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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Sitagliptin Teva 50 mg
Sitagliptin Teva 100 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sitagliptin Teva 50 mg
Kazda tableta obsahuje sitagliptiniummalat v mnozstve zodpovedajicom 50 mg sitagliptinu.

Sitagliptin Teva 100 mg
Kazda tableta obsahuje sitagliptiniummalat v mnozstve zodpovedajicom 100 mg sitagliptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Sitagliptin Teva 50 mg

Bézova, okrihla filmom obalena tableta. Jedna strana ma deliacu ryhu a oznaéenie ,,S|50. Druha
strana ma deliacu ryhu. Rozmery: priemer priblizne 8,2 mm. Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké
davky.

Sitagliptin Teva 100 mg

Oranzova, okruhla filmom obalena tableta. Jedna strana ma deliacu ryhu a oznacenie ,,S|100“. Druha
strana ma deliacu ryhu. Rozmery: priemer priblizne 9,7 mm. Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sitagliptin Teva je indikovany dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu na zlepSenie
glykemickej kompenzacie:

ako monoterapia

e U pacientov, ktorych stav nie je dostato¢ne kompenzovany samotnou diétou a telesnou aktivitou
a U ktorych nie je vhodny metformin z dovodu kontraindikacii alebo intolerancie.
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ako kombinovana peroralna lie¢ba v dvojkombinacii s

e metforminom, ked’ diéta a telesna aktivita spolu so samotnym metforminom nezaistia dostato¢nu
glykemicku kompenzaciu.

e derivatom sulfonylmocoviny, ked’ diéta a telesna aktivita spolu s maximalnou tolerovanou davkou
derivatu sulfonylmocoviny nezaistia dostatocnt glykemicku kompenzaciu a ked’ metformin nie je
vhodny z dévodu kontraindikéacii alebo intolerancie.

e agonistom receptora gama aktivovaného proliferatormi peroxizomov (PPARY)
(t. j. s tiazolidindionom), ked’ je vhodné pouzit PPARY a ked’ diéta a telesna aktivita spolu
so samotnym agonistom PPARYy nezaistia dostatocnti glykemicku kompenzaciu.

ako kombinovana peroralna liecba v trojkombinacii S

e derivatom sulfonylmocoviny a metforminom, ked’ diéta a telesna aktivita spolu s lie¢Cbou tymito
liekmi v dvojkombinacii nezaistia dostato¢nu glykemicktl kompenzaciu.

e agonistom PPARYy a metforminom, ked” je vhodné pouzit PPARY a ked’ diéta a telesna aktivita
spolu s lie¢bou tymito liekmi v dvojkombinacii nezaistia dostato¢nu glykemicka kompenzaciu.

Sitagliptin Teva je indikovany aj ako pridavna liecba k inzulinu (s metforminom alebo bez neho), ked’
diéta a telesna aktivita spolu so stabilnou davkou inzulinu nezaistia dostato¢nu glykemicki
kompenzaciu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Davka je 100 mg sitagliptinu jedenkrat denne. Pri pouziti v kombinacii s metforminom a/alebo
agonistom PPARYy treba davku metforminu alebo agonistu PPARY ponechat’ nezmenenu a subezne
podavat’ Sitagliptin Teva.

Ked sa Sitagliptin Teva pouziva v kombinacii s derivatom sulfonylmoc¢oviny alebo s inzulinom, méze
sa zvazit’ pouZitie niz§ej davky derivatu sulfonylmocéoviny alebo inzulinu, aby sa zniZilo riziko vzniku
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Ak pacient zabudne uzit’ davku Sitagliptinu Teva, ma ju uzit’ hned’, ako si na fiu spomenie. Nesmie sa
uzit’ dvojnasobna davka v ten isty den.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Ked’ sa uvazuje o pouziti sitagliptinu v kombinacii s d’al§im antidiabetikom, treba si overit’
podmienky jeho pouzitia u pacientov s poruchou funkcie obliéiek.

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

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

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) je davka
sitaglitinu 50 mg jedenkrat denne.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 15 < 30 ml/min) alebo v terminalnom
stadiu ochorenia obliciek (end-stage renal disease, ESRD) (GFR < 15 ml/min), vratane tych, ktori
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vyzaduju hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu, je davka Sitagliptinu Teva 25 mg jedenkrat denne.
Liecba sa moze podavat’ bez ohl'adu na nacasovanie dialyzy.

Ked'ze sa vyzaduje uprava davkovania na zaklade funkcie obli¢iek, odportca sa vysetrit’ funkciu
obli¢iek pred zaciatkom liecby sitagliptinom a potom pravidelne pocas liecby.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava
davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa pouzitie sitagliptinu nesledovalo a je u nich
potrebna obozretnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Ale pretoze sa sitagliptin vyluc¢uje hlavne oblickami, nepredpoklada sa, ze by tazka porucha funkcie
pecene ovplyvnila farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsie osoby
Nie je potrebna ziadna tprava davky na zaklade veku.

Pediatricka populdcia

Sitagliptin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov vzhl'adom na
nedostato¢nu ucinnost’. V sucasnosti dostupné idaje st opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2. Sitagliptin sa
neskiimal u pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov.

Spdsob podavania
Sitagliptin Teva sa moZe uzivat s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Sitagliptin sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom 1. typu ani na lie¢bu diabetickej ketoacidozy.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa spajalo s rizikom vzniku akatnej pankreatitidy. Pacienti maju byt
informovani o typickom priznaku akutnej pankreatitidy, ktorym je pretrvavajica silna bolest’ brucha.
Po ukonceni podavania sitagliptinu (s podpornou lie¢bou alebo bez nej) sa pozorovalo vymiznutie
priznakov pankreatitidy, ale hlasené boli vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujucej alebo hemoragickej
pankreatitidy a/alebo umrtia. V pripade podozrenia na pankreatitidu sa podavanie sitagliptinu a inych
potencialne podozrivych lieckov musi ukon¢it’; ak sa akatna pankreatitida potvrdi, lie¢ba sitagliptinom
sa nesmie znovu zac¢at’. U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je potrebna obozretnost’.

Hypoaglykémia pri pouziti v kombindcii s inymi liekmi s antihyperglykemickym t¢inkom

V klinickych skuSaniach so sitagliptinom v monoterapii a v kombinovanej lie¢be s liekmi, 0 ktorych je
zname, ze sposobuju hypoglykémiu (t. j. s metforminom a/alebo s agonistom PPARY), bol vyskyt
hypoglykémie hlaseny pri podavani sitagliptinu podobny vyskytu U pacientov uzivajacich placebo.
Hypoglykémia sa pozorovala, ked’ sa sitagliptin pouzival v kombinacii s inzulinom alebo s derivatom
sulfonylmocoviny. Aby sa znizilo riziko vzniku hypoglykémie, moze sa zvazit' pouzitie nizsej davky
derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Sitagliptin sa vylucuje oblickami. Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré su
podobné plazmatickym koncentrdciam u pacientov s normalnou funkciou obliciek, sa u pacientov

s GFR <45 ml/min, ako aj u pacientov s ESRD vyzadujucim hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu,
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odportcaju nizsie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Ked’ sa uvazuje o pouziti sitagliptinu v kombinacii s d’al§im antidiabetikom, treba si overit
podmienky jeho pouzitia u pacientov s poruchou funkcie obliéiek.

