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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sitagliptin +pharma 25 mg potahované tablety
Sitagliptin +pharma 50 mg potahované tablety
Sitagliptin +pharma 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sitagliptin +pharma 25 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje monohydrat sitagliptin-hydrochloridu odpovidajici 25 mg sitagliptinu.

Sitagliptin +pharma 50 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje monohydrat sitagliptin-hydrochloridu odpovidajici 50 mg sitagliptinu.

Sitagliptin +pharma 100 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje monohydrat sitagliptin-hydrochloridu odpovidajici 100 mg sitagliptinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Sitagliptin +pharma 25 mg potahované tablety
Kulaté, rizové, potahované tablety s vyrazenym ,,25% na jedné stran¢ a rozméry 6,2 = 0,2 mm.

Sitagliptin +pharma 50 mg potahované tablety
Kulaté, svétle bézové, potahované tablety s vyrazenym ,,50° na jedné stran¢ a rozméry 8,0 = 0,2 mm.

Sitagliptin +pharma 100 mg potahované tablety
Kulaté, bézové, potahované tablety s vyrazenym ,,100° na jedné stran¢ a rozmery 9,9 + 0,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

U dospélych pacientil s diabetem mellitem 2. typu je ptipravek Sitagliptin +pharma indikovan ke
zlepSeni kontroly glykemie:

V monoterapii:

. u pacienttl, u kterych uprava stravy a cviceni samotné neposkytuji dostate¢nou kontrolu
glykemie a u kterych metformin neni vhodny v disledku kontraindikaci nebo nesnasenlivosti.



V dvojkombinac¢ni peroralni terapii v kombinaci:

o s metforminem v pfipadech, kdy Uprava stravy a cviceni pii soucasném uzivani metforminu
samotného nezajisti dostatecnou tpravu glykemie.

o s derivatem sulfonylmocoviny v piipadech, kdy Gprava stravy a cviceni pti sou¢asném uzivani
maximalni tolerované davky derivatu sulfonylmocoviny samotného nezajisti dostate¢nou
upravu glykemie a kdy je metformin nevhodny kviili kontraindikacim nebo nesnasenlivosti.

. s agonistou receptoru aktivovaného peroxisomovym proliferatorem gama (PPARY) (1.
thiazolidindionem), kdy pouziti agonisty PPARY je vhodné a kdy Uprava stravy a cviceni plus
agonista PPARy samotné neposkytuji dostateCnou kontrolu glykemie.

V trojkombinacni peroralni terapii v kombinaci:

. s derivatem sulfonylmocoviny a metforminem v piipadech, kdy uprava stravy a cviceni pii
dvojkombinacni terapii témito 1éCivymi ptipravky nezajisti dostateCnou upravu glykemie.

. s agonistou PPARYy a metforminem, kdy pouziti agonisty PPARy je vhodné a kdy tprava stravy
a cviceni plus dvojkombinacni terapie t€mito lécivymi ptipravky neposkytuje dostatecnou
kontrolu glykemie.

Pripravek Sitagliptin +pharma je rovnéz indikovan jako dodatecna terapie k 1é¢bé inzulinem (s
metforminem nebo bez n¢j), pokud Gprava stravy a cviceni plus stabilni davka inzulinu neposkytuji
odpovidajici kontrolu glykemie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Davka je 100 mg sitagliptinu jednou denn€. Pokud se pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo
agonistou PPARY, je nutno zachovat davku metforminu a/nebo agonisty PPARY a ptipravek
Sitagliptin +pharma podavat soubézné.

Jestlize je ptipravek Sitagliptin +pharma uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny nebo s
inzulinem, pak je mozné zvazit nizsi davku derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se sniZilo

riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pfi vynechani davky piipravku Sitagliptin +pharma je tfeba ji uzit co nejdiive po tom, co si to pacient
uvédomi. V jeden den se nesmi uzit dvojita davka.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin
Pti zvazovani pouziti sitagliptinu v kombinaci s jinym antidiabetikem je nutno zkontrolovat podminky
pouziti takového antidiabetika u pacientii s poruchou funkce ledvin.

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace [GFR] > 60 az <90
ml/min) neni nutno davku upravovat.

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR > 45 az < 60 ml/min) neni nutno davku
upravovat.

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR > 30 az < 45 ml/min) je davka ptipravku
Sitagliptin +pharma 50 mg jednou denné.



U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR > 15 az < 30 ml/min) nebo v termindlnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) (GFR < 15 ml/min), véetné téch, ktefi vyZaduji hemodialyzu nebo
peritonealni dialyzu je davka pfipravku Sitagliptin +pharma 25 mg jednou denné. Lécbu lze podavat
bez ohledu na nac¢asovani dialyzy.

Protoze davka se s ohledem na funkci ledvin upravuje, doporucuje se pied zahajenim a pravideln¢ v
prabehu [éCby piipravkem Sitagliptin +pharma vysetieni funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat.
Podavani ptipravku Sitagliptin +pharma pacientlim s t€zkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno
a je tfeba opatrnost (viz bod 5.2).

Nicméné protoze je sitagliptin primarné eliminovan ledvinami, neptedpoklada se, ze by t€zka porucha
funkce jater ovliviiovala farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti
Dévku neni nutno podle véku nijak upravovat.

Pediatricka populace

Sitagliptin nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z divodu nedostatecné
ucinnosti. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2. Sitagliptin nebyl
hodnocen u pediatrickych pacientd ve véku do 10 let.

