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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Xelevia® 25 mg Filmtabletten

Xelevia® 50 mg Filmtabletten

Xelevia® 100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Xelevia 25 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt Sitagliptinphosphat-
Monohydrat entsprechend 25 mg Sitaglip-
tin.

Xelevia 50 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt Sitagliptinphosphat-
Monohydrat entsprechend 50 mg Sitaglip-
tin.

Xelevia 100 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt Sitagliptinphosphat-
Monohydrat entsprechend 100 mg Sitaglip-
tin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Xelevia 25 mg Filmtabletten
Runde, rosafarbene Filmtablette mit der Auf-
schrift ,221“ auf einer Seite.

Xelevia 50 mg Filmtabletten
Runde, hellbeige Filmtablette mit der Auf-
schrift ,112* auf einer Seite.

Xelevia 100 mg Filmtabletten
Runde, beige Filmtablette mit der Aufschrift
L277% auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Dia-
betes mellitus ist Xelevia indiziert zur Ver-
besserung der Blutzuckerkontrolle:

Als Monotherapie:

¢ bei Patienten, bei denen Diat und Bewe-
gung allein den Blutzucker nicht ausrei-
chend senken und fur die Metformin auf-
grund von Gegenanzeigen oder Unver-
traglichkeit nicht geeignet ist.

Als orale Zweifachtherapie in Kombina-

tion mit:

e Metformin, wenn Diat und Bewegung
plus eine Monotherapie mit Metformin
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

e ecinem Sulfonylharnstoff, wenn Diat und
Bewegung plus eine Monotherapie mit
einem Sulfonylharnstoff in der héchsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken und wenn Metfor-
min aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

e ecinem Peroxisome Proliferator activated
Receptor gamma(PPARY)-Agonisten (d. h.
einem Thiazolidindion), wenn die Anwen-
dung eines PPARy-Agonisten angebracht
ist und Diat und Bewegung plus Mono-
therapie mit einem PPARy-Agonisten den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Als orale Dreifachtherapie in Kombina-
tion mit:

e ecinem Sulfonylharnstoff und Metformin,
wenn Diat und Bewegung plus eine Zwei-

010934-99565

fachtherapie mit diesen Arzneimitteln den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

e einem PPARy-Agonisten und Metformin,
wenn die Anwendung eines PPARy-Ago-
nisten angebracht ist und Diét und Be-
wegung plus eine Zweifachtherapie mit
diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Xelevia ist auch zusatzlich zu Insulin indiziert
(mit oder ohne Metformin), wenn Di&t und
Bewegung sowie eine stabile Insulindosis
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis betragt 100 mg Sitagliptin einmal
téglich. Bei Anwendung in Kombination mit
Metformin und/oder einem PPARy-Agonis-
ten sollte die Dosis von Metformin und/
oder des PPARy-Agonisten beibehalten
und Xelevia gleichzeitig gegeben werden.

Wenn Xelevia mit einem Sulfonylharnstoff
oder mit Insulin kombiniert wird, kann eine
niedrigere Dosis des Sulfonylharnstoffs
oder Insulins in Betracht gezogen werden,
um das Risiko fur Hypoglykdmien zu sen-
ken (siehe Abschnitt 4.4).

Wird eine Dosis Xelevia vergessen, sollte
der Patient die Einnahme nachholen, so-
bald er sich daran erinnert. Es sollte jedoch
keine doppelte Dosis am selben Tag ein-
genommen werden.

Spezielle Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Wenn die Einnahme von Sitagliptin in Kom-
bination mit einem anderen Antidiabetikum
in Betracht gezogen wird, sollten die Voraus-
setzungen fur die Einnahme bzw. Anwen-
dung einer solchen Kombination bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstdérungen Uberprift
werden.

Patienten mit leichter Nierenfunktionssto-
rung (glomerulare Filtrationsrate [GFR] = 60
bis < 90 ml/min) bendtigen keine Dosisan-
passung.

Patienten mit maBiger Nierenfunktionssto-
rung (GFR = 45 bis < 60 ml/min) bendtigen
keine Dosisanpassung.

FUr Patienten mit méBiger Nierenfunktions-
storung (GFR = 30 bis < 45 ml/min) betragt
die Dosis von Xelevia 50 mg einmal taglich.

FUr Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (GFR = 15 bis < 30 ml/min) oder einer
Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD)
(GFR < 15 ml/min) einschlieBlich derer, die
eine Hamo- oder Peritonealdialyse bendti-
gen, betragt die Dosis von Xelevia 25 mg
einmal taglich. Das Arzneimittel kann ohne
Berlcksichtigung der Dialysezeiten gege-
ben werden.

Da die Dosierung der jeweiligen Nierenfunk-
tion anzupassen ist, wird empfohlen, diese
vor der Einstellung auf Xelevia und in regel-
maBigen Abstanden danach zu untersuchen.

Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter bis maBiger Leber-
funktionsstérung bendtigen keine Dosisan-
passung. Xelevia wurde nicht bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung unter-

sucht und Vorsicht ist geboten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Da Sitagliptin jedoch vorwiegend renal eli-
miniert wird, ist nicht zu erwarten, dass die
Pharmakokinetik von Sitagliptin durch eine
schwere Leberfunktionsstérung beeinflusst
wird.

Altere Patienten
Es ist keine altersabhangige Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Sitagliptin darf bei Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 10 bis 17 Jahren auf-
grund der unzureichenden Wirksamkeit
nicht angewendet werden. Zurzeit vorlie-
gende Daten werden in den Abschnitten 4.8,
5.1 und 5.2 beschrieben. Sitagliptin wurde
bei Kindern unter 10 Jahren nicht unter-
sucht.

Art der Anwendung
Xelevia kann unabhangig von der Nah-
rungsaufnahme eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemeine Hinweise

Xelevia sollte weder bei Typ-1-Diabetikern
noch zur Behandlung der diabetischen
Ketoazidose angewendet werden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren wur-
de mit einem Risiko fur die Entwicklung ei-
ner akuten Pankreatitis assoziiert. Die Pa-
tienten sollten informiert werden, dass an-
haltende starke Bauchschmerzen das cha-
rakteristische Symptom einer akuten Pan-
kreatitis sein kénnen. Nach Absetzen von
Sitagliptin wurde ein Abklingen der Pankrea-
titis beobachtet (mit oder ohne supportiver
Behandlung), aber es wurde auch tber sehr
seltene schwerwiegende Falle nekrotisieren-
der oder hamorrhagischer Pankreatitis und/
oder Todesfélle berichtet. Bei Verdacht auf
eine Pankreatitis sind Xelevia sowie andere
potenziell eine Pankreatitis verursachende
Arzneimittel abzusetzen; im Falle der Be-
statigung einer akuten Pankreatitis ist die
Therapie mit Xelevia nicht wieder aufzuneh-
men. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in
der Krankengeschichte ist Vorsicht geboten.

Hypoglykédmien bei Kombination mit ande-
In klinischen Studien zu Xelevia als Mono-
therapie und als Teil einer Kombinations-
therapie mit Arzneimitteln, von denen es
nicht bekannt ist, dass sie zu Hypoglyk-
amien flhren (d. h. Metformin und/oder ein
PPARy-Agonist), war die Haufigkeit der un-
ter Sitagliptin berichteten Hypoglykamien
ahnlich der unter Placebo. Hypoglykamien
wurden beobachtet, wenn Sitagliptin in
Kombination mit Insulin oder einem Sulfo-
nylharnstoff angewendet wurde. Daher
kann eine niedrigere Dosierung des Sulfo-
nylharnstoffs oder Insulins in Betracht ge-
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zogen werden, um das Risiko fur Hypoglyk-
amien zu senken (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Sitagliptin wird renal eliminiert. Um Plasma-
konzentrationen von Sitagliptin zu erreichen,
die denjenigen von Patienten mit normaler
Nierenfunktion entsprechen, werden flr
Patienten mit einer GFR < 45 ml/min sowie
flr Patienten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium, die Hamo- oder Peritoneal-
dialyse bendtigen, geringere Dosierungen
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wenn die Einnahme von Sitagliptin in Kom-
bination mit einem anderen Antidiabetikum
in Betracht gezogen wird, sollten die Voraus-
setzungen fur die Einnahme bzw. Anwendung
einer solchen Kombination bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen Uberpruft werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinflhrung wurde bei Patienten
unter Sitagliptin - Uber schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen  berichtet.
Diese Reaktionen schlieBen Anaphylaxie,
Angioddem und exfoliative Hauterscheinun-
gen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syn-
drom mit ein. Das Auftreten dieser Reak-
tionen erfolgte innerhalb der ersten drei
Monate nach Beginn der Behandlung, eini-
gen Berichten zufolge nach der ersten Do-
sis. Falls ein Verdacht auf eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion besteht, ist Xelevia ab-
zusetzen. Andere mogliche Ursachen flr das
Ereignis sind abzukléren und eine alternati-
ve Diabetesbehandlung ist einzuleiten.