Reakcie z precitlivenosti

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych sitagliptinom hlasené pripady zavaznych
reakcii z precitlivenosti. Tieto reakcie zahinaju anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné ochorenia
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Tieto reakcie sa objavili v priebehu prvych 3 mesiacov
po zacati liecby, v niekol'kych pripadoch sa vyskytli po prvej davke. V pripade podozrenia na reakciu
z precitlivenosti sa ma podavanie sitagliptinu ukoncit’. Je potrebné zhodnotit’ d’alSie mozné priciny
tejto reakcie a zacat’ alternativnu liecbu diabetu.

Bul6zny pemfigoid

U pacientov uzivajtcich inhibitory DPP-4 vratane sitagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady bul6zneho pemfigoidu. Ak je podozrenie na bulézny pemfigoid, liecba sitagliptinom sa ma
ukoncit’.

Pomocné latky

Sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Vplyv inych liekov na sitagliptin

Nizsie opisané klinické udaje naznacuju, ze riziko klinicky vyznamnych liekovych interakeii,
sposobenych stbezne podavanymi liekmi, je nizke.

In vitro stadie preukazali, ze hlavnym enzymom zodpovednym za obmedzeny metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 a prispieva k nemu aj CYP2C8. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
ma metabolizmus, vratane toho, ktory je sprostredkovany CYP3A4, iba mala tlohu pri klirense
sitagliptinu. Metabolizmus ma vyznamnej$iu ulohu pri eliminacii sitagliptinu u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek alebo v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek (ESRD). Z tohto dévodu by
silné inhibitory CYP3A4 (t. j. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) mohli zmenit’
farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s ESRD. Vplyv
silnych inhibitorov CYP3A4 v pripade poruchy funkcie obliciek sa v klinickej §tidii nehodnotil.

In vitro stadie transportnych mechanizmov ukazali, Ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein

a pre transportér organickych anionov typu 3 (organic anion transporter-3, OAT3). Transport
sitagliptinu sprostredkovany OAT3 bol v podmienkach in vitro inhibovany probenecidom, hoci riziko
klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Siibezné podavanie inhibitorov OAT3 sa

v podmienkach in vivo nehodnotilo.

Metformin: Opakované siibezné podavanie metforminu 1 000 mg so sitagliptinom 50 mg dvakrat
denne vyznamne nezmenilo farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu.

Cyklosporin: Uskutoénila sa §tudia hodnotiaca vplyv cyklosporinu, silného inhibitora
p-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Subezné podanie jednorazovej 100 mg peroralnej
davky sitagliptinu a jednorazovej 600 mg peroralnej davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC
sitagliptinu priblizne 0 29 % a jeho Cmax priblizne 0 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike
sitagliptinu sa nepovazovali za klinicky vyznamné. Renalny klirens sitagliptinu nebol vyznamne
zmeneny. Z tohto dévodu sa neocakavajii vyznamné interakcie S inymi inhibitormi p-glykoproteinu.

Vplyv sitagliptinu na iné lieky
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Digoxin: Sitagliptin mal maly vplyv na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg
digoxinu subezne so 100 mg sitagliptinu denne pocas 10 dni sa hodnota AUC digoxinu v plazme
zvysila v priemere 0 11 % a jeho Cax V plazme sa zvysila v priemere 0 18 %. Neodportca sa ziadna
uprava davky digoxinu. Pocas subezného podavania sitagliptinu a digoxinu je vSak potrebné
kontrolovat’ stav pacientov, ktori moézu byt’ ohrozeni toxickymi u¢inkami digoxinu.

Udaje ziskané in vitro ukazuju, e sitagliptin neinhibuje ani neindukuje izoenzymy CYP450.

V klinickych stadiach sitagliptin vyznamne nezmenil farmakokinetiku metforminu, glyburidu,
simvastatinu, rosiglitazonu, warfarinu alebo peroralnych kontraceptiv, ¢o je dokazom toho, Ze
v podmienkach in vivo ma nizku tendenciu sposobovat’ interakcie so substratmi pre CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 a pre transportér organickych kationov (organic cationic transporter, OCT).
Sitagliptin méze mat’ mierny inhibi¢ny u¢inok na p-glykoprotein v podmienkach in vivo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st dostatoné Gidaje o pouziti sitagliptinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu pri podavani vysokych davok (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko

pre I'udi nie je zndme. Vzhl'adom na nedostatok tidajov ziskanych u I'udi sa sitagliptin nema pouzivat’
pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sitagliptin vylucuje do 'udského materského mlieka. Studie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie sitagliptinu do materského mlieka. Sitagliptin sa nema pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita
Stadie na zvieratach nesvedéia o vplyve lie¢by sitagliptinom na saméiu a samiciu fertilitu. Udaje
tykajtce sa l'udi chybaju.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sitagliptin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov vSak treba vziat’ do Gvahy, Ze boli hlasené zavraty
a somnolencia.

Okrem toho maju byt’ pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie, ked’ sa sitagliptin pouziva
v kombinacii s derivatom sulfonylmoc¢oviny alebo s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Hlasené boli zavazné neziaduce reakcie vratane pankreatitidy a reakcii z precitlivenosti.
Hypoglykémia bola hlasena pri kombinacii s derivatom sulfonylmocéoviny (4,7 % - 13,8 %)
a s inzulinom (9,6 %) (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st niz8ie uvedené (tabulka 1) podrla triedy organovych systémov a frekvencie
vyskytu. Frekvencie vyskytu st definované ako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).
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Tabulka 1. Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii zistena v placebom kontrolovanych

klinickych studiach so sitagliptinom v monoterapii a na zaklade skisenosti v obdobi po uvedeni

lieku na trh

Neziaduca reakcia

| Frekvencia vyskytu neZiaducej reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

trombocytopénia

| zriedkavé

Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych
reakeif"!

frekvencia nie je znama

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypoglykémia® Casté
Poruchy nervového systému
bolest’ hlavy Casté

Zavraty

menej Casté

Poruchy dychacej sastavy, hrudnika
a mediastina

intersticialna choroba plic”

frekvencia nie je znama

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zapcha

menej Casté

vracanie”

frekvencia nie je znama

akutna pankreatitida™"*

frekvencia nie je znama

fatalna a nefatalna hemoragicka a nekrotizujica
pankreatitida™"

frekvencia nie je znama

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

pruritus”

menej Casté

angioedém™'

frekvencia nie je znama

vyrazka"'

frekvencia nie je znama

urtikaria®™t

frekvencia nie je znama

vaskulitida s koznymi prejavmi™’

frekvencia nie je znama

exfoliativne kozné ochorenia vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu™

frekvencia nie je znama

bul6zny pemfigoid”

frekvencia nie je znama

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

artralgia”

frekvencia nie je znama

myalgia”

frekvencia nie je znama

bolest’ chrbta”

frekvencia nie je znama

artropatia”

frekvencia nie je znama

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

porucha funkcie obligiek”

frekvencia nie je znama

akutne zlyhanie obli¢iek”

frekvencia nie je znama

*Neziaduce reakcie boli zistené v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh.