Zptsob podani

Ptipravek Sitagliptin +pharma lze uzivat spolu s jidlem nebo bez n¢;.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bod¢
6.1 (viz body 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné
Pripravek Sitagliptin +pharma se neméa podavat pacientim s diabetem 1. typu nebo pouzivat k 16¢bé
diabetické ketoaciddzy.

Akutni pankreatitida

Uzivani inhibitort DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienty je nutno
poucit o charakteristickém symptomu akutni pankreatitidy: pretrvavajici, té€zké bolesti bricha. Po
vysazeni sitagliptinu (s podpirnou 1écbou nebo bez ni) byl pozorovan ustup pankreatitidy, nicméné
byly hlaseny velmi vzacné pripady nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/nebo umrti. V
piipadé podezieni na pankreatitidu se musi ptipravek Sitagliptin +pharma a dalsi potencialné
podezielé 1écivé pripravky vysadit; pokud je akutni pankreatitida potvrzena, ptipravek Sitagliptin
+pharma nesmi byt znovu nasazen.

U pacientl s pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat opatrng.

Hypoglykemie pfi kombinovaném podéavani s jinymi antidiabetiky

V klinickych hodnocenich sitagliptinu potahovanych tablet jako monoterapie a jako soucasti
kombinované 1é¢by s 1é¢ivymi pfipravky, o nichz neni znamo, Ze by jejich podavani vedlo k
hypoglykemii (tj. metformin a/nebo agonista PPARY), byla ¢etnost hla§enych hypoglykemii
navozenych sitagliptinem podobna Cetnostem u pacientl uzivajicich placebo. Byla pozorovéana
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hypoglykemie, pokud byl sitagliptin pouzivan v kombinaci s inzulinem nebo derivatem
sulfonylmocoviny. Ke sniZeni rizika hypoglykemie Ize tudiz zvazit podavani nizsich davek derivatu
sulfonylmocoviny nebo inzulinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Sitagliptin se vylucuje ledvinami. K dosazeni obdobnych plazmatickych koncentraci sitagliptinu jako
u pacientll s normalni funkci ledvin se u pacientti s GFR <45 ml/min vcetné pacientli s ESRD, ktefi
vyzaduji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu, doporucuje nizs§i davkovani (viz body 4.2 a 5.2).

Pti zvazovani pouziti sitagliptinu v kombinaci s jinym antidiabetikem je nutno zkontrolovat podminky
pouziti takového antidiabetika u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti Ié€enych sitagliptinem hlaSeny zavazné hypersenzitivni
reakce. Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetn¢ Stevens-
Johnsonova syndromu. Propuknuti t€chto reakci nastalo béhem prvnich 3 mésicti po zahajeni 1écby,
nekolik hlaseni se vyskytlo po prvni davce pripravku. Jestlize je podezieni na hypersenzitivni reakci,
uzivani pripravku Sitagliptin +pharma je nutno pferusit. Je titeba zhodnotit dal§i mozné pticiny této

.....

Bul6zni pemfigoid

Po uvedeni na trh byl u pacientti uzivajicich inhibitory DPP-4 vcetné sitagliptinu hldSen buldzni
pemfigoid. Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, pfipravek Sitagliptin +pharma se ma vysadit.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych 1ékii na sitagliptin

Dale popsané klinické udaje naznacuji, ze riziko klinicky vyznamnych interakci pti podavani
sitagliptinu je nizke.

Studie in vitro ukazaly, ze odpovédnost za omezeny metabolismus sitagliptinu ma primarné enzym
CYP3A4 za prispéni CYP2C8. U pacientl s normalni funkei ledvin, hraje metabolismus vEetné€ cesty
eliminaci sitagliptinu v souboru pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD). Z tohoto diivodu je mozné, Ze G¢inné inhibitory CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klarithromycin) by mohly zménit farmakokinetiku sitagliptinu u
pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD. Uginky t¢innych inhibitortt CYP3A4 v
souboru pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly v klinické studii hodnoceny.

Studie transportu in vitro ukéazaly, Ze sitagliptin je substratem pro p-glykoprotein a transportér
organickych aniontti 3 (OAT3). Transport sitagliptinu zprosttedkovany OAT3 byl in vitro inhibovan
probenecidem, avs$ak riziko klinicky vyznamnych interakci je povazovano za nizké. Soucasné
podavani inhibitorit OAT3 nebylo in vivo hodnoceno.

Metformin: Soucasné opakované podavani metforminu v davce 1 000 mg dvakrat denné spolu se
sitagliptinem v davce 50 mg dvakrat denné nevedlo u pacientd s diabetem 2. typu k vyznamné zméné
farmakokinetiky sitagliptinu.



Cyklosporin: Byla provedena studie s cilem posoudit i€inek cyklosporinu, ktery je u¢innym
inhibitorem p-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Sou¢asné peroralni podani jediné

100 mg davky sitagliptinu a jediné 600 mg peroralni davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC
sitagliptinu pfiblizn€ o0 29 % a Cnax sitagliptinu piiblizn€ o 68 %. Tyto zmény ve farmakokinetice
sitagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Nedoslo k vyznamné zméné renalni clearance
sitagliptinu. Proto se ani u jinych inhibitorti p-glykoproteinu nepiedpokladaji vyznamné interakce.