Bulléses Pemphigoid

Nach Markteinflhrung wurde bei Patienten
unter DPP-4-Inhibitoren einschlieBlich Sita-
gliptin Uber das Auftreten eines bulldsen
Pemphigoids berichtet. Falls ein Verdacht
auf bulldses Pemphigoid besteht, ist Xelevia
abzusetzen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Sita-
gliptin

Die nachstehend beschriebenen klinischen
Daten legen nahe, dass die Wahrscheinlich-
keit von klinisch relevanten Wechselwirkun-
gen bei gleichzeitiger Anwendung anderer
Arzneimittel gering ist.

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass
priméar das Enzym CYP3A4, unter Beteili-
gung von CYP2CS8, fUr die begrenzte Meta-
bolisierung von Sitagliptin verantwortlich ist.
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
spielt die Metabolisierung, einschlieflich der
Uber CYP3A4, nur eine geringe Rolle flr die
Clearance von Sitagliptin. Die Metabolisie-
rung konnte jedoch bei schwerer Nieren-
funktionsstérung oder einer Nierenerkran-
kung im Endstadium (ESRD) eine wichtigere
Rolle bei der Ausscheidung von Sitagliptin
spielen. Daher ist es mdglich, dass potente
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itra-
conazol, Ritonavir, Clarithromycin) die Phar-
makokinetik von Sitagliptin bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdrung oder einer

Nierenerkrankung im Endstadium veran-
dern. Der Einfluss potenter CYP3A4-Inhibi-
toren bei Nierenfunktionsstérungen wurde
bisher nicht im Rahmen einer klinischen
Studie untersucht.

In-vitro-Studien zum Transport zeigten,
dass Sitagliptin ein Substrat fur p-Glyko-
protein und den organischen Anionentrans-
porter-3 (OAT-3) ist. Der Transport von
Sitagliptin Uber OAT-3 wurde in vitro durch
Probenecid gehemmt, wobei das Risiko kli-
nisch relevanter Wechselwirkungen jedoch
als gering eingeschatzt wird. Die gleichzeitige
Anwendung mit OAT-3-Inhibitoren wurde
bisher nicht in vivo untersucht.

Metformin: Die gemeinsame Anwendung
mehrfacher, zweimal taglicher Dosen von
1.000 mg Metformin mit 50 mg Sitagliptin
fihrte bei Typ-2-Diabetikern nicht zu rele-
vanten Veranderungen der Pharmakokine-
tik von Sitagliptin.

Ciclosporin: Eine Studie untersuchte die
Wirkung von Ciclosporin, einem starken p-
Glykoprotein-Inhibitor, auf die Pharmakoki-
netik von Sitagliptin. Die gemeinsame An-
wendung einer oralen Einzeldosis von
100 mg Sitagliptin und einer oralen Einzel-
dosis von 600 mg Ciclosporin vergroBerte
die AUC von Sitagliptin um ca. 29% und
seine Cpa UM ca. 68%. Diesen Verande-
rungen der Pharmakokinetik von Sitagliptin
wurde keine klinische Relevanz beigemes-
sen. Die renale Clearance von Sitagliptin
wurde nicht in relevantem AusmaB beein-
flusst. Daher sollten mit anderen p-Glyko-
protein-Inhibitoren keine relevanten Wech-
selwirkungen zu erwarten sein.

Die Wirkung von Sitagliptin auf andere
Arzneimittel

Digoxin: Sitagliptin hatte eine geringe Wir-
kung auf die Plasmakonzentrationen von
Digoxin. Nach der Gabe von 0,25 mg Dig-
oxin mit 100 mg Sitagliptin pro Tag Uber
10 Tage erhohte sich die Plasma-AUC von
Digoxin um durchschnittlich 11 %, die Plas-
ma-Crax Stieg um durchschnittlich 18 %.
Fir Digoxin wird keine Dosisanpassung
empfohlen. Patienten mit einem Risiko fir
eine Digoxin-Toxizitat sollten jedoch unter
einer gemeinsamen Behandlung mit Sita-
gliptin und Digoxin entsprechend Uber-
wacht werden.

In-vitro-Daten legen nahe, dass Sitagliptin
CYP450-Isoenzyme weder hemmt noch in-
duziert. Sitagliptin hatte in klinischen Stu-
dien keinen relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Metformin, Glibencla-
mid, Simvastatin, Rosiglitazon, Warfarin
oder oralen Kontrazeptiva, was in vivo
zeigt, dass Sitagliptin eine geringe Neigung
zu Wechselwirkungen mit Substraten von
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 und organi-
schen Kationentransportern (organic catio-
nic transporter, OCT) hat. Sitagliptin kénnte
in vivo ein schwacher Inhibitor von p-Glyko-
protein sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur

Anwendung von Sitagliptin bei schwangeren
Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ha-
ben eine Reproduktionstoxizitéat bei hohen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Dosen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko beim Menschen ist unbe-
kannt. Aufgrund der fehlenden Humandaten
sollte Xelevia wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sitagliptin in die
menschliche Muttermilch Ubergeht. In tier-
experimentellen Studien wurde gezeigt,
dass Sitagliptin in die Muttermilch Ubergeht.
Daher sollte Xelevia wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden.

Fertilitat

Daten aus tierexperimentellen Studien legen
keine schédlichen Auswirkungen einer Be-
handlung mit Sitagliptin auf die ménnliche
und weibliche Fertilitdét nahe. Vergleichbare
Daten beim Menschen liegen nicht vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Xelevia hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Jedoch sollte man bei Fahrta-
tigkeit oder beim Bedienen von Maschinen
beachten, dass Uber Schwindel und Schlaf-
rigkeit berichtet wurde.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass bei Einnahme von Xelevia in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
oder Insulin ein Risiko fur eine Hypoglyk-
amie besteht.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden schwerwiegende Nebenwirkun-
gen einschlieBlich Pankreatitis und Uber-
empfindlichkeitsreaktionen berichtet. Hypo-
glykdmien wurden in der Kombination mit
Sulfonylharnstoffen (4,7 %—13,8 %) und In-
sulin (9,6 %) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen sind nachstehend (Tabel-
le 1 auf Seite 3) nach Systemorganklassen
und Haufigkeit aufgefhrt. Bei der Bewer-
tung von Nebenwirkungen werden folgen-
de Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Zusétzlich zu den oben beschriebenen arz-
neimittelbedingten Nebenwirkungen wur-
den Nebenwirkungen ungeachtet eines
Kausalzusammenhangs mit der Medikation
berichtet, wie beispielsweise Infektionen
der oberen Atemwege und Nasopharyngi-
tis. Diese traten bei mindestens 5% der
Patienten auf und waren bei Patienten unter
Sitagliptin haufiger.