TPozri ¢ast’ 4.4.

t Pozri Stidia kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS niZsie.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakceii, suvisiacich s liekom, sa zaznamenali neziaduce reakcie
hlasené bez ohl'adu na pri¢innu stuvislost’ s liecbou a vyskytujice sa aspon u 5 % pacientov liecenych
sitagliptinom a Castejsie ako u pacientov v kontrolnej skupine, ktoré zahfnali infekciu hornych
dychacich ciest a nazofaryngitidu. Dalgie neZiaduce reakcie hlasené bez ohl'adu na pri¢innd stvislost’
s lie¢bou, ktoré sa vyskytli Castejsie u pacientov lieCenych sitagliptinom (nedosiahli 5 % hranicu, ale
pri sitagliptine bol ich vyskyt 0 > 0,5 % vyssi ako v kontrolnej skupine), zahtnali osteoartritidu

a bolest’ v koncatine.

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované Castejsie v stadiach so sitagliptinom podavanym

vV kombindcii s inymi antidiabetikami ako v $tidiach so sitagliptinom v monoterapii. Medzi tieto
neziaduce reakcie patrili hypoglykémia (jej vyskyt bol vel'mi ¢asty pri kombinacii s derivatom
sulfonylmocoviny a metforminom), chripka (¢asta pri podavani s inzulinom (s metforminom alebo
bez neho)), nauzea a vracanie (¢asté pri podavani s metforminom), flatulencia (¢asta pri podavani

s metforminom alebo pioglitazonom), zapcha (Casta pri kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny
a metforminom), periférny edém (Casty pri podavani s pioglitazonom alebo pri kombinacii

s pioglitazonom a metforminom), somnolencia a hnac¢ka (menej Casté pri podavani s metforminom)
a suchost’ v ustach (menej ¢asté pri podavani s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)).

Pediatricka populacia

V klinickych skisaniach so sitagliptinom u pediatrickych pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo
veku 10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii porovnatelny s profilom pozorovanym

u dospelych.

Stidia kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS

V stadii TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) bolo v ITT populacii
(intention-to-treat) zahrnutych 7 332 pacientov, ktori boli lieceni sitagliptinom 100 mg denne (alebo
50 mg denne, ak mali vychodiskovii hodnotu eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?), a 7 339 pacientov,
ktorym sa podavalo placebo. Sitagliptin aj placebo boli pridané k Standardnej liecbe s cielom
dosiahnut’ regionalne odportac¢ané hodnoty HbA1c a zhodnotit’ vplyv pridania sitagliptinu na riziko
vyskytu kardiovaskularnych (KV) prihod.”

Celkovy vyskyt zavaznych neziaducich udalosti bol u pacientov uzivajtcich sitagliptin podobny
ako u pacientov uZzivajucich placebo.

V ramci ITT populacie bol v skupine pacientov, ktori boli pri zaradeni do Stadie lie¢eni inzulinom
a/alebo derivatom sulfonylmocoviny, vyskyt zavaznej hypoglykémie 2,7 % u pacientov lieCenych
sitagliptinom a 2,5 % u pacientov, ktorym sa podavalo placebo; v skupine pacientov, ktori pri
zaradeni do Stadie neboli lieCeni inzulinom a/alebo derivatom sulfonylmocoviny, bol vyskyt zavaznej
hypoglykémie 1,0 % u pacientov lie¢enych sitagliptinom a 0,7 % u pacientov, ktorym sa podavalo
placebo. Vyskyt pripadov pankreatitidy potvrdenych nezavislym hodnotenim bol 0,3 % u pacientov
lieCenych sitagliptinom a 0,2 % u pacientov, ktorym sa podavalo placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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.
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4,9 Predavkovanie

V kontrolovanych klinickych $tadiach boli zdravym t¢astnikom $tidie podané jednorazové davky
do 800 mg sitagliptinu. V jednej §tadii bolo po podani 800 mg davky sitagliptinu pozorované
minimalne predizenie QTc intervalu, ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. Nie s skiisenosti
s davkami vys§imi ako 800 mg podavanymi v klinickych stadiach. V stadiach fazy I, s opakovanym
podavanim sitagliptinu v davke do 600 mg denne pocas az 10 dni a v davke 400 mg denne pocas az
28 dni, sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie suvisiace s davkou.

V pripade predavkovania sa odporuca uplatnit’ zvy¢ajné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane
elektrokardiografického vySetrenia) a v pripade potreby zacat’ podpornt liecbu.

Sitagliptin je v miernom rozsahu dialyzovatelny. V klinickych studiach sa pocas 3- az 4-hodinovej
hemodialyzy odstranilo priblizne 13,5 % davky. AK je to z klinického hl'adiska vhodné, moze sa
zvazit dlhsie trvajica hemodialyza. Nie je zname, ¢i sa da sitagliptin odstranit’ z tela peritonealnou
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

Sitagliptin patri do skupiny peroralnych antihyperglykemik nazyvanych inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4 (DDP-4). Zlepsenie glykemickej kompenzacie pozorované pri tomto lieku moze
byt sprostredkované zvySenim hladin aktivnych inkretinovych hormoénov. Inkretinové hormony
vratane glukagonu podobnému peptidu-1 (glucagon-like peptid-1, GLP-1) a gluk6zo-dependentného
inzulinotropného polypeptidu (GIP) su uvolfiované z ¢reva pocas celého dia a ich hladiny sa zvySuja
v reakcii na prijem jedla. Inkretiny st stiéastou endogénneho systému zapojeného do fyziologickej
regulacie homeostazy glukézy. Pri normalnych alebo zvySenych koncentraciach glukézy v Krvi
GLP-1 a GIP zvysuju syntézu inzulinu a uvolniovanie inzulinu z beta buniek pankreasu
prostrednictvom intracelularnych signalnych drah zahtiajacich cyklicky AMP (adenozinmonofosfat).
V zvieracich modeloch diabetu 2. typu sa preukazalo, ze podavanie GLP-1 alebo inhibitorov DPP-4
zlepsilo odpoved’ beta buniek na glukézu a stimulovalo biosyntézu a uvolfiovanie inzulinu.

