tof fen  (4 ,7  % -13 ,8  %) u n d  I n su lin  (9 ,6  %) b er ic h te t (s ie h e A b sc h n itt  4. 4) .

Ta be lla r isch e Au f list u n g d er  Neb en w ir k u n gen
Nebe n w irk u n g en  sin d  n a ch s teh en d  (Ta b el le  1 ) n a c h  S y s temor ga n k la ss e n  u n d  Hä u figk eit  a u fg ef ü h rt .
B ei d er  Bewe r tu n g v o n  Ne be n w ir k u n ge n  w er d en  fo lg en d e Hä u f ig k eit sa n ga be n  z u g ru n d e  g e leg t:  Se h r
h ä u fig  ( 1/ 1 0),  h ä u f ig (  1/ 100, <  1 /10 ),  g el ege n tlich  ( 1/ 1.000, <  1/ 1 0 0),  selt en  ( 1/ 10.000,
<  1/ 1.000) ; seh r  se lten  (<  1/ 10 .000)  u n d  n ich t  be k a n n t (Hä u f ig k eit  a u f  Gr u n d la ge d er  v er fü g ba ren
D a ten  n ich t  a bsc h ä tz ba r).
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Tabelle 1: Die Häufigkeit der Nebenwirkungen einer Sitagliptin Monotherapie aus
placebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinführung

Nebenwirkung Häufigkeit der Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Th ro m bo z y to pen ie Sel ten

Erkrankungen des Immunsystems
Ü be rempf in d li ch k eit s rea k tio n en  ein sch ließl ich
a n a ph y la k tis c h er  R ea k tio n en *, †

Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen
Hy po gl y k ä m ie † H ä u fig

Erkrankungen des Nervensystems
K o pf sc h mer ze n H ä u fig
S ch w in d e l G el eg en tlic h

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
In ter st it iel le Lu n gen k ra n k h eit * Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Obst ip a tio n Gelege n tlic h
E rbr ech en *  Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
A k u te P an k rea tit is *, †,‡ H ä u fig k ei t  n ich t  b ek a n n t
Let a le u n d  n ich t  l et a le h ä m o rrh a gi sc h e u n d
n ek rot is ier en d e P a n k rea tit is *, †

Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Pr u rit u s * Gelege n tlic h
A n g io öd em *, † Hä u f ig k eit  n ich t be k a n n t
H a u ta u ssch la g * ,† H ä u fig k eit  n ich t  b ek a n n t
U rtik a ria *, † Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
K u ta n e Va sk u li t is *, † Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
Ex fo lia t iv e Ha u ter k ra n k u n gen  ein sch ließl ich
St ev en s -Joh n son -Sy n d ro m * ,† H ä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t

Bu ll ös es  Pe mp h igo id * H ä u fig k ei t  n ic h t be k a n n t

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
A rth ra lg ie * Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
M y a lg ie * Hä u f ig k eit  n ich t  be k a n n t
R ü ck en sch m er z en * Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
A rth rop a th ie *  Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
N ie ren fu n k tio n ss tör u n g en * Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
A k u tes  N ier en v er sa gen * Hä u f ig k eit  n ich t  b ek a n n t
* Na ch  M a rk tein fü h ru n g id en tif iz ie r te Neb en wi rk u n ge n .
† S ieh e Abs ch n it t  4. 4.
‡ S ieh e  u n ten : TECOS Kardiovaskuläre Sicherheitsstudie.

B es ch rei b u n g  a u sg ew äh lte r Nebe n w irk u n g en
Zu sä tzl ich  z u  d en  o be n  be sch r ieb en en  a rz n ei m ittel b e d in g ten  N eb en w irk u n gen  w u rd en
Nebe n w irk u n g en  u n g ea ch tet e in es  K a u sa lz u sa m men h a n gs  mi t  d er  Med ik a tio n  ber ich tet , w ie
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beispielsweise Inf ektionen der oberen  Atemwege und Nasopharyngitis. Diese traten bei mindestens
5 % der Patienten auf und waren bei Patienten unter Sitagliptin häuf iger. 
Weitere Nebenwirkungen , die ungeachtet eines Kausalzusammenhangs mit der Medikati on berichtet  
wurden, wie beispielsweise Osteoarthrose und Schmerzen in den Gliedmaßen, traten bei Patienten  
unter Sitagliptin zwar häuf iger auf , (mit einer Inzidenz von >  0,5 % häuf iger unter Sitag liptin als in  
der Kontrollgruppe) blieben aber unter der  5 % Schwelle.

Einige Nebenwirkungen wurde n häuf iger in Studien über die Anwen dung von Sitagliptin in  
Kombination mit anderen A ntidiabetika beobachtet als in Studien über die Anwendung von 
Sitagliptin  in Monotherapie. Dazu gehörten beispielsweise  Hypoglykämien ( sehr häuf ig in  
Kombination mit  Sulf onylharnstof fen und Metf ormin), Inf luenza (häuf ig zusammen mit Insulin 
[mit oder ohne  Metf ormin]), Übelkeit und Erbrechen (häuf ig zusammen mit M etf ormin), F latulenz 
(häuf ig zusammen  mit Metf ormin oder Pioglitazon), Obstipation (häuf ig in Kombination mit  
Sulf onylharnstof fen und  Metf ormin), periphere Ödeme (häuf ig zusammen mit Pioglitazon oder der 
Kombination von  Pioglitazon und Metf ormin), Somnolenz und Diarrhö (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 dem bei erwachsenen Patienten  
beobachteten  Nebenwirkungsprof il vergleichbar.

TECOS Kardiovaskuläre Sicherheitsstudie
Die Studie zur Untersuchung kardiovaskulärer 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  
geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) zu Studienbeginn  bei ≥ 30 und < 50 ml/min/1,73 m 2  

lag) sowie 7.339  Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, ein. Beide Behandlungen wurden  
zusätzlich zu einer Standardversorgung, die hinsichtlich HbA 1c -Zielwert und kardiovaskulärer  
Risikof aktore n den l okalen Therapierichtlinien angepasst war, gegeben. Die Gesamtinzidenz  
schwerwiegender Nebenwirkungen war bei den Patienten unter Sitagliptin und den Patienten unter  
Placebo ähnlich.

In der „Intention-to- Treat Population“ betrug die Inzidenz schwerer Hypog lykämien 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, b etrug die Inzidenz schwerer 
Hypoglykämien 1,0  % unter Behandlung mit Sitagliptin und 0,7  % unter Behandlung mit Placebo . 
Die Inzidenz medizinisch  bestätigter 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 großer Wichtigkeit. Sie  
ermöglicht eine kontinuierliche Überwachung des Nut zen-Risiko- Verhältnisses des Arznei mittels.  
Angehör ige von Gesundheitsberuf en  sind auf gef ordert, jeden Verdachtsf all einer Nebenwirkung 
über  das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de  anzuzeigen.

4.9 Überdosierung

Im Rahmen kontrollierter klinischer Studien mit gesunde n Probanden wurden Einzeldosen von bis zu  
800 mg Sitagliptin gegeben . Minimale QTc -Verlängerungen, die nicht als klinisch re levant erachtet  
wurden, wurden in e iner Studie unte r einer Dosis von 800  mg Sitagliptin beobachtet. Es gibt keine  
Erf ahrungen mit Dosen über 800  mg aus klinischen Studien . In Phase-I- Studien mit multiplen Dosen  
wurden keine dosisabhängigen klinischen Neben wirkungen unter Dosen von bis zu 60 0 mg pro Tag  
übe r Zeiträume bis zu 10  Tagen und 400  mg pro Tag über Zeiträume bis zu 28 Tagen unter 
Sitagliptin  beobachtet.
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Im F a ll ein er  Ü be rd o sier u n g s o llt en  d ie ü bli ch en , su pp o r tiv en  M a ß n a h men  er g r if fen  wer d en , z.  B .
n ich t  res or bier te S u bst a n z a u s  d em Ga st roin tes t in a ltra k t  en tfer n en , d en  Pa tien ten  k lin is ch  ü b er w a ch en
(ein sc h li eßl ich  d er  E rst el lu n g e in es  EK Gs) u n d  ev tl. er fo rd er lic h e u n ter s tü tz en d e B eh a n d lu n gen
ei n lei ten .

S it a gl ipt in  ist  in  g er in ge m U mf a n g  d ia ly s ier b a r . I n  k lin is c h en  St u d ien  wu rd en  ca . 13 ,5  %  ein er  D os is
w ä h ren d  ein er  3 -4- s tü n d igen  Hä mo d ia ly se en tfer n t . Ei n e v er lä n ger te D ia ly se  k a n n  in  Be tra ch t
gezo ge n  w er d en , wen n  d ies k lin isch  a n geb ra ch t  is t .  E s  ist  n ich t  bek a n n t, ob  S ita g li pt in  d u rch
P er ito n ea ld ia ly se zu  en tfer n en  ist .

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

P h a rma k ot h er a p eu tisch e Gr u ppe:  An tid ia b et ik a , D ipept id y l-Pep tid a se -4 -(DPP -4) -In h ib it o ren , A T C -
C od e:  A 1 0 B H 01 .