Utinky sitagliptinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Digoxin: Sitagliptin m¢l maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu. Pii podavani digoxinu v
davce 0,25 mg soucasné se 100 mg sitagliptinu denné€ po dobu 10 dni se hodnota AUC digoxinu v
plazmé zvysila v priméru o 11 % a hodnota Cmax v plazmé v pruméru o 18 %. Nedoporucuje se zadna
uprava davky digoxinu. Piesto pacienti s rizikem toxicity digoxinu by méli byt sledovani v piipadé, ze
se sitagliptin a digoxin podavaji soucasné.

Udaje in vitro naznaduji, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje isoenzymy CYP450. V klinickych
studiich neménil sitagliptin vyznamnym zptisobem farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu,
simvastatinu, rosiglitazonu, warfarinu ani peroralnich kontraceptiv, byly tak in vivo ziskany dikazy
velmi nizké tendence k vyvolavani interakci se substraty CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 a s organickym
kationtovym transportérem (organic cationic transporter, OCT). Sitagliptin mtize byt mirnym
inhibitorem p-glykoproteinu in vivo.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici neni dostatek udajii o podavani sitagliptinu t€hotnym zenam. Studie se zvitaty prokazaly
reprodukeni toxicitu pii vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro cloveéka neni znamo.
Vzhledem k nedostatku idaju tykajicich se pouziti u ¢loveka se Sitagliptin +pharma nesmi béhem
téhotenstvi uzivat.

Kojeni
Neni znamo, zda se sitagliptin vylucuje do lidského mateiského mléka. Studie se zvitaty prokazaly
vylucovani sitagliptinu do matetského mléka. Béhem kojeni se Sitagliptin +pharma nesmi uzivat.

Fertilita

Udaje ziskané z experiment na zvifatech nenaznacuji zadné ti€inky 1écby sitagliptinem na fertilitu
samci ani samic. Udaje tykajici se lidi nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Sitagliptin +pharma nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Pii fizeni nebo obsluze stroju by vSak mélo byt piihlédnuto k tomu, Ze byly hlaSeny zavrat’ a
ospalost.

Kromé toho musi byt pacienti upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud se ptipravek Sitagliptin
+pharma pouziva v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny nebo s inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky, véetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci. V kombinaci
s derivatem sulfonylmocoviny a inzulinem byla hlasena hypoglykemie (4,7 az 13,8 % u derivatt
sulfonylmocoviny, 9,6 % u inzulinu) (viz bod 4.4).




Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny dale (Tabulka 1) podle tfidy organovych systémi a ¢etnosti vyskytu.
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi &asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. Frekvence vyskytu neZadoucich ucinkii zjiSténych v placebem kontrolovanych
klinickych studiich se sitagliptinem v monoterapii a po uvedeni pripravku na trh

NeZadouci ucinek ‘ Cetnost nezddouciho t¢inku
Poruchy krve a lymfatického systému
trombocytopenie ‘ Vzacné

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni reakce vCetné anafylaktickych

reakei™t Cetnost neni znama

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypoglykemie® Casté

Poruchy nervového systému

bolest hlavy Casté

zavrat’ Mén¢ Casté

Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy

intersticialni plicni nemoc” Cetnost neni znama

Gastrointestinalni poruchy

zacpa M¢éng¢ Casté
zvraceni’ Cetnost neni znama
akutni pankreatitida”"* Cetnost neni zndma
fatalni a nefatalni hemoragicka a nekrotizujici ~ .

P Cetnost neni znama
pankreatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

pruritus” Méné Casté
angioedém™’ Cetnost neni znama

9 * ¢ - r 7
vyrazka™ Cetnost neni zndma
urtikarie® Cetnost neni znama
kozni vaskulitida™f Cetnost neni znama
exfoliativni kozni stavy v€etné Stevens-Johnsonova « L

*q Cetnost neni znama

syndromu
buldzni pemfigoid” Cetnost neni znama

v

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

artralgie” Cetnost neni zndma
myalgie” Cetnost neni znama
bolest zad" Cetnost neni znama
artropatie” Cetnost neni zndma




Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
porucha funkce ledvin® Cetnost neni znama
akutni selhani ledvin" Cetnost neni znama

* Nezadouci Gi¢inky byly zaznamenany po uvedeni na trh.
 Viz bod 4.4.
¥ Viz nize Kardiovaskuldrni bezpecnostni studie TECOS.

Popis vybranych nezddoucich G¢inkt

Kromé vySe uvedenych nezddoucich ucinkt souvisejicich s 1é¢ivem, nezddouci u€inky hlasené bez
ohledu na kauzalni souvislost s medikaci a objevujici se alesponi u 5 % pacient 1é€enych sitagliptinem
nebo Castéji zahrnovaly infekci hornich cest dychacich a nasofaryngitidu. Dalsi nezadouci ucinky
hlaSené bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci, které se objevovaly Cast&ji u pacientd 1écenych
sitagliptinem (nedosahujici 5% hranici, ale objevujici se s Cetnosti vyssi 0 0,5 % u sitagliptinu nez v
kontrolni skupin€) zahrnovaly osteoartrozu a bolest koncetin.

Nekteré nezadouci ucinky byly pozorovany Castéji ve studiich kombinovaného pouziti sitagliptinu s
jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi ptipravky nez ve studiich se sitagliptinem v monoterapii. Tyto
nezadouci G¢inky zahrnovaly hypoglykemii (Cetnost velmi ¢asta v kombinaci s derivaty
sulfonylmocoviny a metforminem), chfipku (¢asté v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez
n¢j)), nevolnost a zvraceni (Casté v kombinaci s metforminem), nadymani (¢asté v kombinaci s
metforminem nebo pioglitazonem), zacpu (Casté v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny a
metforminem), periferni edém (Casté v kombinaci s pioglitazonem nebo v kombinaci s pioglitazonem
a metforminem), somnolenci a prijem (mén¢ casté v kombinaci s metforminem) a sucho v tstech
(mén¢ ¢asté v kombinaci s inzulinem (s nebo bez metforminu)).

