FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sitagliptin Viatris 25 mg Filmtabletten
Sitagliptin Viatris 50 mg Filmtabletten
Sitagliptin Viatris 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Sitagliptin Viatris 25 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Sitagliptinhydrochlorigvivbhydrat entsprechend 25 mg Sitagliptin.

Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthéalt 1 mg Lactose (als Monodtyd

Sitagliptin Viatris 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Sitagliptinhydrochlorisvivbhydrat entsprechend 50 mg Sitagliptin.

Sitagliptin Viatris 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Sitagliptinhydrochlorisdvbhydrat entsprechend 100 mg Sitagliptin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Sitagliptin Viatris 25 mg Filmtabletten sind ruriidkonvex mit einem Durchmesser von ca. 6 mm,
rosa, auf der einen Seite mit "LC" gepragt undt@lat der anderen Seite.

Sitagliptin Viatris 50 mg Filmtabletten sind runddibikonvex, mit einem Durchmesser von ca.
8 mm, orange, auf der einen Seite mit "C" gepragtglatt auf der anderen Seite.

Sitagliptin Viatris 100 mg Filmtabletten sind ruradkonvex mit einem Durchmesser von ca.
10 mm, beige, auf der einen Seite mit "L" geprégt glatt auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes rasliit Sitagliptin Viatris indiziert zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:



Als Monotherapie:

. bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allemBlutzucker nicht ausreichend senken
und fiur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigeerddhvertraglichkeit nicht geeignet
ist.

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:

. Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine Monadipée mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.
. einem Sulfonylharnstoff, wenn Diat und Bewegungsmine Monotherapie mit einem

Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen Ddsis Blutzucker nicht ausreichend
senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanmeiger Unvertraglichkeit nicht
geeignet ist.

. einem Peroxisomal Proliferator-activated Receptoniga (PPAR)-Agonisten (d.h. einem
Thiazolidindion), wenn die Anwendung eines PRA®yjonisten angebracht ist und Diat und
Bewegung plus Monotherapie mit einem PRARgonisten den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit:

. einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn DidduBewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blzer nicht ausreichend senken.
. einem PPAR-Agonisten und Metformin, wenn die Anwendung eiREARy-Agonisten

angebracht ist und Diat und Bewegung plus eine taskiherapie mit diesen Arzneimitteln
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Sitagliptin Viatris ist auch zusatzlich zu Insuindiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Di&t
und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis derzBtker nicht ausreichend senken.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosis betragt 100 mg Sitagliptin einmal tagliBlei Anwendung in Kombination mit

Metformin und/oder einem PPARAgonisten sollte die Dosis von Metformin und/odes
PPARy-Agonisten beibehalten und Sitagliptin Viatris gledeitig gegeben werden.

Wenn Sitagliptin Viatris mit einem Sulfonylharngtofler mit Insulin kombiniert wird, kann eine
niedrigere Dosis des Sulfonylharnstoffs oder Im&uih Betracht gezogen werden, um das Risiko
fur Hypoglyk&mien zu senken (siehe Abschnitt 4.4).

Wird eine Dosis Sitagliptin Viatris vergessen, wotler Patient die Einnahme nachholen, sobald er
sich daran erinnert. Es sollte jedoch keine dopgdatisis am selben Tag eingenommen werden.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Wenn die Einnahme von Sitagliptin in Kombinatiort ginem anderen Antidiabetikum in Betracht
gezogen wird, sollten die Voraussetzungen fir dim&me bzw. Anwendung einer solchen
Kombination bei Patienten mit Nierenfunktionsstden tberprift werden.

Patienten mit leichter Nierenfunktionsstdérung (géoolare Filtrationsrate [GFR] 60 bis
< 90 ml/min) bendtigen keine Dosisanpassung.

Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstorung (GHb bis < 60 ml/min) bendtigen keine
Dosisanpassung.



Fur Patienten mit mafRiger NierenfunktionsstorungRG 30 bis < 45 ml/min) betrégt die Dosis
von Sitagliptin Viatris 50 mg einmal taglich.

Fur Patienten mit schwerer NierenfunktionsstorUdBR> 15 bis < 30 ml/min) oder einer
Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) (GFR < 15nin) einschlieflich derer, die eine Hamo-
oder Peritonealdialyse bendtigen, betragt die DamisSitagliptin Viatris 25 mg einmal taglich.
Das Arzneimittel kann ohne Berticksichtigung dery3iezeiten gegeben werden.

Da die Dosierung der jeweiligen Nierenfunktion goessen ist, wird empfohlen, diese vor der
Einstellung auf Sitagliptin Viatris und in regelmg&n Abstanden danach zu untersuchen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstg bendtigen keine Dosisanpassung.
Sitagliptin Viatris wurde nicht bei Patienten nihsverer Leberfunktionsstérung untersucht und
Vorsicht ist geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Da Sitagliptin jedoch vorwiegend renal eliminieiitay ist nicht zu erwarten, dass die
Pharmakokinetik von Sitagliptin durch eine schweeberfunktionsstérung beeinflusst wird.

Altere Patienten
Es ist keine altersabhé&ngige Dosisanpassung erficide

Kinder und Jugendliche

Sitagliptin darf bei Kindern und Jugendlichen inteklvon 10 bis 17 Jahren aufgrund der
unzureichenden Wirksamkeit nicht angewendet werderzeit verfiigbare Daten werden in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Sitagliwtrde bei Kindern unter 10 Jahren nicht
untersucht.

Art der Anwendung
Sitagliptin Viatris kann unabh&ngig von der Nahmseigfnahme eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eirtem in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiirid Anwendung

Allgemeine Hinweise
Sitagliptin Viatris sollte weder bei Typ-1-Diabegiln noch zur Behandlung der diabetischen
Ketoazidose angewendet werden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren wurde mit einBisiko fiir die Entwicklung einer akuten
Pankreatitis assoziiert. Die Patienten solltenrmiert werden, dass anhaltende starke
Bauchschmerzen das charakteristische Symptom aigen Pankreatitis sein kdnnen. Nach
Absetzen von Sitagliptin wurde ein Abklingen denkaatitis beobachtet (mit oder ohne
supportiver Behandlung), aber es wurde auch llherssdtene schwerwiegende Falle
nekrotisierender oder hamorrhagischer Pankreatitigoder Todesfalle berichtet. Bei Verdacht auf
eine Pankreatitis sind Sitagliptin Viatris sowialare potenziell eine Pankreatitis verursachende
Arzneimittel abzusetzen; im Falle der Bestatiguimgieakuten Pankreatitis ist die Therapie mit
Sitagliptin Viatris nicht wieder aufzunehmen. Baiti@nten mit einer Pankreatitis in der
Krankengeschichte ist Vorsicht geboten.