Wir k m ec h a n ismu s
Ja n u v ia  g eh ö rt  zu  ein er  Su bst a n zk la sse  or a le r  A n tid ia bet ik a , d e n  sog . Dip ep tid y l-Pep tid a se -4 (DPP -4) -
In h ibit o ren , w el ch e  d ie  B lu tzu c k er k o n tro lle be i Ty p -2 -Dia be tik er n  w a h rsch ein lich  d a d u rch
v er bes s er n , in d em sie d ie Spie gel  d er  a k tiv en  In k ret in h o rmon e a n h eb en . In k ret in h or m o n e , w ie d as
G lu ca g o n -lik e -Pep tid e -1 ( G L P -1) u n d  d a s G lu co se- d ep en d en t in su li n o tro p ic Po ly p ep tid e  (G IP) ,
w er d en  v o m D a rm ü ber  d en  Ta g h in w eg in  d ie Bl u tba h n  frei g ese tz t , u n d  ih re S p iege l st eig en  a ls
R ea k tio n  a u f  ein e M a h lz eit  a n . D ie In k ret in e s in d  Teil ein es e n d o gen en  S y st em s, d a s be i d e r
ph y s io log isch en  R e g u la tio n  d er  G lu k o seh omö o st a se ei n e R o lle spielt . Wen n  d ie
Bl u tg lu k os e k o n zen tra tio n en  n o rma l o d er  er h ö h t sin d , er h öh en  G L P -1  u n d  GI P  d ie In su lin sy n th ese  u n d
–f reiset z u n g a u s  d en  B et a -Zell en  d es P a n k rea s  ü ber  in tra zel lu lä re S ign a lw ege  u n ter  Bet eil igu n g v o n
cy cl o -A M P. In  T ier mo d el le n  z u  Ty p -2 -D ia b et es zei gt e d ie Beh a n d lu n g m it  GLP -1 od er  m it DPP -4-
In h ibit o ren  ein e Ve rbes s er u n g d er  Se n sib ilit ä t  d e r  B e ta -Z el len  g eg en ü be r  G lu k ose u n d  reg te d ie
In su lin sy n th ese  u n d  –frei se tz u n g  a n . Be i h ö h er en  In su lin sp iegel n  w ir d  d ie  G lu k ose a u fn a h m e in  d as
Gewebe  v er st ä rk t . Zu sä tzl ich  s en k t GLP -1  d ie Gl u ca g o n freise tzu n g a u s  d en  Al ph a -Z el len  d es
Pa n k rea s. Ve r r in ger te  G lu ca g o n k o n zen tra t io n en  f ü h ren  zu s a m men  m it  er h ö h ten  In su lin sp ieg eln  z u
ei n e r  v e rmin d er ten  h epa tis ch en  Gl u k osep rod u k tio n . Di e s  fü h rt zu r  S en k u n g d er  B lu tg lu k o ses p iegel.
D ie W ir k u n gen  v o n  GLP -1  u n d  GI P  s in d  g lu k os e a bh ä n gig , so  d a ss  b ei n ied r ig en  B lu tg lu k os e spiegel n
w ed er  ein e S timu la tio n  d er  I n su lin f reise tzu n g n o ch  d ie Un ter d rü ck u n g d er  Gl u ca g o n freise tzu n g d u rch
G L P -1 be oba ch tet  w er d en . S o w o h l f ü r  GLP -1  a ls  a u ch  GI P  gil t ,  d a s s b ei Gl u k os ea n s tieg  ü be r  d en
Nor ma lw er t  d ie In su li n freiset zu n g v er st ä rk t  a n ger eg t  w ir d . GLP -1  b eein trä ch tig t  z u d em d ie n o rma le
Gl u ca gon rea k tio n  a u f  Hy p ogly k ä m ien  n ich t. D ie Ak tiv it ä t  v o n  GLP -1 u n d  G IP w ir d  d u rch  d a s  E n zy m
DPP -4  be g ren z t, w el ch es  d ie In k ret in e ra sc h  z u  in a k tiv en  P ro d u k ten  a bb a u t. S ita g lipt in  v er h in d er t  d e n
d u rch  DPP -4  bed in g ten  A b ba u  d er  In k ret in e u n d  er h ö h t somi t  d ie Pla sma k o n zen tra t io n en  d er  a k tiv en
F o rm en  von  GLP -1  u n d  GI P . In d em  Si ta gl ipt in  d ie S p iegel a k tiv er  In k ret in e er h ö h t, st eig er t  es d ie
In su lin f reise tzu n g u n d  s en k t d ie Gl u ca go n spi egel  je w ei ls g lu k o sea b h ä n g ig. Bei T y p -2 -D ia be tik er n  mi t
Hy per g ly k ä mi e fü h ren  d ies e Ver ä n d er u n gen  d er  In su lin - u n d  Gl u ca go n sp ieg el z u  ein er  R ed u zi er u n g
d es  Hä mog lob in  A 1c  (H bA 1c) u n d  n ied r iger en  N ü ch te rn - u n d  po s tp ra n d ia len  Bl u tzu ck er w er ten . De r
gl u k os e a b h ä n g ige Wi rk mech a n ism u s  v on  S ita g lip t in  u n ter s c h eid et  sich  v o n  d em d er
S u lfon y lh a rn s tof fe,  wel ch e a u ch  bei n ied r ig e n  Gl u k o sespie g eln  d ie In su lin freise tz u n g er h ö h en , w a s
be i T y p -2 -D ia bet ik er n  u n d  ges u n d en  P er so n en  zu  Hy p o gl y k ä m ien  f ü h ren  k a n n . Sit a g lip t in  ist  ein
po ten ter  u n d  h o ch  s e lek tiv er  In h ibit or  d es DPP -4- En zy ms u n d  h em mt  in  th er a peu tis c h en
K o n z en tra t ion en  n ich t  d ie en g v er w a n d ten  En z y m e DPP -8 od er  DPP -9.

In  ei n er  zw ei tä gig en  S tu d ie mi t  ge su n d en  P rob a n d en  er h ö h te Sit a gl ip t in  a lle in  d ie a k tiv en  GLP -1 -
K o n zen tra t ion en , wä h ren d  Me tfo rm in  a ll ein  d ie a k tiv en  u n d  Gesa m t-G L P -1 -K o n z en tra tio n en  in
ä h n lich em Au sm a ß er h ö h te.  D ie K o a d m in is tra tio n  v o n  S it a gl ipt in  u n d  Met fo rmi n  h a tte ein e a d d itiv e
Wir k u n g a u f  d ie a k tiv en  GLP -1 -K o n zen tra t io n en . Sit a gl ip t in  er h ö h te d ie a k tiv en  GI P -
K o n zen tra t ion en , n ich t  a ber  M e tfor m in .
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K lin is c h e Wi rk sa mk eit  u n d  S ich er h eit
In sges a mt  v er bes ser te Si ta g lip tin  d ie  Bl u tzu ck er k o n trol le , w en n  es  a ls M on o th era p ie  o d er  in  ein er
K o mbin a tio n sbe h a n d lu n g bei er w a ch se n en  P a tien ten  m it  T y p -2 -D ia bet es  mel lit u s  a n gewen d et  w u rd e
(si eh e  T a be lle  2).

Zu r  Bewer tu n g  d er  W ir k sa mk eit  u n d  S ich er h eit  d er  Mo n o th er a p ie m it  Si ta g lip tin  w u rd en  zw ei St u d ien
d u rch g ef ü h rt. Die  B eh a n d lu n g mi t  Sit a gl ip t in  in  ein er  D o s is  v on  100  m g  ein ma l t ä gl ich  a ls
M o n ot h er a pi e fü h rte in  z we i S tu d ien , ei n er  18 -w ö ch ig en  u n d  ein er  2 4 -w öch ig en , z u  s ign if ik a n ten
V er be ss er u n gen  d es  HbA 1c , d er  Nü ch ter n bl u tzu ck er w er te (F P G  [fasting plasma glucose] ) u n d
p os tp ra n d ia len  B lu tzu ck er w er te (2  St u n d en  PPG  [post-prandial glucose]) im  Ver gl eich  z u  Pl a ce bo .
Ver be ss er u n gen  d er  S u rro g a tma rk er  d er  B et a -Z e ll-Fu n k tio n , d a ru n ter  HO M A -β (h o meos ta tic mo d el
a sse ssm en t-β),  Pr o in su lin /In su lin -Ver h ä lt n is u n d  M e ssu n g en  d er  Se n si bi litä t  d e r  B et a -Z el len  a u f B a si s
d es  h äu fig er h o ben en  Gl u k ose -To ler a n zt est s , w u rd en  be o b a ch tet . Be i d en  P a tien ten  u n ter  Si ta g lip tin
w u rd en  Hy pogl y k ä m ien  in  ä h n lich er  Hä u f ig k eit  w ie u n ter  Pl ace bo  be o ba ch tet . In  k ein er  d er  St u d ien
er h öh te sic h  d a s  K ör per gew ic h t u n ter  Si ta g lip tin  im  V er gl eich  zu  S tu d ie n b eg in n , u n d  im Ver gl eich  zu
ein er  ge r in gen  Gew ich tsa bn a h m e u n ter  P lace bo.

