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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Jansitin 25 mg filmom obalené tablety
Jansitin 50 mg filmom obalené tablety
Jansitin 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jansitin 25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-chloridu, ekvivalentné 25 mg
sitagliptinu.

Jansitin 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-chloridu, ekvivalentné 50 mg
sitagliptinu.

Jansitin 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-chloridu, ekvivalentné 100 mg

sitagliptinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jansitin 25 mg filmom obalené tablety
Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 1,14 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Jansitin 25 mg filmom obalené tablety: okrthle, bikonvexné, filmom obalené tablety s priemerom
priblizne 6 mm, ruzové s vyrazenym ,,L.C* na jednej strane a hladké na druhej strane.

Jansitin 50 mg filmom obalené tablety: okrthle, bikonvexné, filmom obalené tablety s priemerom
priblizne 8 mm, oranzové s vyrazenym ,,C* na jednej strane a hladké na druhej strane.

Jansitin 100 mg filmom obalené tablety: okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s priemerom
priblizne 9,8 mm, bézové s vyrazenym ,,L na jednej strane a hladké na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu je Jansitin indikovany na zlepsenie kontroly
glykémie:

ako monoterapia

. u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnou diétou a cvicenim, pre ktorych nie je
vhodny metformin z dévodu kontraindikacii alebo intolerancie.
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ako dualna peroralna lieCba v kombinacii

. s metforminom, ak diéta a cvicenie plus samotny metformin nezabezpecia dostatocnti kontrolu
glykémie.
. s derivatom sulfonylmocoviny, ak diéta a cvi¢enie plus maximalna tolerovana davka samotného

derivatu sulfonylmocoviny nezabezpecia dostatocnu kontrolu glykémie a ak z dovodu
kontraindikécii alebo intolerancie nie je vhodny metformin.

. s agonistom gama receptora aktivovaného proliferatorom peroxizému (PPARY) (t.. tiazolidin-
diénom), ak je vhodné pouzit PPARY agonistu a ak diéta a cvienie plus samotny PPARYy
agonista nezabezpecia dostatocni kontrolu glykémie.

ako trojita peroralna liecba v kombinacii

. s derivatom sulfonylmocCoviny a metforminom, ak diéta a cvicenie plus dudlna liecba tymito
liekmi nezabezpecia dostatocnu kontrolu glykémie.

. s PPARY agonistom a metforminom, ak je pouzitie PPARY agonistu vhodné a ak diéta a
cvicenie plus dualna liecba tymito lieckmi nezabezpecia dostato¢nu kontrolu glykémie.

Jansitin je tiez indikovany ako pridavna liecba k inzulinu (s metforminom alebo bez neho), ak diéta a
cvicenie plus stabilna ddvka inzulinu nezabezpecia dostato¢nu kontrolu glykémie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Déavka je 100 mg sitagliptinu jedenkrat denne. Pri pouziti v kombinacii s metforminom a/alebo PPARYy
agonistom davka metforminu a/alebo PPARYy agonistu sa ma zachovat’ a Jansitin podavat’ subezne.

Ked’ sa Jansitin podéva v kombinacii s derivatom sulfonylmoc€oviny alebo s inzulinom, mdze sa zvazit’
nizSia davka derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’
4.4).

Ak sa vynecha davka Jansitinu, ma sa uzit hned’, ako si na to pacient spomenie. V ten isty den sa
nesmie uzit’ dvojnasobna davka.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pri zvazovani pouzitia sitagliptinu v kombin4cii s d’al§im antidiabetickym liekom sa maja overit’ jeho
podmienky pouzitia u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie [GFR] > 60 az < 90
ml/min) nie je potrebna uprava davky.

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 45 az < 60 ml/min) nie je potrebna
uprava davky.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) je davka
Jansitinu 50 mg raz denne.
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U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 15 az < 30 ml/min) alebo s terminalnym
Stadiom ochorenia obliciek (ESRD) (GFR < 15 ml/min), vratane pacientov vyzadujucich hemodialyzu
alebo peritonealnu dialyzu, je davka Jansitinu 25 mg raz denne. Liecba sa m6ze podavat’ bez ohl'adu
na nacasovanie dialyzy.

Vzhl'adom na upravu davkovania na zaklade Cinnosti obliciek sa pred zaciatkom podavania Jansitinu a
pravidelne potom odporuca hodnotenie ¢innosti oblic¢iek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd tprava davky.
Jansitin sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie peCene a je u nich potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 5.2).

Vzhl'adom na to, Ze sa sitagliptin vylucuje primarne oblickami, nepredpoklada sa, ze tazka porucha
funkcie peCene bude mat’ vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti
Nie je potrebna uprava davky v zavislosti od veku.

Pediatricka populacia

Sitagliptin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov vzhl'adom na
nedostato¢ntl u¢innost’. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2. Sitagliptin sa
neskiimal u pediatrickych pacientov mladSich ako 10 rokov.

Spdsob podavania
Jansitin sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Casti
4.4 a4.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Jansitin sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s diabetom 1. typu alebo na liecbu diabetickej ketoacidozy.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. Pacienti maju byt
informovani o typickom priznaku akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Po
vysadeni sitagliptinu (s podpornou liecbou alebo bez nej) sa pozoroval Gstup pankreatitidy, boli vSak
hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Ak
existuje podozrenie na pankreatitidu, Jansitin a ostatné potencialne podozrivé lieky sa maju vysadit’;
ak je akutna pankreatitida potvrdend, Jansitin sa nema zacat’ znova podavat’.

U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Hypoglykémia pri pouziti v kombinacii s inymi antihyperglykemickymi liekmi

V klinickych skuskach s Jansitinom ako monoterapiou a ako sucast'ou kombinovanej liecby liekmi, o
ktorych nie je zname, Ze spoésobuju hypoglykémiu (t.j. metformin a/alebo PPARYy agonista), bol vyskyt
hypoglykémie hlasenej pri sitagliptine podobny vyskytu u pacientov uzivajtcich placebo.
Hypoglykémia bola pozorovana, ked’ bol sitagliptin pouzity v kombindcii s inzulinom alebo derivatom
sulfonylmocoviny. Preto sa z dovodu zniZenia rizika hypoglykémie mbze zvazit nizSia davka derivatu
sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie oblic¢iek
Sitagliptin sa vylucuje oblickami. Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré st
podobné plazmatickym koncentraciam u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, sa u pacientov s
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GFR < 45 ml/min, ako aj u pacientov s ESRD vyZzadujucim hemodialyzu alebo peritoneélnu dialyzu,
odportcaju nizsie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pri zvazovani pouzitia sitagliptinu v kombinacii s d’alsim antidiabetickym liekom sa maju overit’ jeho
podmienky pouzitia u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov liecenych sitagliptinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené spravy o zavaznych reakciach
z precitlivenosti. Tieto reakcie zahfiiaji anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné choroby vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nastup tychto reakcii sa objavil v priebehu prvych 3 mesiacov
po zacati liecby, pricom niektoré hlasenia sa vyskytli po prvej davke. Ak je podozrenie na reakciu z
precitlivenosti, lieCba Jansitinom sa ma prerusit. Majl sa vyhodnotit’ iné mozné priciny udalosti a ma
sa zacat alternativna liecba diabetu.