Hypoglyk&mien bei Kombination mit anderen Antidiaka

In klinischen Studien zu Sitagliptin Viatris als Natherapie und als Teil einer
Kombinationstherapie mit Arzneimitteln, von deneméht bekannt ist, dass sie zu
Hypoglykdmien fuhren (d.h. Metformin und/oder elARy-Agonist), war die Haufigkeit der

unter Sitagliptin berichteten Hypoglykdmien ahnlddr unter Placebo. Hypoglykamien wurden
beobachtet, wenn Sitagliptin in Kombination mituhs oder einem Sulfonylharnstoff angewendet
wurde. Daher kann eine niedrigere Dosierung de®$glharnstoffs oder Insulins in Betracht
gezogen werden, um das Risiko fir Hypoglykamiesenken (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Sitagliptin wird renal eliminiert. Um Plasmakonzextionen von Sitagliptin zu erreichen, die
denjenigen von Patienten mit normaler Nierenfunk#gatsprechen, werden fir Patienten mit einer
GFR < 45 ml/min sowie flr Patienten mit einer Nrexkrankung im Endstadium, die Hamo- oder
Peritonealdialyse bendtigen, geringere Dosierurmgepfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wenn die Einnahme von Sitagliptin in Kombinatiort ginem anderen Antidiabetikum in Betracht
gezogen wird, sollten die Voraussetzungen fir dim&hme bzw. Anwendung einer solchen
Kombination bei Patienten mit Nierenfunktionsstéen tUberprift werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfuhrung wurde bei Patienten unterdliipéin Gber schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese iReaen schlieRen Anaphylaxie, Angioodem
und exfoliative Hauterscheinungen einschlie3lictv&hs-Johnson-Syndrom mit ein. Das
Auftreten dieser Reaktionen erfolgte innerhalbatsten drei Monate nach Beginn der
Behandlung, einigen Berichten zufolge nach deearBlosis.

Falls ein Verdacht auf eine Uberempfindlichkeit&t@m besteht, isSitagliptin Viatris abzusetzen.
Andere mogliche Ursachen fiir das Ereignis sind ldBren und eine alternative
Diabetesbehandlung ist einzuleiten.

Bulldses Pemphigoid

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten unter @PRhibitoren einschliel3lich Sitagliptin Gber
das Auftreten eines bulldsen Pemphigoids berichtdts ein Verdacht auf bulléses Pemphigoid
besteht, ist Sitagliptin Viatris abzusetzen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Nair (23 mg) pro Tablette, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

Lactose

Sitagliptin Viatris 25 mg Filmtabletten enthalt ltase. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel daleicose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und songge Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Sitagliptin

Die nachstehend beschriebenen klinischen Daten leglee, dass die Wahrscheinlichkeit von
klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichgeit Anwendung anderer Arzneimittel gering
ist.

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass primar Bagym CYP3A4, unter Beteiligung von
CYP2CS8, fur die begrenzte Metabolisierung von Jipp#ig verantwortlich ist. Bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion spielt die Metabolisierue@schlie3lich der Gber CYP3A4, nur eine
geringe Rolle fir die Clearance von Sitagliptine Metabolisierung kdnnte jedoch bei schwerer
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Nierenfunktionsstérung oder einer Nierenerkrankinmdgendstadium (ESRD) eine wichtigere Rolle
bei der Ausscheidung von Sitagliptin spielen. Dasiees mdglich, dass potente CYP3A4-
Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itraconazol, RitoiraClarithromycin) die Pharmakokinetik von
Sitagliptin bei Patienten mit schwerer Nierenfuoktistorung oder einer Nierenerkrankung im
Endstadium verandern. Der Einfluss potenter CYP8#bitoren bei Nierenfunktionsstérungen
wurde bisher nicht im Rahmen einer klinischen Studitersucht.

In-vitro-Studien zum Transport zeigten, dass Sipgigl ein Substrat fir p-Glykoprotein und den
organischen Anionentransporter-3 (OAT-3) ist. Deanbport von Sitagliptin tber OAT-3 wurde in
vitro durch Probenecid gehemmt, wobei das Risikaddh relevanter Wechselwirkungen jedoch
als gering eingeschétzt wird. Die gleichzeitige Amaung mit OAT-3-Inhibitoren wurde bisher
nicht in vivo untersucht.

Metformin: Die gemeinsame Anwendung mehrfacher,imaétéglicher Dosen von 1.000 mg
Metformin mit 50 mg Sitagliptin flhrte bei Typ-2-&betikern nicht zu relevanten Veranderungen
der Pharmakokinetik von Sitagliptin.

Ciclosporin: Eine Studie untersuchte die Wirkung @iclosporin, einem starken p-Glykoprotein-
Inhibitor, auf die Pharmakokinetik von Sitagliptibie gemeinsame Anwendung einer oralen
Einzeldosis von 100 mg Sitagliptin und einer ordkemeeldosis von 600 mg Ciclosporin
vergroRRerte die AUC von Sitagliptin um ca. 29 % geihe Gaxum ca. 68 %. Diesen
Veranderungen der Pharmakokinetik von Sitagliptimde keine klinische Relevanz beigemessen.
Die renale Clearance von Sitagliptin wurde nichtalevantem Ausmalfi beeinflusst. Daher sollten
mit anderen p-Glykoprotein-Inhibitoren keine reletem Wechselwirkungen zu erwarten sein.

Die Wirkung von Sitagliptin auf andere Arzneimittel

Digoxin: Sitagliptin hatte eine geringe Wirkung ali¢ Plasmakonzentrationen von Digoxin. Nach
der Gabe von 0,25 mg Digoxin mit 100 mg Sitagliggio Tag Gber 10 Tage erhohte sich die
Plasma-AUC von Digoxin um durchschnittlich 11 % &lasma-&ax stieg um durchschnittlich

18 %. Fur Digoxin wird keine Dosisanpassung emgohPatienten mit einem Risiko fir eine
Digoxin-Toxizitat sollten jedoch unter einer gensgimen Behandlung mit Sitagliptin und Digoxin
entsprechend Uberwacht werden.

In-vitro-Daten legen nahe, dass Sitagliptin CYP4ddenzyme weder hemmt noch induziert.
Sitagliptin hatte in klinischen Studien keinen welten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Metformin, Glibenclamid, Simvastatin, Rosiglitazalarfarin oder oralen Kontrazeptiva, was in
vivo zeigt, dass Sitagliptin eine geringe Neigund/®echselwirkungen mit Substraten von
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 und organischen Kationespartern (organic cationic transporter,
OCT) hat. Sitagliptin kbnnte in vivo ein schwachamibitor von p-Glykoprotein sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendangsitagliptin bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reprodukitxatit bei hohen Dosen gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko beim Menstist unbekannt.

Aufgrund der fehlenden Humandaten sollte Sitaglipiatris wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sitagliptin in die mensadié Muttermilch tbergeht. In tierexperimentellen
Studien wurde gezeigt, dass Sitagliptin in die Muttilch tUbergeht. Daher sollte Sitagliptin Viatris
wahrend der Stillzeit nicht eingenommen werden.



Fertilitat

Daten aus tierexperimentellen Studien legen kaeshéadlichen Auswirkungen einer Behandlung
mit Sitagliptin auf die mannliche und weibliche #eat nahe. Vergleichbare Daten beim
Menschen liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sitagliptin Viatris hat keinen oder einen zu veilassigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen. Jedoch sollte man bei
Fahrtatigkeit oder beim Bedienen von Maschinen les dass tiber Schwindel und Schiafrigkeit
berichtet wurde. Die Patienten sollten darauf hivigeen werden, dass bei Einnahme von
Sitagliptin Viatris in Kombination mit einem Sulfgimarnstoff oder Insulin ein Risiko fir eine
Hypoglykdmie besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden schwerwiegende Nebenwirkungen einschdleRlankreatitis und
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Hypoglykén wurden in der Kombination mit
Sulfonylharnstoffen (4,7 % — 13,8 %) und InsulirB(%) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind nachstehend (Tabelle 1) naste8yrganklassen und Haufigkeit
aufgefuhrt. Bei der Bewertung von Nebenwirkungendsa folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt: Sehr haufig {/10), haufig® 1/100, < 1/10), gelegentlick (/1.000, < 1/100),
selten £ 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) mindt bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1: Die Haufigkeit der Nebenwirkungen eineiSitagliptin-Monotherapie aus
placebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Nebenwirkung | Haufigkeit der Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopeni | Selter
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen Haufigkeit nicht bekannt
einschliellich anaphylaktischer

