Priloha ¢.1 Kk notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01523-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg
Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydréat sitagliptinium-chloridu, ¢o zodpoveda 50 mg
sitagliptinu a 850 mg metforminium-chloridu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 11,5 mg sodika.

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-chloridu, ¢o zodpoveda 50 mg
sitagliptinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 13,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg filmom obalené tablety st ruzové, ovalne,
bikonvexné, filmom obalené tablety S rozmermi priblizne 20,5 mm X 9,5 mm, s vyrazenym ,,S476” na
jednej strane a hladké na druhej strane.

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety st hnedé, ovalne,
bikonvexné, filmom obalené tablety s rozmermi priblizne 21,5 mm x 10 mm, s vyrazenym ,,S477” na
jednej strane a hladké na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu:

Sitagliptin/Metformin Glenmark je indikovany ako doplnok k diéte a cviCeniu na zlep$enie kontroly
glykémie pacientom nedostatocne kontrolovanym ich maximalnou tolerovanou davkou samotného
metforminu alebo pacientom, ktori uz su lie¢eni kombinaciou sitagliptinu a metforminu.
Sitagliptin/Metformin Glenmark v je indikovany v kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny (t. j.

trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cviCeniu pacientom nedostatocne kontrolovanym ich
maximalnou tolerovanou davkou metforminu a derivatu sulfonylmocoviny.
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Sitagliptin/Metformin Glenmark je indikovany ako trojkombina¢na lieCba s agonistom gama receptora
aktivovaného proliferatorom peroxizomu (PPARY) (t. j. tiazolidindiénom) ako doplnok k diéte

a cviCeniu pacientom nedostato¢ne kontrolovanym ich maximalnou tolerovanou davkou metforminu

a PPARy agonistu.

Sitagliptin/Metformin Glenmark je tiez indikovany ako pridavna lie¢ba k inzulinu (t. j. trojkombinacna
liecba) ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepSenie kontroly glykémie pacientom, u ktorych stabilna
davka inzulinu a metforminu samotnd nezabezpeci dostato¢nu kontrolu glykémie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka antihyperglykemickej liecby lickom Sitagliptin/Metformin Glenmark ma byt individualizovana
na zéklade sucasnej liecby pacienta, G¢innosti a znaSanlivosti, pricom sa neprekro¢i maximalna
odportcana denna davka 100 mg sitagliptinu.

Dospeli s normdlnou funkciou obli¢iek (GFR > 90 ml/min)

Pacienti nedostatoéne kontrolovani maximalnou tolerovanou davkou metforminu v monoterapii
Pacientom nedostato¢ne kontrolovanym samotnym metforminom ma zvyc¢ajna pociato¢na davka
zabezpecit sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denné davka 100 mg) plus davku
metforminu, ktor uz pacient uziva.

Pacienti, ktori prechddzaju zo sibezného podéavania sitagliptinu a metforminu
U pacientov, ktori prechadzaju zo sibezného podévania sitagliptinu a metforminu, sa ma
Sitagliptin/Metformin Glenmark nasadit’ v davke sitagliptinu a metforminu, ktori uz pacienti uzivaja.

Pacienti nedostatoc¢ne kontrolovani dualnou kombinovanou lie¢bou s maximéalnou tolerovanou déavkou
metforminu a derivatu sulfonylmocoviny

Davka ma zabezpecit’ sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denna davka 100 mg)

a metformin v davke podobnej, aka sa uziva doteraz. Ked’ sa Sitagliptin/Metformin Glenmark uziva

v kombinacii s derivatom sulfonylmoc¢oviny, moze byt potrebna nizsia davka derivatu
sulfonylmocoviny, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti nedostatoéne kontrolovani dualnou kombinovanou lie¢bou s maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a PPARYy agonistu

Davka ma zabezpecit’ sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denna davka 100 mg)

a metformin v davke podobnej, aka sa uziva doteraz.

Pacienti nedostatocne kontrolovani dudlnou kombinovanou liecbou s inzulinom a maximalnou
tolerovanou dédvkou metforminu

Davka ma zabezpecit’ sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denna davka 100 mg)

a metformin v davke podobnej, aka sa uziva doteraz. Ked’ sa Sitagliptin/Metformin Glenmark uziva
v kombinécii s inzulinom, méze byt potrebna nizsia davka inzulinu, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

7 d6vodu réznych davok metforminu sa Sitagliptin/Metformin Glenmark dodava v silach: 50 mg
sitagliptinu a 850 mg metforminium-chloridu alebo 1000 mg metforminium-chloridu.

Vsetci pacienti maju pokra¢ovat’ vo svojej odporucanej diéte s primeranym rozlozenim prijmu
sacharidov pocas dna.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie [GFR] > 60 ml/min)
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nie je potrebna Ziadna prava davkovania. Pred zacatim liecby lieckmi obsahujucimi metformin

a minimalne raz rocne po jej zacati je potrebné vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym rizikom
d’alsej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u star§ich osob je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit
CastejSie, napr. kazdé 3 — 6 mesiacov.

Maximalnu dennt davku metforminu je optimalne potrebné rozdelit’ na 2-3 denné davky. Pred
zvazenim zaciatku lie¢by metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’ faktory,
ktoré by mohli zvySovat riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislu$na sila lieku Sitagliptin/Metformin Glenmark namiesto kombinacie fixnej
davky pouzite jednotlivé monozlozky.

GFR ml/min metformin sitagliptin
60 - 89 Maximalna denna davka je 3000 mg. Maximalna denna davka je

Je mozné zvazit znizenie davky vzhladom | 100 mg.
na pokles funkcie obliciek.

45-59 Maximalna denna davka je 2000 mg. Maximalna dennd davka je
Uvodna davka je nanajvys polovica z 100 mg.
maximalnej davky.

30-44 Maximalna denna davka je 1000 mg. Maximalna dennd davka je 50 mg

Uvodnd davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany. Maximalna dennd davka je 25 mg

Porucha funkcie pecene
Sitagliptin/Metformin Glenmark sa nesmie pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi ludia

Vzhl'adom na to, ze metformin a sitagliptin sa vylucuji oblickami, Sitagliptin/Metformin Glenmark sa
ma so stupajucim vekom pouzivat’ s opatrnostou. Monitorovanie funkcie obliciek je potrebné na to,
aby napomohlo zabranit’ laktatovej acidoze spojenej s metforminom, obzvlast u starSich pacientov
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia

Sitagliptin/Metformin Glenmark sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov
vzhl'adom na nedostato¢nu G¢innost’. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2.
Sitagliptin/Metformin Glenmark sa neskimal u pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov.

Sposob podavania
Sitagliptin/Metformin Glenmark sa ma podavat’ dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzili
gastrointestinalne neziaduce reakcie spojené s metforminom.