In  z w ei  24 -w ö ch igen  St u d ien  m it  Sit a gl ip t in  a ls  Ad d -on -T h er a p ie , in  ein er  S tu d ie in  K o m bin a tio n  mi t
M et fo rm in  u n d  d er  a n d er en  S tu d ie in  K o mbin a tio n  mi t P iogl ita zon , fü h r te S ita g li p t in  10 0  m g  e in m a l
tä g lic h  im Ver gl eich  z u  P lace bo  z u  s ign if ik a n ten  Ve rbes ser u n g en  d er  Bl u tzu ck er k o n trol le.  D ie
Ver ä n d er u n g  d es  K ör per g ew ic h ts  im Ver gl eich  zu m A u sga n g swer t  bei d en  P a tien ten  u n ter  S ita g lip tin
en tsp ra ch  d er  bei d en  P a tien ten  u n ter  P la ce bo . In  d ies en  S tu d ien  wu rd en  ä h n lic h e Hä u f ig k eit en  v o n
Hy po gl y k ä m ien  f ü r  P a tien ten  u n ter  Sit a gl ip t in  w ie u n ter  Pl a ce bo  be r ich tet .

D a s  D es ign  ein er  2 4 -w öch ig en  p la ce bo k o n troll ier ten  St u d ie d ien te d er  Be we r tu n g d er  Wi rk sa m k eit
u n d  S ich er h eit  v o n  S ita g lip t in  (100  m g  ein ma l t ä gl ich )  in  Ver b in d u n g m it  Gl im epir id  a ll ein  od er  m it
Gl imepir id  in  K o mbin a tio n  mi t  Met fo rm in . D ie zu s ä tzl ich e G a be  v on  S ita g lip t in  z u  Gl imepir id  o d er
zu  Gl imepi r id  m it  Met for m in  fü h rte zu  s ign if ik a n ten  V er b ess er u n gen  d er  Bl u tzu ck er k o n troll e. B e i d en
P a tien ten  u n ter  S ita g lip t in  k a m es  zu  ein er  l eich ten  Ge w ich ts zu n a h m e im Ver gl eich  zu  d en  P a tien ten
u n te r  Pl a ce b o .

D a s  D es ign  ein er  2 6 -w öch ig en  p la ce bo k o n troll ier ten  St u d ie d ien te d er  Bewe r tu n g d er  Wi rk sa mk e it
u n d  S ich er h eit  v o n  S ita g lip t in  (1 0 0  mg ein ma l t ä gl ich )  in  Ver b in d u n g m it  d er  K ombin a tio n
P iogl it a zon  u n d  Me tfo rm in . D ie zu sä tzl ich e Ga b e v o n  S it a gl ipt in  z u  P iogl it a zon  u n d  M et for min  f ü h r te
zu  s ign if ik a n ten  Ve rb ess e ru n gen  d er  g ly k ä mi sc h en  P a ra met er . Bei d en  Pa tien ten  u n ter  S ita g lip t in  k a m
es  zu  ä h n lich en  Ve rä n d er u n gen  d es Au sga n gsge w ich ts  w ie u n ter  P lace bo . D ie In z id en z von
Hy po gl y k ä m ie n  be i d en  Pa tien ten  u n ter  S ita g li pt in  w a r  eb en fa lls d er  u n ter  Pl a ce bo  ä h n lic h .

E in e 24 -w öch ig e  p lace bo k o n tro llie r te  St u d ie wu rd e k on zip ier t , u m  d ie  Wir k sa mk ei t  u n d  S ich er h eit
v o n  S ita g lip t in  (1 00  m g  ein ma l t ä gl ich ) zu sä tzl ich  z u  In su lin  ( ei n e  st a bil e D o s is  ü b er  min d est en s
10  Wo ch en ) m it  o d er  o h n e M e tfo rm in  (m in d est en s  1 .50 0  m g ) z u  b ew er ten . Bei Pa tien ten , d ie
M isch in su lin  e rh iel ten , b et ru g d ie m it t ler e Ta gesd o s is 70,9  I .E. /Ta g. B ei Pa tien ten , d ie in ter med iä r
o d er  l a n gw ir k en d e s  In su lin  er h iel ten , be tru g d ie m it t ler e Ta gesd o sis  4 4 ,3  I.E ./ T a g . D ie Ga be  v o n
S it a gl ipt in  z u sä tz lic h  zu  In su lin  f ü h rte  zu  s ign if ik a n te n  V er be ss e ru n gen  d er  Bl u tzu ck er k o n tro lle.  E s
k a m  in  k e in er  d er  beid en  G ru ppen  zu  n en n en swer ten  Gewi ch tsv er ä n d er u n gen  im  Ver gl eich  zu m
A u sg a n g sw er t.

In  ei n e r  24 -w öch ig en , p la cebo k o n troll ier ten , f a k tor iel le n  S tu d ie z u r  in it ia len  K o m bin a tio n s th er a pi e
m it Si ta g li pt in  u n d  M et for min  w u rd en  u n ter  5 0  m g  S ita g lip t in  zw ei ma l tä g lic h  in  K o mbin a tio n  m it
M et fo rm in  (5 0 0  m g  od er  1 .000  m g  z w ei m al tä g lic h ) si gn if ik a n te V er b ess er u n g en  d er  P a ra met er  d er
Bl u tz u ck er k o n trol le im Ver gl eich  z u r  j eweil igen  M o n ot h er a pi e b eo b a ch tet .  D ie Ge w ich ts a b n a h m e
u n ter  d er  K o m b in a tio n st h er a pie mi t  Sit a gl ip t in  u n d  Met for m in  w a r  v er gl eich b a r  d er  u n ter  M et fo rmin
a llei n  od er  u n ter  P lace bo ; bei d en  P a tien ten  u n ter  Sit a g lip t in  a lle in  bl ieb  d a s  Gewi ch t  u n v er ä n d er t . D ie
Hä u f ig k eit  v on  Hy po g ly k ä mi en  wa r  in  a llen  Beh a n d lu n gsgr u ppen  ä h n lich .
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Tabelle 2: HbA1c-Werte in placebokontrollierten Monotherapie- und Kombinationstherapie-
Studien*

Studie

Mittlerer
Ausgangswert

des HbA1c

(%)

Mittlere
Veränderung des
HbA1c (%) vom
Ausgangswert †

Placebo-korrigierte
mittlere Veränderung

des HbA1c (%)†

(95% KI)

Monotherapie-Studien

S it a gl ipt in  1 00  m g e in m a l t ä gl ich §

(n = 19 3)
8,0 -0,5

-0,6 ‡

( -0,8, -0,4)
S it a gl ipt in  1 00  m g e in m a l t ä gl ich 

(n = 22 9)
8,0 -0,6

-0,8 ‡

( -1,0, -0,6)

Kombinationstherapie-Studien

S it a gl ipt in  1 00  m g e in m a l t ä gl ic h
zu s ä tzl ich  zu  ein er  l a u fen d en
M et for m in -T h er a p ie

(n = 453)

8,0  -0,7
-0,7 ‡

( -0,8, -0,5)

Sit ag lip tin  100  m g e in m a l t ä gl ich
zu s ä tzl ich  zu  ein er  l a u fen d en
Pi og lit a z on -T h era p ie 

(n = 16 3)

8,1  -0,9
-0,7 ‡

( -0,9, -0,5)

S it a gl ipt in  1 00  m g e in m a l t ä g lic h
z u sä tz lic h  zu  ein er  la u fen d en
G lim ep ir id -T h er ap ie

(n = 102)

8,4  -0,3
-0,6 ‡

( -0,8, -0,3)

S it a gl ipt in  1 00  m g e in m a l t ä gl ich
zu s ä tzl ich  zu  ein er  l a u fen d en
Th er a p ie m it  G li mep ir id  +
M et for m in  
(n = 11 5 )

8,3  -0,6
-0,9 ‡

( -1,1 , -0,7)

S it a gl ipt in  1 00  m g  ei n m a l tä g lic h
z u sä tzl ich  zu  ein er  la u fen d en
Th er a p ie m it  Pio g li ta zon  +
M et for m in #  (n = 152)

8,8  -1,2
-0,7 ‡

( -1,0,  -0,5)

In it ia lth er a p ie (zw ei ma l tä g lic h )  :
S it a gl ipt in  5 0  mg  + Me tfo rmin
500  m g   
(n = 18 3)

8,8  -1,4
-1,6 ‡

( -1,8 , -1,3 )

In it ia lth er a p ie (zw ei ma l tä g lic h )  : 
Sit ag lip tin  50  mg  + Me tfo rmin
1000  m g  
(n = 17 8)

8,8  -1,9
-2,1 ‡

( -2,3 , -1,8 )

S it a gl ipt in  1 00  m g  ei n m a l tä g lic h
zu s ä tzl ich  zu  ein er  l a u fen d en  
In su lin th er a p ie (+ /- M e tfor min ): 
(n = 305)

8,7  -0,6 ¶ -0,6 ‡,¶

( -0,7,  -0,4)