Reaktione™'

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Hypoglykami¢ | Héaufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerze Haufig
Schwinde Gelegentlic/
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des kdiastinums
Interstitielle Lungenkrankhe' | Haufigkeit nicht bekani
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipatiol Gelegentlic/
Erbreche’ Haufigkeit nicht bekani
Akute Pankreatit™ Haufigkeit nicht bekan
Letale und nicht letale hamorrhagische Haufigkeit nicht bekannt
und nekrotisierende Pankreat™"




Nebenwirkung | Haufigkeit der Nebenwirkung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Pruritus’ Gelegentlich
Angioddent’ Haufigkeit nicht bekannt
Hautausschla®’ Haufigkeit nicht bekani
Urtikaria™! Haufigkeit nicht bekani
Kutane Vaskulitis™' Héufigkeit nicht bekani
Exfoliative Hauterkrankungen Haufigkeit nicht bekannt
einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndron™'
BullosesPemphigoir Héufigkeit nicht bekani
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankngen
Arthralgie’ Haufigkeit nicht bekani
Myalgie” Haufigkeit nicht bekani
Rickenschmerze' Haufigkeit nicht bekani
Arthropathie’ Héufigkeit nichtbekann
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nierenfunktionsstérunge’ Haufigkeit nicht bekani
Akutes Nierenversag” Haufigkeit nicht bekani
" Nach Markteinfiihrung identifizierte Nebenwirkungen.
T Siehe Abschnitt 4.4.

* Siehe unten: TECOS Kardiovaskulare Sicherheitgstud

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Zusatzlich zu den oben beschriebenen arzneimittglgeen Nebenwirkungen wurden
Nebenwirkungen ungeachtet eines Kausalzusammenhahdsr Medikation berichtet, wie
beispielsweise Infektionen der oberen AtemwegeN@sbpharynagitis.

Diese traten bei mindestens 5 % der Patientenraifvaren bei Patienten unter Sitagliptin
haufiger.

Weitere Nebenwirkungen, die ungeachtet eines Kausalmmenhangs mit der Medikation
berichtet wurden, wie beispielsweise OsteoarthooeeSchmerzen in den Gliedmal3en, traten bei
Patienten unter Sitagliptin zwar haufiger auf (giiter Inzidenz von > 0,5 % haufiger unter
Sitagliptin als in der Kontrollgruppe), blieben abater der 5 %-Schwelle.

Einige Nebenwirkungen wurden haufiger in Studiearidie Anwendung von Sitagliptin in
Kombination mit anderen Antidiabetika beobachtstialStudien tber die Anwendung von
Sitagliptin in Monotherapie. Dazu gehérten beispigise Hypoglykédmien (sehr haufig in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen und Metformimyfluenza (haufig zusammen mit Insulin
[mit oder ohne Metformin]), Ubelkeit und Erbrech@éiufig zusammen mit Metformin), Flatulenz
(héufig zusammen mit Metformin oder Pioglitazonps@pation (haufig in Kombination mit
Sulfonylharnstoffen und Metformin), periphere Odefinéufig zusammen mit Pioglitazon oder der
Kombination von Pioglitazon und Metformin), Somnateund Diarrhd (gelegentlich in
Kombination mit Metformin) sowie Mundtrockenheite{ggentlich mit Insulin [mit oder ohne
Metforminy).

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Sitagliptin bei KinderndiJugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren
mit Typ-2-Diabetes mellitus war das Nebenwirkungéipmit dem bei erwachsenen Patienten
beobachteten Nebenwirkungsprofil vergleichbar.

TECOS Kardiovaskulare Sicherheitsstudie

Die Studie zur Untersuchung kardiovaskularer En#pauanter Sitagliptin (TECOS, Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitaglipsichloss in der ,Intention-to- Treat-
Population* 7.332 Patienten, die mit Sitagliptir0DI@g pro Tag behandelt wurden (oder 50 mg pro



Tag, falls die geschatzte glomerulare FiltratiotssfaGFR] zu Studienbeginn beB0 und

< 50 ml/min/1,73 rhlag), sowie 7.339 Patienten, die mit Placebo beblamvurden, ein. Beide
Behandlungen wurden zusétzlich zu einer Standasdigung, die hinsichtlich Hb#Zielwert und
kardiovaskularer Risikofaktoren den lokalen Thegdphtlinien angepasst war, gegeben.

Die Gesamtinzidenz schwerwiegender Nebenwirkungembei den Patienten unter Sitagliptin und
den Patienten unter Placebo &hnlich.

In der ,Intention-to-Treat-Population“ betrug diezidenz schwerer Hypoglykamien bei den
Patienten, die bei Studieneinschluss Insulin urel/&@ililfonylharnstoff erhielten, 2,7 % unter
Behandlung mit Sitagliptin und 2,5 % unter Behandlmit Placebo. Bei den Patienten, die bei
Studieneinschluss weder Insulin noch Sulfonylhaffistrhielten, betrug die Inzidenz schwerer
Hypoglykdmien 1,0 % unter Behandlung mit Sitaglipind 0,7 % unter Behandlung mit Placebo.
Die Inzidenz medizinisch bestéatigter Ereignisse Rankreatitis betrug 0,3 % unter Behandlung
mit Sitagliptin und 0,2 % bei Patienten unter Plexce

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactZdlassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung Negzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufew siufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimitteduviedizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Websittp://www.bfarm.deanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen kontrollierter klinischer Studien mit geden Probanden wurden Einzeldosen von bis
zu 800 mg Sitagliptin gegeben. Minimale QTc-Verk@nmgen, die nicht als klinisch relevant
erachtet wurden, wurden in einer Studie unter dasis von 800 mg Sitagliptin beobachtet. Es
gibt keine Erfahrungen mit Dosen tber 800 mg aussklhen Studien. In Phase-I-Studien mit
multiplen Dosen wurden keine dosisabhangigen kiirés Nebenwirkungen unter Dosen von bis
zu 600 mg pro Tag Uber Zeitrdume bis zu 10 Tagend00 mg pro Tag Uber Zeitrdume bis zu

28 Tagen unter Sitagliptin beobachtet.

Im Fall einer Uberdosierung sollten die tiblicharpmortiven Manahmen ergriffen werden, z.B.
nicht resorbierte Substanz aus dem Gastrointestilkaentfernen, den Patienten klinisch
Uberwachen (einschliellich der Erstellung eines EKind evtl. erforderliche unterstiitzende
Behandlungen einleiten.

Sitagliptin ist in geringem Umfang dialysierbar.kimischen Studien wurden ca. 13,5 % einer
Dosis wahrend einer 3-4-stiindigen Hamodialyse enttf&ine verlangerte Dialyse kann in

Betracht gezogen werden, wenn dies klinisch angabist. Es ist nicht bekannt, ob Sitagliptin
durch Peritonealdialyse zu entfernen ist.

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, DiggpPeptidase-4(DPP-4)-Inhibitoren,
ATC-Code: A10BHO1.