4.3 Kontraindikacie
Sitagliptin/Metformin Glenmark je kontraindikovany u pacientov s:

- precitlivenost’ou na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1
(pozri Casti 4.4 a 4.8);

- akymkol'vek typom aktitnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza);

- diabetickou prekomou;

- zavaznym zlyhavanim obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4);

- akatnymi stavmi, ktoré mozu zmenit’ funkciu obliciek, ako su:
- dehydratacia,
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- zavazna infekcia,
- Sok,
- intravaskularne podanie jodovanych kontrastnych latok (pozri Cast’ 4.4);
- akutnym alebo chronickym ochorenim, ktoré mdze spdsobit’ hypoxiu tkaniva, ako je:
- zlyhavanie srdca alebo dychania,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok;
- poruchou funkcie pecene;
- aktnou otravou alkoholom, alkoholizmom:;
- pri dojceni.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Sitagliptin/Metformin Glenmark sa nema pouzivat u pacientov s diabetom 1. typu a nesmie sa
pouzivat’ na liecbu diabetickej ketoaciddzy.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa spaja s rizikom vzniku akttnej pankreatitidy. Pacientov treba
informovat’ o typickom priznaku akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Po vysadeni
sitagliptinu (s podpornou liecbou alebo bez nej) sa pozoroval ustup pankreatitidy, boli v§ak hlasené
vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Ak existuje
podozrenie na pankreatitidu, Sitagliptin/Metformin Glenmark a ostatné potencialne podozrivé lieky sa
maju vysadit’; ak je akatna pankreatitida potvrdena, Sitagliptin/Metformin Glenmark sa nema zacat’
znova podavat’. U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikécia, sa najcastejSie vyskytuje
pri akutnom zhorseni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse. Akumulacia
metforminu sa objavuje pri akutnom zhorseni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatovej acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazné vracanie, hnacka, horucka alebo znizeny prijem tekutin) je potrebné
docasne prerusit’ podavanie metforminu a odporuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretikd a NSA)
sa maji u pacientov lieenych metforminom zacat’ podavat’ s opatrnostou. Dalsie rizikové faktory
laktatovej aciddzy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostatocne
kontrolovany diabetes mellitus, ket6za, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené

s hypoxiou, ako aj subezné pouzivanie liekov, ktoré mézu spdsobit’ laktatovi acidozu (pozri Casti 4.3
a4.5).

Pacienti a/alebo osetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat
metformin a vyhladat’ okamzité lekérske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvy$ené plazmatické hladiny laktatu (> 5 mmol/l) a zvySena anidnova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Pacienti so zndAmymi mitochondridlnymi ochoreniami alebo s podozrenim na ne:

U pacientov so znamymi mitochondridlnymi ochoreniami ako je syndrom mitochondridlne;
encefalopatie s laktatovou acidozou a stroke-like epizodami (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes, MELAS) a maternalne dedi¢nym diabetom a hluchotou
(Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) sa metformin neodporuca kvoli riziku exacerbacie
laktatovej acidozy a neurologickych komplikacii, ktoré mozu viest’ k zhorSeniu ochorenia.



Priloha ¢.1 Kk notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01523-Z1B

V pripade prejavov a priznakov naznacujucich syndrom MELAS alebo MIDD po uziti metforminu sa
ma liecba metforminom ihned’ ukoncit’ a ma sa vykonat’ okamzité diagnostické vyhodnotenie.

Funkcia oblic¢iek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zac¢iatkom lieby a pravidelne po iom (pozri ¢ast’ 4.2). Liek
Sitagliptin/Metformin Glenmark je kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade
vyskytu stavov, pri ktorych dochadza k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’
podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Hypoglykémia

Pacienti dostavajuci Sitagliptin/Metformin Glenmark v kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny
alebo s inzulinom mo6zu mat’ riziko hypoglykémie. Z tohto dévodu moze byt potrebné znizenie davky
derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lie¢enych 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 nasadeni lie¢by sitagliptinom, pricom niektoré hlasenia sa vyskytli po prvej davke. Ak je
podozrenie na reakciu z precitlivenosti, Sitagliptin/Metformin Glenmark sa ma vysadit, maju sa
vyhodnotit’ iné mozné priciny udalosti a ma sa nasadit’ alternativna liecba diabetu (pozri Cast’ 4.8).

Bulézny pemfigoid

U pacientov uzivajucich inhibitory DPP-4 vratane sitagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady buldézneho pemfigoidu. Ak je podozrenie na buldozny pemfigoid, lie¢ba liekom
Sitagliptin/Metformin Glenmark sa ma ukongit.

Chirurgicky zadkrok

Sitagliptin/Metformin Glenmark sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zakroku s celkovou, spinalnou
alebo epiduralnou anestéziou. Liecba sa nesmie opdtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom
zakroku alebo po obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu
funkcie obliciek a pri zisteni, Ze je stabilna.

Podanie j6dovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok méze viest' k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
zobrazovacieho vySetrenia je potrebné prerusit podavanie lieku Sitagliptin/Metformin Glenmark

a v podavani pokracujte nie skor ako po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia
obli¢iek bola opatovne posudena a povazovana za stabilnu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovanym diabetom 2. typu

Pacienta s doteraz dobre kontrolovanym diabetom 2. typu pomocou lieku Sitagliptin/Metformin
Glenmark , u ktorého sa objavia laboratorne abnormality alebo klinické ochorenie (obzv1ast’ nejasné
a tazko definovateI'né ochorenie), je potrebné urychlene vysetrit’ na dokaz ketoacidozy alebo
laktatovej acidozy. Vysetrenie ma zahimat’ elektrolyty a ketony v sére, glukdzu v krvi a ak je
indikované, pH krvi, hladiny laktatu, pyruvatu a metforminu. Ak sa vyskytne ktorakol'vek forma
acidozy, liecba sa musi okamzite ukoncit’ a zacat’ s d’al§imi primeranymi napravnymi opatreniami.

Nedostatok vitaminu Bi,

Metformin mo6ze znizit’ sérové hladiny vitaminu B1z. Riziko nizkych hladin vitaminu B1. sa zvySuje so
zvySujucou sa davkou metforminu, trvanim lieCby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi,

0 ktorych je zname, Ze spdsobuju nedostatok vitaminu Bi,. V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu Bi; (ako je anémia alebo neuropatia) je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bio.

U pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu Bi1> m6Ze byt potrebné pravidelné
monitorovanie vitaminu Bi,. Liecba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovana a nie je
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kontraindikovana a ma sa poskytnat’ vhodna korektivna lie¢ba nedostatku vitaminu B12 v stilade s
aktualnymi klinickymi usmerneniami.

Sitagliptin/Metformin Glenmark obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbate'né mnozZstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Stubezné podavanie opakovanych davok sitagliptinu (50 mg dvakrat denne) a metforminu (1000 mg
dvakrat denne) vyznamne nezmenilo farmakokinetiku sitagliptinu ani metforminu u pacientov

s diabetom 2. typu.

Farmakokinetické interak¢né studie s liekom Sitagliptin/Metformin Glenmark sa neuskuto¢nili. Takéto
Studie sa vSak vykonali s jednotlivymi liecivami, so sitagliptinom a metforminom.