Bulézny pemfigoid

U pacientov uzivajucich inhibitory DPP-4 vratane sitagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hladsené
pripady bul6zneho pemfigoidu. Ak je podozrenie na bul6zny pemfigoid, liecCba Jansitinom sa ma
ukoncit’.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Laktoza (iba 25 mg tablety)
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na sitagliptin
Klinické udaje uvedené nizsie poukazuju na to, Ze riziko klinicky vyznamnych interakcii pri sibeznom
podani inych liekov je nizke.

Stadie in vitro ukazali, ze primarnym enzymom zodpovednym za limitovany metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 s prispenim CYP2C8. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek hra
metabolizmus vratane cesty cez CYP3A4 iba malu ulohu v klirense sitagliptinu. Metabolizmus moze
zohrat’ vyznamnej$iu tlohu v elimindcii sitagliptinu v podmienkach tazkej poruchy funkcie obli¢iek
alebo terminalneho Stadia ochorenia obli¢iek (ESRD). Z tohto dévodu je mozné, Ze silné inhibitory
CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) mozu menit’ farmakokinetiku
sitagliptinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo ESRD. Uginky silnych inhibitorov
CYP3A4 sa v podmienkach poruchy funkcie obli¢iek nehodnotili v klinickej $tadii.

Transportné Studie in vitro preukazali, ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein a organicky
anionovy transportér-3 (OAT3). Transport sitagliptinu sprostredkovany OAT3 bol in vifro inhibovany
probenecidom, hoci riziko klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Stibezné podanie
inhibitorov OAT3 sa in vivo nehodnotilo.

Metformin: Sibezné podanie opakovanych davok 1 000 mg metforminu dvakrat denne a 50 mg
sitagliptinu vyznamne nezmenilo farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu.

Cyklosporin: Uskutocnila sa Studia na zhodnotenie G¢inku cyklosporinu, silného inhibitora p-
glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Subezné podanie jednej 100 mg peroralnej davky
sitagliptinu a jednej 600 mg peroralnej davky cyklosporinu zvysilo AUC sitagliptinu priblizne o 29 %
a Crax sitagliptinu o 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike sitagliptinu neboli povazované za klinicky
vyznamné. Renalny klirens sitagliptinu sa vyznamne nezmenil. Preto nie je predpoklad, Ze by doslo k
vyznamnym interakciam s inymi inhibitormi p-glykoproteinu.
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Uginky sitagliptinu na iné lieky

Digoxin: Sitagliptin mal maly uc¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg
digoxinu subezne so 100 mg sitagliptinu denne po dobu 10 dni sa plazmatickd AUC digoxinu zvysila
priemerne o 11 % a plazmatickd Cuax priemerne o 18 %. Neodportca sa Ziadna uprava davky
digoxinu. Pacienti s rizikom digoxinovej toxicity v§ak maju byt na fiu sledovani, ak sa sitagliptin a
digoxin podavaju stibezne.

Udaje in vitro naznaduju, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje izoenzymy CYP450. V klinickych
Studiéach sitagliptin vyznamne nezmenil farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu,
rosiglitazonu, warfarinu alebo peroralnych kontraceptiv a poskytol in vivo ddkaz o slabej tendencii k
spdsobeniu interakcii so substratmi CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 a organického kationového
transportéra (OCT). Sitagliptin moéze byt miernym inhibitorom p-glykoproteinu in vivo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti sitagliptinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u l'udi nie je
zname. Vzhl'adom na nedostatok tidajov u l'udi sa Jansitin nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa sitagliptin vylucuje do l'udského mlieka. V stadiach na zvieratach sa zistilo
vylucovanie sitagliptinu do materského mlieka. Jansitin sa nesmie uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Udaje u zvierat nenaznaduji Gi¢inok lie¢by sitagliptinom na fertilitu muZov a Zien. Udaje u l'udi
chybaju.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Jansitin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri

vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov vSak treba zobrat’ do uvahy, Ze boli hlasené zavrat a
somnolencia.

Okrem toho maju byt pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, Ze sa Jansitin pouziva v
kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny alebo s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie zahfnajuce pankreatitidu a reakcie z precitlivenosti. Pri
kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny (4,7 %-13,8 %) a inzulinom (9,6 %) sa hlasila
hypoglykémia (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie (tabulka 1) podla tried organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvenciu
nie je mozné odhadnit’ z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1. Frekvencia neZiaducich reakcii zistenych v placebom kontrolovanych klinickych
studiach sitagliptinu v monoterapii a pri pouZivani po uvedeni lieku na trh

NeZiaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

trombocytopénia zriedkavé
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Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych

g frekvencia neznama
odpovedi’,

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

hypoglykémia' Casté

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy Casté

zavrat menej Casté

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

intersticidlne ochorenie plic” | frekvencia neznama

Poruchy gastrointestinilneho traktu

zapcha menej Casté
vracanie” frekvencia neznama
akutna pankreatitida™f-* frekvencia neznama

hemoragicka a nekrotizujiica pankreatitida

X frekvencia neznama
s fatdlnym koncom alebo bez neho ™’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

pruritus” mene;j Casté

angioedém™" frekvencia neznama
vyrazka™’ frekvencia neznama
urtikaria® frekvencia neznama
kozna vaskulitida™" frekvencia neznama

exfoliativne kozné ochorenie vratane

. frekvencia neznama
Stevensovho-Johnsonovho syndromu™*

buldzny pemfigoid” frekvencia neznama

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

artralgia” frekvencia neznama
myalgia” frekvencia neznama
bolest chrbta” frekvencia neznama
artropatia’ frekvencia neznama

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

porucha funkcie obli¢iek” frekvencia neznama

akutne zlyhanie obli¢iek” frekvencia neznama

*Neziaduce reakcie boli identifikované pocas dohl'adu po uvedeni lieku na trh.
T Pozri Cast’ 4.4,
1 Pozri nizsie §tudiu kardiovaskularnej bezpeénosti TECOS

Popis vybranych neziaducich reakcii

Okrem vyssie popisanych neziaducich G¢inkov suvisiacich s lickom, neziaduce u¢inky, hlasené bez
ohl'adu na kauzalnu suvislost’ s lieCbou a vyskytujuce sa najmenej v 5 % a ¢astejsie u pacientov
lieCenych sitagliptinom, zahfnali infekciu hornych dychacich ciest a nazofaryngitidu.