Weitere Nebenwirkungen, die ungeachtet
eines Kausalzusammenhangs mit der Me-
dikation berichtet wurden, wie beispiels-
weise Osteoarthrose und Schmerzen in
den GliedmaBen, traten bei Patienten unter
Sitagliptin zwar haufiger auf (mit einer Inzi-
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Tabelle 1: Die Haufigkeit der Nebenwirkungen einer Sitagliptin-Monotherapie aus pla-
cebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Nebenwirkung

| Haufigkeit der Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie

| Selten

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen*

Haufigkeit nicht bekannt

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykamiet Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Haufig
Schwindel Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Interstitielle Lungenkrankheit*

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation

Gelegentlich

Erbrechen*

Haufigkeit nicht bekannt

Akute Pankreatitis* 1+

Haufigkeit nicht bekannt

Letale und nicht letale hdmorrhagische und
nekrotisierende Pankreatitis™

Haufigkeit nicht bekannt

behandelt wurden, ein. Beide Behandlungen
wurden zusétzlich zu einer Standardversor-
gung, die hinsichtlich HbA;.-Zielwert und
kardiovaskularer Risikofaktoren den lokalen
Therapierichtlinien angepasst war, gegeben.
Die Gesamtinzidenz schwerwiegender Ne-
benwirkungen war bei den Patienten unter
Sitagliptin und den Patienten unter Placebo
ahnlich.

In der ,Intention-to-Treat-Population be-
trug die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien
bei den Patienten, die bei Studieneinschluss
Insulin und/oder Sulfonylharnstoff erhielten
2,7 % unter Behandlung mit Sitagliptin und
2,5 % unter Behandlung mit Placebo. Bei den
Patienten, die bei Studieneinschluss weder
Insulin noch Sulfonylharnstoff erhielten, be-
trug die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien
1,0 % unter Behandlung mit Sitagliptin und
0,7 % unter Behandlung mit Placebo. Die
Inzidenz medizinisch bestatigter Ereignisse
von Pankreatitis betrug 0,3 % unter Behand-
lung mit Sitagliptin und 0,2 % bei Patienten
unter Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Pruritus®

Gelegentlich

Angioddem*

Haufigkeit nicht bekannt

Hautausschlag*

Haufigkeit nicht bekannt

Urtikaria*t

Haufigkeit nicht bekannt

Kutane Vaskulitis*

Haufigkeit nicht bekannt

Exfoliative Hauterkrankungen einschlieBlich
Stevens-Johnson-Syndrom*

Haufigkeit nicht bekannt

Bulléses Pemphigoid*®

Haufigkeit nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie* Haufigkeit nicht bekannt
Myalgie* Haufigkeit nicht bekannt
Rickenschmerzen*® Haufigkeit nicht bekannt
Arthropathie* Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstérungen*

Haufigkeit nicht bekannt

Akutes Nierenversagen®

Haufigkeit nicht bekannt

* Nach MarkteinfUhrung identifizierte Nebenwirkungen.

t Siehe Abschnitt 4.4.

+ Siehe unten: TECOS Kardiovaskuldre Sicherheitsstudie.

denz von > 0,5 % haufiger unter Sitagliptin
als in der Kontrollgruppe), blieben aber un-
ter der 5 %-Schwelle.

Einige Nebenwirkungen wurden haufiger in
Studien Uber die Anwendung von Sitagliptin
in Kombination mit anderen Antidiabetika
beobachtet als in Studien Uber die Anwen-
dung von Sitagliptin in Monotherapie. Dazu
gehdrten  beispielsweise  Hypoglykédmien
(sehr haufig in Kombination mit Sulfonyl-
harnstoffen und Metformin), Influenza (hau-
fig zusammen mit Insulin [mit oder ohne
Metformin]), Ubelkeit und Erbrechen (haufig
zusammen mit Metformin), Flatulenz (haufig
zusammen mit Metformin oder Pioglitazon),
Obstipation (haufig in Kombination mit Sul-
fonylharnstoffen und Metformin), periphere
Odeme (haufig zusammen mit Pioglitazon
oder der Kombination von Pioglitazon und
Metformin), Somnolenz und Diarrhd (gele-
gentlich in Kombination mit Metformin) so-
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wie Mundtrockenheit (gelegentlich mit Insu-
lin [mit oder ohne Metformin]).

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Sitagliptin bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 10 bis
17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus war
das Nebenwirkungsprofil mit dem bei er-
wachsenen Patienten beobachteten Ne-
benwirkungsprofil vergleichbar.

TECOS Kardiovaskuldre Sicherheits-
studie

Die Studie zur Untersuchung kardiovasku-
larer Endpunkte unter Sitagliptin (TECOS,
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin) schloss in der ,Intention-to-
Treat-Population® 7.332 Patienten, die mit
Sitagliptin 100 mg pro Tag behandelt wurden
(oder 50 mg pro Tag, falls die geschatzte
glomerulare Filtrationsrate (eGFR) zu Studien-
beginn bei > 30 und < 50 ml/min/1,73 m?
lag) sowie 7.339 Patienten, die mit Placebo

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen Uber:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen kontrollierter klinischer Studien
mit gesunden Probanden wurden Einzeldo-
sen von bis zu 800 mg Sitagliptin gegeben.
Minimale QTc-Verlangerungen, die nicht als
klinisch relevant erachtet wurden, wurden in
einer Studie unter einer Dosis von 800 mg
Sitagliptin beobachtet. Es gibt keine Erfah-
rungen mit Dosen Uber 800 mg aus Klini-
schen Studien. In Phase-I-Studien mit mul-
tiplen Dosen wurden keine dosisabhangi-
gen klinischen Nebenwirkungen unter Do-
sen von bis zu 600 mg pro Tag Uber Zeit-
raume bis zu 10 Tagen und 400 mg pro Tag
Uiber Zeitraume bis zu 28 Tagen unter Sita-
gliptin beobachtet.

Im Fall einer Uberdosierung sollten die Uib-
lichen, supportiven MaBnahmen ergriffen
werden, z.B. nicht resorbierte Substanz
aus dem Gastrointestinaltrakt entfernen,
den Patienten klinisch Uberwachen (ein-
schlieBlich der Erstellung eines EKGs) und
evtl. erforderliche unterstltzende Behand-
lungen einleiten.

Sitagliptin ist in geringem Umfang dialysier-
bar. In klinischen Studien wurden ca. 13,5 %
einer Dosis wahrend einer 3-4-stlindigen
Hamodialyse entfernt. Eine verlangerte Dia-
lyse kann in Betracht gezogen werden,
wenn dies klinisch angebracht ist. Es ist
nicht bekannt, ob Sitagliptin durch Perito-
nealdialyse zu entfernen ist.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Dipeptidyl-Peptidase-4(DPP-4)-Inhi-
bitoren, ATC-Code: A10BHO1.