Pediatrickd populace

V klinickych studiich se sitagliptinem u pediatrickych pacientd s diabetem mellitem 2. typu ve véku
od 10 do 17 let byl profil nezddoucich u¢inkl srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélych.

Kardiovaskularni bezpecnostni studie TECOS

Studie hodnotici vyskyt kardiovaskularnich ptihod pfi lécbeé sitagliptinem (TECOS) zahrnovala v
populaci vSech zatazenych subjektl 7 332 pacientu 1é¢enych sitagliptinem v davce 100 mg denné
(nebo 50 mg denné, pokud pocateéni hodnota eGFR byla > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a 7 339
pacientti 1éCenych placebem. V obou skupinach byla 1é¢ba pridana k bézné 1écbé se zamerenim na
standardni hladiny HbA . a na kardiovaskularni rizikové faktory. Celkova incidence zavaznych
nezadoucich u¢inkd byla u pacientd se sitagliptinem podobna jako u pacientt s placebem.

V populaci v8ech zafazenych pacientdl byla mezi pacienty, ktefi pti zahajeni studie pouzivali insulin
a/nebo derivat sulfonylmocoviny, incidence zavazné hypoglykemie 2,7 % u pacientt se sitagliptinem a
2,5 % u pacientt s placebem. Mezi pacienty, ktefi pfi zahdjeni studie nepouzivali insulin a/nebo
derivat sulfonylmocoviny, byla incidence zavazné hypoglykemie 1,0 % u pacienti se sitagliptinem a
0,7 % u pacientd s placebem. Incidence ptipadt pankreatitidy potvrzenym posouzenim byla 0,3 % u
pacientl se sitagliptinem a 0,2 % u pacientd s placebem.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



4.9 Predavkovani

V kontrolovanych klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky byly podavany jednorazové davky az
800 mg sitagliptinu. Minimalni zvySeni QTc, nepovazované za klinicky vyznamné, bylo pozorovano v
jedné studii se sitagliptinem v davee 800 mg. S davkami nad 800 mg nejsou z klinickych studii zadné
zkuSenosti. Ve studiich faze I s opakovanymi davkami nebyly u sitagliptinu v davkach do 600 mg za
den podéavanych po dobu az 10 dni a v davkach az 400 mg za den podavanych po dobu az 28 dni
pozorovany zadné na davce zavislé nezadouci ucinky.

V ptipadé€ predavkovani je vhodné pouzit obvyklych podpirnych opatfeni, napt. odstranit
nevstiebanou latku z traviciho tstroji, zah4jit klinické monitorovani (vcetné natoceni
elektrokardiogramu) a v ptipadé potieby zavést podpiirnou 1écbu.

Sitagliptin je v malé mife dialyzovatelny. V klinickych studiich se ptiblizné béhem 3 — 4hodinové
dialyzy z organismu odstranilo pfiblizné 13,5 % davky. Pokud by z klinického hlediska byla vhodna
delsi dialyza, 1ze o ni uvazovat. Neni znamo, zda Ize sitagliptin dialyzovat peritonealni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éky pouzivané pti diabetu inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4),
ATC kod: A10BHO1.

Mechanismus t¢inku

Sitagliptin +pharma patii do skupiny peroralnich antidiabetik oznacovanych jako inhibitory
dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4). Zlepseni kontroly glykemie pozorované pii uzivani tohoto 1é¢ivého
pripravku muize byt zprostfedkovano zvysenim koncentrace aktivnich inkretinovych hormond.
Inkretinové hormony véetné glukagonu podobného peptidu 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) a na
glukéze dependentniho inzulinotropniho polypeptidu (GIP) jsou ptes cely den uvoliiovany stievy a
jejich koncentrace se v reakci na jidlo zvysuji. Inkretiny jsou soucasti endogenniho systému
podilejiciho se na fyziologické regulaci gluk6zové homeostazy. Pfi normalnich nebo zvysenych
koncentracich glukézy v krvi zvySuji GLP-1 a GIP syntézu inzulinu a jeho uvoliiovéni z
pankreatickych beta-bun€k nitrobunécnymi signalnimi drahami zahrnujicimi cyklicky AMP.