Dalsie neziaduce uéinky, hldsené bez ohl'adu na kauzélnu stvislost' s lie€bou, ktoré sa vyskytli
CastejSie u pacientov lieCenych sitagliptinom (nedosahujice hodnotu 5 %, ale vyskytujlice sa s
incidenciou > 0,5 % vysSou v skupine so sitagliptinom ako v kontrolnej skupine), zahmali
osteoartr6zu a bolest’ v koncatine.

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované Castejsie v Studiach kombinovaného pouzivania
sitagliptinu s inymi antidiabetickymi liekmi, v porovnani so Stidiami sitagliptinu v monoterapii. Tieto
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reakcie zahrnali hypoglykémiu (frekvencia vel'mi ¢asté v kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny a
metforminom), chripku (Casté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)), nauzeu a vracanie (Casté
s metforminom), plynatost’ (Casté s metforminom alebo pioglitazonom), zapchu (Casté v kombinécii s s
derivatom sulfonylmocoviny a metforminom), periférny edém (Casté s pioglitazonom alebo v
kombinécii s pioglitazonom a metforminom), somnolenciu a hnacku (menej asté s metforminom) a
sucho v tstach (menej Casté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)).

Pediatricka populacia
V klinickych sktiSaniach so sitagliptinom u pediatrickych pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku
10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii porovnatel'ny s profilom pozorovanym u dospelych.

Studia kardiovaskularnej bezpecnosti TECOS

Skusanie hodnotiace kardiovaskuldrne vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahtialo 7 332 pacientov lieCenych sitagliptinom, 100 mg denne
(alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m2) a 7 339 pacientov, ktori
uzivali placebo v populécii podla lieCebného zameru (intention-to-treat). Obidve lieby sa pridali k
beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbAlc a KV rizikové faktory. Celkovy
vyskyt zdvaznych neziaducich udalosti u pacientov uzivajucich sitagliptin bol podobny ako u
pacientov uzivajucich placebo.

V populécii podrla lie¢ebného zameru (intention-to-treat) bol medzi pacientmi, ktori na zaciatku
pouzivali inzulin a/alebo derivat sulfonylmocoviny, vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov
uzivajucich sitagliptin 2,7 % a u pacientov uzivajucich placebo 2,5 %; medzi pacientmi, ktori na
zaCiatku nepouzivali inzulin a/alebo derivat sulfonylmocoviny bol vyskyt tazkej hypoglykémie u
pacientov uzivajucich sitagliptin 1,0 % a u pacientov uzivajucich placebo 0,7 %. Vyskyt potvrdenych
udalosti pankreatitidy bol u pacientov uzivajucich sitagliptin 0,3 % a u pacientov uzivajucich placebo
0,2 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas kontrolovanych klinickych skuSani u zdravych oséb sa podavali jednorazové davky sitagliptinu
az do 800 mg. V jednej §tadii pri davke 800 mg sitagliptinu sa pozorovalo minimalne prediZenie QTc,
ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. V klinickych §tadiach nie su ziadne skisenosti s
davkami vys$§imi ako 800 mg. V §tudiach 1. fazy s viacerymi davkami sa pri sitagliptine v davkach do
600 mg denne pocas obdobi trvajucich do 10 dni, ani 400 mg denne pocas obdobi do 28 dni
nepozorovali ziadne s davkou suvisiace klinické neziaduce reakcie.

V pripade predavkovania sa odporti¢a vykonat’ zvy¢ajné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane EKG) a ak
je to potrebné, nasadit’ podpornu liecbu.

Sitagliptin je mierne dialyzovatelny. V klinickych §tadiach bolo priblizne 13,5 % davky odstranenej
po 3- az 4-hodinovej hemodialyze. Ak je to klinicky vhodné, moze sa zvazit’ predlZenie hemodialyzy.
Nie je zname, ¢i je sitagliptin dialyzovatel'ny peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4), ATC kod:
A10BHO1


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Jansitin je ¢len skupiny perordlnych antihyperglykemickych latok nazyvanych inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4). ZlepSenie glykemickej kontroly pozorované pri tomto liecku méze byt
sprostredkované zvySenim hladin aktivnych inkretinovych horménov. Inkretinové hormony vratane
glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) a gluk6zo-dependentného inzulinotropného polypeptidu
(GIP) sa uvol'tiuji ¢revom pocas dna a hladiny sa zvySuju v odpovedi na jedlo. Inkretiny su sti€astou
endogénneho systému zapojeného do fyziologickej regulacie homeostazy glukozy. Ked’ st
koncentracie glukézy v krvi normélne alebo zvySené, GLP-1 a GIP zvysuju syntézu a uvolfiovanie
inzulinu z pankreatickych beta buniek intracelularnymi signalnymi drdhami zahfniajacimi cyklicky
AMP. Liecba s GLP-1 alebo s inhibitormi DPP-4 na zvieracich modeloch diabetu 2. typu preukazala
zlepSenie odpovede beta buniek na glukézu a stimulaciu biosyntézy a uvolfiovania inzulinu. Pri
vyssich hladinach inzulinu sa zvysuje vychytavanie glukdzy tkanivami. GLP-1 navySe znizuje
sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa buniek. Znizené koncentracie glukagonu spolu s vy$simi
hladinami inzulinu vedu k znizeniu tvorby hepatalnej gluko6zy, co vedie k znizeniu hladin glukozy v
krvi. U¢inky GLP-1 a GIP su zavislé od glukézy, teda ked’ je koncentracia glukozy v krvi nizka,
stimul4cia uvolniovania inzulinu a potlacanie sekrécie glukagénu prostrednictvom GLP-1 sa
nepozoruje. Pri GLP-1 aj GIP je stimulacia sekrécie inzulinu zvysena, ked’ gluko6za stipne nad
normélne koncentracie. Dalej, GLP-1 neoslabuje norméalnu glukagénovia odpoved’ na hypoglykémiu.
Aktivita GLP-1 a GIP je obmedzena enzymom DPP-4, ktory rychlo hydrolyzuje inkretinové hormoény
na inaktivne latky. Sitagliptin zabranuje hydrolyze inkretinovych hormoénov enzymom DPP-4,
dosledkom ¢oho zvySuje plazmatické koncentracie aktivnych foriem GLP-1 a GIP. ZvySovanim
hladiny aktivnych inkretinov sitagliptin zvySuje uvolnovanie inzulinu a znizuje hladiny glukagonu v
zavislosti od glukdzy. U pacientov s diabetom 2. typu s hyperglykémiou viedli tieto zmeny v
hladinach inzulinu a glukagénu k zniZzeniu hemoglobinu Alc (HbAlc) a zniZeniu koncentracii glukozy
nalacno a po jedle. Od gluko6zy zavisly mechanizmus sitagliptinu sa li§i od mechanizmu derivatov
sulfonylmocoviny, ktoré zvysuju sekréciu inzulinu, aj ked’ st hladiny gluk6zy nizke, a mézu u
pacientov s diabetes mellitus 2. typu a u zdravych jedincov viest’ k hypoglykémii. Sitagliptin je silny a
vysoko selektivny inhibitor enzymu DPP-4 a pri terapeutickych koncentraciach neinhibuje blizko
pribuzné enzymy DPP-8 alebo DPP-9.