Wirkmechanismus

Xelevia gehort zu einer Substanzklasse ora-
ler Antidiabetika, den sog. Dipeptidyl-Pepti-
dase-4(DPP-4)-Inhibitoren, welche die Blut-
zuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern wahr-
scheinlich dadurch verbessern, indem sie
die Spiegel der aktiven Inkretinhormone
anheben. Inkretinhormone, wie das Gluca-
gon-like-Peptide-1 (GLP-1) und das Gluco-
se-dependent insulinotropic  Polypeptide
(GIP), werden vom Darm Uber den Tag hin-
weg in die Blutbahn freigesetzt, und ihre
Spiegel steigen als Reaktion auf eine Mahl-
zeit an. Die Inkretine sind Teil eines endoge-
nen Systems, das bei der physiologischen
Regulation der Glukosehomoostase eine
Rolle spielt. Wenn die Blutglukosekonzen-
trationen normal oder erhoht sind, erhdhen
GLP-1 und GIP die Insulinsynthese und
-freisetzung aus den Beta-Zellen des Pan-
kreas Uber intrazellulare Signalwege unter
Beteiligung von cyclo-AMP. In Tiermodellen
zu Typ-2-Diabetes zeigte die Behandlung
mit GLP-1 oder mit DPP-4-Inhibitoren eine
Verbesserung der Sensibilitdt der Beta-Zel-
len gegentiber Glukose und regte die Insu-
linsynthese und -freisetzung an. Bei hohe-
ren Insulinspiegeln wird die Glukoseaufnah-
me in das Gewebe verstarkt. Zusétzlich
senkt GLP-1 die Glucagonfreisetzung aus
den Alpha-Zellen des Pankreas. Verringerte
Glucagonkonzentrationen flihren zusam-
men mit erhéhten Insulinspiegeln zu einer
verminderten hepatischen Glukoseproduk-
tion. Dies fuhrt zur Senkung der Blutgluko-
sespiegel. Die Wirkungen von GLP-1 und
GIP sind glukoseabhangig, so dass bei
niedrigen Blutglukosespiegeln weder eine
Stimulation der Insulinfreisetzung noch die
Unterdrickung der Glucagonfreisetzung
durch GLP-1 beobachtet werden. Sowohl
fur GLP-1 als auch GIP gilt, dass bei Gluko-
seanstieg Uber den Normalwert die Insulin-
freisetzung verstarkt angeregt wird. GLP-1
beeintrachtigt zudem die normale Gluca-
gonreaktion auf Hypoglykdmien nicht. Die
Aktivitat von GLP-1 und GIP wird durch das
Enzym DPP-4 begrenzt, welches die Inkre-
tine rasch zu inaktiven Produkten abbaut.
Sitagliptin verhindert den durch DPP-4 be-
dingten Abbau der Inkretine und erhéht so-
mit die Plasmakonzentrationen der aktiven
Formen von GLP-1 und GIP. Indem Sita-
gliptin die Spiegel aktiver Inkretine erhoht,
steigert es die Insulinfreisetzung und senkt
die Glucagonspiegel jeweils glukoseabhan-
gig. Bei Typ-2-Diabetikern mit Hyperglyk-
amie fUhren diese Verdnderungen der Insu-
lin- und Glucagonspiegel zu einer Redu-
zierung des Hamoglobin A, (HbA;,) und
niedrigeren NUchtern- und postprandialen
Blutzuckerwerten. Der glukoseabhéngige
Wirkmechanismus von  Sitagliptin - unter-
scheidet sich von dem der Sulfonylharn-
stoffe, welche auch bei niedrigen Glukose-
spiegeln die Insulinfreisetzung erhdhen, was
bei Typ-2-Diabetikern und gesunden Per-
sonen zu Hypoglyk&mien fihren kann. Sita-
gliptin ist ein potenter und hoch selektiver

Inhibitor des DPP-4-Enzyms und hemmt in
therapeutischen Konzentrationen nicht die
eng verwandten Enzyme DPP-8 oder DPP-9.

In einer zweitégigen Studie mit gesunden
Probanden erhdhte Sitagliptin allein die ak-
tiven  GLP-1-Konzentrationen, wahrend
Metformin allein die aktiven und Gesamt-
GLP-1-Konzentrationen in ahnlichem Aus-
maB erhdhte. Die Koadministration von
Sitagliptin und Metformin hatte eine additi-
ve Wirkung auf die aktiven GLP-1-Konzen-
trationen. Sitagliptin erhéhte die aktiven
GIP-Konzentrationen, nicht aber Metfor-
min.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Insgesamt verbesserte Sitagliptin die Blut-
zuckerkontrolle, wenn es als Monotherapie
oder in einer Kombinationsbehandlung bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus angewendet wurde (siehe Tabelle 2
auf Seite 5).

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Si-
cherheit der Monotherapie mit Sitagliptin
wurden zwei Studien durchgefihrt. Die
Behandlung mit Sitagliptin in einer Dosis
von 100 mg einmal téaglich als Monothera-
pie fuhrte in zwei Studien, einer 18-wdchi-
gen und einer 24-wodchigen, zu signifikan-
ten Verbesserungen des HbA, der
NUchternblutzuckerwerte  (FPG  [fasting
plasma glucose]) und postprandialen Blut-
zuckerwerte (2 Stunden PPG [post-prandial
glucose]) im Vergleich zu Placebo. Ver-
besserungen der Surrogatmarker der Beta-
Zell-Funktion, darunter HOMA-B (homeo-
static model assessment-f), Proinsulin/
Insulin-Verhéltnis und Messungen der
Sensibilitdt der Beta-Zellen auf Basis des
haufig erhobenen Glukose-Toleranztests,
wurden beobachtet. Bei den Patienten un-
ter Sitagliptin wurden Hypoglykémien in
ahnlicher Haufigkeit wie unter Placebo be-
obachtet. In keiner der Studien erhohte
sich das Kérpergewicht unter Sitagliptin im
Vergleich zu Studienbeginn und im Ver-
gleich zu einer geringen Gewichtsabnahme
unter Placebo.

In zwei 24-wochigen Studien mit Sitagliptin
als Add-on-Therapie, in einer Studie in Kom-
bination mit Metformin und der anderen
Studie in Kombination mit Pioglitazon, fihrte
Sitagliptin 100 mg einmal t&glich im Ver-
gleich zu Placebo zu signifikanten Verbes-
serungen der Blutzuckerkontrolle. Die Ver-
anderung des Korpergewichts im Vergleich
zum Ausgangswert bei den Patienten unter
Sitagliptin entsprach der bei den Patienten
unter Placebo. In diesen Studien wurden
ahnliche Haufigkeiten von Hypoglykamien
flr Patienten unter Sitagliptin wie unter Pla-
cebo berichtet.

Das Design einer 24-wochigen placebokon-
trollierten Studie diente der Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin
(100 mg einmal taglich) in Verbindung mit
Glimepirid allein oder mit Glimepirid in Kom-
bination mit Metformin. Die zuséatzliche Ga-
be von Sitagliptin zu Glimepirid oder zu Gli-
mepirid mit Metformin fUhrte zu signifikan-
ten Verbesserungen der Blutzuckerkontrol-
le. Bei den Patienten unter Sitagliptin kam
es zu einer leichten Gewichtszunahme im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo.

Das Design einer 26-wdchigen placebokon-
trollierten Studie diente der Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin
(100 mg einmal taglich) in Verbindung mit
der Kombination Pioglitazon und Metfor-
min. Die zuséatzliche Gabe von Sitagliptin zu
Pioglitazon und Metformin fUhrte zu signifi-
kanten Verbesserungen der glykédmischen
Parameter. Bei den Patienten unter Sita-
gliptin kam es zu ahnlichen Veranderungen
des Ausgangsgewichts wie unter Placebo.
Die Inzidenz von Hypoglykéamien bei den
Patienten unter Sitagliptin war ebenfalls der
unter Placebo &hnlich.

Eine 24-wochige placebokontrollierte Stu-
die wurde konzipiert, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Sitagliptin (100 mg ein-
mal téglich) zusatzlich zu Insulin (eine stabi-
le Dosis Uber mindestens 10 Wochen) mit
oder ohne Metformin (mindestens 1.500 mg)
zu bewerten. Bei Patienten, die Mischinsu-
lin erhielten, betrug die mittlere Tagesdosis
70,9 L.LE./Tag. Bei Patienten, die intermedi-
ar oder langwirkendes Insulin erhielten, be-
trug die mittlere Tagesdosis 44,3 |.E./Tag.
Die Gabe von Sitagliptin zuséatzlich zu Insu-
lin fUhrte zu signifikanten Verbesserungen
der Blutzuckerkontrolle. Es kam in keiner
der beiden Gruppen zu nennenswerten
Gewichtsverdnderungen im Vergleich zum
Ausgangswert.