Wirkmechanismus




Sitagliptin Viatris gehdrt zu einer Substanzklagsser Antidiabetika, den sog. Dipeptidyl-
Peptidase-4(DPP-4)-Inhibitoren, welche die Blutaskkntrolle bei Typ-2-Diabetikern
wahrscheinlich dadurch verbessern, indem sie dieg8pder aktiven Inkretinhormone anheben.
Inkretinhormone, wie das Glucagon-like-Peptide-LRPE) und das Glucose-dependent
insulinotropic Polypeptide (GIP), werden vom Darbefiden Tag hinweg in die Blutbahn
freigesetzt, und ihre Spiegel steigen als Realdidreine Mahlzeit an. Die Inkretine sind Teil eines
endogenen Systems, das bei der physiologischen®ieguder Glukosehomdostase eine Rolle
spielt. Wenn die Blutglukosekonzentrationen norau#r erhdht sind, erhéhen GLP-1 und GIP die
Insulinsynthese und -freisetzung aus den Beta-Zelés Pankreas uber intrazellulare Signalwege
unter Beteiligung von cyclo-AMP. In Tiermodellen Zyp-2-Diabetes zeigte die Behandlung mit
GLP-1 oder mit DPP-4-Inhibitoren eine VerbesserdegSensibilitat der Beta-Zellen gegentuber
Glukose und regte die Insulinsynthese und -freisejzan. Bei hdheren Insulinspiegeln wird die
Glukoseaufnahme in das Gewebe verstarkt. Zusatztiokt GLP-1 die Glucagonfreisetzung aus
den Alpha-Zellen des Pankreas. Verringerte Gluckgarentrationen filhren zusammen mit
erhohten Insulinspiegeln zu einer verminderten tiggdaen Glukoseproduktion. Dies fuhrt zur
Senkung der Blutglukosespiegel. Die Wirkungen varP@ und GIP sind glukoseabhéngig, so
dass bei niedrigen Blutglukosespiegeln weder eiimeuBation der Insulinfreisetzung noch die
Unterdriickung der Glucagonfreisetzung durch GLRdbachtet werden. Sowohl fir GLP-1 als
auch GIP gilt, dass bei Glukoseanstieg tber demislvert die Insulinfreisetzung verstarkt
angeregt wird. GLP-1 beeintrachtigt zudem die néen&ucagonreaktion auf Hypoglyk&mien
nicht. Die Aktivitat von GLP-1 und GIP wird durclaslEnzym DPP-4 begrenzt, welches die
Inkretine rasch zu inaktiven Produkten abbaut.gBjitin verhindert den durch DPP-4 bedingten
Abbau der Inkretine und erhgéht somit die Plasmakatrationen der aktiven Formen von GLP-1
und GIP. Indem Sitagliptin die Spiegel aktiver letine erhoht, steigert es die Insulinfreisetzung
und senkt die Glucagonspiegel jeweils glukoseahaBgi Typ-2-Diabetikern mit

Hyperglykamie fihren diese Verdnderungen der Insuind Glucagonspiegel zu einer
Reduzierung des Hamoglobin Alc (HRPund niedrigeren Nichtern- und postprandialen
Blutzuckerwerten. Der glukoseabhdngige Wirkmechangvon Sitagliptin unterscheidet sich von
dem der Sulfonylharnstoffe, welche auch bei niesiriGlukosespiegeln die Insulinfreisetzung
erhodhen, was bei Typ-2-Diabetikern und gesundeso®en zu Hypoglykamien fuhren kann.
Sitagliptin ist ein potenter und hoch selektiveribitor des DPP-4-Enzyms und hemmt in
therapeutischen Konzentrationen nicht die eng vedieam Enzyme DPP-8 oder DPP-9.

In einer zweitdgigen Studie mit gesunden Probardedhte Sitagliptin allein die aktiven GLP-1-
Konzentrationen, wéhrend Metformin allein die agtivund Gesamt-GLP-1-Konzentrationen in
ahnlichem Ausmal} erhghte. Die Koadministration 8dagliptin und Metformin hatte eine
additive Wirkung auf die aktiven GLP-1-Konzentragm. Sitagliptin erhdhte die aktiven GIP-
Konzentrationen, nicht aber Metformin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Insgesamt verbesserte Sitagliptin die Blutzucketrikdie, wenn es als Monotherapie oder in einer
Kombinationsbehandlung bei erwachsenen Patientefiypi2-Diabetes mellitus angewendet
wurde (siehe Tabelle 2).

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit demigiherapie mit Sitagliptin wurden zwei
Studien durchgefihrt. Die Behandlung mit Sitagtipti einer Dosis von 100 mg einmal taglich als
Monotherapie fuhrte in zwei Studien, einer 18-w@ei und einer 24-wdchigen, zu signifikanten
Verbesserungen des HhAder Nichternblutzuckerwerte (FPG [fasting plagtuiaose]) und
postprandialen Blutzuckerwerte (2 Stunden PPG {pastdial glucose]) im Vergleich zu Placebo.
Verbesserungen der Surrogatmarker der Beta-Zek#tom darunter HOMAB (homeostatic

model assessmefi}; Proinsulin/Insulin-Verhaltnis und Messungen 8ensibilitat der Beta-Zellen
auf Basis des haufig erhobenen Glukose-Toleramsztesirden beobachtet. Bei den Patienten unter
Sitagliptin wurden Hypoglykamien in &hnlicher Hglieit wie unter Placebo beobachtet. In keiner
der Studien erhohte sich das Kdrpergewicht untagiptin im Vergleich zu Studienbeginn, und
im Vergleich zu einer geringen Gewichtsabnahmerupigcebo.



In zwei 24-wochigen Studien mit Sitagliptin als Add-Therapie, in einer Studie in Kombination
mit Metformin und der anderen Studie in Kombination Pioglitazon, fihrte Sitagliptin 100 mg
einmal taglich im Vergleich zu Placebo zu signifiten Verbesserungen der Blutzuckerkontrolle.
Die Veranderung des Korpergewichts im Vergleich Ausgangswert bei den Patienten unter
Sitagliptin entsprach der bei den Patienten unedbo. In diesen Studien wurden ahnliche
Haufigkeiten von Hypoglykamien fir Patienten ur@é@agliptin wie unter Placebo berichtet.

Das Design einer 24-wdchigen placebokontrollieB&die diente der Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Sitagliptin (100 mg einmal télg)iin Verbindung mit Glimepirid allein oder

mit Glimepirid in Kombination mit Metformin. Die zétzliche Gabe von Sitagliptin zu Glimepirid
oder zu Glimepirid mit Metformin flhrte zu signiéikten Verbesserungen der Blutzuckerkontrolle.
Bei den Patienten unter Sitagliptin kam es zu deiehten Gewichtszunahme im Vergleich zu den
Patienten unter Placebo.

Das Design einer 26-wdchigen placebokontrollieB&mdie diente der Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Sitagliptin (100 mg einmal télg)iin Verbindung mit der Kombination
Pioglitazon und Metformin. Die zusétzliche Gabe @&itagliptin zu Pioglitazon und Metformin
fuhrte zu signifikanten Verbesserungen der glykéhes Parameter. Bei den Patienten unter
Sitagliptin kam es zu ahnlichen Veranderungen desgAngsgewichts wie unter Placebo. Die
Inzidenz von Hypoglykéamien bei den Patienten uSttagliptin war ebenfalls der unter Placebo
ahnlich.

Eine 24-wdchige placebokontrollierte Studie wurdeXpiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit
von Sitagliptin (100 mg einmal taglich) zusatzlihnInsulin (eine stabile Dosis Uber mindestens 10
Wochen) mit oder ohne Metformin (mindestens 1.5@) ru bewerten. Bei Patienten, die
Mischinsulin erhielten, betrug die mittlere Tagesid@0,9 |.E./Tag. Bei Patienten, die intermediar
oder langwirkendes Insulin erhielten, betrug diélere Tagesdosis 44,3 |.E./Tag. Die Gabe von
Sitagliptin zusatzlich zu Insulin fiihrte zu sigkdinten Verbesserungen der Blutzuckerkontrolle. Es
kam in keiner der beiden Gruppen zu nennenswergvichtsveranderungen im Vergleich zum
Ausgangswert.