* P o p u la tion  a ller  b eh a n d el ten  P a tien ten  (ei n e In ten t- to - trea t A n a ly se).
† Die  Mi ttel w er te wu rd en  a n h a n d  v o rh er iger  a n tid ia b et isch er  Th er a pie  u n d  A u sga n gs w er ten  a d ju s tier t .
‡ p<0 ,0 01  im  Ver gl eich  z u  Pl a ceb o  od e r z u  Pl a cebo  + K o m bin a tio n sb eh a n d lu n g.
§ H bA 1c (% ) in  Wo ch e 1 8 .
 H bA 1c (% ) i n  W och e  24
# H bA 1 c (% ) in  Wo ch e 2 6 .
¶  Lea s t S q u a re M ea n  = M it telw er te,  a d ju s tier t  fü r  d ie Ei n n a h m e v o n  M et fo rm in  b ei Visit e  1  (ja /n ein ), d er  In su lin -An we n d u n g
be i V isi te  1  (M isch in su lin  vs . u n g em isch tes  In su lin  i n ter m ed iä r  o d e r  la n gwi rk en d ) u n d  A u sga n gs w er t en . D er  In ter a k tion st e st ,
s tra tif iz ier t  n a ch  d er  Be h a n d lu n g ( M et fo rm in - u n d  I n su lin -An wen d u n g ),  wa r  n ic h t s ign if ik a n t (p  >  0,1 0).
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D a s  D es ign  ein er  2 4 -w ö ch igen  a k tiv -k on tro llie r ten  (K o n trol lsu bst a n z Me tfo rm in ) S tu d ie d ien te d er
Bewer tu n g v o n  Wi rk sa m k eit  u n d  S ich er h eit  v on  100  m g  S it a gl ip t in  ein ma l t ä gl ich  (n = 528)  im
Ver gl eich  zu  M et for m in  (n =5 2 2 ) be i P a tien ten  m it  u n z u reich en d er  B lu tzu ck er k o n tro lle d u rch  D iä t  u n d
Bewegu n g, d ie k ein e a n tih y per g ly k ä mi sc h e Th er a p ie er h iel ten  (min d est en s  4  Mo n a te o h n e Th er a p ie) .
D ie m it tler e D o sis  v o n  M et fo rmin  b et ru g ca . 1 .9 0 0  m g  pr o  Ta g . D ie Se n k u n g en  d es  HbA 1c -W er tes
v o m Au sga n g swer t  7 ,2  %  bet ru gen  -0, 43  %  u n ter  S ita g lip t in  u n d  -0, 57  %  u n ter  Met for min  (n ach  p e r-
P ro tok o lla n a ly se) . D ie Ge sa m th ä u f igk eit  d er  ga s tro in tes tin a len  Ne b en wi rk u n g en , d ie d em
A rzn eim it tel  zu g es ch rieb en  w u rd e n , bet ru g 2 ,7  %  be i Pa t ien ten  u n ter  S ita g lip t in  im Ver gl eich  z u
12 ,6  %  be i Pa tien ten  u n ter  Me tfo rm in . D ie Hy po g ly k ä mi eh ä u f igk eit  w a r  in  d en  B eh a n d lu n gsgr u p pen
n ich t  sign if ik a n t  u n ter s c h ied li ch  (Sit a gl ip tin  1,3  %, M et fo rm in  1,9  % ).  D a s  K ö rp er gewi ch t  sa n k  i m
Ver gl eich  zu  d en  Au sg a n gsw er ten  in  be id e n  Gr u ppen  ( S it a gl ipt in  -0,6  k g, M et for min  -1,9  k g ).

In  ei n e r  Ver g le ich ss tu d ie zu  Wi rk sa mk eit  u n d  Sic h er h eit  ei n er  zu s ä tz li ch en  Ga be  v o n  1 0 0  m g
Sit ag lip tin  e in m al t ä g lic h  o d er  v o n  G lip iz id  (e in em  S u lfo n y lh a rn s to ff ) bei Pa tien ten  m it
u n z u reich en d er  B lu tzu ck erk on trol le u n te r  Met fo rmi n mo n ot h er a p ie e rz ie lte Sit a g lip t in  ä h n lich e
E rg eb n iss e  w ie  G lip iz id  in d er  S en k u n g d es  H bA 1c -W ertes . D ie d u rch s ch n it tli ch e Glip iz id d o si s  d er
V er g lei ch sg ru ppe b et ru g 1 0  m g /T a g , w ob ei  ca . 4 0  % d er  P a tien ten  ein e  G lip iz id d o s is  v o n  ≤ 5  m g /T a g
w ä h ren d  d er  S tu d ie  b en ö tig ten . Jed o ch  b ra ch en  m eh r  Pa tien ten  u n ter  S ita g lip t in  a u fgr u n d  m a n gel n d er
Wir k sa mk ei t  a b a ls u n ter  G lip iz id . Bei  d en  m it  Sit a gl ip t in  beh a n d el ten  P a tien ten  k a m es  zu  ein er
s ign if ik a n ten  G ewich tsa bn a h me a b S tu d ien be g in n , w äh ren d  es  bei d en  m it  Gl ipiz id  be h a n d el ten
P a tien ten  zu  ein er  sig n if ik a n ten  Gew ich ts zu n a h me k a m ( -1,5  k g  v s. + 1,1  k g ).  In  d iese r  St u d ie
v er b ess er te sich  d a s  Ve rh ä ltn is  v o n  Pr o in su lin  z u  In su lin , ein em Ma rk er  f ü r  d ie Ef f iz ien z d er
In su lin sy n th ese  u n d  -fre is e tzu n g, u n ter  d er  Beh a n d lu n g  mi t  S ita g lipt in , v er sch lec h ter te sich  a b er  u n ter
d er  Beh a n d lu n g m it  Gl ipi zi d . Die Hä u f ig k eit  v o n  P a tien ten  mi t  Hy pogly k ä m ien  w a r  in  d er  Si ta g lip tin -
G ru p p e (4,9  % ) si gn if ik a n t  ger in ge r  a ls in  d er  G lip iz id -G ru p p e (32 ,0  %). 

Z u r U n ter su ch u n g  d er  in su lin spa ren d en  Wi rk sa m k ei t  u n d  S ich er h eit  v o n  Sit a gl ip t in  (100  m g  ei n m al
tä g lic h ) a ls Z u ga b e zu  In su lin  gl a rg in  mi t  o d er  oh n e Me tfor min  ( min d est en s  1.500  mg) w ä h ren d  ein er
In ten s iv ier u n g  d er  In su lin beh a n d lu n g wu rd e  ei n e 24 -w öch ig e p la ce b o k o n troll ier te S tu d ie mi t
660  P a tien ten  a n gel eg t . D er H bA 1c -A u sga n gswer t  la g  b ei  8, 7 4  % u n d  d ie In su lin a u sga n gsd o sis  b ei
37  IU /Ta g. D ie P a tien ten  w u rd en  a n gew iese n  ih re In su lin  g la rg in  D o sis  e n tsp rech en d  ih rer
Nü ch ter n bl u tg lu k os e w er te (Blu tgl u k o sebe stim m u n g  n a ch  S tich  in  d ie F in g er b eer e ) z u  t it r ier en .
In  Wo ch e 24  w u rd e d ie  tä gl ich e In su lin d o sis  bei Pa tien ten  u n ter  Si ta g lip tin  u m  19  IU /T a g  u n d  be i
Pa tien ten  u n te r  Pl a ce bo  u m  24  IU /T a g  e rh öh t. D ie R ed u k tio n  d es Hb A 1c  be i P a tien ten  u n ter  S ita g li pt in
u n d  I n su lin  (m it  od er  o h n e M e tfo rm in ) be tru g  -1,3 1  %  im Ver g lei ch  zu  -0, 87  %  bei P a tien ten  u n ter
Pl a ce bo  u n d  I n su lin  (m it  od er  o h n e  Met fo rmi n ),  w a s  ei n er  D if fer en z v o n  -0,45  % [ 95  % K I: -0,60; -
0,29 ]  en tsp rach . D ie I n zid en z v o n  Hy pog ly k ä m ie n  be tru g  25,2  %  bei Pa tien ten u n ter  Sit a gl ip t in  u n d
In su lin  (m it od er  oh n e  Met fo rm in ) u n d  3 6, 8  % be i Pa tien ten  u n ter  P la ceb o  u n d  In su lin  ( mi t od er  oh n e
M et for m in ). D er  U n ter s c h ied  k a m h a u pt sä c h li ch  d u rch  d en  h ö h er en  Pr o z en tsa tz  v o n  P a tien ten  m it  d rei
od er  m eh r  Hy po g ly k ä m ie -E p isod en  (9,4  % v s. 19, 1  %) in  d er  P lace bo g ru p p e z u st a n d e. Es ga b  k ein en
U n ter sc h ied  in  d er  In zi d en z  s c h w er er  Hy p o gl y k ä mie n .