In einer 24-wodchigen placebokontrollierten,
faktoriellen Studie zur initialen Kombinati-
onstherapie mit Sitagliptin und Metformin
wurden unter 50 mg Sitagliptin  zweimal
téglich in  Kombination mit Metformin
(500 mg oder 1.000 mg zweimal téglich)
signifikante Verbesserungen der Parameter
der Blutzuckerkontrolle im Vergleich zur je-
weiligen Monotherapie beobachtet. Die
Gewichtsabnahme unter der Kombinations-
therapie mit Sitagliptin und Metformin war
vergleichbar der unter Metformin allein oder
unter Placebo; bei den Patienten unter Si-
tagliptin allein blieb das Gewicht unveran-
dert. Die Haufigkeit von Hypoglykéamien war
in allen Behandlungsgruppen ahnlich.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Das Design einer 24-wodchigen aktiv-kon-
trollierten (Kontrollsubstanz Metformin) Stu-
die diente der Bewertung von Wirksamkeit
und Sicherheit von 100 mg Sitagliptin ein-
mal taglich (n = 528) im Vergleich zu Met-
formin (n = 522) bei Patienten mit unzurei-
chender Blutzuckerkontrolle durch Diat und
Bewegung, die keine antihyperglyké&mische
Therapie erhielten (mindestens 4 Monate
ohne Therapie). Die mittlere Dosis von Met-
formin betrug ca. 1.900 mg pro Tag. Die
Senkungen des HbA;.-Wertes vom Aus-
gangswert 7,2% betrugen —0,43 % unter
Sitagliptin und —0,57 % unter Metformin
(nach Per-Protokoll-Analyse). Die Gesamt-
haufigkeit der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen, die dem Arzneimittel zugeschrie-
ben wurden, betrug 2,7 % bei Patienten
unter Sitagliptin im Vergleich zu 12,6 % bei
Patienten unter Metformin. Die Hypoglyk-
amiehaufigkeit war in den Behandlungs-
gruppen nicht signifikant unterschiedlich
(Sitagliptin 1,3%, Metformin 1,9%). Das
Koérpergewicht sank im Vergleich zu den
Ausgangswerten in beiden Gruppen (Sita-
gliptin - 0,6 kg, Metformin —1,9 kg).
010934-99565
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Tabelle 2: HbA,.-Werte in placebokontrollierten Monotherapie- und Kombinations-

therapie-Studien*

Studie Mittlerer Mittlere Placebo-
Ausgangswert | Verdnderung korrigierte
des HbA, (%) | des HbA,. (%) mittlere

vom Verénderung
Ausgangswertt | des HbA,. (%)*
(95 % Ki)

Monotherapie-Studien

Sitagliptin 100 mg einmal taglich$ 8,0 -0,5 -0,6+

(n=193) (-0,8;-0,4)

Sitagliptin 100 mg einmal taglich” 8,0 -0,6 -0,8%

(n = 229) (-1,0;-0,6)

Kombinationstherapie-Studien

Sitagliptin 100 mg einmal taglich 8,0 -0,7 -0,7+

zusétzlich zu einer laufenden (-0,8; -0,5)

Metformin-Therapie” (n = 453)

Sitagliptin 100 mg einmal taglich 8,1 -0,9 -0,7+

zusétzlich zu einer laufenden (-0,9; -0,5)

Pioglitazon-Therapie® (n = 163)

Sitagliptin 100 mg einmal taglich 8,4 -0,3 -0,6*

zusétzlich zu einer laufenden (-0,8;-0,3)

Glimepirid-Therapie” (n = 102)

Sitagliptin 100 mg einmal taglich 8,3 -0,6 -0,9¢

zusatzlich zu einer laufenden -1,1,-0,7)

Therapie mit Glimepirid +

Metformin® (n = 115)

Sitagliptin 100 mg einmal taglich 8,8 -1,2 -0,7+

zusétzlich zu einer laufenden (-1,0;-0,5)

Therapie mit Pioglitazon +

Metformin# (n = 152)

Initialtherapie (zweimal taglich)®: 8,8 -1,4 -1,6%

Sitagliptin 50 mg + Metformin -1,8,-1,3)

500 mg (n = 183)

Initialtherapie (zweimal taglich)*: 8,8 -1,9 -2,1%

Sitagliptin 50 mg + Metformin (-2,3;-1,8)

1.000 mg (n=178)

Sitagliptin 100 mg einmal taglich 8,7 -0,61 -0,6%1

zusatzlich zu einer laufenden (-0,7;-0,4)

Insulintherapie (+/- Metformin)%

(n = 305)

Population aller behandelten Patienten (eine Intent-to-Treat-Analyse).

T Die Mittelwerte wurden anhand vorheriger antidiabetischer Therapie und Ausgangswerten

adjustiert.

+ p < 0,001 im Vergleich zu Placebo oder zu Placebo + Kombinationsbehandlung.

§ HbA:. (%) in Woche 18
HbA. (%) in Woche 24
# HbA;. (%) in Woche 26

ES

1 Least Square Mean = Mittelwerte, adjustiert fir die Einnahme von Metformin bei Visite 1
(ja/nein), der Insulin-Anwendung bei Visite 1 (Mischinsulin vs. ungemischtes Insulin interme-
diar oder langwirkend) und Ausgangswerten. Der Interaktionstest, stratifiziert nach der Be-
handlung (Metformin- und Insulin-Anwendung), war nicht signifikant (p > 0,10).

In einer Vergleichsstudie zu Wirksamkeit
und Sicherheit einer zuséatzlichen Gabe von
100 mg Sitagliptin einmal taglich oder von
Glipizid (einem Sulfonylharnstoff) bei Pa-
tienten mit unzureichender Blutzuckerkon-
trolle unter Metformin-Monotherapie erzielte
Sitagliptin ahnliche Ergebnisse wie Glipizid
in der Senkung des HbA;.-Wertes. Die
durchschnittliche  Glipiziddosis der Ver-
gleichsgruppe betrug 10 mg/Tag, wobei
ca. 40% der Patienten eine Glipiziddosis
von < 5 mg/Tag wahrend der Studie bend-
tigten. Jedoch brachen mehr Patienten
unter Sitagliptin - aufgrund mangelnder
Wirksamkeit ab als unter Glipizid. Bei den

010934-99565

mit Sitagliptin behandelten Patienten kam
es zu einer signifikanten Gewichtsabnahme
ab Studienbeginn, wahrend es bei den mit
Glipizid behandelten Patienten zu einer sig-
nifikanten Gewichtszunahme kam (-1,5 kg
vs. + 1,1 kg). In dieser Studie verbesserte
sich das Verhéltnis von Proinsulin zu Insu-
lin, einem Marker fUr die Effizienz der Insu-
linsynthese und -freisetzung, unter der Be-
handlung mit Sitagliptin, verschlechterte
sich aber unter der Behandlung mit Glipi-
zid. Die Haufigkeit von Patienten mit Hypo-
glykdmien war in der Sitagliptin-Gruppe
(4,9 %) signifikant geringer als in der Glipi-
zid-Gruppe (32,0 %).

Zur Untersuchung der insulinsparenden
Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin
(100 mg einmal taglich) als Zugabe zu Insu-
lin glargin mit oder ohne Metformin (min-
destens 1.500 mg) wahrend einer Intensi-
vierung der Insulinbehandlung wurde eine
24-wdchige placebokontrollierte Studie mit
660 Patienten angelegt. Der HbA;.-Aus-
gangswert lag bei 8,74 % und die Insulin-
ausgangsdosis bei 37 |.E./Tag. Die Patien-
ten wurden angewiesen ihre Insulin-glargin-
Dosis entsprechend ihrer Nichternblutglu-
kosewerte (Blutglukosebestimmung nach
Stich in die Fingerbeere) zu titrieren.

In Woche 24 wurde die tagliche Insulindo-
sis bei Patienten unter Sitagliptin um
19 L.E./Tag und bei Patienten unter Placebo
um 24 |.E./Tag erhoht. Die Reduktion des
HbA,. bei Patienten unter Sitagliptin und
Insulin (mit oder ohne Metformin) betrug
-1,31% im Vergleich zu -0,87 % bei Pa-
tienten unter Placebo und Insulin (mit oder
ohne Metformin), was einer Differenz von
-0,45% (95% KI: -0,60; -0,29) ent-
sprach. Die Inzidenz von Hypoglykéamien
betrug 25,2% bei Patienten unter Sita-
gliptin und Insulin (Mit oder ohne Metfor-
min) und 36,8 % bei Patienten unter Place-
bo und Insulin (mit oder ohne Metformin).
Der Unterschied kam hauptsachlich durch
den hdheren Prozentsatz von Patienten mit
drei oder mehr Hypoglyké&mie-Episoden
(9,4% vs. 19,1%) in der Placebogruppe
zustande. Es gab keinen Unterschied in der
Inzidenz schwerer Hypoglykamien.