In einer 24-wdchigen, placebokontrollierten, faletéen Studie zur initialen Kombinationstherapie
mit Sitagliptin und Metformin wurden unter 50 mdagjliptin zweimal taglich in Kombination mit
Metformin (500 mg oder 1.000 mg zweimal tagliclgniiikante Verbesserungen der Parameter
der Blutzuckerkontrolle im Vergleich zur jeweiligdfonotherapie beobachtet. Die
Gewichtsabnahme unter der Kombinationstherapiesitagliptin und Metformin war vergleichbar
der unter Metformin allein oder unter Placebo;dmi Patienten unter Sitagliptin allein blieb das
Gewicht unverandert. Die Haufigkeit von Hypoglyk@&mivar in allen Behandlungsgruppen
ahnlich.

Tabelle 2. HbAWerte in placebokontrollierten Monotherapie- und Kombinationstherapie-
Studien’

Mittlerer Mittlere Placebpkorr|g|erte
: Ausgangswert| Veranderung des “mlttlere
Studie d 0 Verédnderung des
es HbA HbA 1¢c (%) vom HbA 1. (%)
(%) Ausgangswert (95 % KI)

Monotherapie-Studien
Sitagliptin 100 mg einmal 80 05 -0.6'
taglick®(N= 193 ' ' (-0.8,-0.4)
Sitagliptin 200 mg einmal 80 0.6 -0.8
taglicHl (N= 229 ' ' (-1.0, -0.6)
Kombinationstherapie-Studien
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Sitagliptin 100 mg einmal

taglich zuséatzlich zu einer 8.0 0.7 0.7
laufenden Metformin-Theragie ' ' (-0.8, -0.5)
(N=453

Sitagliptin 100 mg einmal

taglich zusatzlich zu einer 81 09 0.7
laufenden Pioglitazon-Therapie ' ' (-0.9,-0.5)
(N=163

Sitagliptin 100 mg einmal

taglich zusatzlich zu einer 8.4 0.3 -0.6'
laufenden Glimepirid-Theragie ' ' (-0.8, -0.3)
(N=102

Sitagliptin 100 mg einmal

taglich zuséatzlich zu einer 0.9
laufenden Therapie mit 8.3 -0.6 (-1 1' 0.7)
Glimepirid + Metformir T
(N=115

Sitagliptin 100 mg einmal

taglich zusatzlich zu einer 07
laufenden Therapie mit 8.8 -1.2 -1 O. -0.5)
Pioglitazon + Metformif R
(N=152

Initialtherapie (zweimal 16
taglich)!: Sitagliptin 50 mg + 8.8 -1.4 -1 8 -1 3)
Metformin 50C mg (N=183 T
Initialtherapie (zweimal gt
taglich)" Sitagliptin 50 mg + 8.8 -1.9 (-2 3 1 8)
Metformin 1.00(mg (N=178 T
Sitagliptin 100 mg einmal

taglich zuséatzlich zu einer 8.7 06 -0.6T
laufenden Insulintherapie (+/— ' ' (-0.7,-0.4)
Metformin)! (N=305

* Population aller behandelten Patienten (einenitate-Treat-Analyse).

" Die Mittelwerte wurden anhand vorheriger antidisgmder Therapie und Ausgangswerten
adjustiert.

*p < 0,001 im Vergleich zu Placebo oder zu PlaceB@mmbinationsbehandlung.

8 HbA1c (%) in Woche 18.

I'HbA:¢ (%) in Woche 24.

#HbAuc (%) in Woche 26.

TLeast Square Mean = Mittelwerte, adjustiert fi@ Binnahme von Metformin bei Visite 1
(ja/nein), der Insulin-Anwendung bei Visite 1 (Mmsesulin vs. ungemischtes Insulin intermediar
oder langwirkend) und Ausgangswerten. Der Inteoaistiest, stratifiziert nach der Behandlung
(Metformin- und Insulin-Anwendung), war nicht sifjkant (p > 0,10).

Das Design einer 24-wdchigen aktiv-kontrolliert&wigtrollsubstanz Metformin) Studie diente der
Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit von 1003itggliptin einmal taglich (n=528) im
Vergleich zu Metformin (n=522) bei Patienten mizureichender Blutzuckerkontrolle durch Di&t
und Bewegung, die keine antihyperglykamische Theraghielten (mindestens 4 Monate ohne
Therapie). Die mittlere Dosis von Metformin betreay 1.900 mg pro Tag. Die Senkungen des
HbAlc-Wertes vom Ausgangswert 7,2 % betrugen —%dter Sitagliptin und —0,57 % unter
Metformin (nach Per- Protokoll-Analyse). Die Gesh#utfigkeit der gastrointestinalen
Nebenwirkungen, die dem Arzneimittel zugeschrielvarden, betrug 2,7 % bei Patienten unter
Sitagliptin im Vergleich zu 12,6 % bei PatientertarrMetformin. Die Hypoglykamiehaufigkeit
war in den Behandlungsgruppen nicht signifikanesthiedlich (Sitagliptin 1,3 %, Metformin
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1,9 %). Das Koérpergewicht sank im Vergleich zu desgangswerten in beiden Gruppen
(Sitagliptin —0,6 kg, Metformin —1,9 kg).

In einer Vergleichsstudie zu Wirksamkeit und Sitle@reiner zusatzlichen Gabe von 100 mg
Sitagliptin einmal taglich oder von Glipizid (einedulfonylharnstoff) bei Patienten mit
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter MetforrMienotherapie erzielte Sitagliptin &hnliche
Ergebnisse wie Glipizid in der Senkung des HbAladé&e Die durchschnittliche Glipiziddosis
der Vergleichsgruppe betrug 10 mg/Tag, wobei c@o4der Patienten eine Glipiziddosis von

<5 mg/Tag wéahrend der Studie bengtigten. Jedoathbramehr Patienten unter Sitagliptin
aufgrund mangelnder Wirksamkeit ab als unter GlipiBei den mit Sitagliptin behandelten
Patienten kam es zu einer signifikanten Gewichtashalme ab Studienbeginn, wahrend es bei den
mit Glipizid behandelten Patienten zu einer sid¢paifiten Gewichtszunahme kam (-1,5 kg vs.
+1,1 kg). In dieser Studie verbesserte sich dabalis von Proinsulin zu Insulin, einem Marker
fur die Effizienz der Insulinsynthese und -freisgtg, unter der Behandlung mit Sitagliptin,
verschlechterte sich aber unter der Behandlungsiipizid. Die Haufigkeit von Patienten mit
Hypoglykdmien war in der Sitagliptin-Gruppe (4,9 8gnifikant geringer als in der Glipizid-
Gruppe (32,0 %).

Zur Untersuchung der insulinsparenden Wirksamkadt Sicherheit von Sitagliptin (100 mg
einmal taglich) als Zugabe zu Insulin glargin ndeoohne Metformin (mindestens 1.500 mg)
wahrend einer Intensivierung der Insulinbehandwngde eine 24-wochige placebokontrollierte
Studie mit 660 Patienten angelegt. Der HbAuUsgangswert lag bei 8,74 % und die
Insulinausgangsdosis bei 37 |.E./Tag. Die Patiem@rlen angewiesen ihre Insulin-glargin-Dosis
entsprechend ihrer Nuchternblutglukosewerte (Bukgsebestimmung nach Stich in die
Fingerbeere) zu titrieren. In Woche 24 wurde digithe Insulindosis bei Patienten unter
Sitagliptin um 19 |.E./Tag und bei Patienten umtlrcebo um 24 |.E./Tag erhoht. Die Reduktion
des HbA. bei Patienten unter Sitagliptin und Insulin (nmdieo ohne Metformin) betrug —1,31 % im
Vergleich zu —0,87 % bei Patienten unter Placelsblnsulin (mit oder ohne Metformin), was
einer Differenz von —0,45 % (95 % KI: —0,60; —0,28}sprach. Die Inzidenz von Hypoglyk&mien
betrug 25,2 % bei Patienten unter Sitagliptin umgllin (mit oder ohne Metformin) und 36,8 % bei
Patienten unter Placebo und Insulin (mit oder dfiedformin). Der Unterschied kam
hauptséachlich durch den héheren Prozentsatz vaenBat mit drei oder mehr Hypoglykdmie-
Episoden (9,4 % vs. 19,1 %) in der Placebogrupptande. Es gab keinen Unterschied in der
Inzidenz schwerer Hypoglykamien.