V dvojdnove;j §tadii u zdravych jedincov zvysil samotny sitagliptin koncentracie aktivneho GLP-1,
kym samotny metformin zvysil koncentracie aktivneho a celkového GLP-1 v podobnom rozsahu.
Stubezné podanie sitagliptinu a metforminu malo aditivny u¢inok na koncentracie aktivneho GLP-1.
Sitagliptin, ale nie metformin, zvysil koncentracie aktivneho GIP.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’
Sitagliptin celkovo zlepsil kontrolu glykémie, ked’ sa u dospelych pacientov s diabetom 2. typu
podaval ako monoterapia alebo v kombinovanej lie¢be (pozri tabulku 2).

Uskutoc¢nili sa dve $tudie na zhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu v monoterapii. Liecba
sitagliptinom v davke 100 mg raz denne v monoterapii zaistila v dvoch stidiach, jednej v trvani 18 a
druhej 24 tyzdiiov, oproti placebu vyznamné zlepSenia HbA 1c, plazmatickej glukdzy nala¢no (FPG z
angl.: fasting plasma glucose) a gluko6zy po jedle po 2 hodinach (2-hodinova PPG z angl.: post-
prandial glucose). Pozorovalo sa zlepSenie zastupnych markerov funkcie beta buniek zahfiajicich
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-3), pomer proinzulinu k inzulinu a mieru odpovede beta
buniek z toleran¢ného testu Castych vzoriek jedla. Vyskyt hypoglykémie pozorovany u pacientov
lieenych sitagliptinom bol podobny ako u pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

Telesna hmotnost’ sa oproti vychodiskovému stavu pri terapii sitagliptinom nezvysila ani v jedne;j
studii, v porovnani s malym tbytkom hmotnosti u pacientov, ktorym bolo podévané placebo.

V dvoch 24-tyzdnovych stadiach sitagliptinu ako pridavnej liecby, v jednej v kombindcii s
metforminom a v druhej v kombindcii s pioglitazonom, zaistil sitagliptin 100 mg raz denne v
porovnani s placebom signifikantné zlepsenia glykemickych parametrov. Zmena telesnej hmotnosti
oproti vychodiskovej hodnote bola u pacientov liecenych sitagliptinom podobna placebu. V tychto
studiach bola incidencia hypoglykémie hldsenej u pacientov lieCenych sitagliptinom alebo placebom
podobna.
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24-tyzdnova placebom kontrolovana studia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila u¢innost’ a
bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného k samotnému glimepiridu alebo ku glimepiridu
v kombinécii s metforminom. Pridanie sitagliptinu k samotnému glimepiridu alebo ku glimepiridu a
metforminu zabezpecilo signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov. U pacientov lieCenych
sitagliptinom doSlo v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, k miernemu nérastu telesnej
hmotnosti.

26-tyzdiova placebom kontrolovand studia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila u€¢innost’ a
bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného ku kombinécii pioglitazonu a metforminu.
Pridanie sitagliptinu k pioglitazonu a metforminu zabezpecilo signifikantné zlepsenia glykemickych
parametrov. Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote bola u pacientov lieCenych
sitagliptinom podobna ako pri placebe. Aj vyskyt hypoglykémie bol u pacientov lieCenych
sitagliptinom podobny ako pri placebe.

24-tyzdnova placebom kontrolovand studia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila u€¢innost’ a
bezpecnost sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného k inzulinu (stabilnd davka poc¢as minimalne 10
tyzdnov) s metforminom (minimalne 1 500 mg) alebo bez metforminu. U pacientov uzivajicich
premixovany inzulin bola priemerna denna davka 70,9 U/den. U pacientov uzivajicich
nepremixovany (intermediarny/dlhodoby) inzulin bola priemerna denna davka 44,3 U/den. Pridanie
sitagliptinu k inzulinu zaistilo vyznamné zlepSenia glykemickych parametrov. V ziadnej zo skupin
nedoslo k vyznamnej zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovym hodnotam.

V 24-tyzdiiovej placebom kontrolovanej faktoridlovej studii pociatocnej liecby zaistil sitagliptin 50
mg dvakrat denne v kombinacii s metforminom (500 mg alebo 1 000 mg dvakrat denne) v porovnani s
monoterapiou kazdym z lie€iv signifikantné zlepsenia glykemickych parametrov. Pokles telesnej
hmotnosti bol pri kombinécii sitagliptinu a metforminu podobny ako pokles pozorovany pri samotnom
metformine alebo placebe; u pacientov lieCenych samotnym sitagliptinom nedoslo oproti
vychodiskovej hodnote k zmene. Incidencia hypoglykémie bola v lieCebnych skupinach podobna.