U zvifecich modeld diabetu 2. typu se ukazalo, Ze podavani GLP-1 nebo inhibitori DPP-4 zlepSuje
odpovéd’ beta-bunek na glukdzu a podporuje biosyntézu a uvolnovani inzulinu. Pti vyssich
koncentracich inzulinu se zvySuje vychytdvani glukozy tkdnémi. Navic GLP-1 snizuje sekreci
glukagonu z alfa-bun¢k pankreatu. Snizené koncentrace glukagonu spolu s vy§§imi koncentracemi
inzulinu vedou ke snizeni produkce glukézy jatry s vyslednym poklesem koncentrace glukézy v krvi.
Utinky GLP-1 a GIP jsou zavislé na glukoze, a to tak, Ze pii nizkych koncentracich glukozy v krvi
neni stimulace uvoliiovani inzulinu ani potlacovani sekrece glukagonu ze strany GLP-1 pozorovano.
Pro GLP-1 i GIP plati, ze stimulace uvoliiovani inzulinu je zesilena pii vzestupu glukdzy nad normalni
koncentrace. Dale plati, ze GLP-1 neovliviiuje negativné normalni odpovéd’ glukagonu na
hypoglykemii. U¢inek GLP-1 a GIP je omezovan enzymem DPP-4, ktery rychle rozklada inkretinové
hormony za vzniku neucinnych produktii. Sitagliptin zabraniuje hydrolyze inkretinovych hormont
enzymem DPP-4 a zvySuje tak plazmatické koncentrace u¢innych forem GLP-1 a GIP. ZvySovanim
koncentraci uc¢innych inkretinli zvySuje sitagliptin uvoliiovani inzulinu a snizuje koncentrace
glukagonu v zavislosti na hodnotach glukozy. U diabetikd 2. typu s hyperglykemii vedou tyto zmény v
koncentracich inzulinu a glukagonu k niz§im hodnotam hemoglobinu A ;. (HbA|.) a niz§im
koncentracim gluko6zy nala¢no i po jidle. Gluk6zo-dependentni mechanismus sitagliptinu je odlisny od
mechanismu ucinku derivati sulfonylmocoviny, které zvysuji sekreci inzulinu i pii nizké koncentraci
glukézy, a mohou tak u pacientti s diabetem mellitem 2. typu a u zdravych jedinci zptisobovat
hypoglykemii. Sitagliptin je silnym a vysoce selektivnim inhibitorem enzymu DPP-4, pfi¢emz v




terapeutickych koncentracich neinhibuje blizce ptibuzné enzymy DPP-8 a DPP-9.

Ve dvoudenni studii na zdravych dobrovolnicich sitagliptin samotny zvySoval koncentrace aktivniho
GLP-1, zatimco metformin samotny zvySoval koncentrace aktivniho a celkového GLP-1 podobnou
merou. Soucasné podani sitagliptinu a metforminu mélo aditivni G¢inek na koncentrace aktivniho
GLP-1. Sitagliptin, nikoli v§ak metformin, zvySoval koncentrace aktivniho GIP.

Klinick4 t¢innost a bezpe€nost
Celkove sitagliptin kompenzoval glykemii pfi uzivani v monoterapii nebo pfi kombinované 1é¢bé u
dospélych pacientti s diabetem 2. typu (viz Tabulka 2).

Byly provedeny dv¢ studie s cilem zhodnotit ti€innost a bezpecnost sitagliptinu v monoterapii.
Podavani sitagliptinu v ddvce 100 mg jednou denné v monoterapii vedlo ve dvou studiich, jedné
trvajici 18 tydnt a druhé trvajici 24 tydnd, ke statisticky vyznamnému zlepseni hodnot HbA i,
koncentraci gluk6zy v plazmé nalacno (fasting plasma glucose, FPG) a glukdzy 2 hodiny po jidle
(PPG po 2 hodinach) oproti placebu. Bylo pozorovano zlepseni hodnot nahradnich ukazateld funkce
beta-bunck, véetné HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-3), poméru proinzulinu a inzulinu a
meéfeni odpovédi beta-bungk v testu tolerance jidla s ¢astym odbérem vzorki (frequently-sampled
meal tolerance test). Zjistény vyskyt hypoglykemie u pacientd uzivajicich sitagliptin byl podobny jako
u placeba. V zadné z obou studii nedoslo pfi uzivani sitagliptinu ke zvyseni t€lesné hmotnosti oproti
vychozi hodnoté, a to v porovnani s malym sniZzenim pozorovanym u pacientii uzivajicich placebo.

Ve dvou 24tydennich studiich sitagliptinu jako dodate¢né 1é¢by, jednou v kombinaci s metforminem a
jednou v kombinaci s pioglitazonem, poskytl sitagliptin v davce 100 mg jednou denné€ v porovnani s
placebem vyznamna zlepseni glykemickych parametrti. Zména télesné hmotnosti v porovnani s
vychozimi hodnotami byla u pacientti 1éCenych sitagliptinem podobna jako u pacientd s placebem. V
téchto studiich byla u pacientti 1é¢enych sitagliptinem a placebem podobna incidence hlaSenych
hypoglykemii.

Byla navrzena 24tydenni placebem kontrolovana studie k vyhodnoceni t¢innosti a bezpe¢nosti
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) ptidaného ke glimepiridu samotnému nebo ke glimepiridu v
kombinaci s metforminem. Pfidani sitagliptinu bud’ ke glimepiridu samotnému nebo ke glimepiridu a
metforminu poskytlo vyznamna zlepSeni glykemickych parametril. Pacienti l1éCeni sitagliptinem
zaznamenali v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem mirné zvysSeni télesné hmotnosti.

Byla navrzena 26tydenni placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit Gi¢innost a bezpecnost
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) pfidaného ke kombinaci pioglitazonu a metforminu. Piidani
sitagliptinu k pioglitazonu a metforminu poskytlo vyznamna zlepseni glykemickych parametrti.
Zmény vychozich hodnot télesné hmotnosti byly u pacientl 1é¢enych sitagliptinem v porovnani s
pacienty 1é¢enymi placebem podobné. Incidence hypoglykemie byla u pacientd 1é¢enych sitagliptinem
nebo placebem rovnéz podobna.