Eine Studie, die mit Patienten mit moderater biswsrer Nierenfunktionsstérung durchgefihrt
wurde, diente zum Vergleich von Sitagliptin in Dersingen von 25 oder 50 mg einmal taglich mit
Glipizid in Dosierungen von 2,5 bis 20 mg/Tag. Ri&udie schloss 423 Patienten mit chronischer
Nierenfunktionsstorung ein (geschéatzte glomerukteationsrate < 50 ml/min). Nach 54 Wochen
ergab sich unter Sitagliptin eine mittlere Reduktiles HbA-Wertes von —0,76 % und unter
Glipizid eine mittlere Reduktion von —0,64 % vomsyangswert (Per-Protokoll-Analyse). In
dieser Studie entsprachen Wirksamkeits- und Sietitsgrofil von Sitagliptin in Dosierungen von
25 oder 50 mg einmal taglich im Allgemeinen denamderen Monotherapiestudien bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion beobachteten Wirksartskaind Sicherheitsprofil. Die Haufigkeit
von Hypoglykémien in der Gruppe unter Sitagliptiangignifikant niedriger (6,2 %) als in der
Gruppe unter Glipizid (17,0 %). Zwischen den Gruppegab sich auch beziiglich der Anderung
des Korpergewichts vom Ausgangswert eine signitéddifferenz (Sitagliptin —0,6 kg; Glipizid
+1,2 KkQ).

In einer anderen Studie mit 129 dialysepflichtifgatienten mit Nierenfunktionsstérung im
Endstadium (ESRD) wurde 25 mg Sitagliptin einmglitd mit 2,5 bis 20 mg/Tag Glipizid
verglichen. Nach 54 Wochen ergab sich unter Sjtéigleine mittlere Reduktion des HRA
Wertes von —0,72 % und unter Glipizid eine mittiBeduktion von —0,87 % vom Ausgangswert.
In dieser Studie entsprachen Wirksamkeits- undesiaitsprofil von 25 mg Sitagliptin einmal
taglich im Allgemeinen dem in anderen Monotherapidien bei Patienten mit normaler
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Nierenfunktion beobachteten Wirksamkeits- und Siebiesprofil. Die Haufigkeit von
Hypoglykdmien war zwischen beiden Behandlungsgmippeht signifikant unterschiedlich
(Sitagliptin 6,3 %; Glipizid 10,8 %).

Eine weitere Studie mit 91 Patienten mit Diabetgs 2 und chronischer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) zeigte, dassSlherheit und die Vertraglichkeit einer
Behandlung mit 25 oder 50 mg Sitagliptin einmalitigim Allgemeinen der Sicherheit und
Vertraglichkeit einer Behandlung mit Placebo vedibar war. Dartiber hinaus ahnelten nach
12 Wochen die durchschnittlichen Absenkungen dekidlVerte (Sitagliptin —0,59 %; Placebo —
0,18 %) und der Nuchtern-BlutglukosekonzentratieirG) (Sitagliptin —25,5 mg/dl; Placebo —
3,0 mg/dl) den Werten, die in anderen Monotherapiisn bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion beobachtet wurden (siehe Abschnit}.5

Die TECOS-Studie war eine randomisierte Studiel#i671 Patienten in der ,Intention-to-Treat-
Population“ mit einem HbA-Wert von> 6,5 bis 8,0 % und manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die zuséatzlich zur Standardversorgdiegghinsichtlich HbAc-Zielwert und
kardiovaskularer Risikofaktoren den lokalen Thegaphtlinien angepasst war, entweder mit
Sitagliptin 100 mg pro Tag (7.332 Patienten) (delmg pro Tag, falls die eGFR zu

Studienbeginn bet 30 und < 50 ml/min/1,73 fiag) oder mit Placebo (7.339 Patienten) behandelt
wurden. Patienten mit einer eGFR von < 30 ml/mi#8In? wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Die Studienpopulation schloss Z@fiénter> 75 Jahre und 3.324 Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/mir@in?) ein.

Im Verlauf der Studie betrug die geschatzte mitl@esamtdifferenz (SD, Standardabweichung)
der HbAWerte zwischen der Sitagliptin- und der Placebpgeau0,29 % (0,01), 95 % Kl (-0,32;
—0,27); p < 0,001. Der priméare kardiovaskulare Emip setzte sich zusammen aus erstmaligem
Auftreten von kardiovaskularem Tod, nicht-todlichi®tyokardinfarkt, nicht-tédlichem
Schlaganfall oder Krankenhauseinweisung aufgrusthbiler Angina pectoris. Sekundare
kardiovaskulare Endpunkte umfassten das erstmalifieeten von kardiovaskularem Tod, nicht-
toédlichem Myokardinfarkt oder nichttddlichem Schdadpll; das erstmalige Auftreten einer der
Einzel-Komponenten des priméren kombinierten Endfes Mortalitét jeglicher Ursache und
Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz

Nach einem medianen Follow-up von 3 Jahren zeigke dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
die Gabe von Sitagliptin zusatzlich zur Gblichearfslardversorgung das Risiko schwerer
kardiovaskularer Ereignisse oder das Risiko eimankKenhauseinweisung aufgrund von
Herzinsuffizienz im Vergleich zur tblichen Standasorgung ohne Gabe von Sitagliptin nicht
erhohte (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Inzidenzraten der kombinierten kardiovakuldren Endpunkte sowie wesentlicher
sekundarer Endpunkte
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Sitagliptin 100 mg Placebo
Inzidenzrate Inzidenzrate
pro pro
100 Patientent 100 PatientenHazard Ratio
n (%) jahre* n (%) -jahre* (95% K1) |p-Wert *
Analyse der Intention-to-Treat-Population
Anzahl der Patienten 7.332 7.339
Priméarer kombinierter
Endpunkt
(Kardiovaskularer Tod,
nicht-todlicher
Myokardinfarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall
oder Krankenhaus-
einweisung aufgrund
instabiler Angina 839 851 0.98
pectoris (11.4 4.1 (11.6 4.2 (0.8¢-1.08' | <0.00!
Sekundarer
Kombinierter Endpunkt
(Kardiovaskuléarer Tod,
nicht-todlicher
Myokardinfarkt oder
nicht-todlicher 745 746 0.99
Schlaganfall (10.2 3.€ (10.2 3.6 (0.8¢-1.10' | <0.00!
Sekundarer Endpunkt
, . 380 1.03
Kardiovaskularer Tod | g 5, 17  [366(5.00 1.7 (0.8¢-1.19° | 0.711
Myokardinfarkt gesamt
(tédlich und nicht- 300 0.95
todlich) (4.1 1.4 316 (4.3 1t (0.81-1.11 | 0.48i
Schlaganfall gesamt
(todlich und nicht- 178 0.97
todlich) (2.4) 0.€ 183 (2.5 0.€ (0.7¢-1.19 | 0.76(
Krankenhauseinweisung
aufgrund instabiler 116 0.90
Angina pectori (1.6) 0.5 129 (1.8 0.€ (0.7¢-1.16. | 0.41¢
_ 547 1.01
Tod jeglicher Ursache | 75y | 5e  l537(73 2= (0.9-1.14' | 0.87¢
Krankenhauseinweisung
aufgrund von 228 1.00
Herzinsuffizien?* (3.1 1.1 229 (3.1 1.1 (0.8:-1.20' | 0.98:

* Die Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre wird baret als 100 x (Gesamtanzahl der Patienten
mit > 1 Ereignis innerhalb des in Frage kommenden Esipaskeitraums pro Gesamt-
Patientenjahre des Nachbeobachtungszeitraums).