Eine Studie, die mit Patienten mit moderater
bis schwerer Nierenfunktionsstérung durch-
geflhrt wurde, diente zum Vergleich von
Sitagliptin in Dosierungen von 25 oder
50 mg einmal taglich mit Glipizid in Dosie-
rungen von 2,5 bis 20 mg/Tag. Diese Studie
schloss 423 Patienten mit chronischer Nie-
renfunktionsstorung ein (geschatzte glome-
rulére Filtrationsrate < 50 ml/min).

Nach 54 Wochen ergab sich unter Sita-
gliptin eine mittlere Reduktion des HbA.-
Wertes von —0,76 % und unter Glipizid eine
mittlere Reduktion von —0,64 % vom Aus-
gangswert (Per-Protokoll-Analyse).

In dieser Studie entsprachen Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil von Sitagliptin in Do-
sierungen von 25 oder 50 mg einmal taglich
im Allgemeinen dem in anderen Monothera-
piestudien bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion beobachteten Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil. Die Haufigkeit von
Hypoglykdmien in der Gruppe unter Sita-
gliptin war signifikant niedriger (6,2 %) als in
der Gruppe unter Glipizid (17,0%). Zwi-
schen den Gruppen ergab sich auch be-
zliglich der Anderung des Kérpergewichts
vom Ausgangswert eine signifikante Diffe-
renz (Sitagliptin —0,6 kg; Glipizid + 1,2 kg).

In einer anderen Studie mit 129 dialyse-
pflichtigen Patienten mit Nierenfunktions-
stérung im Endstadium (ESRD) wurde
25 mg Sitagliptin einmal taglich mit 2,5 bis
20 mg/Tag Glipizid verglichen.

Nach 54 Wochen ergab sich unter Sita-
gliptin eine mittlere Reduktion des HbA;.-
Wertes von —0,72 % und unter Glipizid eine
mittlere Reduktion von —0,87 % vom Aus-
gangswert.

In dieser Studie entsprachen Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil von 25 mg Sitagliptin
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einmal taglich im Allgemeinen dem in ande-
ren Monotherapiestudien bei Patienten mit
normaler  Nierenfunktion  beobachteten
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil. Die
Haufigkeit von Hypoglykdmien war zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen nicht
signifikant unterschiedlich (Sitagliptin 6,3 %;
Glipizid 10,8 %).

Eine weitere Studie mit 91 Patienten mit
Diabetes Typ 2 und chronischer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance < 50 ml/
min) zeigte, dass die Sicherheit und die Ver-
traglichkeit einer Behandlung mit 25 oder
50 mg Sitagliptin einmal téaglich im Allge-
meinen der Sicherheit und Vertraglichkeit
einer Behandlung mit Placebo vergleichbar
war. Darlber hinaus &hnelten nach 12 Wo-
chen die durchschnittlichen Absenkungen
der HbA,.-Werte (Sitagliptin —0,59 %; Pla-
cebo -0,18%) und der Nuchtern-Blut-
glukosekonzentration (FPG) (Sitagliptin
—-25,5 mg/dl; Placebo -3,0 mg/dl) den
Werten, die in anderen Monotherapiestudien
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
beobachtet wurden (siehe Abschnitt 5.2).

Die TECOS-Studie war eine randomisierte
Studie mit 14.671 Patienten in der ,Inten-
tion-to-Treat-Population mit einem HbA.-
Wert von = 6,5 bis 8,0% und manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die zusatzlich
zur Standardversorgung, die hinsichtlich
HbA,.-Zielwert und kardiovaskulérer Risiko-
faktoren den lokalen Therapierichtlinien an-
gepasst war, entweder mit Sitagliptin 100 mg

pro Tag (7.332 Patienten) (oder 50 mg pro
Tag, falls die eGFR zu Studienbeginn bei
> 30 und < 50 ml/min/1,73 m? lag) oder mit
Placebo (7.339 Patienten) behandelt wur-
den. Patienten mit einer eGFR von < 30 ml/
min/1,73 m2 wurden nicht in die Studie ein-
geschlossen. Die Studienpopulation schloss
2.004 Patienten = 75 Jahre und 3.324 Pa-
tienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) ein.

Im Verlauf der Studie betrug die geschatzte
mittlere Gesamtdifferenz (SD, Standardab-
weichung) der HbA,;-Werte zwischen der
Sitagliptin- und der Placebogruppe 0,29 %
(0,01), 95% Kl (-0,32; -0,27); p < 0,001.

Der primare kardiovaskulare Endpunkt setzte
sich zusammen aus erstmaligem Auftreten
von kardiovaskuldrem Tod, nicht-tédlichem
Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Schlagan-
fall oder Krankenhauseinweisung aufgrund
instabiler Angina pectoris. Sekundare kardio-
vaskuldre Endpunkte umfassten das erst-
malige Auftreten von kardiovaskuldrem Tod,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder nicht-
tédlichem Schlaganfall; das erstmalige Auf-
treten eines der Einzel-Komponenten des
priméren kombinierten Endpunktes; Morta-
litat jeglicher Ursache und Krankenhausein-
weisung aufgrund von Herzinsuffizienz.

Nach einem medianen Follow-up von
3 Jahren zeigte sich, dass bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes die Gabe von Sitagliptin
zusatzlich zur Ublichen Standardversorgung
das Risiko schwerer kardiovaskulérer Ereig-

nisse oder das Risiko einer Krankenhaus-
einweisung aufgrund von Herzinsuffizienz
im Vergleich zur Ublichen Standardversor-
gung ohne Gabe von Sitagliptin nicht er-
hohte (siehe Tabelle 3 unten).

Kinder und Jugendliche

Eine 54-wdéchige doppelblinde Studie wur-
de zur Bewertung von Wirksamkeit und Si-
cherheit von Sitagliptin 100 mg einmal tag-
lich bei Kindern und Jugendlichen (zwi-
schen 10 und 17 Jahren) mit Typ-2-Diabe-
tes mellitus durchgeflhrt, welche mindes-
tens 12 Wochenkeine antihyperglyké&mische
Therapie (mit einem HbA,.-Wert zwischen
6,5% und 10 %) erhalten hatten oder wel-
che mindestens 12 Wochen eine stabile In-
sulindosis (mit einem HbA;.-Wert zwischen
7% und 10 %) erhalten hatten. Die Patien-
ten erhielten Uber eine Dauer von 20 Wo-
chen randomisiert entweder Sitagliptin
100 mg einmal taglich oder Placebo.

Der mittlere HbA.-Wert zu Studienbeginn
lag bei 7,5 %. Die Behandlung mit Sitagliptin
100 mg einmal téglich fuhrte nach 20 Wo-
chen zu keiner signifikanten Verbesserung
des HbA;.-Wertes. Die Senkung des
HbA.-Wertes bei Patienten unter Sitaglip-
tin (n = 95) lag bei 0,0% im Vergleich zu
0,2% (n = 95) bei Patienten unter Placebo,
dies entspricht einem Unterschied von
-0,2% (95 % KI: -0,7; 0,3). Siehe Abschnitt
4.2.