Ein e  St u d ie,  d ie mi t  P a tien ten  m it  mod er a ter  bis sc h we rer  N ier en fu n k tio n s s tö ru n g d u rch g ef ü h rt
w u rd e, d ie n te z u m V er g le ich  v o n  S ita g li pt in  in  D o s ier u n gen  v o n  2 5  od er  50  mg ein ma l t ä gl ich  m it
Gl ip iz id  in  D os ier u n g en  v on  2 ,5  bi s 20  m g /Ta g. Die se  S tu d ie s ch loss  4 23  P a tien ten  mi t  ch ro n isch er
Nier en fu n k tio n ss tör u n g ein  (gesch ä tz te g lomer u lä re Fil tra tio n s ra te <  50  m l/m in ).
N a ch  54  Wo ch en  er ga b s ich  u n ter  Sit a gl ipt in  ein e m it tler e R ed u k tio n  d es Hb A 1c -W er tes  v on  -0, 76  %
u n d  u n ter  G lip iz id  ein e m it tler e R ed u k tio n  v o n  -0,64  %  v o m Au sga n g swer t  (Per -Pr ot ok o ll-A n a ly se ). 
In  d ies er  S tu d ie en tsp ra ch en  Wi rk sa mk eit s - u n d  Si ch e rh eit sp rof il v o n  Sit a gl ip t in  i n  D o s ier u n g en  v o n
25  od er  50  mg ein ma l tä gl ich  im Al lg eme in en  d em in  a n d er en  Mo n o th er a pi est u d ien  bei P a tien ten  m it
n o rm a ler  N ier en fu n k tio n  beob a ch tet en  Wi rk sa mk ei ts - u n d  S ich er h eit sp rof il. D ie Hä u f ig k eit  v on
Hy po gl y k ä m ien  in  d er  Gr u ppe u n ter  Sit a g lip t in  w a r  sig n if ik a n t  n ied r ig er  (6 ,2  % ) a ls in  d er  Gr u ppe
u n ter  Gl ipi z id  (1 7 ,0  % ).  Zw is c h en  d en  Gr u pp en  er ga b  sich  a u ch  bezü g li ch  d er  Ä n d er u n g d es
K ö rper gewi ch ts  v om A u sg a n gs w er t  ein e s ign if ik a n te D if fer en z (Sit a gl ip t in  -0,6  k g ; G lip iz id  + 1,2  k g ). 
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In  ein er  a n d er en  S tu d ie mit  1 2 9  d ia ly se p f lich tig en  P a tien ten  mi t  Ni er en fu n k tio n ss tö ru n g im
En d s ta d iu m (ESR D ) w u rd e 2 5  mg S ita g lip t in  ein m a l t ä gl ich  m it  2 ,5  b is 2 0  mg /Ta g  Gl ip iz id
v er g lic h en .
N a ch  54  Wo ch en  er ga b s ich  u n ter  Sit a gl ipt in  ein e m ittler e R ed u k tio n  d es Hb A 1c -W er tes  v on  -0,72  %
u n d  u n ter  G lip iz id  ein e m it tler e R ed u k tio n  v o n  -0, 87  %  v o m Au sga n g swer t . 
In  d ies er  S tu d ie en tsp ra ch en  Wi rk sa mk eit s - u n d  Sic h er h eit sp rof il v o n  25  m g S ita gl ip t in  ein m a l t ä g li ch
im A ll g emein en  d em in  a n d er en  M o n o th er a p iest u d ien  be i P a tien ten  mi t  n or m a ler  N ier en fu n k tio n
be o ba ch tet en  W ir k sa m k eit s - u n d  S ich er h eit spr o fil. Die Hä u f igk eit  v on  Hy po g ly k ä mi en  wa r  z wi sch en
be id en  Beh a n d lu n gsgr u ppen  n ich t  sign if ik a n t  u n ter s c h ied lic h  (Sit a gl ipt in  6 ,3  % ; G lip iz id  1 0 ,8  %)

E in e  w eit er e St u d ie mi t  9 1  Pa tien ten  mi t  D ia be tes  T y p  2  u n d  ch ro n isc h er  N ier en fu n k tio n s st ör u n g
(K rea tin in -Cle a ra n c e <  50  ml /m in ) ze ig te,  d a s s  d ie Sich er h eit  u n d  d ie Ve r trä g li ch k eit  ein er
Beh a n d lu n g mi t  2 5  o d er  50  mg Sit a gl ipt in  ein ma l t ä gl ich  im Al lg eme in en  d e r  Sich er h eit  u n d
V er trä g lic h k eit  ein er  Beh a n d lu n g m it  P la ceb o  v er g lei ch b a r  w a r . D a rü b er  h in a u s  ä h n el ten  n a ch
12  Wo ch en  d ie d u rch sc h n it t lich en  A bs e n k u n ge n  d er  HbA 1c -Wer te (Sit a gl ipt in  -0, 59  %; Pl a ce bo
-0,18  % ) u n d  d er  Nü ch ter n -Bl u tg lu k os ek o n z e n tra tio n  (F P G) (S ita g li pt in  -25,5  m g /d l; P la ceb o
-3,0  mg/ d l) d en  Wer ten , d ie in  a n d er en  M on o th er a pi es tu d ien  be i P a tien ten  m it  n o rma ler
Nier en fu n k tio n  b eob a ch tet  w u rd en  (sieh e A bsc h n it t  5. 2).

Die  TE C OS -S tu d ie wa r  ein e ra n d o m isier te St u d ie mi t  1 4 .6 71  Patienten in der „Intention-to trea t
Population“ mit ein em HbA 1c -W er t v o n  ≥ 6,5 b is 8,0  %  u n d  ma n if est er  k a rd io v a sk u lä rer  Er k ra n k u n g,
d ie z u sä tz lic h  z u r  S ta n d a rd v er sor gu n g,  d ie h in sich tlich  Hb A 1c -Z iel w er t u n d  k a rd iov a s k u lä rer
R is ik o fa k tor en  d en  lo k a len  Th er a p ier ich tlin ien  a n g epa ss t  w a r , en tw ed er  mi t  Si ta g lip tin  100  m g  p ro
T a g  ( 7.332  P a tien ten ) (o d er  5 0  mg pro Tag, falls die eGFR zu Studienbeginn bei ≥ 30 u n d
<  50  m l/m in /1 ,7 3  m 2  la g) od er  mi t  Pl a ce bo  (7. 33 9  P a tien ten ) beh a n d el t  w u rd en . Pa tien ten  mi t e in e r
eG FR  v on  <  30  m l/ mi n /1 ,73  m 2  w u rd en  n ich t  in  d ie S tu d ie  ei n g es ch loss en . D ie St u d ien p o pu la tio n
sc h loss  2 .00 4  Patienten ≥ 7 5  J a h re u n d  3 .3 2 4  Pa tien ten  mi t  ein gesc h rä n k ter  Nie ren fu n k tio n  (eGF R
<  60  m l/m in /1 ,7 3  m 2) e in .

Im Ver la u f  d er  St u d ie bet ru g d ie g es ch ä tzt e m it tler e Ge sa m td if fer en z (S D , S ta n d a rd a bwe ich u n g ) d e r
H bA 1c -Wer te zw isch en  d er  S it a gl ipt in - u n d  d er  P la ceb o g ru p p e 0,29  %  (0, 0 1),  9 5  %  K I ( -0,32 ; -0,27) ;
p  <  0,00 1 .

D er  pr imä re k a rd iov a s k u lä re En d pu n k t set z te s ich  zu sa mm en  a u s  er s tma lige m Au ftret en  v o n
k a rd io v a sk u lä rem Tod , n ich t-tö d lic h em M y ok a rd in fa rk t, n ic h t-tö d lich em  S ch la ga n fa ll o d er
K ra n k en h a u sein w eisu n g a u fgr u n d  in s ta bile r  A n gin a  pect o ris . S ek u n d ä re k a rd iov a sk u lä re En d pu n k te
u mf a s st en  d a s  er st ma lige  A u f tret en  v on  k a rd iov a s k u lä rem T od , n ich t-töd lich em My o k a rd in fa rk t  o d er
n ic h t-tö d lic h em S ch la ga n fa l l;  d a s er s tma lig e Au ftret en  ein es d er  Ein ze l -K o mpo n en ten  d es  p r imä ren
k o mbi n ier ten  En d pu n k tes ; M o rta litä t  j eg lich er  U rsa ch e u n d  K ra n k en h a u sein w eisu n g a u fgr u n d  v o n
Her z in su f f iz ien z.

N a ch  e in em m ed ia n en  Fo llo w -u p  v on  3  J a h ren  z eigt e s ich , d a ss  b ei P a tien ten  m it T y p -2 -D ia be tes d ie
G a be  v on  Si ta g lip tin  zu s ä tz lic h  zu r  ü bl ic h en  St a n d a rd v er sor gu n g d a s  R isik o  sch w er er
k a rd io v a sk u lä rer  E reig n is s e o d er  d a s  R is ik o  ein er  K ra n k en h a u se in w eisu n g a u fg ru n d  v on
Her zi n su f f iz ien z im  Ver g le ich  z u r  ü bl ich en  S ta n d a rd v er sor gu n g o h n e  G abe  v o n  Si tag lip tin  n ic h t
er h ö h te (sieh e Ta b el le  3).