Tabulka 2: Vysledky HbA . v placebom kontrolovanych studiach monoterapie a kombinovanej
terapie*

. . . . Placebom
. Priemerna Priemerna zmena Korizovans
Studia vychodiskova HbA . oproti riemefné Zmena
hodnota vychodiskovej P HbA . oproti
o 0/ \T 1c
HbA (%) hodnote (%) vychodiskovej
hodnote (%)’
(95 % IS)
Stiidie monoterapie
Sitagliptin 100 mg raz denne® 2.0 05 0,6}
(N=193) ’ ’ (-0,8; -0,4)
Sitagliptin 100 mg raz denne” (N= 2.0 06 -0,8¢
229) ’ ’ (-1,0, -0,6)
Stiidie kombinovanej terapie
Sitagliptin 100 mg raz denne 0.7t
pridany k prebiehajtcej liecbe 8,0 -0,7 0.8 ’ 0.5
metforminom” (N=453) (-0.8,-0.5)
Sitagliptin 100 mg raz denne 0.7t
pridany k prebiehajtcej lietbe 8,1 -0,9 (0.9 "0 5)
pioglitazébnom” (N=163) o
Sitagliptin 100 mg raz denne 0.6
pridany k prebichajtcej liecbe 8,4 -0,3 0.8 ’ 0.3
glimepiridom® (N=102) (-0.8,-0.3)
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Sitagliptin 100 mg raz denne

pridany k prebiehajtcej lietbe 23 0.6 -0,9%
glimepiridom + metforminom” ’ o (-1,1,-0,7)
(N=115)

Sitagliptin 100 mg raz denne

pridany k prebiehajticej liecbe 38 12 -0,7*
pioglitazonom + metforminom” ’ o (-1,0, -0,5)
(N=152)

Zaciato¢na lietba (dvakrat denne)”:

sitagliptin 50 mg + metformin 500 2.8 14 -1,6%
mg (N=183) ’ o (-1.8,-1,3)
Zagiatoéna lie¢ba (dvakrat denne)”:

sitagliptin 50 mg + metformin 1 000 2.8 19 2,13
mg (N=178) ’ o (-2,3,-1,8)
Sitagliptin 100 mg raz denne pridany
k prebiehajucej lie¢be inzulinom (+/- g7 0.6" 0,61
metforminom)” (N=305) ’ o (-0,7,-0,4)

* Populacia vSetkych lie¢enych pacientov (analyza podl'a liecebného zameru).

T Priemery najmensich §tvorcov upravené na stav predchadzajucej antihyperglykemickej lie¢by a vychodiskovii hodnotu.

1 p<0,001 v porovnani s placebom alebo placebom + kombinovanou lie¢bou

§ HbA1c (%) v 18. tyzdni.

[[HbAic (%) v 24. tyzdni.

# HbA1c (%) v 26. tyzdni.

9| Priemer najmensich $tvorcov upraveny na pouzitie metforminu pri kontrole 1 (4no/nie), na pouzitie inzulinu pri kontrole 1
(premixovany vs nepremixovany inzulin [intermedidrny alebo dlhodoby]) a na vychodiskovu hodnotu. Interakcie pri lie¢be
podla tried (pouzitie metforminu a inzulinu) neboli vyznamné (p >0,10).

24-tyzdnova, aktivnym komparatorom (metformin) kontrolovana stiidia bola navrhnuta tak, aby
vyhodnotila G¢innost’ a bezpec¢nost’ davky 100 mg sitagliptinu raz denne (N=528) oproti metforminu
(N=522) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie, ktori mali diétu a cvicili a neuzivali
antihyperglykemicku terapiu (obdobie bez terapie minimalne 4 mesiace). Priemerna davka
metforminu bola priblizne 1 900 mg denne. Z priemernych vychodiskovych hodnét HbA . 7,2 % sa pri
sitagliptine dosiahlo zniZenie -0,43 % a pri metformine -0,57 % (per-protokolova analyza). Celkovy
vyskyt gastrointestinalnych neziaducich reakcii povazovanych za stvisiace s liekom bol u pacientov
lieCenych sitagliptinom 2,7 % v porovnani s 12,6 % u pacientov lie¢enych metforminom. Vyskyt
hypoglykémie sa medzi lieCebnymi skupinami signifikantne nelisil (sitagliptin 1,3 %, metformin
1,9%). V oboch skupinach doslo oproti vychodiskovej hodnote k poklesu telesnej hmotnosti
(sitagliptin -0,6 kg, metformin -1,9 kg).

V studii porovnavajicej ucinnost’ a bezpecnost’ pridania sitagliptinu 100 mg raz denne alebo glipizidu
(derivat sulfonylmocoviny) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie pri monoterapii
metforminom bol sitagliptin v redukovani HbA . podobny glipizidu. Priemerna davka glipizidu
pouzita v porovnavacej skupine bola 10 mg denne s priblizne 40 % pacientov vyzadujucich glipizid v
davke < 5 mg/den pocas stadie. V skupine so sitagliptinom vsak viac pacientov prerusilo liecbu z
dovodu nedostato¢nej ucinnosti ako v skupine s glipizidom. Pacienti lieeni sitagliptinom mali
signifikantny priemerny ubytok telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so
signifikantnym narastom hmotnosti u pacientov, ktorym bol podavany glipizid (-1,5 oproti +1,1 kg). V
tejto studii bol pomer proinzulinu k inzulinu, marker efektivity syntézy a uvoliiovania inzulinu,
zlepSeny pri lieCbe sitagliptinom a zhorSeny pri lieCbe glipizidom. Vyskyt hypoglykémie v skupine so
sitagliptinom (4,9 %) bol signifikantne nizsi ako v skupine s glipizidom (32,0 %).

24-tyzdnova placebom kontrolovana $tudia zahfnhajuca 660 pacientov bola navrhnuta tak, aby
vyhodnotila inzulin Setriacu u¢innost’ a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridané¢ho k
inzulin glarginu s metforminom (najmenej 1 500 mg) alebo bez metforminu pocas intenzifikacie
liecby inzulinom. Vychodiskova hodnota HbA . bola 8,74 % a vychodiskova davka inzulinu bola 37
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[U/den. Pacienti boli pouceni, aby titrovali davku inzulin glarginu na zaklade hodnot glukozy
nameranych nalacno z kvapky krvi z prsta. V 24. tyzdni bolo u pacientov liecenych sitagliptinom
zvySenie dennej davky inzulinu 19 IU/deii a u pacientov lieCenych placebom 24 IU/defi. ZniZenie
HbA . u pacientov liecenych sitagliptinom a inzulinom (s metforminom alebo bez metforminu) bolo -
1,31 % v porovnani s -0,87 % u pacientov lie¢enych placebom a inzulinom (s metforminom alebo bez
metforminu), s rozdielom -0,45 % [95 % IS: -0,60; -0,29]. U pacientov lieCenych sitagliptinom a
inzulinom (s metforminom alebo bez metforminu) bol vyskyt hypoglykémie 25,2 % a u pacientov
lieCenych placebom a inzulinom (s metforminom alebo bez metforminu) 36,8 %. Rozdiel bol
spdsobeny predovsetkym vyS§im percentom pacientov v skupine uzivajicej placebo, ktori zazili 3
alebo viac epizdd hypoglykémie (9,4 oproti 19,1 %). Nebol zisteny ziadny rozdiel vo vyskyte tazke;j
hypoglykémie.