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit i¢innost a bezpecnost
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) pfidaného k inzulinu (v ustalené davce po dobu nejménég 10 tydn)
s metforminem nebo bez néj (nejméne 1 500 mg). U pacientd uzivajicich premixovany inzulin byla
primérna denni davka 70,9 U/den. U pacientil uzivajicich nepremixovany inzulin
(sttednédobé/dlouhodobé plsobici) byla primérna davka 44,3 U/den. Pfidani sitagliptinu k inzulinu
poskytlo vyznamna zlep$eni glykemickych parametrii. V zadné ze skupin nedoslo k vyznamné zméné
vychozich hodnot télesné hmotnosti.

Ve 24tydenni placebem kontrolované faktorialni studii zahajovaci 1é¢by sitagliptin 50 mg dvakrat
denné v kombinaci s metforminem (500 mg nebo 1 000 mg dvakrat denn€) poskytl v porovnani s
kaZzdou s terapii samotnou vyznamna zlepSeni glykemickych parametrti. Pokles télesné hmotnosti u
kombinace sitagliptinu a metforminu byl podobny poklesu pozorovanému u metforminu samotného
nebo u placeba; u pacientl na sitagliptinu samotném nedoslo v porovnani s vychozimi hodnotami k
zadné zméné. Incidence hypoglykemie byla ve vSech lécebnych skupindch podobna.
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Tabulka 2: Vysledky HbA . v placebem kontrolovanych studiich monoterapie a kombinované
1é¢by*

« s Dle placeba korigovana
Sti‘edni hodnota Stzl;fl‘;?ll 11)0122:3 stfedni hodnota zmény
Studie vychozi hladiny Fmeny oproft HbA . (%)
o vychozi hladiné o/ s
HbA . (%) HbA L (%)" (95% interval
e spolehlivosti)
Studie monoterapie
Sitagliptin 100 mg 0.6}
jednou denng® 8,0 -0,5 ’
(N — 193) (_058, _094)
Sitagliptin 100 mg 0.8
jednou denng- 8,0 -0,6 -1 0.’ 0.6)
(N =229) o
Studie kombinované 1é¢by
Sitagliptin 100 mg
jednou denné ptidany 0.7
ke stavajici 16cbe 8,0 -0,7 ’
: O (_058: -0,5)
metforminem
(N =453)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné piidany 0.7t
ke stavajici 1écbe 8,1 -0,9 ’
- g (-0,9; -0,5)
pioglitazonem
(N=163)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné ptidany 0.6}
ke stavajici 1écbe 8,4 -0,3 ’
- anitidem” (-0,8;-0,3)
glimepiridem
(N=102)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné piidany
ke stavajici 16¢bé -0,9%
glimepiridem + 8,3 0.6 (-1,1; -0,7)
metforminem"
(N=115)
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v s Dle placeba korigovana
Sti‘edni hodnota Stre(}m hodno.t a stf‘e?ini hodnota gzmény
Studie vychozi hladiny zmeény oproti HbA . (%)
vychozi hladiné .
HbA /. (%) HbA 1 (%)' (95% interval
¢ spolehlivosti)

Sitagliptin 100 mg
jednou denné pfidany
ke stavajici 16¢bé 2.8 12 0,7
pioglitazonem + ’ ’ (-1,0; -0,5)
metforminem”
(N=152)
Zahajovaci l1écba
(dvakrat denng)": 16
Sitagliptin 50 mg + 8.8 -1,4 (-1 8', 1.3)
metformin 500 mg o
(N =183)
Zahajovaci lécba
(dvakrat denné)": DXL
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,9 (2 3.’ 1.8)
metformin 1 000 mg e
(N=178)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné piidany
ke stavajici 16¢be 8.7 0.6 0,641
inzulinem (-0,7; -0,4)
(+/- metformin)"
(N =305)

* Populace vSech 1é¢enych pacientii (analyza zamé&ru 1é€it (intention-to-treat analysis)).

T Sttedni hodnoty ziskané metodou nejmensich ¢tvercl upravené s ohledem na stav pied antihyperglykemickou 1é¢bou
a na vychozi hodnotu.

t p<0,001 v porovnani s placebem nebo placebem + kombinacni 1é¢bou.

S HbA1c (%) v 18. tydnu.

Y HbA1c (%) ve 24. tydnu.

# HbA1c (%) ve 26. tydnu.

¥ Sttedni hodnota ziskand metodou nejmensich &tvercii upravena podle pouzivani metforminu pii Navstévé 1 (ano/ne),

inzulinu pti Navstéveé 1 (premixovany vs. nepremixovany [stiednédobé nebo dlouhodobé piisobici]), a vychozi hodnota.
Interakce podle strata 1é¢by (pouzivani metforminu a inzulinu) nebyly vyznamné (p > 0,10).

Byla navrzena 24tydenni aktivnim komparatorem (metformin) kontrolovana studie k vyhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti sitagliptinu v davce 100 mg jednou denné (N = 528) v porovndni s
metforminem (N = 522) u pacientt s nedostate¢nou kontrolou glykemie pomoci Upravy stravy a
cviceni a nelé¢enych antidiabetiky (neléeni po dobu alespon 4 mésictt). Stiedni hodnota davky
metforminu byla pfiblizné 1 900 mg za den. Snizeni HbA . ze stfedni hodnoty vychozich hodnot 7,2
% bylo -0,43 % u sitagliptinu a -0,57 % u metforminu (analyza skupiny 1é¢ené dle protokolu — Per
Protocol Analysis). Celkova incidence gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkd povazovanych za
souvisejici s 1éCivem u pacientd 1éCenych sitagliptinem byla 2,7 % v porovnani s 12,6 % u pacientd

lécenych metforminem . Incidence hypoglykemie nebyla mezi Ié¢enymi skupinami vyznamné odlisna
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(sitagliptin 1,3 %; metformin 1,9 %). V obou skupinach doslo k poklesu télesné hmotnosti z vychozich
hodnot (sitagliptin, -0,6 kg; metformin -1,9 kg).