Pri vy$sich hladinach inzulinu sa zvySuje vychytavanie glukozy v tkanivach. GLP-1 navyse znizuje
sekréciu glukagénu z alfa buniek pankreasu. ZniZené koncentracie glukagonu, spolu s vy$§imi
hladinami inzulinu, vedu k znizenej produkcii gluk6zy pecenou, co ma za nasledok znizenie hladin
glukozy v krvi. Uéinky GLP-1 a GIP su zavislé od glukozy, a to tak, Ze ked’ st koncentracie glukozy
v krvi nizke, stimulacia uvolnovania inzulinu a potlacenie sekrécie glukagdnu prostrednictvom GLP-1
sa nepozoruju. V pripade GLP-1 aj GIP plati, ze stimulacia uvolfiovania inzulinu sa zvysi, ked’
koncentracie glukézy vystiupia nad normalne koncentracie. GLP-1 okrem toho nenarusuje
fyziologicki odpoved glukagénu na hypoglykémiu. Aktivita GLP-1 a GIP je obmedzena enzymom
DPP-4, ktory rychlo hydrolyzuje inkretinové hormoény na inaktivne latky. Sitagliptin zabrafiuje
hydrolyze inkretinovych horménov enzymom DPP-4, a tym zvySuje plazmatické koncentracie
aktivnych foriem GLP-1 a GIP. ZvySovanim hladin aktivnych inkretinov sitagliptin zvySuje
uvolfiovanie inzulinu a zniZzuje hladiny glukagdnu sp6sobom zavislym od glukozy. U pacientov

s diabetom 2. typu trpiacich hyperglykémiou tieto zmeny v hladinach inzulinu a glukagénu vedu

k niz8ej hodnote hemoglobinu Alc (HbALc) a k nizs§im koncentraciam glukozy nala¢no aj po jedle.
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Mechanizmus ucinku sitagliptinu zavisly od gluko6zy sa 1i$i od mechanizmov G¢inku derivatov
sulfonylmocoviny, ktoré zvysuju sekréciu inzulinu, aj ked’ su hladiny glukdzy nizke, a u pacientov
s diabetom 2. typu a u zdravych os6b mozu spdsobit’ hypoglykémiu. Sitagliptin je silny a vysoko
selektivny inhibitor enzymu DPP-4 a v terapeutickych koncentraciach neinhibuje blizko pribuzné
enzymy DPP-8 a DPP-9.

V dvojdiovej stadii u zdravych ucastnikoch studie podavanie samotného sitagliptinu zvysilo
koncentracie aktivneho GLP-1, zatial’ ¢o podavanie samotného metforminu zvysilo koncentracie
aktivneho GLP-1 a celkového GLP-1 v podobnom rozsahu. Subezné podavanie sitagliptinu

a metforminu malo aditivny t¢inok na koncentracie aktivneho GLP-1. Sitagliptin, ale nie metformin,
zvysil koncentracie aktivneho GIP.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost
Sitagliptin celkovo zlepsil kontrolu glykémie, ked’ sa u dospelych pacientov s diabetom 2. typu
podaval ako monoterapia alebo v kombinovanej liecbe (pozri tabul’ku 2).

Uskutocnili sa dve stidie hodnotiace ucinnost’ a bezpecnost’ sitagliptinu v monoterapii. V tychto
dvoch studiach, jedna trvala 18 tyzdiov a druha 24 tyzdnov, sa pri lie¢be sitagliptinom v davke

100 mg jedenkrat denne v monoterapii dosiahlo vyznamné zlepSenie hodnoty HbA.., plazmatickej
glykémie nala¢no (fasting plasma glucose, FPG) a postprandialnej glykémie (PPG) 2 hodiny po jedle
Vv porovnani s placebom. Pozorovalo sa zlepSenie nahradnych ukazovatel'ov funkcie beta buniek
zahtiiajicich HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-B), pomer proinzulin/inzulin a meranie
odpovede beta buniek v teste tolerancie jedla s ¢astym odberom vzoriek krvi. Vyskyt hypoglykémie
zisteny u pacientov lieCenych sitagliptinom bol podobny ako u pacientov, ktorym sa podavalo
placebo. V ani jednej z tychto §tadii sa telesna hmotnost’ v porovnani s vychodiskovou telesnou
hmotnost’ou pri lie€be sitagliptinom nezvysila, priCom u pacientov, ktorym sa podavalo placebo, sa
0 trochu znizila.

V dvoch 24-tyzdinovych Studiach so sitagliptinom ako pridavnou lie¢bou, v jednej sa podaval

v kombinacii s metforminom a v druhej v kombinacii s pioglitazonom, sa pri sitagliptine 100 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom dosiahlo vyznamné zlepSenie glykemickych parametrov.
Zmena telesnej hmotnosti v porovnani s vychodiskovou telesnou hmotnostiou bola u pacientov
lieCenych sitagliptinom podobna ako U pacientov, ktorym sa podavalo placebo. V tychto $tadiach bol
U pacientov lieCenych sitagliptinom a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo, hlaseny podobny

vyskyt hypoglykémie.

24-tyzdnova placebom kontrolovana §tudia bola usporiadana tak, aby vyhodnotila u¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg jedenkrat denne) pridaného k samotnému glimepiridu

alebo ku glimepiridu v kombinacii s metforminom. Pridanie sitagliptinu ¢i uz k samotnému
glimepiridu, alebo ku glimepiridu a metforminu, viedlo k vyznamnému zlepSeniu glykemickych
parametrov. U pacientov lie¢enych sitagliptinom doslo v porovnani s pacientmi, ktorym sa podavalo
placebo, k miernemu zvyseniu telesnej hmotnosti.

26-tyzdnova placebom kontrolovana §tudia bola usporiadana tak, aby vyhodnotila u¢innost’

a bezpec¢nost’ sitagliptinu (100 mg jedenkrat denne) pridaného ku kombinacii pioglitazon a metformin.
Pridanie sitagliptinu k pioglitazénu a metforminu viedlo k vyznamnému zlepSeniu glykemickych
parametrov. Zmena telesnej hmotnosti v porovnani s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou bola

U pacientov lie¢enych sitagliptinom podobna ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Vyskyt
hypoglykémie bol u pacientov lieCenych sitagliptinom a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo,
taktiez podobny.
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24-tyzdiova placebom kontrolovana stidia bola usporiadana tak, aby vyhodnotila Gi¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg jedenkrat denne) pridaného k inzulinu (podavaného v stabilnej
davke pocas asponi 10 tyZdnov) s metforminom (aspoii 1 500 mg) alebo bez neho. U pacientov
lieCenych premixovanym inzulinom bola jeho priemerna denna davka 70,9 U/den. U pacientov
lie¢enych nepremixovanym (stredne dlho/dlho pdsobiacim) inzulinom bola jeho priemerna denna
davka 44,3 U/den. Pridanie sitagliptinu k inzulinu viedlo k vyznamnému zlep$eniu glykemickych
parametrov. V ani jednej skupine nedoslo k vyznamnej zmene telesnej hmotnosti v porovnani

s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou.

V 24-tyzdiovej placebom kontrolovanej §tadii s faktorovym dizajnom (usporiadanim), ktora
overovala uvodnu lie¢bu, viedlo podavanie sitagliptinu 50 mg dvakrat denne v kombinacii

s metforminom (500 mg alebo 1 000 dvakrat denne) k vyznamnému zlepseniu glykemickych
parametrov v porovnani s ich podavanim v monoterapii. Znizenie telesnej hmotnosti zistené

pri kombinacii sitagliptin a metformin bolo podobné ako pri podavani samotného metforminu alebo
placeba; u pacientov lie¢enych samotnym sitagliptinom nedoslo k zmene telesnej hmotnosti

Vv porovnani s vychodiskovou telesnou hmotnostou. Vyskyt hypoglykémie bol naprie¢ lie¢ebnymi
skupinami podobny.