Subezné uzivanie, ktoré sa neodporuca

Alkohol
Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddézy najma v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poskodenia funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vySetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vySetrenia sa Sitagliptin/Metformin
Glenmark musi vysadit’ a nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin, za
predpokladu, Ze doslo k opatovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Kombinacie vyzadujice opatrnost pri pouzivani

Niektoré licky mozu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu oblic¢iek, o moze zvysit riziko laktatovej
acidozy, napr. NSA vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast kl'u¢kovych diuretik. Ak sa zacina
pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

Stbezné uzivanie lieciv, ktoré interagujii so spoloénymi renalnymi tubularnymi transportnymi
systémami, podiel’ajucimi sa na rendlnej eliminacii metforminu (napr. inhibitory organického
kationového transportéra-2 [OCT2]/proteinu extrudujuceho mnohé lieciva a toxiny [multidrug and
toxin extrusion, MATE], ako st ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin) moze zvysit’
systémovu expoziciu metforminu a riziko laktatovej acidozy. Zvazte prinosy a rizika subezného
uzivania. Ked’ st tieto lieciva podavané stibezne, je potrebné zvazit' dokladné sledovanie glykemicke;
kontroly, ipravu davky v rdmci odporicaného davkovania a zmeny v liecbe diabetu.

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2 agonisty a diuretikd maja vnutorna
hyperglykemicku aktivitu. Pacient mé byt informovany a Castejsie sa mé sledovat’ glukoza v krvi,
obzvlast na zaciatku lie¢by takymito liekmi. V pripade potreby sa ma davka antihyperglykemického
lieku upravit’ pocas lieCby s inym lieckom a po jeho vysadeni.

ACE inhibitory mézu znizovat’ hladiny glukézy v krvi. V pripade potreby sa ma davka
antihyperglykemického lieku upravit’ pocas liecby s inym liekom a po jeho vysadeni.

Uginky inych liekov na sitagliptin
Udaje in vitro a klinické tdaje uvedené nizsie poukazuju na to, ze riziko klinicky vyznamnych
interakcii po subeznom podani inych liekov je nizke.
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Stadie in vitro ukézali, ze primarnym enzymom zodpovednym za limitovany metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 s prispenim CYP2CS. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek hra
metabolizmus vratane cesty cez CYP3A4 iba malu tlohu v klirense sitagliptinu. Metabolizmus méze
zohrat’ vyznamnej$iu tlohu v elimindcii sitagliptinu v podmienkach z&vaznej poruchy funkcie oblic¢iek
alebo terminalneho Stadia ochorenia obliciek (end stage renal disease, ESRD). Z tohto dévodu je
mozné, ze silné inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) mézu
ovplyvnit’ farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie obliciek alebo
ESRD. U¢inky silnych inhibitorov CYP3A4 sa v podmienkach poruchy funkcie obli¢iek nehodnotili

Vv klinickej $tadii.

Transportné Stadie in vitro preukazali, Ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein a organicky
anioénovy transportér-3 (OAT3). Transport sitaglitpinu sprostredkovany OAT3 bol in vitro inhibovany
probenecidom, hoci riziko klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Stibezné podanie
inhibitorov OATS3 sa in vivo nehodnotilo.

Cyklosporin: Uskuto¢nila sa $tadia na zhodnotenie G¢inku cyklosporinu, silného inhibitora p-
glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Sibezné podanie jednej 100 mg peroralnej davky
sitagliptinu a jednej 600 mg peroralnej davky cyklosporinu zvysilo AUC sitagliptinu priblizne o 29 %
a Cmax sitagliptinu o 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike sitagliptinu sa nepovazovali za klinicky
vyznamné. Renalny klirens sitagliptinu sa vyznamne nezmenil. Preto nie je predpoklad, Ze by doslo

K vyznamnym interakciam s inymi inhibitormi p-glykoproteinu.

Uginky sitagliptinu na iné lieky

Digoxin: Sitagliptin mal maly G¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg
digoxinu subezne so 100 mg sitagliptinu denne pocas 10 dni sa plazmaticka AUC digoxinu zvysila
priemerne 0 11 % a plazmaticka Cmax priemerne o 18 %. Neodporica sa ziadna Gprava davky
digoxinu. Pacienti s rizikom digoxinovej toxicity vSak maji byt na fiu sledovani, ak sa sitagliptin
a digoxin podavaju subezne.

Udaje in vitro naznaduju, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje izoenzymy CYP450. V klinickych
studiach sitagliptin vyznamne nezmenil farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu,
rosiglitazonu, warfarinu alebo peroralnych kontraceptiv a poskytol in vivo dokaz o slabej tendencii
k spbsobeniu interakcii so substratmi CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 a organického kationového
transportéra (OCT). Sitagliptin m6ze 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. Studie na zvieratach
preukazali pri vysokych davkach sitagliptinu reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Obmedzené mnozstvo tidajov naznacuje, ze pouZzitie metforminu u gravidnych zien nie je spojené so
zvy$enym rizikom kongenitalnych malformacii. Stidie s metforminom na zvieratach nenaznaduju
Skodlivé tcinky pokial’ ide o graviditu, embryonalny alebo fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny
vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Sitagliptin/Metformin Glenmark sa nesmie pouzivat’ po¢as gravidity. Ak chce pacientka otehotniet’
alebo ak dojde ku gravidite, liecba sa musi prerusit’ a pacientka ma ¢o najskor prejst’ na liecbu
inzulinom.

Dojcenie

S kombinaciou lie€iv tohto lieku sa nevykonali Ziadne §tadie na laktujucich zvieratach. V stidiach
vykonanych s jeho jednotlivymi lie¢ivami sa sitagliptin aj metformin vylucovali do mlieka laktujucich
potkanov. Metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do I'udského mlieka. Nie je zname, ¢i sa
sitagliptin vylucuje do l'udského mlieka. Sitagliptin/Metformin Glenmark sa preto nesmie pouzivat’

u zien, ktoré dojéia (pozri Cast’ 4.3).
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Fertilita
Udaje u zvierat nenaznacuju Géinok liecby sitagliptinom na fertilitu muzov a Zien. Udaje o l'ud’och
chybaju.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sitagliptin/Metformin Glenmark nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov vSak treba vziat’ do tivahy,
Ze pri sitagliptine boli hlasené zavrat a somnolencia.

Okrem toho maju byt pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, Ze sa
Sitagliptin/Metformin Glenmark v pouziva v kombinacii s liekmi obsahujticimi derivat
sulfonylmocoviny alebo s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

S tabletami sitagliptin/metforminium-chlorid sa nevykonali ziadne terapeutické klinické studie,
preukazala sa vSak bioekvivalencia kombinacie sitagliptin/metforminium-chlorid so stibezne
podavanym sitagliptinom a metforminom (pozri ¢ast’ 5.2). Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie
zahrnajlce pankreatitidu a reakcie z precitlivenosti. Hypoglykémia sa hlasila v kombinacii s derivatom
sulfonylmocoviny (13,8 %) a inzulinom (10,9 %).