U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa vykonala Studia
porovnavajuca sitagliptin 25 alebo 50 mg raz denne s glipizidom 2,5 az 20 mg/den. Tato $tadia
zahinala 423 pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;
filtracie < 50 ml/min). Priemerné znizenie HbA . oproti vychodiskovym hodnotam bolo po 54
tyzdnoch - 0,76 % so sitagliptinom a -0,64 % s glipizidom (per-protokolova analyza). V tejto Studii
boli ucinnost’ a bezpecnostny profil sitagliptinu 25 alebo 50 mg raz denne vo vSeobecnosti podobné
ucinnosti a bezpecnostnému profilu, ktoré sa pozorovali v inych studidch monoterapie u pacientov s
normalnou funkciou obli¢iek. Vyskyt hypoglykémie bol v skupine so sitagliptinom (6,2 %)
signifikantne niz$i ako v skupine s glipizidom (17,0 %). Medzi skupinami bol tiez signifikantny
rozdiel tykajuci sa zmeny telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote (sitagliptin -0,6 kg;
glipizid +1,2 kg).

Ina studia, porovnavajuca sitagliptin 25 mg raz denne s glipizidom 2,5 az 20 mg/den sa vykonala u
129 pacientov s ESRD, ktori podstupovali dialyzu. Priemerné zniZenie HbA . oproti vychodiskovym
hodnotam bolo po 54 tyzditoch -0,72 % so sitagliptinom a -0,87 % s glipizidom. V tejto §tadii boli
ucinnost’ a bezpecnostny profil sitagliptinu 25 mg raz denne vo vSeobecnosti podobné ucinnosti a
bezpecnostnému profilu, ktoré sa pozorovali v inych $tadiach monoterapie u pacientov s normalnou
funkciou oblic¢iek. Vyskyt hypoglykémie nebol medzi lieCebnymi skupinami signifikantne odlisny
(sitagliptin 6,3 %; glipizid 10,8 %).

V inej §tadii, zahrajucej 91 pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s chronickou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min) boli bezpecnost’ a znaSanlivost’ lieCby sitagliptinom 25 a 50
mg raz denne vo v§eobecnosti podobné placebu. Navyse, priemerné znizenia hodnot HbA ;. (sitagliptin
-0,59 %; placebo -0,18 %) a FPG (sitagliptin -25,5 mg/dl; placebo -3,0 mg/dl) boli vo vSeobecnosti
podobné znizeniam, ktoré sa pozorovali v inych §tadiach monoterapie u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

TECOS bola randomizovana §tadia u 14 671 pacientov v populécii podl'a liecebného zameru
(intention-to-treat) s HbA . > 6,5 az 8,0 % so stanovenym KV ochorenim, ktori dostavali sitagliptin (7
332) 100 mg denne (alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m2)
alebo placebo (7 339) pridané k beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbA . a
KV rizikové faktory. Do $tudie neboli zaradeni pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Populacia
Studie zahinala 2 004 pacientov vo veku > 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2).

Pocas trvania stadie bol celkovy odhadovany priemerny (SD) rozdiel v HbA ;. medzi skupinou
uzivajucou sitagliptin a skupinou uzivajicou placebo 0,29 % (0,01), 95 % IS (-0,32; —0,27); p <
0,001.

Primarny kardiovaskularny ciel'ovy ukazovatel’ bol zloZzeny z prvého vyskytu kardiovaskularneho
umrtia, nefatdlneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo hospitalizécie z
dovodu nestabilnej anginy pectoris. Sekundarne kardiovaskularne cielové ukazovatele zahtnali prvy
vyskyt kardiovaskularneho timrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgove;j
prihody; prvy vyskyt jednotlivych zloziek primarnej kombinacie; umrtnost’ z akejkol'vek priciny; a
hospitalizaciu z dovodu kongestivneho zlyhavania srdca.
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Po mediane sledovania 3 roky, sitagliptin pridany k beznej starostlivosti, nezvysil riziko hlavnych
kardiovaskularnych neziaducich udalosti alebo riziko hospitalizacie z dovodu zlyhavania srdca v
porovnani s beznou starostlivostou bez sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu (tabulka 3).

Tabul’ka 3. Hodnoty zloZenych kardiovaskulirnych vysledkov a kI'i¢ovych sekundarnych
vysledkov

Sitagliptin 100 mg Placebo
Zzsll:));)t V)’fsll;yot nha Pomer rizika Hodnota
o o i
N (%) paciento N (%) pacientor (95% 1S) p
rokov* okov*

Analyza v populicii podl’a liecebného zimeru (intention-to-treat)

Pocet pacientov 7 332 7 339

Primarny zloZeny cielovy ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie, nefatalny
infarkt myokardu, nefatalna cievna
mozgova prihoda alebo hospitalizacia
z ddvodu nestabilnej anginy pectoris) [ 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4.2 0,98 (0,89-1,08) <0,001

Sekundarny zloZeny ciel’ovy ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie, nefatalny
infarkt myokardu, nefatalna cievna

mozgova prihoda) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) <0,001
Sekundarny vysledok
Kardiovaskularne umrtie 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
Infarkt myokardu (fatalny a
nefatalny) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Cievna mozgova prihoda 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760

(fatalna a nefatalna)

Hospitalizacia z dovodu

nestabilnej anginy pektoris 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
Umrtie z akejkol'vek priciny 547(7,5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875
Hospitalizacia z dovodu 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

zlyhavania srdcal

* Vyskyt na 100 pacientorokov je vypocitany ako 100 x (celkovy pocet pacientov s > 1 udalostou
pocas hodnoteného obdobia expozicie na celkovy pocet pacientorokov po¢as obdobia sledovania).
T Na zaklade Coxovho modelu stratifikovaného podl'a regionu. Pre zlozené cielové ukazovatele
hodnoty p zodpovedaju testu neinferiority so snahou dokazat’, ze pomer rizika je mensi ako 1,3. Pre
vsetky ostatné cielové ukazovatele hodnoty p zodpovedaju testu rozdielov v pomere rizika.

I Analyza hospitalizacie z dovodu zlyhavania srdca bola upravend na zaklade vychodiskovej
anamnézy zlyhavania srdca.