Tabelle 3: Inzidenzraten der kombinierten kardiovaskulären Endpunkte sowie wesentlicher
sekundärer Endpunkte

Sitagliptin 100 mg Placebo

n (%) Inzidenz-
rate

pro 100
Patienten-

jahre*

n (%) Inzidenz-
rate

pro 100
Patienten-

jahre*

Hazard
Ratio

(95 % KI)

p-
Wert†
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Sitagliptin 100 mg Placebo

n (%) Inzidenz-
rate

pro 100
Patienten-

jahre*

n (%) Inzidenz-
rate

pro 100
Patienten-

jahre*

Hazard
Ratio

(95 % KI)

p-
Wert†

Analyse der Intention-to-Treat Population

Anzahl der Patienten 7.332 7.339

Primärer kombinierter Endpunkt
(K ard io v a sk u lä rer  To d , n ich t-töd lich er  M y o -
k a rd in fa rk t,  n ich t-töd lich e r  S c h la g an fa ll od e r
K ra n k en h a u sei n we isu n g  a u fgr u n d  in s tab il er
A n g in a  pe c to ris)

8 3 9
(1 1 ,4)

4, 1 8 51
(1 1 ,6)

4, 2 0, 98  
(0, 89 –1 ,08 )

<  0, 001

Sekundärer kombinierter Endpunkt
(K a rd io v a sk u lä rer  To d , n ich t-töd lich er  M y o -
k a rd in fa rk t o d er  n ich t- tö d lich er  S ch la ga n fa ll)

74 5
(1 0,2 )

3 ,6  74 6
(1 0,2 )

3 ,6  0, 99  
(0, 89 –1 ,10 )

<  0, 001

Sekundärer Endpunkt

K a rd io v a sk u lä rer  To d 3 8 0
(5 ,2 )

1 ,7 3 6 6
(5 ,0)

1 ,7 1 ,03  
(0, 89 -1,19 )

0, 711

M y ok a rd in fa rk t gesa m t (t ö d lich  u n d  n ich t -
töd lich

3 00
(4, 1 )

1 ,4  3 1 6
(4, 3 )

1 ,5 0, 95  
(0, 81 –1 ,11 )

0, 487

S ch la g a n fa ll g e sa m t (t ö d lich  u n d  n ich t- töd lich ) 1 78 
(2 ,4)  

0, 8  1 8 3
(2 ,5 )

0, 9  0, 97  
(0, 7 9–1 ,19 )

0, 760

K ra n k en h a u sei n we isu n g a u fgr u n d  in s tab il er
An gin a  pect o r is

1 1 6
(1 ,6 )

0, 5  1 2 9
(1 ,8 )

0, 6 0, 90  
(0, 70 –1 ,16 )

0, 419

To d  je gl ich er  Ur sa ch e 54 7
(7, 5)

2 ,5 53 7
(7, 3 )

2 ,5 1 ,01  
(0, 90 –1 ,1 4)

0, 875

K ra n k en h a u sei n we isu n g a u fgr u n d  v o n
Her z in su ff iz ien z ‡

2 2 8
(3 ,1 )

1 ,1  2 2 9
(3 ,1 )

1 ,1  1 ,00  
(0, 83 –1 ,20 )

0, 98 3

* D ie In z id en z ra te pr o  10 0  P a tien ten ja h re wi rd  b er ech n et  a ls  1 0 0  ×  (G esa m tan zah l d e r  P a tien ten  m it  ≥ 1  Er ei gn is in n er h a lb
d es in  F rage k o m m en d en  E x p osi tio n sz eit ra u m s pr o  G esa m t-P a tien ten ja h re d es  N ach b eob a ch tu n gs z ei tra u m s).

† Ba s ier t  a u f  ein em  C ox -M od e ll m it S tra tif iz ier u n g  n ach  R eg ion . B e i d en  k om b in ier ten  E n d p u n k ten  b ez ieh en  s ich  d ie
p -W er te  au f  ei n e  T es tu n g  a u f N ich t-U n ter leg en h e it  zu m  B e leg  e in er  H aza rd  R a tio v on  we n iger  a ls  1 ,3 . Bei  a llen  a n d er en
E n d pu n k ten  b ez ieh en  s ich  d ie p -W erte  au f  ei n en  T es t au f  Un ter sc h ied e b ez ü gl ich  d er  H aza rd  R a tios.

‡ D ie  A n a ly se  d e r  K ran k en h a u sei n we isu n gen  au fgr u n d  v o n  He rz in su ffiz ien z  w u rd e  h in sich tli ch  Her z in su ff iz ien z  in  d e r
A n am n ese  b ei  S tu d ien ei n sch lu ss  ad ju st ier t.

K in d er  u n d  Ju gen d li ch e
E in e  54- w öc h ig e d o ppel bli n d e S tu d ie  w u rd e z u r  B ew ertu n g  v on  W irk sa mk eit  u n d S ic h e rh e it  v on
Sit ag lip tin  100  mg ein ma l t ä gli ch  be i K in d er n  u n d  J u g en d lich en  (z w isch en  1 0  u n d  17  Ja h ren ) m it T y p -
2 -Dia be tes m el lit u s  d u rch g ef ü h r t , w e lch e  m in d es ten s  1 2  W och en k e in e  a n ti-h y p erg ly k ä m is ch e
T h er a p ie  (m it ei n em  H bA 1c -W er t z w isc h en  6 ,5  % u n d  10  %)  e rh a lten  h a tten  o d er w el ch e  m in d est en s
12  W och en  e in e st a bi le  In su lin d o sis  (m it  ei n em  H bA 1c -W er t z w isc h en  7  %  u n d  10  %)  er h a lten  h a tten .
Die  Pa tie n ten  er h ie lten  ü b er  ei n e  D a u er  v on  2 0  W oc h en  ra n d o m isier t  en tw ed e r  S ita g lip tin  100  m g
ei n ma l t ä gl ich  o d er  P lac e bo .

Der m it tler e  H bA 1c -W er t zu  S tu d ien begin n  la g  be i 7 ,5  %. D ie Beh a n d lu n g m it  S ita g lip tin  100  m g
ein ma l t ä gl ich  fü h rte  n a ch  20  W oc h en  zu  k e in e r  s ig n ifik a n te n  Ve rb ess er u n g d es  H bA 1c -W er tes . Die
Sen k u n g  d es  H b A 1c -W ertes  be i Pa tie n ten  u n te r  S ita g li p t in  ( N = 95)  la g  be i 0 ,0  % im  V er g lei ch  z u
0 ,2  % (N = 95)  be i Pa tie n ten  u n ter  P la c ebo , d ies  en tspr ich t  ein em  U n ter sc h ied  v o n  -0 ,2  %  (95  %  K I: -
0 ,7 ; 0 ,3 ). Si eh e  A b sc h n it t  4 .2.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

R esor p tion
N a c h  o ra ler  Ga be  e in e r 1 00 -m g -Dosis a n  gesu n d e Pr o ba n d en  w u rd e Sit a gl ipt in  sc h n el l r eso rb ier t ,
w o be i d ie S p it zen p la sma k on zen tra t ion en  (m ed ia n e T m ax) 1 -4  S tu n d en  n a ch  Ei n n a h me d er  D o sis
a u f tra ten ;  d ie mi t tle re P la sma -A U C von  S ita g lip t in  bet ru g 8 ,5 2  µM • h, die  C m a x  950  n M .
Die a b sol u te B io v erfü g b a rk eit  v o n  Sit a gl ipt in  bet rä g t  ca . 8 7  % . D a  d ie g lei c h z eit ig e Au fn a h me ein er
fet treich en  M a h lz eit  k ein en  Ein flu ss  a u f  d ie P h a rm a k ok in et ik  v o n  Si tag lip tin  h a tte, k a n n  Ja n u v ia
u n a b h ä n gig  v o n  d er  Na h ru n gsa u fn a h me ein g en om m en  w er d en .

D ie  Pl a sm a -A U C  v on  Si ta g lip t in  s tieg pr o p o rt io n a l m it  d er  D o sis  a n . F ü r  d ie C m a x  u n d  d ie C 24 h  w u rd e
k ein e D o s ispr opo rt io n a li tä t f est gest el lt  (d ie C m a x  st ieg  m eh r , d ie C 24 h  w en iger  a ls  d o s ispr o p o rt io n a l
a n ).

V er te il u n g
D a s  m it t ler e Ver teil u n g sv ol u men  i m S tea d y -St a te n a ch  in tra v en öse r  G a b e ein er  Ei n zel d osi s v on
100  m g  S ita g lip t in  a n  g es u n d e P rob a n d en  b et rä gt  ca . 19 8  Lit er . D er  A n teil  reve rsi b el a n
P la sma p rot ein e gebu n d en en  S it a gl ip t in s  is t  g er in g ( 3 8  %).

Biot ra n sf o rma tio n
S it a gl ipt in  w ird  v or w iege n d  u n v er ä n d ert im  U rin  e lim in ier t, s ein e M et a b oli s ier u n g  sp iel t  e in e
u n ter geor d n et e R o lle. C a . 79  %  v o n  S ita g lip t in  w er d en  u n v er ä n d er t  i m Ur in  a u sgesc h ied en .

Na ch  ein er  [ 14 C]ma rk ier ten  o ra len  Sit a gl ipt in -D o s is  wu rd en  ca . 1 6  %  d er  R a d io a k tiv it ä t  a ls
M e ta b o liten  v on  Si ta g lip tin  a u sg esch ie d en . S ech s  Me ta bo li ten  w u rd en  in  Spu ren  g ef u n d en , d ie  jed oc h
n ic h t z u  d er  DPP -4- in h ibit or isch en  A k tiv itä t v o n  Sit a gl ipt in  im Pla sma  b eit ra gen  d ü rften . In-vitro-
S tu d ien  wi es en  d a ra u f  h in , d a s s  CYP 3 A 4 , mi t  Bet eil ig u n g von  CYP 2 C8 , d a s  h a u p tv er a n tw o rtlic h e
E n z y m  fü r  d ie  b egr en zt e Me ta bo lis ier u n g  v o n  Sit a gl ip tin  ist .

In-vitro-D a ten  ze igt en , d a s s S it a gl ipt in  k ein  In h ib ito r  d er  C Y P -Iso en z y me CYP 3 A 4 , 2 C8 , 2 C9 , 2 D 6 ,
1 A 2 , 2 C1 9  o d er  2 B6  u n d  k ein  In d u k to r  v o n  CYP 3 A 4  u n d  CYP 1 A 2  ist .