Ve studii porovnavajici ucinnost a bezpecnost pridani 100 mg sitagliptinu jednou denné¢ nebo glipizidu
(derivat sulfonylmocoviny) u pacientd s nedostate¢nou kontrolou glykemie lé¢enych metforminem v
monoterapii byl pfi snizovani HbA . sitagliptin podobny glipizidu. Stfedni hodnota pouzité davky
glipizidu ve srovnavaci skupin€ byla béhem studie 10 mg za den s pfiblizné€ 40 % pacientd, kteti
vyzadovali davku glipizidu < 5 mg/den. Ve skupiné 1écené sitagliptinem vsak 1écbu kviili nedostatecné
ucinnosti ukoncilo vice pacientl nez ve skupiné 1é¢ené glipizidem. Pacienti lécenti sitagliptinem
vykazovali vyznamnou stfedni hodnotu poklesu télesné hmotnosti oproti jejim vychozim hodnotam,
zatimco u pacientl 1écenych glipizidem doslo k vyznamnému zvySeni télesné hmotnosti (-1,5 oproti
+1,1 kg). V této studii byl pomér proinzulinu k inzulinu, coZ je marker uc¢innosti syntézy a uvoliovani
inzulinu, zlepSen u 1é¢by sitagliptinem a zhorSen u 1é€by glipizidem. Incidence hypoglykemie ve
skupin¢ lécené sitagliptinem (4,9 %) byla vyznamné niz§i nez ve skuping 1écené glipizidem (32,0 %).

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie zahrnujici 660 pacientil s cilem vyhodnotit
inzulin Setfici i€¢innost a bezpecnost sitagliptinu (100 mg jedenkrat denng) pridaného k inzulinu
glargin s metforminem (nejméné 1 500 mg) nebo bez n¢j v prubéhu intenzifikace inzulinové terapie.
Vychozi hodnota HbA . byla 8,74 % a zakladni davka inzulinu byla 37 IU/den. Pacienti byli
instruovani, aby titrovali svou davku inzulinu glargin na zakladé hodnot glukézy nala¢no ziskanych z
testll krve odebrané z prstu. Ve 24. tydnu bylo zvyseni denni davky inzulinu o 19 [U/den u pacientti
lécenych sitagliptinem a o 24 IU/den u pacientl 1éCenych placebem. Snizeni HbA . u pacientt
lécenych sitagliptinem a inzulinem (s metforminem nebo bez n¢j) bylo -1,31 % v porovnani s -0,87 %
u pacient 1é¢enych placebem a inzulinem (s metforminem nebo bez néj), coz je rozdil o -0,45 %
[95% interval spolehlivosti: -0,60; -0,29]. Incidence hypoglykemie byla 25,2 % u pacientd 1é€enych
sitagliptinem a inzulinem (s metforminem nebo bez néj) a 36,8 % u pacientti 1éCenych placebem a
inzulinem (s metforminem nebo bez n¢j). Rozdil byl zptisoben pfedevsim vysSim procentem pacientil
ve skupiné uZivajici placebo, ktefi zaznamenali 3 a vice ptipadl hypoglykemie (9,4 versus 19,1 %).
Nebyl zjistén zadny rozdil ve vyskytu zavazné hypoglykemie.

U pacientt se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin byla provedena studie porovnavajici
sitagliptin v davce 25 nebo 50 mg jednou denné s glipizidem v davce 2,5 az 20 mg/den. Tato studie
zahrnovala 423 pacientt s chronickou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace < 50 ml/min). Po 54 tydnech byla stfedni hodnota snizeni vychozich hodnot HbA . -0,76 % u
sitagliptinu a -0,64 % u glipizidu (analyza pacientli dokoncivsich studii dle protokolu (Per-Protocol
Analysis)). V této studii byl profil ti¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu v ddvce 25 nebo 50 mg jednou
denné obecné podobny profilu pozorovanému v jinych studiich monoterapie u pacientli s normalni
funkci ledvin. Incidence hypoglykemie ve skuping 1é¢ené sitagliptinem (6,2 %) byla vyznamné niZzsi,
nez ve skupiné lécené glipizidem (17,0 %). Rovnéz zde byl vyznamny rozdil mezi skupinami, pokud
jde o zménu vychozi télesné hmotnosti (sitagliptin -0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Jina studie porovnévajici sitagliptin v davce 25 mg jednou denné s glipizidem v davce 2,5 az 20
mg/den byla provedena u 129 pacientii s ESRD, kteti byli na dialyze. Po 54 tydnech byla stfedni
hodnota snizeni vychozich hodnot HbA . -0,72 % u sitagliptinu a -0,87 % u glipizidu V této studii byl
profil u¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu v davce 25 mg jednou denné obecné podobny profilu
pozorovanému v jinych studiich monoterapie u pacientli s normalni funkci ledvin. Incidence
hypoglykemie se mezi 1écenymi skupinami vyznamné nelisila (sitagliptin, 6,3 %; glipizid, 10,8 %).