Tabul’ka 2. Vysledky hodnot HbA;: v placebom kontrolovanych §tadiach s monoterapiou
a s kombinovanou liecbou*

Priemerna
Priemern Priemerna zmena hodnoty
, . . | zmena hodnoty HbA:.
Stadia vychodiskova | = p oproti | korigovana
hodnota HbA . , . . "
(%) vychodiskovej vzhl’adom na
hodnote (%0)" placebo (%)"
(95 % 1S)
Stidie s monoterapiou
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne® 80 05 -0,6¢
(N =193) ' ' (-0,8; -0,4)
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne 80 06 -0,8¢
(N = 229) ’ ' (-1,0; -0,6)
Stidie s kombinovanou lie¢bou
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne pridany 07
k prebiehajucej liecbe metforminom 8,0 -0,7 (0 8', 0,5)
(N = 453) T
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne pridany 07
k prebiehajucej liecbe pioglitazonom 8,1 -0,9 (0 9,’ 0,5)
(N =163) T
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne pridany 206
k prebiehajucej liecbe glimepiridom! 8,4 -0,3 (0 8', 0.3)
(N =102) o
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne pridany
k prebiehajuce;j lie¢be glimepiridom + 83 06 -0,9¢
metforminom! ' ' (-1,1;-0,7)
(N = 115)
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne pridany
k prebiehajucej liecbe pioglitazonom + 88 19 -0,7¢
metforminom* ’ ’ (-1,0; -0,5)
(N = 152)
Uvodna lie¢ba (dvakrat denne)™ sitagliptin 50 mg 16
+ metformin 500 mg 8,8 -1,4 (-1 8" 1.,3)
(N =183) T
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Priemerna
Priemerns Priemerna zmena hodnoty
, . . | zmena hodnoty HbA:.
Stadia vychodiskova HbA:c oproti korigovana
hodnota HbA;. , . . "
(%) vychodiskovej vzhl’adom na
hodnote (%0)" placebo (%)"
(95 % 1S)
Stiidie s kombinovanou lie¢bou
Uvodna lie¢ba (dvakrat denne)™ sitagliptin 50 mg o1
+ metformin 1 000 mg 8,8 -1,9 (-2 3_’ -1.8)
(N =178) o
Sitagliptin 100 mg jedenkrat denne pridany 2064
k prebiehajucej liecbe inzulinom (+/- metformin)" 8,7 -0,6" '
(N = 305) (-0,7;-0,4)

“Populécia vietkych lie¢enych pacientov (analyza ,,intention-to-treat* populacie).

T Priemerné hodnoty vypocitané metddou najmensich $tvorcov, ktoré boli upravené vzhl'adom na stav
predchadzajicej antihyperglykemickej liecCby a vychodiskovi hodnotu.

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

Y HbAc (%) v 18. tyzdni.

THbA:¢ (%) v 24. tyzdni.

#*HbA1c (%) v 26. tyzdni.

Y Priemerné hodnoty vypocitané metddou najmensich $tvorcov, ktoré boli upravené vzhl'adom na
pouzivanie metforminu pri navsteve ¢. 1 (ano/nie), pouZivanie inzulinu pri navsteve ¢. 1 (premixovany
VS. nepremixovany [stredne dlho alebo dlho posobiaci] inzulin) a vychodiskov hodnotu. Interakcie
pri lie¢be podra tried (pouZitie metforminu a inzulinu) neboli vyznamné (p >0,10).

24-tyzdnova, aktivnym komparatorom (metforminom) kontrolovana studia bola usporiadana tak, aby
vyhodnotila G¢innost’ a bezpeénost’ sitagliptinu 100 mg jedenkrat denne (N = 528) v porovnani

s metforminom (N = 522) u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou pri diéte a telesnej
aktivite, ktori neboli lieceni antihyperglykemikami (bez liecby boli asponi 4 mesiace). Priemerna
davka metforminu bola priblizne 1 900 mg denne. Hodnota HbAlc sa v porovnani s priemernou
vychodiskovou hodnotou 7,2 % znizila o -0,43 % pri sitagliptine a 0 -0,57 % pri metformine (analyza
podrla protokolu). Celkovy vyskyt gastrointestinalnych neziaducich reakcii povazovanych za
stvisiacich s liekom bol u pacientov lie¢enych sitagliptinom 2,7 % Vv porovnani s 12,6 % vyskytom

U pacientov lie¢enych metforminom. Vyskyt hypoglykémie sa medzi lieCebnymi skupinami vyznamne
nelisil (1,3 % vyskyt pri sitagliptine; 1,9 % vyskyt pri metformine). Telesna hmotnost’ sa v porovnani
s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou znizila v obidvoch skupinach (o -0,6 kg pri sitagliptine;

0 -1,9 kg pri metformine).

V stadii porovnavajucej u¢innost’ a bezpecnost pridania sitagliptinu 100 mg jedenkrat denne

alebo glipizidu (derivat sulfonylmocoviny) u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou
pri metformine v monoterapii, sa pri sitagliptine dosiahlo podobné znizenie hodnot HbA;. ako

pri glipizide. Priemerna davka glipizidu v skupine s tymto komparatorom bola 10 mg denne, pricom
priblizne 40 % pacientov potrebovalo davku glipizidu <5 mg/deti pocas celej doby $tudie. V' skupine
so sitagliptinom vsak lie¢bu kvoli nedostatoénej u¢innosti pred¢asne ukoncilo viac pacientov ako

v skupine s glipizidom. U pacientov liecenych sitagliptinom sa preukazal vyznamny priemerny tbytok
telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej telesnej hmotnosti v porovnani s vyznamnym prirastkom
telesnej hmotnosti u pacientov, ktorym sa podaval glipizid (-1,5 vs. +1,1 kg). V tejto $tadii sa pomer
proinzulin/inzulin, ako ukazovatel’ G¢innosti syntézy a uvoliovania inzulinu, zlepsil pri lieCbe
sitagliptinom a zhorsil pri liecbe glipizidom. Vyskyt hypoglykémie v skupine so sitagliptinom (4,9 %)
bol vyznamne niz$i ako v skupine s glipizidom (32,0 %).
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24-tyzdnova placebom kontrolovana §tudia zahfnajtiica 660 pacientov bola usporiadana tak, aby
vyhodnotila inzulin Setriaci efekt a bezpe¢nost’ sitagliptinu (100 mg jedenkrat denne) pridaného

k inzulinu glargin podavanému s metforminom (aspon 1 500 mg) alebo bez neho, a to pocas
intenzifikacie inzulinovej liecby. Vychodiskova hodnota HbA;. bola 8,74 % a vychodiskova davka
inzulinu bola 37 1U/den. Pacienti dostali pokyn, aby titrovali svoju davku inzulinu glargin na zaklade
hodnét glukdzy nameranej nalacno z kvapky krvi odobranej z prsta. V 24. tyzdni bola denna davka
inzulinu zvySena o 19 1U/den u pacientov liecenych sitagliptinom a 0 24 1U/deii u pacientov, ktorym
sa podavalo placebo. Znizenie hodnoty HbA:c sa u pacientov lieCenych sitagliptinom a inzulinom