Sitagliptin a metformin

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su vymenované nizsie podla tried organovych systémov a absolutnej frekvencie
podl’a uprednostiiovanych ndzvov MedDRA (Tabul’ka 1). Frekvencie si definované ako: vel'mi Casté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Frekvencia neZiaducich reakcii zistenych v placebom kontrolovanych klinickych
studiach so samotnym sitagliptinom a metforminom a pri pouZivani lieku po jeho uvedeni na trh
Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému
trombocytopénia zriedkavé

Poruchy imunitného systému
reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych frekvencia neznama
odpovedi *

Poruchy metabolizmu a vyZivy
hypoglykémia’ Casté
pokles/nedostatok vitaminu Bio} Casté

Poruchy nervového systému
somnolencia menej Casté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina
intersticialne ochorenie plic” frekvencia nezndma

Poruchy gastrointestinialneho traktu
hnacka menej Casté
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nauzea Casté

plynatost’ Casté

zapcha menej Casté

bolest’ v hornej Casti brucha menej Casté
vracanie Casté

akutna pankreatitida %+ frekvencia nezndma

hemoragické a nekrotizujiica pankreatitida
s fatdlnym koncom alebo bez neho ™

frekvencia neznama

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

pruritus”

menej Casté

angioedém”™’ frekvencia nezndma
vyrazka™t frekvencia nezndma
urtikaria”™ frekvencia neznama

kozna vaskulitida™*

frekvencia neznama

exfoliativne koZzné ochorenia vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu ™

frekvencia neznama

buldzny pemfigoid”

frekvencia neznama

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

artralgia”

frekvencia neznama

myalgia”

frekvencia neznama

bolest’ koncatiny

frekvencia neznama

bolest’ chrbta”

frekvencia neznama

artropatia”

frekvencia neznama

Poruchy oblidiek a mocéovych ciest

porucha funkcie obli¢iek”

frekvencia neznama

akutne zlyhanie obli¢iek”

frekvencia neznama

“ Neziaduce reakcie boli identifikované pocas dohl'adu po uvedenti lieku na trh.
T Pozri Cast’ 4.4.
' Pozri nizsie Studiu kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované CastejSie v Studiach kombinovaného pouzivania
sitagliptinu a metforminu s inymi antidiabetickymi liekmi v porovnani so Studiami samotného
sitagliptinu a metforminu. Tieto reakcie zahtiali hypoglykémiu (frekvencia vel'mi ¢asté s derivatom
sulfonylmocoviny alebo inzulinom), zapchu (Casté s derivatom sulfonylmocoviny), periférny edém
(Casté s pioglitazonom) a bolest’ hlavy a sucho v tistach (menej ¢asté s inzulinom).

Sitagliptin
V stadiach monoterapie so 100 mg samotného sitagliptinu raz denne v porovnani s placebom boli ako
neziaduce reakcie hladsené bolest’ hlavy, hypoglykémia, zapcha a zavrat.

Neziaduce udalosti hlasené bez ohl'adu na kauzalnu suvislost’ s lieckom vyskytujice sa medzi tymito
pacientmi najmenej v 5 % zahfnali infekciu hornych dychacich ciest a nazofaryngitidu. Okrem toho,
s frekvenciou vyskytu menej ¢asté boli hlasené osteoartritida a bolest’ v konc¢atine (> 0,5 % vysSia
medzi pacientmi uzivajicimi sitagliptin ako u pacientov v kontrolnej skupine).

Metformin

V klinickych $tudiach a pri pouzivani metforminu po jeho uvedeni na trh boli vel'mi Casto hlasené
gastrointestinalne priznaky. Gastrointestinalne priznaky, ako st nauzea, vracanie, hnacka, bolest’
brucha a strata chuti do jedla sa naj¢astejsie vyskytuju na zaciatku liecby a vo vécésine pripadov
samovolne vymizni. Medzi d’alSie neziaduce reakcie spojené s metforminom patri kovova pachut’
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(Casté); laktatova aciddza, poruchy funkcie pecene, hepatitida, urtikaria, erytém a pruritus (vel'mi
zriedkavé). Kategorie frekvencie vychadzaju z informacii, ktoré st k dispozicii v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre metformin dostupnom v EU.

Pediatricka populacia

V klinickych stadiach s liekom Sitagliptin/Metformin Glenmark u pediatrickych pacientov s diabetes
mellitus 2. typu vo veku 10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii vo v§eobecnosti porovnatel'ny s
profilom pozorovanym u dospelych. U pediatrickych pacientov so zdkladnou lie¢bou inzulinom alebo
bez nej bol sitagliptin spojeny so zvysenym rizikom hypoglykémie.

Stidia kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS

Skusanie hodnotiace kardiovaskularne vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahinialo 7 332 pacientov lie¢enych sitagliptinom, 100 mg denne
(alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a 7 339 pacientov, ktori
uzivali placebo v populécii podla lieCebného zameru (intention-to-treat). Obidve lie¢by sa pridali

k beznej starostlivosti zameranej na regionalne $tandardy pre HbAlc a KV rizikové faktory. Celkovy
vyskyt zadvaznych neziaducich udalosti u pacientov uzivajtcich sitagliptin bol podobny ako

U pacientov uzivajucich placebo.

V populécii podla lieebného zameru (intention-to-treat) bol medzi pacientmi, ktori na zaciatku
pouzivali inzulin a/alebo derivat sulfonylmocoviny, vyskyt zavaznej 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 zavaznej hypoglykémie
u pacientov uzivajucich sitagliptin 1,0 % a u pacientov uzivajucich placebo 0,7 %. Vyskyt
potvrdenych udalosti pankreatitidy bol u pacientov uzivajtcich sitagliptin 0,3 % a u pacientov
uzivajucich placebo 0,2 %.

HIlésenie 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.

4,9 Predavkovanie

Pocas kontrolovanych klinickych studii u zdravych osob sa podéavali 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 skasenosti

s davkami vys$s$imi ako 800 mg. V studiach 1. fazy s viacerymi davkami sa pri sitagliptine v davkach
do 600 mg denne pocas obdobia do 10 dni, ani 400 mg denne pocas obdobia do 28 dni nepozorovali
ziadne s davkou suvisiace klinické neziaduce reakcie.

Zavazné predavkovanie metforminom (alebo koexistujuce rizika laktatovej acidozy) méze viest
k laktatovej acidoze, ¢o je akutny stav, ktory sa musi liecit’ v nemocnici. Najuéinnejsi sposob
odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

V klinickych Stadiach bolo priblizne 13,5 % davky odstranenej po 3- az 4-hodinovej hemodialyze. Ak
je to klinicky vhodné, mdze sa zvazit’ predlzenie hemodialyzy. Nie je zname, ¢i je sitagliptin
dialyzovatel'ny peritonealnou dialyzou.

V pripade predavkovania sa odporic¢a vykonat’ zvy¢ajné podporné opatrenia, napr. odstranit’

neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane EKG) a ak
je to potrebné, nasadit’ podpornt liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, kombinacia peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BDO07

Sitagliptin/Metformin Glenmark kombinuje dve antihyperglykemické lie¢iva s komplementarnym
mechanizmom ucinku na zlepSenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom 2. typu: sitagliptinium-
chlorid, inhibitor dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) a metforminium-chlorid, ¢len skupiny biguanidov.