Tabelle 3: Inzidenzraten der kombinierten kardiovaskuldren Endpunkte sowie wesentlicher sekundarer Endpunkte

Sitagliptin 100 mg Placebo
n (%) |Inzidenzrate pro| n (%) |Inzidenzrate pro|Hazard-Ratio| p-Wertt
100 Patienten- 100 Patienten- (95 % Ki)
jahre* jahre*
Analyse der Intention-to-Treat-Population
Anzahl der Patienten 7.332 7.339
Primérer kombinierter Endpunkt 839 4,1 851 4,2 0,98 < 0,001
(Kardiovaskulérer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, (11,4) (11,6) (0,89-1,08)
nicht-tédlicher Schlaganfall oder Krankenhausein-
weisung aufgrund instabiler Angina pectoris)
Sekundarer kombinierter Endpunkt 745 3,6 746 3,6 0,99 < 0,001
(Kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt (10,2) (10,2) (0,89-1,10)
oder nicht-tddlicher Schlaganfall)
Sekundarer Endpunkt
Kardiovaskulérer Tod 380 1,7 366 1,7 1,03 0,711
(5,2) (5,0) (0,89-1,19)
Myokardinfarkt gesamt (todlich und nicht-tédlich) 300 1,4 316 1,5 0,95 0,487
(4,1) (4,3) (0,81-1,11)
Schlaganfall gesamt (tddlich und nicht-todlich) 178 0,8 183 0,9 0,97 0,760
(2,4) (2,5) (0,79-1,19)
Krankenhauseinweisung aufgrund instabiler Angina 116 0,5 129 0,6 0,90 0,419
pectoris (1,6) (1,8) (0,70-1,16)
Tod jeglicher Ursache 547 2,5 537 2,5 1,01 0,875
(7,5) (7,3) (0,90-1,14)
Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz* 228 1,1 229 1,1 1,00 0,983
(8,1) (8,1) (0,83-1,20)

* Die Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre wird berechnet als 100 x (Gesamtanzahl der Patienten mit > 1 Ereignis innerhalb des in Frage kom-
menden Expositionszeitraums pro Gesamt-Patientenjahre des Nachbeobachtungszeitraums).

T Basiert auf einem Cox-Modell mit Stratifizierung nach Region. Bei den kombinierten Endpunkten beziehen sich die p-Werte auf eine Testung
auf Nicht-Unterlegenheit zum Beleg einer Hazard-Ratio von weniger als 1,3. Bei allen anderen Endpunkten beziehen sich die p-Werte auf einen
Test auf Unterschiede bezlglich der Hazard-Ratios.

+ Die Analyse der Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz wurde hinsichtlich Herzinsuffizienz in der Anamnese bei Studienein-
schluss adjustiert.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe einer 100-mg-Dosis an
gesunde Probanden wurde = Sitagliptin
schnell resorbiert, wobei die Spitzenplasma-
konzentrationen (mediane Tqa) 1-4 Stun-
den nach Einnahme der Dosis auftraten; die
mittlere Plasma-AUC von Sitagliptin betrug
8,52 uM-h, die Gz 950 NM.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Sita-
gliptin betrégt ca. 87 %. Da die gleichzeitige
Aufnahme einer fettreichen Mahlzeit keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sita-
gliptin hatte, kann Xelevia unabhangig von
der Nahrungsaufnahme eingenommen wer-
den.

Die Plasma-AUC von Sitagliptin stieg pro-
portional mit der Dosis an. Fur die C, und
die Co4p, wurde keine Dosisproportionalitat
festgestellt (die Cac stieg mehr, die Cosp,
weniger als dosisproportional an).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady
State nach intravendser Gabe einer Einzel-
dosis von 100 mg Sitagliptin an gesunde
Probanden betragt ca. 198 Liter. Der Anteil
reversibel an Plasmaproteine gebundenen
Sitagliptins ist gering (38 %).

Biotransformation

Sitagliptin wird vorwiegend unveréndert im
Urin eliminiert, seine Metabolisierung spielt
eine untergeordnete Rolle. Ca. 79% von
Sitagliptin werden unverandert im Urin aus-
geschieden.

Nach einer ['“C]markierten oralen Sita-
gliptin-Dosis wurden ca. 16 % der Radio-
aktivitat als Metaboliten von Sitagliptin aus-
geschieden. Sechs Metaboliten wurden in
Spuren gefunden, die jedoch nicht zu der
DPP-4-inhibitorischen Aktivitat von Sita-
gliptin im Plasma beitragen durften. In-vitro-
Studien wiesen darauf hin, dass CYP3A4,
mit Beteiligung von CYP2C8, das hauptver-
antwortliche Enzym fUr die begrenzte Meta-
bolisierung von Sitagliptin ist.

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

Elimination

Nach Gabe einer ['“C]markierten oralen Sita-
gliptin-Dosis an gesunde Probanden wur-
den ca. 100 % der verabreichten Radioakti-
vitat in den Fazes (13 %) oder im Urin (87 %)
innerhalb einer Woche nach Gabe der Dosis
ausgeschieden. Die Halbwertzeit (t,,) einer
oralen 100-mg-Dosis Sitagliptin betrug ca.
12,4 Stunden. Sitagliptin akkumuliert kaum
bei wiederholter Gabe. Die renale Clearance
betrug ca. 350 ml/min.

Sitagliptin wird Gberwiegend renal mit Hilfe
aktiver tubuldrer Sekretion ausgeschieden.
Sitagliptin ist beim Menschen ein Substrat
fir den organischen Anionentransporter-3
(human organic anionic transporter-3,
hOAT-3), der an der renalen Elimination von
Sitagliptin beteiligt sein kénnte. Die klinische
Bedeutung von hOAT-3 fUr den Sitagliptin-
Transport ist noch unbekannt. Sitagliptin ist
auch ein Substrat des p-Glykoproteins,
welches ebenfalls an der Vermittiung der
renalen Elimination von Sitagliptin beteiligt

010934-99565

sein konnte. Jedoch verminderte Ciclospo-
rin, ein p-Glykoprotein-Inhibitor, die renale
Clearance von Sitagliptin nicht. Sitagliptin
ist kein Substrat fur den OCT-2-, OAT-1-
oder PEPT-1/2-vermittelten Transport. Sita-
gliptin hemmte in vitro bei therapeutisch
relevanten Plasmakonzentrationen weder
den OAT-3 (ICso = 160 uM) noch den p-Gly-
koprotein (bis zu 250 uM) vermittelten
Transport. In einer klinischen Studie hatte
Sitagliptin eine geringe Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen von Digoxin, was
darauf hinweist, dass Sitagliptin p-Glyko-
protein leicht hemmen koénnte.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin war bei
gesunden Probanden und Typ-2-Diabeti-
kern im Allgemeinen &hnlich.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin wurde
in einer offenen Studie mit einer reduzierten
Einzeldosis von Sitagliptin (50 mg) unter-
sucht. Es wurden Patienten in verschiedenen
Stadien der chronischen Nierenfunktions-
stérung mit gesunden Probanden als Kon-
trolle verglichen. Die Studie untersuchte
Patienten mit leichten, maBigen und schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen sowie dialyse-
pflichtige Patienten mit einer Nierenerkran-
kung im Endstadium (ESRD). DarUber hinaus
wurden die Auswirkungen der Nierenfunk-
tionsstérungen auf die Pharmakokinetik von
Sitagliptin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und leichter, mé&Biger oder schwerer Nieren-
funktionsstorung (einschlieBlich ESRD) mit-
tels populations-pharmakokinetischer Ana-
lysen untersucht.

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe gesun-
der Probanden kam es bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (GFR = 60
bis < 90 ml/min) zu einem ca. 1,2-fachen und
bei Patienten mit maBiger Nierenfunktions-
stérung (GFR = 45 bis < 60 ml/min) zu ei-
nem ca. 1,6-fachen Anstieg der Plasma-AUC
von Sitagliptin. Da Anstiege dieser GroBen-
ordnung klinisch nicht relevant sind, ist eine
Dosisanpassung bei diesen Patienten nicht
erforderlich.