T Basiert auf einem Cox-Modell mit Stratifizierungalm Region. Bei den kombinierten Endpunkten
beziehen sich die p-Werte auf eine Testung auftNitierlegenheit zum Beleg einer Hazard-
Ratio von weniger als 1,3. Bei allen anderen En#fgmbeziehen sich die p-Werte auf einen Test
auf Unterschiede bezuglich der Hazard-Ratios.

* Die Analyse der Krankenhauseinweisungen aufgramdHerzinsuffizienz wurde hinsichtlich
Herzinsuffizienz in der Anamnese bei Studieneinsshhdjustiert.

Kinder und Jugendliche
Eine 54-wdchige doppelblinde Studie wurde zur Béwey von Wirksamkeit und Sicherheit von
Sitagliptin 100 mg einmal taglich bei Kindern undyéndlichen (zwischen 10 und 17 Jahren) mit
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Typ-2-Diabetes mellitus durchgefiihrt, welche mirneias 12 Wochen keine anti-hyperglykéamische
Therapie (mit einem HbA-Wert zwischen 6,5 % und 10 %) erhalten hatten addche

mindestens 12 Wochen eine stabile Insulindosisémém HbA-Wert zwischen 7 % und 10 %)
erhalten hatten. Die Patienten erhielten Gber Banger von 20 Wochen randomisiert entweder
Sitagliptin 100 mg einmal taglich oder Placebo.

Der mittlere HbA-Wert zu Studienbeginn lag bei 7,5 %. Die Behangllonit Sitagliptin 100 mg
einmal taglich fuhrte nach 20 Wochen zu keinerifiiggmten Verbesserung des HhAVertes.
Die Senkung des HbhAWertes bei Patienten unter Sitagliptin (N=95) lteg 0,0 % im Vergleich
zu 0,2 % (N=95) bei Patienten unter Placebo, diespeicht einem Unterschied von -0,2 %
(95 % KI: -0,7; 0,3). Siehe Abschnitt 4.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe einer 100-mg-Dosis an gesundeaRdeln wurde Sitagliptin schnell resorbiert,

wobei die Spitzenplasmakonzentrationen (mediang T — 4 Stunden nach Einnahme der Dosis
auftraten; die mittlere Plasma-AUC von Sitagligtetrug 8,52uM - h, die Gax 950 nM. Die
absolute Bioverfligbarkeit von Sitagliptin betragt 87 %. Da die gleichzeitige Aufnahme einer
fettreichen Mahlzeit keinen Einfluss auf die Phakokanetik von Sitagliptin hatte, kann Sitagliptin
Viatris unabhéngig von der Nahrungsaufnahme eingemen werden.

Die Plasma-AUC von Sitagliptin stieg proportionat der Dosis an. Fir dieqfa und die Gan
wurde keine Dosisproportionalitat festgestellt (@iex stieg mehr, die & rweniger als
dosisproportional an).

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady Statéhnatravendser Gabe einer Einzeldosis von

100 mg Sitagliptin an gesunde Probanden betradi9éal iter. Der Anteil reversibel an
Plasmaproteine gebundenen Sitagliptins ist geB8d4).

Biotransformation
Sitagliptin wird vorwiegend unverandert im Urinrelniert, seine Metabolisierung spielt eine
untergeordnete Rolle. Ca. 79 % von Sitagliptin weardnverandert im Urin ausgeschieden.

Nach einer{’C]markierten oralen Sitagliptin-Dosis wurden ca%@ler Radioaktivitat als
Metaboliten von Sitagliptin ausgeschieden. Sechwabiditen wurden in Spuren gefunden, die
jedoch nicht zu der DPP-4-inhibitorischen Aktivitéin Sitagliptin im Plasma beitragen durften.
In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass CYP3A4, Bateiligung von CYP2C8, das
hauptverantwortliche Enzym fir die begrenzte Melialssung von Sitagliptin ist.

In-vitro-Daten zeigten, dass Sitagliptin kein Intob der CYP-Isoenzyme CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 oder 2B6 und kein Induktor von CYB3fd CYP1A2 ist.

Elimination

Nach Gabe einet{C]markierten oralen Sitagliptin-Dosis an gesundebBnden wurden ca. 100 %
der verabreichten Radioaktivitat in den Fazes (1 ®8er im Urin (87 %) innerhalb einer Woche
nach Gabe der Dosis ausgeschieden. Die HalbweftiZgieiner oralen 100-mg-Dosis Sitagliptin
betrug ca. 12,4 Stunden. Sitagliptin akkumulietrkebei wiederholter Gabe. Die renale Clearance
betrug ca. 350 ml/min.

Sitagliptin wird Uberwiegend renal mit Hilfe aktiveibularer Sekretion ausgeschieden. Sitagliptin

ist beim Menschen ein Substrat flr den organisé&reonentransporter-3 (human organic anionic
transporter-3, hOAT-3), der an der renalen Elimaratvon Sitagliptin beteiligt sein kénnte. Die
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klinische Bedeutung von hOAT-3 flr den Sitaglipirensport ist noch unbekannt. Sitagliptin ist
auch ein Substrat des p-Glykoproteins, welchesfaliean der Vermittlung der renalen
Elimination von Sitagliptin beteiligt sein konnteedoch verminderte Ciclosporin, ein p-
Glykoprotein-Inhibitor, die renale Clearance vora§iiptin nicht. Sitagliptin ist kein Substrat fur
den OCT-2, OAT-1 oder PEPT-1/2 vermittelten Tramsgitagliptin hemmte in vitro bei
therapeutisch relevanten PlasmakonzentrationennaeseOAT-3 (IC50 = 16@QM) noch den p-
Glykoprotein (bis zu 25QM) vermittelten Transport. In einer klinischen Studatte Sitagliptin
eine geringe Wirkung auf die PlasmakonzentratiornDigoxin, was darauf hinweist, dass
Sitagliptin p-Glykoprotein leicht hemmen kénnte.

Besondere Patientengruppen
Die Pharmakokinetik von Sitagliptin war bei gesumékeobanden und Typ-2-Diabetikern im
Allgemeinen ahnlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin wurde in eirnéfenen Studie mit einer reduzierten
Einzeldosis von Sitagliptin (50 mg) untersuchtv&sden Patienten in verschiedenen Stadien der
chronischen Nierenfunktionsstérung mit gesundedrden als Kontrolle verglichen. Die Studie
untersuchte Patienten mit leichten, maRigen undies@n Nierenfunktionsstérungen, sowie
dialysepflichtige Patienten mit einer Nierenerknamgs im Endstadium (ESRD). Dartiber hinaus
wurden die Auswirkungen der Nierenfunktionsstérungaf die Pharmakokinetik von Sitagliptin
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und leichter, méfRoder schwerer Nierenfunktionsstérung
(einschlie3lich ESRD) mittels populations-pharmakekischer Analysen untersucht.