Sitagliptin

Mechanizmus ucinku

Sitagliptin je peroralne ucinny, silny a vysoko selektivny inhibitor enzymu dipeptidyl peptidazy 4
(DPP-4) uréeny na lie¢bu diabetu 2. typu. Inhibitory DPP-4 st skupinou lie¢iv, ktoré pdsobia
zvySovanim inkretinov. Inhibiciou enzymu DPP-4 sitagliptin zvySuje hladiny dvoch zndmych
aktivnych inkretinovych hormonov, glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1)

a glukozodependentného inzulinotropného polypeptidu (GIP). Inkretiny su sucast'ou endogénneho
systému zapojeného do fyziologickej regulacie homeostazy gluk6zy. Ked’ su koncentracie glukozy

Vv krvi normélne alebo zvySené, GLP-1 a GIP zvySuju syntézu a uvolfiovanie inzulinu

z pankreatickych beta buniek. Okrem toho GLP-1 znizuje sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa
buniek, ¢o vedie k znizeniu tvorby hepatalnej glukézy. Ked’ st hladiny gluko6zy v krvi nizke,
uvoliiovanie inzulinu sa nezvySuje a sekrécia glukagénu sa nepotlaca. Sitagliptin je silny a vysoko
selektivny inhibitor enzymu DPP-4 a pri terapeutickych koncentraciach neinhibuje blizko pribuzné
enzymy DPP-8 alebo DPP-9. Sitagliptin sa chemickou $trukturou a farmakologickym u¢inkom lisi od
analogov GLP-1, inzulinu, derivatov sulfonylmocoviny alebo meglitinidov, biguanidov, agonistov
peroxyzomového proliferatorom aktivovaného receptora gama (PPARY), inhibitorov alfa-glukozidazy
a analogov amylinu.

V dvojdnovej §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 uc¢inok na koncentracie aktivneho GLP-1.
Sitagliptin, ale nie metformin, zvysil koncentracie aktivneho GIP.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Sitagliptin celkovo zlepsil kontrolu glykémie, ked’ sa pouzil ako monoterapia alebo v kombinovanej
lie¢be u dospelych pacientov s diabetom 2.typu.

V klinickych studiach zlepsil sitagliptin v monoterapii kontrolu glykémie a signifikantne znizil
hemoglobin Alc (HbAlc) a glukdzu nala¢no a po jedle. Znizenie plazmatickej glukdzy nala¢no
(fasting plasma glucose, FPG) sa pozorovalo po 3 tyzdiioch, kedy sa FPG merala po prvykrat.
Incidencia hypoglykémie pozorovana u pacientov lieCenych sitagliptinom bola podobna ako pri
placebe. Telesna hmotnost’ sa oproti vychodiskovému stavu pri lie¢be sitagliptinom nezvysila.
Pozorovalo sa zlepSenie zastupnych markerov funkcie beta buniek zahfiiajacich HOMA-f
(Homeostasis Model Assessment-f3), pomer proinzulinu k inzulinu a miery odpovede beta buniek
z toleran¢ného testu Castych vzoriek jedla.

Stadie sitagliptinu v kombinacii s metforminom

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej klinickej Studii, ktora hodnotila uc¢innost’ a bezpecnost’
pridania 100 mg sitagliptinu raz denne k prebiehajticej lieébe metforminom, zaistil sitagliptin

V porovnani s placebom signifikantné zlepsenia glykemickych parametrov. Zmena telesnej hmotnosti
oproti vychodiskovej hodnote bola u pacientov lieCenych sitagliptinom podobna placebu. V tejto stadii
bola incidencia hypoglykémie hlasenej u pacientov lieCenych sitagliptinom alebo placebom podobna.

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej faktoridlovej studii pociatocnej liecby zaistil sitagliptin

50 mg dvakrat denne v kombinacii s metforminom (500 mg alebo 1000 mg dvakrat denne)

VvV porovnani s monoterapiou kazdym z lieiv signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov. Pokles
telesnej hmotnosti bol pri kombinacii sitagliptinu a metforminu podobny ako pokles pozorovany pri
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samotnom metformine alebo placebe; u pacientov lie¢enych samotnym sitagliptinom nedoslo oproti
vychodiskovej hodnote k zmene. Incidencia hypoglykémie bola v liecebnych skupinach podobna.

Studia sitagliptinu v kombinacii s metforminom a derivatom sulfonylmo&oviny

24-tyzdnova placebom kontrolovana stidia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila t€¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného ku glimepiridu (samotnému alebo

v kombinécii s metforminom). Pridanie sitagliptinu ku glimepiridu a metforminu zabezpecilo
signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov. U pacientov lieCenych sitagliptinom doslo

V porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, k miernemu néarastu telesnej hmotnosti (+1,1 kg).

Studia sitagliptinu v kombinacii s metforminom a PPARYy agonistom

26-tyzdnova placebom kontrolovana stidia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila t€¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného ku kombinacii pioglitazonu a metforminu.
Pridanie sitagliptinu k pioglitazénu 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.

Studia sitagliptinu v kombinacii s metforminom a inzulinom

24-tyzdnova placebom kontrolovana stidia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila t€¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného k inzulinu (stabilna davka pocas minimalne
10 tyzdiov) s metforminom (minimalne 1 500 mg) alebo bez metforminu. U pacientov uzivajucich
premixovany inzulin bola priemerna denna davka 70,9 U/den. U pacientov uzivajtcich
nepremixovany (intermediarny/dlhodoby) inzulin bola priemerna denné dévka 44,3 U/den. Udaje od
73 % pacientov, ktori uzivali metformin, st uvedené v Tabulke 2. Pridanie sitagliptinu k inzulinu
zaistilo vyznamné zlepSenia glykemickych parametrov. V ziadnej zo skupin nedoslo k vyznamnej
zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovym hodnotam.

Tabul’ka 2: Vysledky HbAlc v placebom kontrolovanych $tudidch kombinovanej liecby
sitagliptinom a metforminom”

Priemerna Priemerna zmena Placebom korigovans
Sor s vychodiskova | HbAlc (%) oproti . .
Studia hodnota vychodiskovej priemerna zmena
HbAlc (%) hodnote HbALC (%) (3596 1S)

Sitagliptin 100 mg raz
denne pridany 0.7H
k prebichajucej lie¢be 8,0 -0,7f o

/ i (-0,8; -0,5)
metforminom
(N =453)
Sitagliptin 100 mg raz
denne pridany
k prebl_el_lajuce] liecbe 8.3 06 -0,9*’.+
glimepiridom + (-1,1;-0,7)
metforminom"
(N=115)
Sitagliptin 100 mg raz
denne pridany
k prebiehajucej liecbe 88 1ot -0,77+
pioglitazonom + : ’ (-1,0; -0,5)
metforminom!
(N =152)
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Priemerna Priemerna zmena Placebom korigovans

&t s vychodiskova | HbAlc (%) oproti . .

Studia hodnota vychodiskovej priemerna zmena
HbALc (%) hodnote HbAIc (%) (95 % IS)

Sitagliptin100 mg raz

denne pridany

kprepiehajﬁcej liecbe 8.7 0,78 -0,5§’.i

inzulinom + (-0,7; -0,4)

metforminom"

(N =223)

Zaciatoc¢na liecba

(dvakrat denne)'"; 16

sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,47 (_i 8 -1,3)

metformin 500 mg T

(N =183)

Zaciatoc¢na liecba

(dvakrat denne)'"; ot

sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,9° (_2’ 3 -1,8)

metformin 1000 mg A

(N=178)

“ Populacia vSetkych lieGenych pacientov (analyza podl'a lieGebného zdmeru).

T Priemery najmensich §tvorcov upravené na stav predchadzajucej antihyperglykemickej lieby a
vychodiskova hodnotu.

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

"HbAxc (%) v 24. tyzdni

THbAc (%) v 26. tyzdni

¥ Priemer najmensich §tvorcov upraveny na pouzitie inzulinu pri kontrole 1 (premixovany vs.
nepremixovany [intermediarny alebo dlhodoby]) a na vychodiskov( hodnotu.