(s metforminom alebo bez neho) rovnalo -1,31 % v porovnani s -0,87 % u pacientov liecenych
placebom a inzulinom (S metforminom alebo bez neho), ¢o je rozdiel o -0,45 %

[95 % IS: -0,60; -0,29]. Vyskyt hypoglykémie bol 25,2 % u pacientov lieCenych sitagliptinom

a inzulinom (s metforminom alebo bez neho) a 36,8 % u pacientov liecenych placebom a inzulinom
(s metforminom alebo bez neho). Tento rozdiel bol zapri¢ineny hlavne tym, ze vyssie percento
pacientov v skupine s placebom malo 3 alebo viac epizod hypoglykémie (9,4 vs. 19,1 %). Nezistil sa
ziadny rozdiel vo vyskyte zavaznej hypoglykémie.

Stadia porovnavajiica sitagliptin v davke 25 alebo 50 mg jedenkrat denne s glipizidom v davke
2,5 az 20 mg/den sa vykonala u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek.
Tato studia zahtnala 423 pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’
glomerularne;j filtracie < 50 ml/min). Po 54 tyzdnoch sa priemerné znizenie hodnoty HbA1¢

Vv porovnani s vychodiskovou hodnotou rovnalo -0,76 % pri sitagliptine a -0,64 % pri glipizide
(analyza podrla protokolu). V tejto $tadii bol profil G¢innosti a bezpe¢nosti sitagliptinu v davke

25 alebo 50 mg jedenkrat denne vo vSeobecnosti podobny profilu pozorovanému v inych §ttdiach
S monoterapiou u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Vyskyt hypoglykémie v skupine

so sitagliptinom (6,2 %) bol vyznamne nizsi ako v skupine s glipizidom (17,0 %). Medzi skupinami
bol vyznamny rozdiel aj v zmene telesnej hmotnosti v porovnani s vychodiskovou telesnou
hmotnost'ou (-0,6 kg pri sitagliptine; +1,2 kg pri glipizide).

Dalsia §tidia porovnavajuca sitagliptin v davke 25 mg jedenkréat denne s glipizidom v davke

2,5 az 20 mg/den sa vykonala u 129 pacientov s ESRD, ktori boli lie¢eni dialyzou. Po 54 tyzdiioch sa
priemerné zniZenie hodnoty HbA1. vV porovnani s vychodiskovou hodnotou rovnalo

-0,72 % pri sitagliptine a -0,87 % pri glipizide. V tejto stadii bol profil u¢innosti a bezpecnosti
sitagliptinu v davke 25 mg jedenkrat denne vo vSeobecnosti podobny profilu pozorovanému v inych
Stadiach s monoterapiou u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Vyskyt hypoglykémie sa medzi
lieebnymi skupinami vyznamne nelisil (6,3 % vyskyt pri sitagliptine; 10,8 % vyskyt pri glipizide).

V dalej stadii zahfhajucej 91 pacientov s diabetom 2. typu a chronickou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 50 ml/min) bola bezpe¢nost’ a znasanlivost liecby sitagliptinom v davke

25 alebo 50 mg jedenkrat denne vo vSeobecnosti podobna ako pri placebe. Okrem toho sa zistilo, ze
po 12 tyzdioch bolo priemerné znizenie hodnoty HbAs: (0 -0,59 % pri sitagliptine; 0 -0,18 %

pri placebe) a priemerné znizenie FPG (0 -25,5 mg/dl pri sitagliptine; 0 -3,0 mg/dl pri placebe)

VO vSeobecnosti podobné zniZeniam pozorovanym v inych §tadiach s monoterapiou u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek (pozri ast’ 5.2).

TECOS bola randomizovana $tudia so 14 671 pacientmi zahrnutymi Vv populacii vSetkych lieenych
pacientov (intention-to-treat), ktori mali hodnotu HbA.. > 6,5 az 8,0 % a preukazané KV ochorenie
a ktori mali k Standardnej lie¢be pridany sitagliptin (7 332 pacientov) 100 mg denne (alebo 50 mg
denne, ak mali vychodiskovii hodnotu eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) alebo placebo

(7 339 pacientov) s cielom dosiahnut’ regionalne odportac¢ané hodnoty HbA;. a zhodnotit’ vplyv
pridania sitagliptinu na riziko vyskytu KV prihod. Do studie nemohli byt zaradeni pacienti

s hodnotou eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2. V sledovanej populacii bolo 2 004 pacientov

vo veku > 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (EGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

V priebehu stadie bol celkovy odhadovany priemerny (SD) rozdiel v hodnote HbA:. medzi skupinou
so sitagliptinom a skupinou s placebom 0,29 % (0,01), 95 % IS: -0,32; -0,27; p < 0,001.
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Primérny kardiovaskularny cielovy ukazovatel’ bol zloZzeny z prvého vyskytu kardiovaskularnej smrti,

nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo hospitalizacie z dovodu
nestabilnej anginy pektoris. Sekundarne kardiovaskularne cielové ukazovatele zahtnali prvy vyskyt
kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody;

prvy vyskyt jednotlivych zloziek primarneho kombinovaného cielového ukazovatela; celkovii
umrtnost’; a hospitalizaciu z dovodu kongestivneho srdcového zlyhavania.

Po mediane sledovania trvajicom 3 roky sa zistilo, Ze sitagliptin pridany k Standardnej liecbe
Vv porovnani so Standardnou liecbou bez sitagliptinu nezvysil riziko zavaznych neziaducich
kardiovaskularnych prihod ani riziko hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania u pacientov

s diabetom 2. typu (tabul’ka 3).

TabulPka 3. Vyskyt kombinovanych kardiovaskularnych ciel’ovych ukazovatel’ov a kPi¢ovych

sekundarnych ciel’ovych ukazovatel’ov

Sitagliptin 100 mg Placebo
Vyskyt Vyskyt
na 100 na 100
paciento- paciento- | Hazard Ratio
N (%) rokov* N (%0) rokov* (95 % 1S) p-hodnotaf
Analyza populacie v§etkych lie¢enych pacientov (Intention-to-Treat)
Pocet pacientov 7332 7339
Primarny kombinovany ciePovy
ukazovatel
(kardiovaskularna smrt’, nefatalny
infarkt myokardu, nefatalna
cievna mozgova prihoda alebo
hospitalizacia z dovodu 0,98
nestabilnej anginy pektoris) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4.2 (0,89 - 1,08) <0,001
Sekundarny kombinovany
ciel’ovy ukazovatel’
(kardiovaskularna smrt’, nefatalny
infarkt myokardu alebo nefatalna 0,99
cievna mozgova prihoda) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 (0,89 - 1,10) < 0,001
Sekundarny cielovy ukazovatel
1,03
Kardiovaskuldrna smrt’ 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 (0,89-1,19) 0,711
Vsetky typy infarktu myokardu 0,95
(fatalny a nefatalny) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 (0,81-1,11) 0,487
Vsetky typy cievnej mozgovej 0,97
prihody (fatalnej a nefatlnej) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 (0,79 -1,19) 0,760
Hospitalizacia z dovodu 0,90
nestabilnej anginy pektoris 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 (0,70 - 1,16) 0,419
1,01
Smrt’ z akejkol'vek priginy 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 (0,90 - 1,14) 0,875
Hospitalizacia z dovodu 1,00
srdcového zlyhavania? 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 (0,83 - 1,20) 0,983