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe gesunder Proleemklam es bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung (GFR 60 bis < 90 ml/min) zu einem ca. 1,2-fachen undPagienten mit
maRiger Nierenfunktionsstorung (GBRI5 bis < 60 ml/min) zu einem ca. 1,6-fachen Amgster
Plasma-AUC von Sitagliptin. Da Anstiege dieser @ridddnung klinisch nicht relevant sind, ist
eine Dosisanpassung bei diesen Patienten nichitlerfizh.

Bei Patienten mit maRiger NierenfunktionsstorungRG 30 bis < 45 ml/min) kam es zu einem
ca. 2-fachen Anstieg, bei Patienten mit schwereréfifunktionsstérung (GFR < 30 ml/min)
einschliellich dialysepflichtiger Patienten miteimNierenerkrankung im Endstadium kam es zu
einem ca. 4-fachen Anstieg der Plasma-AUC von Bty Sitagliptin wurde durch Hamodialyse
in geringem Umfang entfernt (13,5 % durch 3 — fdige Hamodialyse, die 4 Stunden nach
Einnahme begonnen wurde). Um Sitagliptin-Plasma&notrationen zu erreichen, die denjenigen
von Patienten mit normaler Nierenfunktion entspeggtwerden fir Patienten mit einer GFR

< 45 ml/min geringere Dosierungen empfohlen (sigébgschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktiotssig (Child-Pugh-Score 9) bendtigen keine
Dosisanpassung. Es gibt keine klinischen Erfahmmgi¢ Sitagliptin Viatris bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Sco8.>ba Sitagliptin jedoch Gberwiegend renal
eliminiert wird, geht man davon aus, dass eine schweberfunktionsstérung die
Pharmakokinetik von Sitagliptin nicht beeinflussand.

Altere Patienten

Das Alter der Patienten erfordert keine Dosisanpagsin einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse der Phase-I- und Phase-II-Stddien hatte Alter keinen Klinisch relevanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von SitagliptireiBilteren Personen (65 bis 80 Jahre) waren die
Plasmakonzentrationen von Sitagliptin ca. 19 % hakebei jUngeren Personen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin (Einzeldosem&) mg, 100 mg und 200 mg) wurde bei
Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 1fréa) mit Typ-2-Diabetes mellitus untersucht.
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Bei dieser Population war die dosisangepasste AQiCSitagliptin im Plasma im Vergleich zu
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes melliachrGabe einer 100-mg-Dosis ca. 18 %
niedriger. Aufgrund des flachen Verlaufs der PK/B&eiehung zwischen der 50 mg und der
100 mg Dosis wird dieser Unterschied im Vergleiaglerwachsenen Patienten nicht als klinisch
bedeutsam erachtet. Es wurden keine Studien raigl&itin bei Kindern unter 10 Jahren
durchgefuhrt.

Weitere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung nach Geschlecht, ethnischehdrigkeit oder Body-Mass-Index (BMI) ist
nicht erforderlich. Diese Eigenschaften hattenimeekombinierten Analyse der
pharmakokinetischen Phase-1 Studiendaten und pirmakokinetischen Populationsanalyse der
Phase-I- und Phase-II-Studiendaten keinen klinistdvanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Sitagliptin.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei Nagern wurden Zeichen von Leber- und Niereziti beobachtet bei einer systemischen
Expositionsdosis, die dem 58-Fachen der humanthatisghen Exposition entsprach, wobei die
No-Effect-Dosis (Schwellenwert) dem 19-Fachen denantherapeutischen Expositionsdosis
entsprach. Bei Ratten wurden Fehlbildungen der &dea&hne bei der 67fachen klinischen
Expositionsdosis beobachtet. Die No-Effect-Dosisdigse in einer 14-wdchigen Rattenstudie
erhobenen Befunde entsprach dem 58-Fachen der thengpeutischen Dosis. Die Relevanz
dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bek&foniibergehende, auf die Behandlung
zurtckzufuihrende, physische Anzeichen, die aufatexische Wirkungen hinweisen, darunter
Atmung mit offenem Maul, vermehrter Speichelflusmesis mit weiRem Schaum, Ataxie, Zittern,
verminderte Aktivitat und/oder gekrimmte Haltungirden bei Hunden bei einer Exposition
beobachtet, die der 23fachen klinischen Expositioss entsprach. Zuséatzlich wurde bei
systemischer Exposition, deren Dosis der ca. 2@fatiumantherapeutischen klinischen
Expositionsdosis entsprach, histologisch eine matenbis geringfiigige Degeneration der
Skelettmuskulatur festgestellt. Die No-Effect-Ddsisdiese Befunde lag beim 6-Fachen der
humantherapeutischen klinischen Expositionsdosis.

Sitagliptin zeigte in praklinischen Studien keirengtoxischen Wirkungen. Sitagliptin war bei
Mausen nicht kanzerogen. Bei Ratten kam es zu elr@rfigeren Auftreten von Leberadenomen
und -karzinomen bei der ca. 58fachen humantheregben Expositionsdosis. Da bei Ratten
nachgewiesenermal3en eine hepatotoxische Wirkundamlhduktion hepatischer Neoplasien
einhergeht, ist diese erhéhte Inzidenz hepatistheroren bei Ratten vermutlich ein
Sekundareffekt der chronischen hepatischen Tokintdieser hohen Dosis. Aufgrund der hohen
Sicherheitsspanne (19-Faches bei der entsprech&lui&iffect-Dosis) wird diesen neoplastischen
Veranderungen keine Relevanz beim Menschen zugemess

Nach Gabe von Sitagliptin vor und nach der Paamanglen weder bei mannlichen noch bei
weiblichen Ratten unerwinschte Wirkungen auf diiliét festgestellt.

In einer pra-/postnatalen Entwicklungsstudie bdtdtekam es unter Sitagliptin nicht zu
unerwiinschten Wirkungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten bei Esipponsdosen Uber dem 29-Fachen der
humantherapeutischen Exposition eine geringfidighandlungsbedingte Erh6hung der Inzidenz
fetaler Misshildungen der Rippen (fehlende, unteverkelte und gewellte Rippen) bei den
Nachkommen der Ratten. Zeichen maternaler Toxwité&tlen bei Kaninchen bei
Expositionsdosen Uber dem 29-Fachen der humanthgisghen Exposition gesehen. Aufgrund
der hohen Sicherheitsspanne legen diese Ergelkasseelevantes Risiko fur die menschliche
Fortpflanzung nahe. Sitagliptin tritt in erheblichiglengen in die Muttermilch sdugender Ratten
Uber (Verhaltnis Muttermilch/Plasma: 4:1).
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6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Calciumhydrogenphosphat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug Sitagliptin Viatris 25 mg Filmtabletten
Lactose-Monohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Triacetin

Eisen(lll)-oxid (E172)

Filmiberzug Sitagliptin Viatris 50 mg Filmtablettand Sitagliptin Viatris 100 mg Filmtabletten:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E172)

Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Opake (PVC/PE/PVDC und Aluminium) Blisterpackungen
Packungen zu 14, 28, 30, 56 oder 98

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrafRden Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7 INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Latticher Stral’e 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher Straflle 5
53842 Troisdorf

8 ZULASSUNGSNUMMER

Sitagliptin Viatris 25 mg Filmtabletten: 7000789.00
Sitagliptin Viatris 50 mg Filmtabletten: 7000790.00
Sitagliptin Viatris 100 mg Filmtabletten: 7000790.@Q0

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2025 (2)

11 VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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