E lim in a tio n
N a ch  G a b e ei n e r  [ 14 C ]m a rk ier ten  o ra len  Sit a g lip tin -D os is  a n  gesu n d e  P ro ba n d en  w u rd en  c a . 1 00  %
d er  v er a br eich ten  R a d ioa k tiv it ä t  in  d en  F ä z es  (1 3  %) o d er  im U rin  (87  % ) in n er h a lb ein er  Woc h e n a ch
G a be  d er  D o sis  a u sgesc h ied en . D ie  Ha lbwe r tze it  ( t½ ) ei n e r  o ra le n  1 00 -m g -Dos is Sit ag lipt in  bet ru g ca .
12 ,4  St u n d en . S it a gl ip t in  a k k u mu li er t  k a u m be i w ied er h o lt er  Ga b e.  D ie ren a le Cl ea ra n ce  be tru g  ca .
350  m l/m in .

S it a gl ipt in  w ird  ü b er w iegen d  ren a l mi t  H ilfe  a k tiv e r  tu bu lä re r S ek ret io n  a u s g es ch ied en . Sit ag lip tin  is t
b ei m  M en sch en  e in  Su bst ra t  fü r  d en  o rg a n is c h en  A n ion en tra n spo rter -3  (h u ma n  or g a n ic a n io n ic
tra n sp o rte r -3 , h OA T -3 ),  d er  a n  d er  ren a len  E li min a tio n  v o n  S ita g lip t in  b et eil igt  se in  k ö n n te.  D ie
k lin isch e Bed eu tu n g von  h O AT -3  f ü r  d en  S it a gl ip tin -T ra n sp o rt  is t  n oc h  u n b ek a n n t. S ita g lip tin  i st  a u ch
ein  S u bst ra t  d es  p -Gl y k o p ro tein , w el ch es e b en fa ll s  a n  d er  Ve rm it t lu n g d er  ren a len  El imi n a tio n  v o n
S it a gl ipt in  bet eil ig t  s ein  k ön n te.  J e d och  v er m in d er te  C icl o spor in , e in  p -Gl y k o p ro tein -In h ibit or , d ie
ren a le C le a ra n ce v o n  S i ta g lip tin  n ic h t. Si ta g lip tin is t  k ein  S u bst ra t  fü r d en  OC T -2, OA T -1 od er  PE PT -
1/ 2 v er mi ttel ten  Tr a n spo rt . S it a gl ipt in  h em m te in-vitro b ei t h er a peu tis c h  r el ev a n ten
P la sma k o n zen tra tio n en  w ed er  d en  OA T -3 (I C 50 = 160  µM) , n och  d en  p -Gl y k o pr o tein  (b is z u
250  µM ) v erm it te lten  T ra n sp or t. In  ein er  k lin isch en  S tu d ie h a tte Sit a gl ipt in  ein e g er in g e Wir k u n g a u f
d ie Pla sma k o n ze n tra tio n en  v o n  D igox in , w a s  d a ra u f  h in w eist , d a s s  Sit a gl ipt in  p -G ly k o p ro tein  le ich t
h em men  k ö n n te.

Bes o n d er e P a tien ten g ru ppen
Die P h a rm a k o k in et ik  v on  Si tag lip tin  w ar  b ei gesu n d en  P ro b a n d en  u n d  Ty p -2 -D ia bet ik er n  im
A llg em ein en  ä h n li ch .
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Nierenfunktionsstörung
Die  P h a rm a k o k in et ik  v o n  Si tag lip tin  w u rd e  in  e in e r  of fen e n  St u d ie mit  ein er  red u z ie rten  E in z eld o s is
v on  Si ta g lip tin  (50  m g ) u n te rsu ch t . E s  wu rd en  Pa tien ten  in v e rsc h ied en en  S ta d ien  d er  ch ron isc h en
Ni er en fu n k tio n ss tör u n g m it  ges u n d en  P ro ba n d en  a ls K o n trol le v e rg lic h en . D ie S tu d ie u n ter su ch te
P a tien ten  mi t  leich ten , m ä ß igen  u n d  s ch w er en  Nie ren fu n k tio n ss tör u n gen , so w ie d ia ly se p f lich t ig e
Pa tien ten  m it e in e r  N ie ren erk ran k u n g i m En d st a d iu m (ES R D ) . D a rü ber  h in a u s  wu rd en  d ie
A u swi rk u n gen  d er  N ier en fu n k tio n ss tör u n ge n  a u f  d ie P h a rma k o k in et ik  v o n  Sit a g lip t in  bei P a tien ten
m it Ty p -2 -D ia b et es u n d  le ich ter , mä ß ige r  o d er  s ch w er er  Ni er en fu n k tio n s s tö ru n g  (ei n sch lie ß lich
E SR D)  m ittel s po pu la t ion s -ph a rma k ok in e tis c h er  A n a ly se n  u n te rsu ch t.

Im Ver g lei ch  zu  d er  K on troll g ru ppe gesu n d er  P rob a n d en  k a m e s bei P a tien ten  m it  lei ch ter
Nier en fu n k tio n ss tör u n g ( G F R  ≥ 60 b is <  90  ml /m in ) z u  ein em ca . 1 ,2 -fa ch en  u n d  be i P a tien ten  mi t
mä ß ige r  Nie ren fu n k tion s st ö ru n g ( GF R  ≥ 4 5 bi s  <  60  ml /m in ) z u  ein em ca . 1 ,6 -fa ch en  A n st ieg d er
Pl a sm a -A U C v o n  S ita g li pt in . D a  An s tieg e d ies er  Gr öß en o rd n u n g k lin isch  n ich t rel eva n t  sin d , is t  e in e
D o s is a n pa ss u n g be i d iese n  P a tien ten  n ich t  er for d er lich .

Bei P a tien ten  m it  m ä ßig er  Ni er en fu n k tio n ss tör u n g  (G FR  ≥ 30 b is <  45  m l/m in )  k a m es  zu  ein em ca .
2 -fa ch en  A n s tieg,  be i P a tien ten  mi t  sch wer er  N ier en fu n k tio n s st ör u n g  (G FR  <  30  m l/m in )
ei n sch lie ß lich  d ia ly se p f lich tig er  P a tien ten  mi t  ein er  Ni er en er k ra n k u n g im  En d s ta d iu m  k am  es z u
ei n em  ca . 4 -fach en  A n st ie g  d er  P la sm a -A U C von  S ita gl ip t in . S ita g li pt in  w u rd e d u rch  Hä mo d ia ly se in
ger in ge m Um fa n g  en tfer n t  (1 3 ,5  % d u rch  3 -4- s tü n d ige Hä mo d ia ly se , d ie 4  St u n d en  n a ch  E in n a h m e
be gon n en  w u rd e).  U m S ita glip t in -P la sma k o n ze n tra tion en  zu  er reich en , d ie d en jen igen  v o n  P a tien ten
mi t  n or m a le r  Ni er en fu n k tion  en tspr ec h en , w er d en  fü r  P a tien ten  mi t  e in e r  G FR  <  45  m l/m in  g e r in g er e
D o s ier u n ge n  empf oh le n  (si eh e A b sch n it t  4. 2).

Leberfunktionsstörung
P a tien ten  mi t  leich ter  bis m ä ßige r  Lebe rfu n k tion s st ö ru n g  (C h ild -Pu g h -Score ≤ 9 ) be n ö tigen  k ein e
D o s is a n pa ss u n g . E s  gi b t  k ein e k lin isch en  E rfa h ru n gen  m it Jan u v ia  b ei P a tien ten  m it  sch we rer
Leb er fu n k tion s st ö ru n g  (C h ild -Pu g h -Scor e >  9).  D a  S ita gl ip t in  je d o ch  ü be rw ieg en d  ren a l eli m in ier t
w ir d , g eh t  ma n  d a v on  a u s,  d a s s  ein e s ch w er e L eb er fu n k tion s st ö ru n g  d ie P h a rma k o k in et ik  v on
S it a gl ipt in  n ich t  bee in f lu s se n  wi rd .

Ältere Patienten
D a s  A lt er  d er  Pa tien ten  er fo rd er t  k ein e D o sis a n pa s su n g . In  ein er  ph a rma k ok in et isch en
P o pu la tio n sa n a ly se  d er  P h a se -I- u n d  Ph a se -II-S tu d ien d a ten  h a tte A lt er  k ein en  k lin is c h  rel eva n ten
Ein flu ss  a u f  d ie P h a rm a k o k in et ik  v o n  S ita g li pt in . Be i ä lt er en  Pe rso n e n  (6 5  b is 80  Ja h re) wa ren  d ie
P la sma k o n z en tra tio n en  v o n  S it a gl ipt in  ca . 1 9  %  h öh er  a ls bei j ü n g er en  P er so n en .

Kinder und Jugendliche
Die P h a rm a k o k in et ik  v o n  S it ag lip tin  (E in z el d ose n  v on  50  m g , 100 m g  u n d  200  m g ) w u rd e  be i
K in d er n  u n d  J u ge n d lic h en  ( im A lte r  v o n  10  b is  17  Ja h ren )  m it Ty p -2 -D ia bet es m el li tu s  u n ter su ch t .
B ei  d iese r  Po p u la tion  w a r  d ie d os isa n gepa s st e AU C v on  S it a gl ip t in  i m P la sma  im  V er g lei ch  z u
er w a ch sen en  Pa tie n ten  m it T y p -2 -Dia b e tes m el litu s  n a ch  Ga b e ei n e r  100 -m g -Dosi s  ca . 18  %
n ie d rig er . Au fgr u n d  d es f lach en  V erlau fs d er  PK /PD -B ez ie h u n g  zw is c h en  d er  5 0  m g  u n d  d e r  1 00  m g
Dosis w ir d  d ie ser  U n ter s ch ied  im  V er g le ic h  z u  e rw a c h sen en  Pa tie n ten  n ic h t a ls k lin isch  bed eu tsa m
er a ch te t. Es wu rd en  k ein e St u d ien  mi t  Si ta g lip tin  be i K in d ern  u n te r  1 0  Ja h ren  d u rch gef ü h r t.