* Vyskyt na 100 pacientorokov je vypocitany ako 100 X (celkovy pocet pacientov s > 1 prihodou pocas
hodnoteného obdobia expozicie na celkovy pocet pacientorokov obdobia sledovania).
 Na zéklade Coxovho modelu stratifikovaného podl’a regiénu. Pri kombinovanych cielovych ukazovatel'och boli

p-hodnoty vypocitané na zaklade testu noninferiority v snahe preukazat, ze hodnota hazard ratio (pomeru rizik)

je nizsia ako 1,3. Pri v8etkych d’alich cielovych ukazovatel'och boli p-hodnoty vypocitané na zaklade testu

rozdielov v hodnotach hazard ratio.

t Analyza hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania bola upravena vzhl’adom na vyskyt srdcového
zlyhavania v anamnéze pri zaradeni do $tudie.
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Pediatricka populacia

Uskutocnila sa 54-tyzdnova, dvojito zaslepena stidia na vyhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti 100 mg
sitagliptinu jedenkrat denne u pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s diabetom 2. typu,
ktori neboli najmenej 12 tyzdnov lieceni na hyperglykémiu (s HbAlc 6,5 % az 10 %) alebo boli
najmenej 12 tyzdiov na stabilnej davke inzulinu (s HbAlc 7 % az 10 %). Pacienti boli randomizovani
na 100 mg sitagliptinu jedenkrat denne alebo placebo po dobu 20 tyzdnov.

Priemerna vychodiskova hodnota HbAlc bola 7,5 %. Liecba 100 mg sitagliptinom neposkytla
vyznamné zlepSenie HbAlc po 20 tyzdiioch. ZniZzenie HbAlc u pacientov liecenych 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 peroralnom podani 100 mg davky zdravym ucastnikom stidie sa sitagliptin rychlo absorboval,

maximalna plazmaticka koncentracia (median Tmax) Sa dosiahla v priebehu 1 az 4 hodin po davke

a priemerna hodnota AUC sitagliptinu v plazme bola 8,52 umol/l<h a Cinax bola 950 nmol/I. Absolutna
biologicka dostupnost’ sitagliptinu je priblizne 87 %. Ked'ze siibezné podanie jedla S vysokym
obsahom tuku a sitagliptinu nemalo vplyv na farmakokinetiku, Sitagliptin Teva sa mbze podavat’

s jedlom alebo bez jedla.

Hodnota AUC sitagliptinu v plazme sa zvy$ovala umerne davke. Umernost’ vo vztahu k davke sa
nepreukazala pri hodnotach Crax @ Casn (hodnota Crax sa zvySovala viac ako imerne davke a hodnota
Caan sa zvySovala menej ako imerne davke).

Distribticia

Po intravendznom podani jednorazovej 100 mg davky sitagliptinu zdravym ucastnikom §ttdie je
priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 198 litrov. Podiel sitagliptinu
reverzibilne naviazaného na plazmatické bielkoviny je nizky (38 %).

Biotransformacia
Sitagliptin sa eliminuje predovsetkym v nezmenenej forme moc¢om a metabolizmus je menej
vyznamnou elimina¢nou drahou. Moc¢om sa v nezmenenej forme vylucuje priblizne 79 % sitagliptinu.

Po podani peroralnej davky [**C]-znageného sitagliptinu sa priblizne 16 % izotopom znacenej latky
vyltaéilo vo forme metabolitov sitagliptinu. Zistenych bolo $est’ metabolitov v stopovych
koncentraciach a nepredpoklada sa, ze by prispievali k inhibi¢énému uc¢inku sitagliptinu na DDP-4

v plazme. In vitro stadie preukazali, Ze hlavnym enzymom zodpovednym za obmedzeny metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 a prispieva k nemu aj CYP2CS8.

Udaje ziskané in vitro ukézali, Ze sitagliptin nie je inhibitorom CYP izoenzymov CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 alebo 2B6 a nie je induktorom CYP3A4 a CYP1AZ2.

Eliminacia

Po podani peroralnej davky [**C]-znac¢eného sitagliptinu zdravym G¢astnikom $tadie sa priblizne
100 % podanej izotopom znacenej latky vylucilo stolicou (13 %) alebo moc¢om (87 %) v priebehu
jedného tyzdna po podani. Zdanlivy terminalny ti, po 100 mg peroralnej davke sitagliptinu bol
priblizne 12,4 hodiny. Po opakovanom podavani sa sitagliptin kumuluje iba v minimalnej miere.
Renalny klirens bol priblizne 350 ml/min.

Eliminacia sitagliptinu prebieha hlavne prostrednictvom renalnej exkrécie a zahfna aktivnu tubularnu
sekréciu. Sitagliptin je substratom pre 'udsky transportér organickych anionov typu 3 (hOAT-3),
ktory sa mbze zG¢astiiovat’ na renalnej eliminacii sitagliptinu. Klinicky vyznam hOAT-3 pri transporte
sitagliptinu nebol stanoveny. Sitagliptin je tiez substratom pre p-glykoprotein, ktory sa tiez moze
zOcastnovat’ na sprostredkovani renalnej eliminacie sitagliptinu. Cyklosporin, ktory je inhibitorom
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p-glykoproteinu, v§ak neznizil renalny klirens sitagliptinu. Sitagliptin nie je substratom pre OCT2,
OAT1 ani transportéry PEPT1/2. VV podmienkach in vitro sitagliptin v terapeuticky vyznamnych
plazmatickych koncentraciach neinhiboval transport sprostredkovany OAT3 (IC50 = 160 umol/Il)
alebo p-glykoproteinom (do 250 umol/l). V klinickej $tadii mal sitagliptin maly vplyv na plazmatické
koncentracie digoxinu, ¢o poukazuje na to, ze sitagliptin méze mat’ mierny inhibi¢ny u¢inok

na p-glykoprotein.

Osobitné skupiny pacientov
Farmakokinetika sitagliptinu bola u zdravych tcastnikov studie a u pacientov s diabetom 2. typu vo
vSeobecnosti podobna.

Porucha funkcie obliciek

Uskutocnila sa otvorena §tidia s jednorazovymi davkami na zhodnotenie farmakokinetiky zniZene;j
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientov s réznymi stupiiami chronickej poruchy funkcie obliciek

v porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami. Do §tidie boli zaradeni pacienti s miernou,
stredne zavaznou a zavaznou 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 zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (vratane
ESRD)

pouzitim populaénych farmakokinetickych analyz.