Bei Patienten mit méaBiger Nierenfunktions-
stérung (GFR = 30 bis < 45 ml/min) kam es
zu einem ca. 2-fachen Anstieg, bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(GFR < 30 ml/min) einschlieBlich  dialyse-
pflichtiger Patienten mit einer Nierenerkran-
kung im Endstadium kam es zu einem ca.
4-fachen Anstieg der Plasma-AUC von
Sitagliptin. Sitagliptin wurde durch Hamo-
dialyse in geringem Umfang entfernt
(18,5% durch 3-4-stindige Hamodialyse,
die 4 Stunden nach Einnahme begonnen
wurde). Um  Sitagliptin-Plasmakonzentra-
tionen zu erreichen, die denjenigen von
Patienten mit normaler Nierenfunktion ent-
sprechen, werden flr Patienten mit einer
GFR < 45 ml/min geringere Dosierungen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter bis méaBiger Leber-
funktionsstérung  (Child-Pugh-Score < 9)
bendtigen keine Dosisanpassung. Es gibt
keine Klinischen Erfahrungen mit Xelevia bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Score > 9). Da Sitagliptin
jedoch Uberwiegend renal eliminiert wird,

geht man davon aus, dass eine schwere
Leberfunktionsstérung die Pharmakokinetik
von Sitagliptin nicht beeinflussen wird.

Altere Patienten

Das Alter der Patienten erfordert keine Do-
sisanpassung. In einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse der Phase-I- und Pha-
se-lI-Studiendaten hatte Alter keinen Kili-
nisch relevanten Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Sitagliptin. Bei alteren Personen
(65 bis 80 Jahre) waren die Plasmakonzen-
trationen von Sitagliptin ca. 19% hoher als
bei jingeren Personen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin (Einzel-
dosen von 50 mg, 100 mg und 200 mg)
wurde bei Kindern und Jugendlichen (im
Alter von 10 bis 17 Jahren) mit Typ-2-Dia-
betes mellitus untersucht. Bei dieser Popu-
lation war die dosisangepasste AUC von
Sitagliptin im Plasma im Vergleich zu er-
wachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus nach Gabe einer 100-mg-Dosis ca.
18 % niedriger. Aufgrund des flachen Ver-
laufs der PK/PD-Beziehung zwischen der
50 mg und der 100 mg Dosis wird dieser
Unterschied im Vergleich zu erwachsenen
Patienten nicht als klinisch bedeutsam er-
achtet. Es wurden keine Studien mit Sita-
gliptin bei Kindern unter 10 Jahren durch-
gefuhrt.

Weitere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung nach Geschlecht,
ethnischer Zugehdrigkeit oder Body-Mass-
Index (BMI) ist nicht erforderlich. Diese Ei-
genschaften hatten in einer kombinierten
Analyse der pharmakokinetischen Phase-I-
Studiendaten und einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse der Phase-I- und
Phase-II-Studiendaten keinen Klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Sitagliptin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Nagern wurden Zeichen von Leber- und
Nierentoxizitdt beobachtet bei einer syste-
mischen Expositionsdosis, die dem 58-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposition
entsprach, wobei die No-Effect-Dosis
(Schwellenwert) dem 19-Fachen der hu-
mantherapeutischen Expositionsdosis ent-
sprach. Bei Ratten wurden Fehlbildungen
der Schneidezéhne bei der 67-fachen Kilini-
schen Expositionsdosis beobachtet. Die
No-Effect-Dosis fur diese in einer 14-wdchi-
gen Rattenstudie erhobenen Befunde ent-
sprach dem 58-Fachen der humanthera-
peutischen Dosis. Die Relevanz dieser
Ergebnisse flr den Menschen ist nicht be-
kannt. Vortbergehende, auf die Behand-
lung zurlickzuflhrende, physische Anzei-
chen, die auf neurotoxische Wirkungen
hinweisen, darunter Atmung mit offenem
Maul, vermehrter Speichelfluss, Emesis mit
weiBem Schaum, Ataxie, Zittern, vermin-
derte Aktivitat und/oder gekrimmte Hal-
tung, wurden bei Hunden bei einer Expo-
sition beobachtet, die der 23-fachen klini-
schen Expositionsdosis entsprach. Zusatz-
lich wurde bei systemischer Exposition,
deren Dosis der ca. 23-fachen humanthera-
peutischen klinischen Expositionsdosis ent-
sprach, histologisch eine minimale bis ge-
ringfligige Degeneration der Skelettmusku-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

latur festgestellt. Die No-Effect-Dosis fur
diese Befunde lag beim 6-Fachen der
humantherapeutischen klinischen Exposi-
tionsdosis.

Sitagliptin zeigte in praklinischen Studien
keine genotoxischen Wirkungen. Sitagliptin
war bei Mausen nicht kanzerogen. Bei Rat-
ten kam es zu einem héaufigeren Auftreten
von Leberadenomen und -karzinomen bei
der ca. 58-fachen humantherapeutischen
Expositionsdosis. Da bei Ratten nachge-
wiesenermafBen eine hepatotoxische Wir-
kung mit der Induktion hepatischer Neopla-
sien einhergeht, ist diese erhohte Inzidenz
hepatischer Tumoren bei Ratten vermutlich
ein Sekundareffekt der chronischen hepati-
schen Toxizitat in dieser hohen Dosis. Auf-
grund der hohen Sicherheitsspanne (19-Fa-
ches bei der entsprechenden No-Effect-
Dosis) wird diesen neoplastischen Verande-
rungen keine Relevanz beim Menschen zu-
gemessen.

Nach Gabe von Sitagliptin vor und nach der
Paarung wurden weder bei méannlichen
noch bei weiblichen Ratten unerwiinschte
Wirkungen auf die Fertilitat festgestellt.

In einer préa-/postnatalen Entwicklungsstu-
die bei Ratten kam es unter Sitagliptin nicht
zu unerwinschten Wirkungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten
bei Expositionsdosen Uber dem 29-Fachen
der humantherapeutischen Exposition eine
geringfligige, behandlungsbedingte Erho-
hung der Inzidenz fetaler Missbildungen der
Rippen (fehlende, unterentwickelte und ge-
wellte Rippen) bei den Nachkommen der
Ratten. Zeichen maternaler Toxizitat wurden
bei Kaninchen bei Expositionsdosen Uber
dem 29-Fachen der humantherapeutischen
Exposition gesehen. Aufgrund der hohen
Sicherheitsspanne legen diese Ergebnisse
kein relevantes Risiko fur die menschliche
Fortpflanzung nahe. Sitagliptin tritt in erheb-
lichen Mengen in die Muttermilch s&ugen-
der Ratten Uber (Verhaltnis Muttermilch/
Plasma: 4:1).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Calciumhydrogenphosphat (E 341)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b)
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
Propylgallat

Filmuberzug:

Poly(vinylalkohol)

Macrogol (3350)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Unter 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Opake Blisterpackungen (PVC/PE/PVDC
und Aluminium). Packungen zu 14, 28, 30,
56, 84, 90 oder 98 Fiimtabletten sowie
50 x 1 Filmtablette in perforierten Blister-
packungen zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Xelevia 25 mg Filmtabletten
EU/1/07/382/001
EU/1/07/382/002
EU/1/07/382/003
EU/1/07/382/004
EU/1/07/382/005
EU/1/07/382/006
EU/1/07/382/019
EU/1/07/382/020

Xelevia 50 mg Filmtabletten
EU/1/07/382/007
EU/1/07/382/008
EU/1/07/382/009
EU/1/07/382/010
EU/1/07/382/011
EU/1/07/382/012
EU/1/07/382/021
EU/1/07/382/022

Xelevia 100 mg Filmtabletten
EU/1/07/382/013
EU/1/07/382/014
EU/1/07/382/015
EU/1/07/382/016
EU/1/07/382/017
EU/1/07/382/018
EU/1/07/382/023
EU/1/07/382/024

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Méarz 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
20. Januar 2012

STAND DER INFORMATION
September 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesen
Arzneimitteln sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN
Packungen zu 28 und 98 Film-

tabletten.
Klinikpackung mit 28 Filmtabletten.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

FUr weitere Informationen zu diesen Préa-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Telefon: (030) 6707-0 (Zentrale)
Telefax: (030) 6707-2120
www.berlin-chemie.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010934-99565
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