V 52-tyzdnovej studii porovnavajicej ucinnost’ a bezpe¢nost’ pridania 100 mg sitagliptinu raz denne
alebo glipizidu (derivat sulfonylmocoviny) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie pri
monoterapii metforminom bol sitagliptin v redukovani HbA1c podobny glipizidu (-0,7 % priemerna
zmena oproti vychodiskovym hodnotdm v 52. tyzdni, priCom vychodiskova hodnota HbA1lc bola

v oboch skupinach priblizne 7,5 %). Priemerna davka glipizidu pouzita v porovnavacej skupine bola
10 mg denne s priblizne 40 % pacientov vyzadujucich glipizid v davke <5 mg/den pocas studie.

V skupine so sitagliptinom vSak viac pacientov prerusilo liecbu z dovodu nedostatocnej ti€innosti ako
Vv skupine s glipizidom. Pacienti lieCeni sitagliptinom mali signifikantny priemerny ubytok telesnej
hmotnosti (-1,5 kg) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so signifikantnym narastom hmotnosti
(+1,1 kg) u pacientov, ktorym bol podavany glipizid. V tejto $tadii bol pomer proinzulinu k inzulinu,
marker efektivity syntézy a uvolnovania inzulinu, zlepseny pri liecbe sitagliptinom a zhorSeny pri
lie¢be glipizidom. Vyskyt hypoglykémie v skupine so sitagliptinom (4,9 %) bol signifikantne nizsi ako
v skupine s glipizidom (32,0 %).

24-tyzdnova placebom kontrolovana studia zahfiajuca 660 pacientov bola navrhnuta tak, aby
vyhodnotila inzulin Setriacu u¢innost’ a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného

K inzulin glarginu s metforminom (najmenej 1 500 mg) alebo bez metforminu pocas intenzifikacie
liecby inzulinom. Medzi pacientmi uzivajucimi metformin bola vychodiskova hodnota HbAlc 8,70 %
a vychodiskova davka inzulinu bola 37 [U/den. Pacienti boli pouceni, aby titrovali davku inzulin
glarginu na zéklade hodnét gluk6zy nameranych nalacno z kvapky krvi z prsta. V skupine pacientov,
ktori uzivali metformin, bolo v 24. tyZdni u pacientov lieCenych sitagliptinom zvySenie dennej davky
inzulinu 19 TU/den a u pacientov lieCenych placebom 24 TU/den. Znizenie HbAlc u pacientov
lie¢enych sitagliptinom, metforminom a inzulinom bolo -1,35 % v porovnani s -0,90 % u pacientov
lie¢enych placebom, metforminom a inzulinom, s rozdielom -0,45 % [95 % IS: -0,62, -0,29].

U pacientov lieenych sitagliptinom, metforminom a inzulinom bol vyskyt hypoglykémie 24,9 %

a U pacientov lie¢enych placebom, metforminom a inzulinom 37,8 %. Rozdiel bol sposobeny
predovsetkym vysSim percentom pacientov v skupine uzivajicej placebo, ktori zazili 3 alebo viac
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epizod hypoglykémie (9,1 oproti 19,8 %). Nebol zisteny ziadny rozdiel vo vyskyte zavazne;j
hypoglykémie.

Metformin

Mechanizmus ucinku

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj postprandialnu
plazmaticka glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nespdsobuje hypoglykémiu.

Metformin mo6ze ucinkovat’ troma mechanizmami:

- znizenim tvorby hepatalnej glukozy inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- zlepSenim periférneho vychytavania a vyuzitia glukdzy vo svaloch miernym zvySenim citlivosti
na inzulin,

- spomalenim absorpcie glukézy v crevach.

Metformin stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu posobenim na glykogénsyntdzu. Metformin
zvySuje transportni kapacitu $pecifickych typov membranovych transportérov glukézy (GLUT-1
a GLUT-4).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

U l'udi ma metformin, nezavisle od jeho ui¢inku na glykémiu, priaznivé G¢inky na metabolizmus
lipidov. Tieto ucinky sa preukazali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo
dlhodobych klinickych $tudiach: metformin znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triglyceridov.

Prospektivna randomizovana stadia (UKPDS) preukézala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly
glukoézy pri diabete 2. typu. Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou liecenych metforminom po
zlyhani lieCby samotnou diétou preukézala:

- signifikantné znizenie absolutneho rizika akejkol'vek komplikacie stivisiacej s diabetom
Vv skupine s metforminom (29,8 pripadov/1000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou
diétou (43,3 pripadov/1000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti skupinam s kombinovanou
terapiou derivatom sulfonylmoc¢oviny a monoterapiou inzulinom (40,1 pripadov/1000
pacientorokov), p = 0,0034,

- signifikantné znizenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality suvisiacej s diabetom: metformin
7,5 pripadov/1000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 pripadov/1000 pacientorokov, p = 0,017,
signifikantné znizenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov/1000
pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 pripadov/1000 pacientorokov, (p = 0,011) a oproti
skupinam s kombinovanou terapiou derivatom sulfonylmocoviny a monoterapiou inzulinom
18,9 pripadov/1000 pacientorokov (p = 0,021),

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pripadov/1000
pacientorokov, samotna diéta 18 pripadov/1000 pacientorokov, (p = 0,01).

TECOS bola randomizovana $tadia u 14 671 pacientov v populécii podl'a liecebného zameru
(intention-to-treat) s HbA1. > 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 m?)
alebo placebo (7339) pridané k beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbA 1.

a KV rizikové faktory. Do §tudie neboli zaradeni pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Populécia
Stadie zahfnala 2 004 pacientov vo veku > 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Pocas trvania Stadie bol celkovy odhadovany priemerny (SD) rozdiel v HbA1c. medzi skupinou
uzivajucou sitagliptin a skupinou uzivajucou placebo 0,29 % (0,01), 95 % IS (—0,32; —0,27);
p <0,001.

Primérny kardiovaskularny cielovy ukazovatel bol zloZzeny z prvého vyskytu kardiovaskularneho

umrtia, nefatdlneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo hospitalizécie z
dovodu nestabilnej anginy pectoris. Sekundarne kardiovaskularne ciel'ové ukazovatele zahtiali prvy

14



Priloha ¢.1 Kk notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01523-Z1B

vyskyt kardiovaskularneho imrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgovej
prihody; prvy vyskyt jednotlivych zloziek primarnej kombinacie; tmrtnost’ z akejkol'vek priciny;
a hospitalizaciu z dévodu kongestivneho zlyhania srdca.

Po mediane sledovania 3 roky, sitagliptin pridany k beznej starostlivosti, nezvysil riziko hlavnych

kardiovaskularnych neziaducich udalosti alebo riziko hospitalizacie z dévodu zlyhania srdca

V porovnani s beznou starostlivost'ou bez sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu (Tabulka 3).