Pediatricka populacia

Uskutoc¢nila sa 54-tyzdinova, dvojito zaslepena $tudia na vyhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti 100 mg
sitagliptinu jedenkrat denne u pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s diabetom 2. typu,
ktori neboli najmenej 12 tyzdiov lieceni na hyperglykémiu (s HbA . 6,5 % az 10 %) alebo boli
najmenej 12 tyzdnov na stabilnej davke inzulinu (s HbA . 7 % az 10 %). Pacienti boli randomizovani
na 100 mg sitagliptinu jedenkrat denne alebo placebo po dobu 20 tyzdnov.

Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 7,5 %. Lie¢ba 100 mg sitagliptinom neposkytla
vyznamné zlepSenie HbA . po 20 tyzdnoch. Znizenie HbA . u pacientov lie¢enych sitagliptinom
(N=95) bolo 0,0 % v porovnani s 0,2 % u pacientov uzivajucich placebo (N=95), rozdiel -0,2 % (95 %
IS: -0,7; 0,3). Pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani 100 mg davky zdravym jedincom sa sitagliptin rychlo absorboval, pricom k

maximalnym plazmatickym koncentraciam (median Tmax) doSlo 1 aZ 4 hodiny po podani davky,
priemerna plazmaticka AUC sitagliptinu bola 8,52 pM¢h, Cpax bola 950 nM. Absolutna biologicka
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dostupnost’ sitagliptinu je priblizne 87 %. Vzhl'adom na to, Ze subezné podanie sitagliptinu s jedlom
obsahujucim vysoké mnozstvo tukov nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku, Jansitin sa moze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Plazmatickd AUC sitagliptinu stipala tmerne davke. Davkova proporcionalita sa nestanovila pre Cmax
a Coan (Crmax sa zvysSila mierne viac nez umerne davke a Ca4n sa zvySila o nieCo menej nez imerne
davke).

Distribticia

Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani jednorazovej 100 mg intravendznej
davky sitagliptinu zdravym osobam je priblizne 198 litrov. Frakcia sitagliptinu reverzibilne viazana na
plazmatické bielkoviny je nizka (38 %).

Biotransformacia
Sitagliptin sa primarne eliminuje nezmeneny v moci a metabolizmus je menej dolezita cesta. Priblizne
79 % sitagliptinu sa vyluci nezmenenych v mo¢i.

Po peroralnej davke ['*C] sitagliptinu sa priblizne 16 % radioaktivity vylugilo vo forme metabolitov
sitagliptinu. Sest’ metabolitov bolo zistenych v stopovych hladindch a nepredpoklada sa, Ze by
prispievali k plazmatickej DPP-4 inhibi¢nej aktivite sitagliptinu. Stidie in vitro ukazuju, Ze hlavny
enzym zodpovedny za limitovany metabolizmus sitagliptinu bol CYP3A4, s prispenim CYP2CS.

Udaje in vitro preukazali, Ze sitagliptin nie je inhibitorom CYP izoenzymov CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 alebo 2B6 a nie je induktorom CYP3A4 a CYP1A2.

Eliminécia

Po podani peroralnej davky ['*C] sitagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 100 % podanej
radioaktivity eliminovalo v stolici (13 %) alebo v moci (87 %) pocas jedného tyzdna po podani davky.
Zjavny terminalny ti,» po podani 100 mg peroralnej davky sitagliptinu bol priblizne 12,4 hodiny.
Sitagliptin sa iba minimalne kumuluje pri viacnasobnych davkach. Renalny klirens bol priblizne 350
ml/min.

Elimindcia sitagliptinu sa uskutoc¢iiuje primarne prostrednictvom renalneho vyluCovania a zahima
aktivnu tubularnu sekréciu. Sitagliptin je substratom pre I'udsky organicky aniénovy transportér-3
(hOAT-3), ktory sa mdze zicastiiovat’ na rendlnej eliminacii sitagliptinu. Klinicky vyznam hOAT-3
pri transporte sitagliptinu nebol stanoveny. Sitagliptin je tieZ substratom p-glykoproteinu, ktory sa tiez
mdze zicCastiiovat’ na sprostredkovani renalnej eliminacie sitagliptinu. Cyklosporin, inhibitor p-
glykoproteinu, v§ak neznizuje rendlny klirens sitagliptinu. Sitagliptin nie je substratom transportérov
OCT2, OAT1 alebo PEPT1/2. In vitro sitagliptin v terapeuticky relevantnych plazmatickych
koncentraciach neinhiboval transport sprostredkovany OAT3 (IC50=160 pM) alebo p-glykoproteinom
(az do 250 uM). V klinickej $tudii mal sitagliptin maly G¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu,
¢o naznacuje, Ze sitagliptin m6ze byt miernym inhibitorom p-glykoproteinu.

Charakteristika u pacientov
Farmakokinetika sitagliptinu bola vo vSeobecnosti podobna u zdravych jedincov a u pacientov s
diabetom 2. typu.

Porucha funkcie obliciek

Uskutoc¢nila sa otvorena §tidia s jednorazovymi davkami na zhodnotenie farmakokinetiky znizenej
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientov s réznymi stupiiami chronickej poruchy funkcie obliciek v
porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami. Do §tiidie boli zaradeni pacienti s miernou,
stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie obliciek, ako aj pacienti s ESRD na hemodialyze. Okrem
toho sa hodnotili vplyvy poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s
diabetom 2. typu a miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (vratane ESRD)
pouzitim populaénych farmakokinetickych analyz.
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V porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami bola plazmaticka AUC sitagliptinu zvySena
priblizne 1,2-nasobne u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 60 az < 90 ml/min) a
1,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (GFR > 45 az < 60 ml/min).
Vzhl'adom na to, Ze zvySenia tohto rozsahu nie st klinicky vyznamné, nie je u tychto pacientov
potrebna Gprava davkovania.