Weitere Patientengruppen
E in e D o sisa n pa ss u n g  n a c h  G es ch lec h t , et h n is c h er  Zu g eh ö rigk eit  o d er  Bo d y  M a ss I n d ex  (B M I) is t
n ic h t er for d er lich . D iese  Ei gen s ch a ften  h a tten  in  ein er  k o mbin ier ten  An a ly se  d er  p h a rma k o k in et is c h en
Ph a se -I-St u d ie n d a ten  u n d  ein er  ph a rm a k o k in et is c h en  Po pu la t io n sa n a ly se  d er  P h a se -I- u n d  Ph a se- II-
S tu d ien d a ten  k ein en  k li n isch  rel eva n ten  Ein f lu s s  a u f  d ie P h a rma k o k in et ik  v on  S ita gl ip t in .

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Bei Na ger n  w u rd en  Z eich en  v o n  Leb er - u n d  N ie ren tox iz itä t  b eo b a c h tet  b ei ein er  sy s tem is c h en
Ex po s it io n sd os is , d ie d em 5 8 -Fa ch en  d er  h u m a n th er a peu tis c h en  Ex p o s it io n  en tspr a ch , w o b ei d ie
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N o- E ffec t-D o s is  (S ch w el len w er t) d em 1 9 -Fa ch en  d er  h u ma n th er a p eu tisc h en  Ex p o s it io n sd o sis
en tsp rach . B e i R a tten  w u rd en  F eh lbi ld u n g en  d er  S ch n eid ez ä h n e b ei d er  6 7 -fa ch en  k li n isch en
Ex po s it io n sd os is  be o ba ch tet . D ie No -E ffec t-D o s is  fü r  d iese  in  ei n er  14 -w ö ch ig en  R a tten st u d ie
er h o ben en  Be fu n d e en tsp ra ch  d em 5 8 -Fa c h en  d er  h u m a n th er a p eu tisch en  D os is.  D ie R el eva n z d ie ser
E rg eb n is se  fü r  d en  Me n s ch en  ist  n ich t  b ek a n n t. Vor ü ber geh en d e, a u f  d ie Beh a n d lu n g
zu rü ck zu fü h ren d e,  ph y sis ch e An ze ich en , d ie a u f  n eu ro to x is c h e Wi rk u n gen  h in w eis en , d a ru n ter
A tmu n g m it  o ffen em M a u l,  v er meh r ter  S p eic h el f lu s s , Em e sis  mi t  w eiße m S ch a u m, A tax ie , Z itte rn ,
v er min d er te Ak tiv it ä t  u n d /od er  g ek rü m mt e Ha ltu n g wu rd en  bei Hu n d en  bei ei n er  E x p osi tion
be o ba ch tet , d ie d er  23 -fa ch en  k lin is c h en  Exposit ion sd o s is  en tspr a ch . Zu sä tz lic h  w u rd e  be i
sy s tem isch er  Ex p os it io n , d er en  D osi s d er  ca . 2 3 -fa ch en  h u m a n th e ra p eu tisch e n  k lin is c h en
Ex po s it io n sd os is  en tsp ra ch , h ist o log is c h  ein e m in ima le  bis  g er in gf ü gig e D egen er a tio n  d er
S k elet tmu sk u la tu r  fes tg e ste llt . Die  N o- E ffec t-Dosi s  fü r  d iese  Bef u n d e la g  be im  6 -Fa c h en  d er
h u ma n th er a p eu tis ch en  k lin is c h en  E x po sit io n sd o sis .

Sit ag lip tin  z eig te in  p rä k lin is c h en  S tu d ien  k e in e  gen ot o x is ch e n  Wi rk u n g en . Sit a gl ipt in  w a r  b ei
M ä u sen  n ich t  k a n z er o gen . B ei  R a tten  k a m es  zu  ein em h ä u f iger en  Au ftret en  v o n  L eb er a d en omen  u n d
-k a rz in om en  be i d e r  ca . 58 -fa ch en  h u ma n th er a p eu tis ch en  Ex po sit io n sd os is . Da b ei  R a tten
n a ch gew iese n er m a ßen  ein e h epa to tox isch e Wir k u n g  m it  d er  In d u k tio n  h epa tis ch er  Neo pla s ien
ein h er ge h t, ist  d ies e e rh ö h te In zid en z h epa tisch er  Tu m o re bei R a tten  v er mu tli ch  ei n  S ek u n d ä ref fek t
d er  ch ron isc h en  h ep a tisch en  To x iz it ä t  in  d iese r  h oh en  Dos is. A u fgr u n d  d e r  h oh en  S ich er h eit s s pa n n e
(19 -Fa c h es be i d e r  en tsp rech en d en  N o- E ffec t-Dosis ) w ir d  d iese n  n eo pl a st isch en  Ver ä n d er u n gen  k ein e
R eleva n z  beim  Men s ch en  zu g em ess en .

Na ch  Ga be  v o n  S ita g lipt in  v o r  u n d  n a ch  d er  P a a ru n g w u rd en  w ed er  bei mä n n lic h en  n o c h  be i
w eib lich en  R a tten  u n er w ü n sc h te Wir k u n gen  a u f  d ie F er til it ä t  f est gest el lt .

In  ei n e r  p rä -/po st n a ta len  En tw ick lu n g sst u d ie b ei R a tten  k a m es  u n ter  S ita g li pt in  n ich t  z u
u n er w ü n sc h ten  Wi rk u n g en .

St u d ien  z u r  R epr o d u k tio n st o x iz it ä t  z eig ten  be i E x p os itio n sd osen  ü be r d em  29 -Fa ch en  d e r
h u ma n th er a p eu tisch en  Ex p o s it io n  ei n e ge r in gf ü g ige , beh a n d lu n gs be d in g te  Er h ö h u n g d er  In z id en z
fet a ler  Mi ss b ild u n gen  d er  R ippen  (f eh len d e,  u n ter en twi ck elt e u n d  g ewel lt e R ipp en ) bei d en
Na ch k omm en  d er  R a tten . Z ei ch en  m a ter n a le r  T ox iz it ä t w u rd e n  b ei  K a n in ch en  bei Ex po s it io n s d o sen
ü be r  d em  29 -Fa c h en  d e r  h u ma n th er a peu tis c h en  Ex pos it io n  geseh en . Au fgr u n d  d er  h oh en
S ich er h eit s s pa n n e legen  d iese  Er g eb n is s e k ein  relev a n tes  R isik o  f ü r  d ie m en sch lich e F o rtpf la n zu n g
n a h e. Si tag lip tin  trit t  in  er h eb lic h e n  M en g en  in  d ie  M u tte rm ilch  sä u gen d er  R a tten  ü be r  (V er h ä ltn is
M u tte rm il ch /Pla sma : 4: 1 ) .

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Ta blet ten k er n :
M ik ro k rist a ll in e Cel lu lo se (E  460)
C a lc iu m h y d rog en p h osp h a t (E  341)
C ros c a rm el los e -N a triu m  (E  468 )
M a gn esiu mst ea ra t  (Ph . E u r.) (E  47 0b)
Na tr iu m s tea ry lfu m a ra t  (P h . E u r.)
P ro py lg a ll a t

F il mü ber z u g :
P o ly (v in y la lk o h o l)
M a crog o l (3350 )
T a lk u m  ( E  553b )
Tit a n d iox id  (E  171)
E isen (III) -ox id  ( E  172)
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E isen (III) -h y d rox id -ox id  x  H 2O (E  172 )

6.2 Inkompatibilitäten

Ni ch t  z u tref fen d .

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2  Ja h re

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung

U n ter  25  °C  la g e rn .

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 1
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 2
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 3
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 4
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 5
E U /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 6
E U /1/ 07 /38 3 /019
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 2 0

Ja n u v ia  50  m g  Film ta blet ten
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 7
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 8
E U /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 0 9
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 0
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 1
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 2
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 2 1
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 2 2

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 möglicherweis e nicht alle Packungs größen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung 

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck S harp & 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



 Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

 Verschreibungspflichtig 
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Ja n u v ia  10 0  m g  F ilm ta ble t ten
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 3
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 4
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 5
E U /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 6
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 7
E U /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 1 8
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 2 3
EU /1 /0 7/ 3 8 3/ 0 2 4

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Da tu m d er E rte ilu n g d er Zu la s su n g : 2 1 . M ä rz 2007
D a tu m d er le tz ten Ve r lä n ger u n g d er Zu la ss u n g : 23 . Fe br u ar 20 1 2

10. STAND DER INFORMATION

Aus führliche Inf ormationen zu diesem Arzneimittel s ind auf den Internetseiten der 
Europäis chen  Arzneimittel-Agentur  http://www.ema.europa.eu  verf ügbar.