Tabul’ka 3: Hodnoty zloZenych kardiovaskularnych vysledkov a kI'i¢ovych sekundarnych

vysledkov
Sitagliptin 100 mg | Placebo
Vyskyt Vyskyt
na 100 na 100
pacient pacient | Pomer
o- o- rizika Hodnot
N (%) | rokov* | N (%) | rokov* | (95% IS) ap’
Analyza v populacii podPa lieCebného zameru (intention-to-treat)
Pocet pacientoyv 7332 7339
Primarny zloZeny cielovy
ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie,
nefatalny infarkt myokardu,
nefatalna cievna mozgova
prihoda alebo hospitalizacia
z 0,98
d6évodu nestabilnej anginy 839 851 (0,89-1,08) | <0,001
pectoris) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2
Sekundarny zloZeny
cielovy
ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie,
nefatalny infarkt myokardu,
nefatalna cievna mozgova 745 746 0,99
prihoda) (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) | <0,001
Sekundarny vysledok
Kardiovaskularne umrtie 380 366 1,03
(5,2) 1,7 (5,0) 1,7 (0,89-1,19) | 0,711
Infarkt myokardu (fatalny a 300
nefatalny) 4,1) 316 0,95
14 (4,3) 15 (0,81-1,11) | 0,487
Cievna mozgova prihoda 178 183 0,97
(fatdlna a nefatalna) (2,4) 0,8 (2,5) 0,9 (0,79-1,19) | 0,760
Hospitalizacia z dovodu 116 129 0,90
nestabilnej anginy pectoris (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 (0,70-1,16) | 0,419
Unmnrtie z akejkol'vek pri¢iny | 547 537 1,01
(7,5) 2,5 (7,3) 2,5 (0,90-1,14) | 0,875
Hospitalizacia z dovodu 228 229 1,00
zlyhania srdca * (3,1) 11 (3,1 11 (0,83-1,20) | 0,983

“ Vyskyt na 100 pacientorokov je vypo&itany ako 100 x (celkovy podet pacientov s > 1 udalostou
pocas hodnoteného obdobia expozicie na celkovy pocet pacientorokov pocas obdobia sledovania).

T Na zéklade 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.
* Analyza hospitalizacie z dovodu zlyhania srdca bola upravena na zéklade vychodiskovej anamnézy

zlyhania srdca.
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
liekom obsahujicim kombindaciu sitagliptin/metformin vo vsetkych podskupinach pediatricke;j
populacie pre diabetes mellitus 2. typu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ a u€innost’ pridania sitagliptinu u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov

s diabetom 2. typu a nedostatocnou kontrolou glykémie metforminom s inzulinom alebo bez neho sa
hodnotili v dvoch stadiach pocas 54 tyzdnov. Pridanie sitagliptinu (podavany ako sitagliptin +
metformin alebo sitagliptin + metformin s predizenym uvolfiovanim (XR)) sa porovnavalo s pridanim
placeba k metforminu alebo metforminu XR.

Hoci zdruzena analyza tychto dvoch stadii v 20. tyZdni preukazala superioritu znizenia HbA1¢ pre
sitagliptin + metformin/sitagliptin + metformin XR oproti metforminu, vysledky z jednotlivych stadii
boli nekonzistentné. Okrem toho vyssia u€innost’ sitagliptinu + metformin/sitagliptinu + metformin
XR v porovnani s metforminom sa nepozorovala v 54. tyzdni. Preto sa sitagliptin/metformin nema
pouzivat’ u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov vzh'adom na nedostato¢nu ti¢innost’
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sitagliptin/metforminium-chlorid

Stadia bioekvivalencie u zdravych jedincov preukazala, Ze kombinované tablety
sitagliptin/metforminium-chloridu st bioekvivalentné so sibeznym podavanim sitagliptinu
a metforminium-chloridu vo forme samostatnych tabliet.

Nasledujuce informacie odrazaju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lie¢iv v lieku
Sitagliptin/Metformin Glenmark.

Sitagliptin

Absorpcia

Po peroralnom 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 uMehr, Crnax bola 950 nM. Absolutna biologicka
dostupnost’ sitagliptinu je priblizne 87 %. Vzhl'adom na to, Ze subezné podanie sitagliptinu s jedlom
obsahujucim vysoké mnozstvo tukov nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku, sitagliptin sa moze
podavat' s jedlom alebo bez jedla.

Plazmatickd AUC sitagliptinu stipala tmerne davke. Davkova proporcionalita sa nestanovila pre Cmax
a Coan (Cmax sa zvysila viac nez tmerne davke a Casn sa zvysila o nieCo menej nez umerne davke).

Distribucia

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 %).

Biotransformdcia
Sitagliptin sa primarne eliminuje nezmeneny v moci a metabolizmus je menej dolezita cesta. Priblizne
79 % sitagliptinu sa vylaci nezmenenych v moci.

Po peroralnej davke [*C]sitagliptinu sa priblizne 16 % radioaktivity vylucilo vo forme metabolitov
sitagliptinu. Sest’ metabolitov bolo zistenych v stopovych hladinach a nepredpoklada sa, Ze by
prispievali k plazmatickej DPP-4 inhibiénej aktivite sitagliptinu. Studie 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.
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Eliminadcia

Po podani peroralnej davky [**C]sitagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 100 % podanej
radioaktivity eliminovalo v stolici (13 %) alebo v moci (87 %) pocas jedného tyzdiia po podani davky.
Zjavny terminalny t1» 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.

Eliminacia sitagliptinu sa uskuto¢fiuje priméarne prostrednictvom renalneho vyluc¢ovania a zahina
aktivnu tubularnu sekréciu. Sitagliptin je substratom pre I'udsky organicky aniénovy transportér-3
(hOAT-3), ktory sa mdze zucastiovat’ na renalnej eliminacii sitagliptinu. Klinicky vyznam hOAT-3
pri transporte sitagliptinu nebol stanoveny. Sitagliptin je tieZ substratom p-glykoproteinu, ktory sa tiez
moze zucastiiovat’ na sprostredkovani renalnej eliminacie sitagliptinu. Cyklosporin, inhibitor p-
glykoproteinu, vSak 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 pM). V klinickej $tudii mal sitagliptin maly t¢inok na plazmatické
koncentracie digoxinu, co naznacuje, ze sitagliptin moze byt miernym inhibitorom p-glykoproteinu.

Charakteristiky u pacientov
Farmakokinetika sitagliptinu bola vo v§eobecnosti podobna u zdravych jedincov a u pacientov
s diabetom 2. typu.

Porucha funkcie obliciek

Uskutocnila sa otvorena stidia s jednorazovymi davkami na zhodnotenie farmakokinetiky znizenej
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientov s roznymi stupiiami chronickej poruchy funkcie obli¢iek

V porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami. Do Studie boli zaradeni pacienti s 'ahkou,
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, 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 'ahkou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (vratane
ESRD) pouzitim populacnych farmakokinetickych analyz.

V porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami bola plazmatickd 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 zavaznou 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 uprava davky.

Plazmaticka AUC sitagliptinu bola zvyS$ena priblizne 2-ndsobne u pacientov so stredne zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) a priblizne 4-nasobne u pacientov s0 zdvaznou
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 zaciatkom

4 hodiny po podani davky).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore

< 9) nie je potrebna uprava davky sitagliptinu. U pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore > 9) nie je ziadna klinicka skusenost’. Vzhl'adom na to, Ze sa sitagliptin
vylucuje primarne oblickami, nepredpoklada sa, ze by zavazna porucha funkcie pec¢ene malo vplyv na
farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi ludia

V zavislosti od veku nie je potrebna uprava davky. Vychadzajic z farmakokinetickej analyzy dajov
populacie 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 mlad$imi osobami.
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Pediatricka populdcia

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 g. So sitagliptinom sa neuskuto¢nili ziadne Studie u pediatrickych
pacientov vo veku < 10 rokov.