Plazmatickd AUC sitagliptinu bola zvySena priblizne 2-n4sobne u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) a priblizne 4-nasobne u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min), vratane pacientov s ESRD na hemodialyze. Sitagliptin
bol mierne odstraneny hemodialyzou (13,5 % pocas 3- az 4-hodinovej hemodialyzy so zaiatkom 4
hodiny po podani davky). Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré stt podobné
plazmatickym koncentraciam u pacientov s normalnou funkciou obliciek, sa u pacientov s GFR <45
ml/min odporacaju nizsie davky (pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore < 9)
nie je potrebna uprava davky Jansitinu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-
Pughovo skore > 9) nie je ziadna klinicka skasenost’. Vzhl'adom na to, Ze sa sitagliptin vylucuje
primarne oblickami, nepredpoklada sa, Ze by t'azka porucha funkcie pe¢ene mala vplyv na
farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti

Nie je potrebna uprava davky v zavislosti od veku. Vychadzajic z farmakokinetickej analyzy tdajov
populécie L. a II. fazy vek nemal klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu. Starsi
jedinci (65 az 80 rokov) mali priblizne o 19 % vysSie plazmatické koncentracie sitagliptinu v
porovnani s mladSimi osobami.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s diabetom 2. typu sa skiimala farmakokinetika
sitagliptinu (jednorazova davka 50 mg, 100 mg alebo 200 mg). V tejto populacii bola AUC
sitagliptinu v plazme upravena s ohl'adom na davku priblizne o 18 % nizsia ako u dospelych pacientov
s diabetom 2. typu pri davke 100 mg. Tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny v porovnani s
dospelymi pacientmi na zaklade plochého vztahu FK/FD medzi davkou 50 mg a 100 mg.

U pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov sa neuskutoc¢nili ziadne Stadie so sitagliptinom.

Charabkteristika inych pacientov

Nie je potrebna uprava davky v zavislosti od pohlavia, rasy alebo indexu telesnej hmotnosti (body
mass index, BMI). Tieto charakteristiky nemali klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
sitagliptinu vychadzajic z kompozitnej analyzy farmakokinetickych udajov 1. fazy a z analyzy
farmakokinetickych tdajov populacie . a II. fazy.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

U hlodavcov sa pozorovala rendlna a hepatalna toxicita pri systémovych expozi¢nych hodnotach 58-
krat vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi, priCom najvys$sia neti¢inna hladina bola zistena pri 19-
nasobku expozicnej hladiny u I'udi. Pri expoziciach 67-krat vyssich ako st klinické expozi¢né hladiny,
sa u potkanov pozorovali abnormality rezdkov, pricom najvyssia net¢inna hladina pre tento nalez bola
58-krat vyssia vychadzajuc zo 14-diovej Studie u potkanov. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je
znamy. Prechodné fyzické priznaky suvisiace s lieCbou, z ktorych niektoré poukazovali na nervovi
toxicitu, napr. dychanie s otvorenymi ustami, slinenie, vracanie bielej peny, ataxia, triaska, znizena
aktivita a/alebo zhrbeny postoj, sa pozorovali u psov pri expozi¢nych hladinach priblizne 23-nasobne
vyssich, ako je klinicka expozicia. Okrem toho sa histologicky zistila vel'mi mierna az mierna
degeneracia kostrovych svalov pri davkach veducich k systémovym expoziciam priblizne 23-nasobne
vy$$im, ako je expozicna hladina u l'udi. Zistilo sa, Ze najvysSia neti¢inna hladina pre tieto nalezy je 6-
nasobok klinickej expozi¢nej hladiny.
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V predklinickych stadiach sa nepreukézala genotoxicita sitagliptinu. Sitagliptin nebol karcinogénny u
mysi. U potkanov doslo k zvySenej incidencii hepatalnych adenémov a karcindmov pri systémovych
expozi¢nych hladinach 58-ndsobne vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi. KedZe sa zistilo, zZe
hepatotoxicita koreluje s indukciou hepatalnej neoplazie u potkanov, tato zvysena incidencia
hepatalnych tumorov u potkanov bola pravdepodobne nésledkom chronickej hepatalnej toxicity pri
tejto vysokej dadvke. Vzhl'adom na vysoké bezpecnostné rozpitie (19-nasobok pri najvyssej neucinnej
hladine) sa tieto neoplastické zmeny nepovazuju za vyznamné v pripade l'udi.

Nepozorovali sa ziadne neziaduce u€inky na fertilitu samcov a samic potkanov, ktorym bol sitagliptin
podany pred a pocas parenia.

V pre-/postnatalnej vyvojovej stadii uskutocnenej na potkanoch sa nezistili Ziadne neziaduce ucinky
sitagliptinu.

Stadie reprodukéne;j toxicity preukazali v suvislosti s lie€bou mierne zvysenie vyskytu fetalnych
malformdcii rebier (chybajuce, hypoplastické a zvinené rebrd) u potomkov potkanov vystavenych
systémovym expozi¢nym hladindm vyssim, ako je 29-nasobok expozi¢nych hladin u I'udi. Tehotenska
toxicita sa pozorovala u kralikov pri viac ako 29-nasobku expozi¢nych hladin u 'udi. Vzhl'adom na
vysoké bezpecnostné rozpitie tieto zistenia nepoukazuji na vyznamné riziko pre l'udsku reprodukciu.
Sitagliptin sa do zna¢nej miery vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pomer mlieko/plazma: 4:1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Hydrogenfosforecnan vapenaty

Mikrokrystalicka celuloza
Kroskarmel6za, sodna sol’
Stearyl-fumarat sodny
Stearat hore¢naty

Filmovy obal (25 mg):
Monohydrat laktozy
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)
Triacetin

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Filmovy obal (50 mg):
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol

Mastenec

Zlty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Filmovy obal (100 mg):
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol

Mastenec

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Jansitin 25 mg filmom obalené tablety st balené v
- blistroch zloZenych z nepriehladného PVC/PVDC-hlinika obsahujucich 10, 14, 28, 30, 98 a 100
filmom obalenych tabliet
- bielej HDPE f{Tasi so silikagélovym vysusadlom v polypropylénovom skrutkovacom uzavere
obsahujucej 100 filmom obalenych tabliet
Jansitin 50 mg filmom obalené tablety st balené v
- Dblistroch zloZenych z nepriehladného PVC/PVDC-hlinika obsahujucich 10, 14, 28, 30, 98 a 100
filmom obalenych tabliet
- bielej HDPE f{Tasi so silikagélovym vysusadlom v polypropylénovom skrutkovacom uzavere
obsahujucej 100 filmom obalenych tabliet
Jansitin 100 mg filmom obalené tablety s balené v
- Dblistroch zloZenych z nepriechl'adného PVC/PVDC-hlinika obsahujucich 10, 14, 28, 30, 98,
100, 105 a 120 filmom obalenych tabliet
- bielej HDPE {Tasi so silikagélovym vysusadlom v polypropylénovom skrutkovacom uzavere
obsahujucej 100 filmom obalenych tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA
Jansitin 25 mg filmom obalené tablety: 18/0101/22-S

Jansitin 50 mg filmom obalené tablety: 18/0102/22-S
Jansitin 100 mg filmom obalené tablety: 18/0103/22-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022
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