V porovnani s beznymi zdravymi ucastnikmi §tadie z kontrolnej skupiny 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 tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 45 az < 60 ml/min).
Vzhl'adom na to, Ze zvySenia tohto rozsahu nie su klinicky vyznamné, nie je u tychto pacientov
potrebna prava davkovania.

Plazmaticka AUC sitagliptinu bola zvySena priblizne 2-nasobne u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) a priblizne 4-nasobne u pacientov sO
zavaznouporuchou 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 za¢iatkom 4
hodiny po podani davky). Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré si podobné
plazmatickym koncentraciam u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, sa u pacientov s GFR
<45 ml/min odporucaji nizsie davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peéene (skore <9 podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna ziadna uprava davky sitagliptinu. U pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (skore > 9 podla Childovej-Pughovej klasifikacie) nie su ziadne
klinické skusenosti. Ale pretoZe sa sitagliptin vylucuje hlavne oblickami, nepredpoklada sa, ze by
tazka porucha funkcie pecene ovplyvnila farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsie osoby

Nie je potrebna Ziadna uprava davky na zaklade veku. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej
analyzy udajov zo §tudii fazy I a fazy Il nemal vek Ziadny klinicky vyznamny vplyv

na farmakokinetiku sitagliptinu. U star§ich osob (65- az 80-ro¢nych) bola plazmaticka koncentracia
sitagliptinu priblizne o 19 % vyssia ako u mladsich osob.

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.
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U pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov sa neuskutocnili Ziadne $tadie so sitagliptinom.

Dalsie skupiny pacientov

Nie je potrebna ziadna uprava davky na zaklade pohlavia, rasy alebo indexu telesnej hmotnosti (BMI).
Na zaklade stihrnnej analyzy farmakokinetickych tidajov zo $tudii fazy | a na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy udajov zo §tadii fazy I a fazy Il nemali uvedené charakteristiky Ziadny
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U hlodavcov bola pozorovana renalna a hepatalna toxicita pri systémovej expozicii 58-nasobne vyssej
ako je expozicia dosiahnuta u I'udi, pri¢om sa zistilo, ze expozicia, pri ktorej sa nepozoruje ziadny
ucinok (no-effect level, NEL), je 19-nasobne vyssia ako expozicia dosiahnuta u 'udi. U potkanov boli
pozorované abnormality rezakov pri expozicii 67-nasobnej vysSej ako je expozicia dosiahnuta

v klinickej praxi; expozicia, pri ktorej sa tento nalez nezistil, bola na zaklade 14-tyzdnovej stadie

na potkanoch 58-nasobne vyssia ako expozicia dosiahnuta v klinickej praxi. Vyznam tychto zisteni
pre l'udi nie je znamy. U psov boli pri expozicii, ktora bola priblizne 23-nasobne vyssia ako expozicia
dosiahnuta v klinickej praxi, pozorované prechodné fyzické priznaky suvisiace s lie¢bou, z ktorych
niektoré poukazujui na toxické uc¢inky na nervovy systém, ako napriklad dychanie s otvorenymi
ustami, slinenie, vracanie bielej peny, ataxia, triaska, znizena aktivita a/alebo prikréeny postoj. Okrem
toho sa u psov pri davkach, ktoré viedli k systémovej expozicii priblizne 23-nasobne vyssej ako je
expozicia dosiahnuta u 'udi, zistila aj histologicky potvrdena vel'mi mierna az mierna degeneracia
kostrovych svalov. Expozicia, pri ktorej sa tieto nalezy nezistili, bola 6-nasobne vyssia ako expozicia
dosiahnuta v klinickej praxi.

V predklinickych stadiach sa preukazalo, Ze sitagliptin neposobi genotoxicky. Sitagliptin nemal

u mysi karcinogénne ucinky. U potkanov sa zistil zvySeny vyskyt adendmov a karcindmov pecene

pri systémovej expozicii 58-nasobne vyssej ako je expozicia dosiahnuta u 'udi. Pretoze u potkanov sa
preukazalo, ze hepatotoxicita koreluje s indukciou novotvarov pecene, zvySeny vyskyt nadorov
pecene u potkanov bol pravdepodobne sekundarnym dosledkom chronickej hepatalnej toxicity

pri uvedenej vysokej davke. Vzhl'adom na Siroké rozpitie bezpecnosti (expozicia, pri ktorej sa tieto
nalezy nezistili, bola 19-nasobne vyssia ako expozicia dosiahnuta v klinickej praxi) sa tieto
neoplastické zmeny nepovazuju za relevantné pre l'udi.

U samcov a samic potkanov, ktorym bol sitagliptin podavany pred obdobim parenia a pocas celého
obdobia parenia, sa nepozorovali Ziadne neziaduce ucinky na fertilitu.

V stadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja vykonanej na potkanoch sa nepreukazali ziadne
neziaduce ucinky sitagliptinu.

Stadie reprodukénej toxicity preukazali u potomstva potkanov mierne zvyseny vyskyt fetalnych
malformacii rebier (chybajuce, hypoplastické a zvinené rebra) suvisiaci s lieCbou, a to pri systémovej
expozicii viac ako 29-nasobne vyssej ako je expozicia dosiahnuta u 'udi. U kralikov sa pozorovali
toxické ucinky na zvieracie matky pri expozicii viac ako 29-nasobne vyssej ako je expozicia
dosiahnuté u 'udi. VzhI'adom na §iroké rozpitie bezpecnosti tieto nalezy nesvedcia o vyznamnom
riziku pre reprodukciu l'udi. Sitagliptin sa v znaénom mnozstve vyluc¢oval do mlieka potkanov

v laktacii (pomer sitagliptinu v mlieku a plazme bol 4:1).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

hydrogénfosforecnan vapenaty
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horeCnaty

Filmovy obal:

¢iasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol
makrogol 3350

oxid titanic¢ity (E171)

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre z OPA/hlinika/PVC - hlinika,

nepriehl'adné blistre z PVC/PE/PVAC/PE/PVC - hlinika alebo

priehl'adné blistre z PVC/ACLAR/ PVC - hlinika obsahujuce

14, 28,28 x 1, 30,50 x 1, 56, 56 x 1, 60, 84, 90, 98, 98 x 1, 100, 100 x 1, 120 a 120 x 1 tabliet alebo
14, 28, 56 a 98 tabliet v kalendarnych baleniach,

HDPE fTasa s PP uzaverom s detskou poistkou a silikagélovym vysusadlom obsahujtica 100 alebo 250
tabliet.

FTasa s 250 tabletami je ur¢ena len na pouzitie v nemocnici/na pouzitie v uzavretych zariadeniach.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Teslova 26, 821 02 Bratislava
Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLA
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Sitagliptin Teva 50 mg: 18/0427/16-S
Sitagliptin Teva 100 mg: 18/0428/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. september 2016

Datum posledného predizenia registracie: 14.juna 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023
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