Iné charakteristiky 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 tidajov 1. fazy a z analyzy
farmakokinetickych tidajov populacie I. a II. fazy.

Metformin

Absorpcia

Po podani peroralnej davky metforminu sa tmax dosiahne za 2,5 hodiny. Absolttna biologicka
dostupnost’ 500 mg tablety metforminu je u zdravych osob priblizne 50 — 60 %. Po peroralnej davke
bolo v stolici vylu¢enych 20 — 30 % neabsorbovanej frakcie.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu saturovatelnd a netiplnd. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri obvyklych davkach a davkovacich schémach
metforminu sa rovnovazne plazmatické koncentracie dosiahnu za 24 - 48 hodin a st zvyc€ajne nizsie
ako 1 ug/ml. V kontrolovanych klinickych skusaniach maximalne plazmatické hladiny (Crmax)
metforminu neprekrocili 5 pg/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Potrava znizuje rozsah a mierne spomal’uje absorpciu metforminu. Po podani 850-mg davky sa
pozorovala o 40 % niz$ia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % pokles AUC a predlZzenie ¢asu
dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie o 35 minut. Klinicky vyznam tohto poklesu nie je
znamy.

Distribicia

Vizba na plazmatické proteiny je zanedbatel'na. Metformin prenika do erytrocytov. Maximalna
koncentracia v krvi je nizSia nez maximalna plazmaticka koncentracia a dochadza k nej priblizne
v rovnakom &ase. Cervené krvinky najpravdepodobnejsie predstavuju sekundarny distribuény
kompartment. Priemerny Vg4 sa pohyboval medzi 63 — 276 .

Biotransformacia
Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U l'udi neboli identifikované Zziadne metabolity.

Elimindcia

Rendlny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o poukazuje na to, ze metformin je eliminovany
glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnej davke je zjavny kone¢ny polcas
eliminacie priblizne 6,5 hodiny. Pri poruche funkcie obli¢iek je renalny klirens znizeny proporcionalne
ku klirensu kreatininu, a preto je pol¢as eliminacie predizeny, ¢o vedie k zvySenym hladinam
metforminu v plazme.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

S kombinaciou sitagliptin/metforminium-chlorid sa neuskutoc¢nili Ziadne §tadie na zvieratach.

V 16-tyzdnovych stadidch, v ktorych boli psi lieceni bud’ samotnym metforminom alebo kombinaciou
metforminu a sitagliptinu, sa nepozorovala ziadna d’alSia toxicita tejto kombinacie. Hladina, pri ktorej
sa nepozorovali neziaduce u¢inky (no observed adverse effect level, NOEL), bola v tychto stadiach

pozorovana pri expoziciach sitagliptinu priblizne 6-nasobne vyssich ako I'udska expozicia
a metforminu priblizne 2,5-krat vyssich ako l'udska expozicia.
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Nasledujtice udaje st zistenia zo §tadii vykonanych so samotnym sitagliptinom alebo samotnym
metforminom.

Sitagliptin

U hlodavcov sa pozorovala rendlna a hepatalna toxicita pri systémovych expozi¢nych hodnotach 58-
krat vyssich, ako je expozi¢na hladina u I'udi, pricom najvyssia neucinna hladina bola zistena pri 19-
nasobku expoziénej hladiny u 'udi. Pri expoziciach 67-krat vyssich ako st klinické expozi¢né hladiny,
sa u potkanov pozorovali abnormality rezakov, pricom najvyssia net¢innd hladina pre tento nalez bola
58-krat vyssia vychadzajuc zo 14-dnovej Stidie u potkanov. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je
znamy. Prechodné fyzické priznaky suvisiace s liecbou, z ktorych niektoré poukazovali na nervova
toxicitu, napr. dychanie s otvorenymi Ustami, slinenie, vracanie bielej peny, ataxia, triasSka, 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 ve'mi mierna az mierna
degeneracia kostrovych svalov pri davkach veducich k systémovym expoziciam priblizne 23-nésobne
vys$S§im, ako je expozi¢na hladina u l'udi. Zistilo sa, ze najvyssia nei¢inna hladina pre tieto nalezy je 6-
nasobok klinickej expozi¢nej hladiny.

V predklinickych studiach sa nepreukazala genotoxicita sitagliptinu. Sitagliptin nebol karcinogénny

u mysi. U potkanov doslo k zvysenej incidencii hepatalnych adenomov a karcinomov pri systémovych
expozi¢nych hladinach 58-ndsobne vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi. Ked'Ze sa zistilo, zZe
hepatotoxicita koreluje s indukciou hepatalnej neoplazie u potkanov, tato zvySena incidencia
hepatalnych tumorov u potkanov bola pravdepodobne nasledkom chronickej hepatalnej toxicity pri
tejto vysokej ddvke. Vzhl'adom na vysoké bezpecnostné rozpitie (19-nasobok pri najvyssej neucinnej
hladine) sa tieto neoplastické zmeny nepovazuju za vyznamné v pripade ludi.

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

V pre-/postnatalnej vyvojovej studii uskutoénenej na potkanoch sa nezistili ziadne neziaduce reakcie
sitagliptinu.

Studie reprodukéne;j toxicity preukazali v suvislosti s lie€bou mierne zvysenie vyskytu fetalnych
malformaécii rebier (chybajuce, hypoplastické a zvinené rebrd) u potomkov potkanov vystavenych
systémovym expozi¢nym hladindm vyssim, ako je 29-nasobok expozicnych hladin u l'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 znacnej miery vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pomer mlieko/plazma: 4:1).

Metformin

Predklinické udaje pre metformin ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
celul6za, mikrokrystalicka

povidon
laurylsiran sodny
stearat horecnaty

Filmovy obal 50 mg/850 mg tablety
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oxid titani¢ity (E 171)

cerveny oxid zelezity (E 172)

makrogol (PEG) a polyvinylalkohol vriblovany, kopolymér (E 1209)
mastenec (E 553b)

GMDCC (Glycerol-monokaprylokaprat a dikaprylokaprat)

GMCC (Glycerol-monokaprylokaprat) Typ 1

mono/diglyceridy

glycerol (E 471)

polyvinylalkohol (E 1203)

Filmovy obal 50 mg/1000 mg

oxid titani¢ity (E 171)

cerveny oxid zelezity (E 172)

makrogol (PEG) a polyvinylalkohol vrablovany, kopolymér (E 1209)
mastenec (E 553b)

oxid zelenznato-zelezity (E 172)

GMDCC (Glycerol-monokaprylokaprat a dikaprylokaprat)
GMCC (Glycerol-monokaprylokaprat) Typ 1
mono/diglyceridy

glycerol (E 471)

polyvinylalcohol (E 1203)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchoviavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adny PVVC-PVDC/ALU blister
Balenia po 14, 28, 30, 56, 60, 98, 112, 196 filmom obalenych tabliet.

HDPE fTasa
Balenia po 100 a 196 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4
Ceska republika
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8. REGISTRACNE CISLA

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg: 18/0139/22-S
Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg: 18/0140/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 23. méja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2025
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