V dalsi studii zahrnujici 91 pacientt s diabetem typu 2 a chronickou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 50 ml/min) byla bezpe¢nost a snasenlivost 1é¢by sitagliptinem v davce 25 nebo
50 mg jednou denn¢ obecné podobna jako u placeba. Navic po 12 tydnech byly stfedni hodnoty
snizeni HbA . (sitagliptin -0,59 %; placebo -0,18 %) a FPG (sitagliptin -25,5 mg/dl; placebo -3,0
mg/dl) obecné podobné jako u jinych studii monoterapie u pacientli s normalni funkei ledvin (viz bod
5.2).
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Studie TECOS byla randomizovana studie, do niz bylo celkem zatazeno 14 671 pacientti s HbA . mezi
6,5 % a 8,0 % a s potvrzenym kardiovaskuldrnim onemocnénim. Pacientliim byl podavan sitagliptin

(7 332 pacient) v davce 100 mg denné (nebo 50 mg dennég, pokud pocate¢ni hodnota eGFR byla > 30
a <50 ml/min/1,73 m?) nebo placebo (7 339 pacientil) navic k bézné 1é¢bé se zaméfenim na standardni
hladiny HbA . a na kardiovaskuléarni rizikové faktory. Pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? do studie

nemohli byt zafazeni. Populace zatazena do studie zahrnovala 2 004 pacientd ve v€ku > 75 let a 3 324

pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

V priibéhu studie byl celkovy odhadovany primérny rozdil v HbA . mezi skupinami se sitagliptinem a
placebem 0,29 % (0,01), 95% CI (-0,32; -0,27), p < 0,001.

Primarni slozeny kardiovaskularni cil byl prvni vyskyt kardiovaskularniho umrti, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkova prihoda nebo hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris.
Sekundarni kardiovaskularni cile zahrnovaly prvni vyskyt kardiovaskularniho tmrti, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkovou pfihodu; prvni vyskyt jednotlivych slozek primarniho slozeného
cile; jakékoli imrti; hospitalizaci pro méstnavé srde¢ni selhani.

Po medianu nasledného sledovani 3 roky sitagliptin pfidany k bézné 1é¢bé nezvysil ve srovnani s
béznou 1écbou bez sitagliptinu u pacientt s diabetes mellitus 2. typu riziko zavaznych

kardiovaskuldrnich nezadoucich u¢inkd nebo riziko hospitalizace kviili srde¢nimu selhani (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vyskyt piihod sloZeného kardiovaskularniho cile a klicovych sekundarnich cil

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidence na Incidence na
100 paciento- 100 paciento- | Hazard ratio
N (%) roki* N (%) roki* (95% CI) | p-hodnota®

Analyza v populaci v§ech zai‘azenych pacienti
Pocet pacienti 7 332 7 339
Primarni sloZeny cil
(Kardiovaskularni imrti, 0,98 0.00
nefatélni infarkt myokardu, 839 0.89 — 1.08 < 0,001
nefatalni cévni mozkova (11,4) 41 851 (11,6) 4.2 © 08)
ptihoda nebo hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris)
Sekundarni sloZeny cil
(Kardiovaskularni amrti, 745 746
nefatalni infarkt myokardu 102 3,6 102 3,6 0 83 ’991 10 <0,001
nebo nefatalni cévni mozkova (10.2) (10,2) (0,89 - 1,10)
ptihoda)
Sekundarni piihody
Kardiovaskularni umrti 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 © 891 _031 19) 0,711
Kazdy infarkt myokardu 0,95
(fatalni i nefatalni) 300 (4.1) 1.4 316(4.3) 1,5 (0,81 -1,11) 0.487
Kazda cévni mozkova 0,97
pithoda (fatalni i nefatalni) 178 (2:4) 08 18325 0.9 (0,79 -1,19) 0,760
Hospitalizace pro nestabilni 0,90
anginu pectoris 116 (1,6) 0.5 129(L8) 0.6 (0,70 - 1,16) 0419
Unrti z jakékoli pii¢iny 547(7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 © 9(;’?11 14) 0,875
Hospitalizace pro srde¢ni 1,00
selhanit 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 (0.83 — 1.20) 0,983

* Incidence na 100 paciento-rokd je pocitana: 100 x (celkovy pocet pacientti s > 1 pfihodou béhem uréitého obdobi expozice
na celkovy pocet paciento-rokid nasledného sledovani).
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T Na zdkladé Coxova modelu stratifikovaného po regionech. Pro slozené cile odpovidaji p-hodnoty testu non-inferiority,
ktery mél ukazat, ze hazard ratio je niz8i nez 1,3. Pro vSechny ostatni cile odpovida p-hodnota testu rozdilti v hazard ratio.
¥ Analyza hospitalizace pro srde¢ni selhani byla upravena pro anamnézu srde¢niho selhani pii zahajeni studie.

Pediatrickd populace

Byla provedena 54tydenni dvojité zaslepena studie k vyhodnoceni G¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu
v davce 100 mg jednou denné u pediatrickych pacientd (ve véku od 10 do 17 let) s diabetem 2. typu,
kteti nebyli 1éCeni anti-hyperglykemickou terapii po dobu minimaln€ 12 tydna (s HbA ¢ od 6,5 % do
10 %) nebo uzivali stabilni davku inzulinu po dobu minimalné 12 tydna (s HbAic od 7 % do 10 %).
Pacienti byli randomizovani do 1écebnych skupin uzivajicich sitagliptin 100 mg jednou denné nebo
placebo po dobu 20 tydnt.

Stfedni hodnota vychozi hladiny HbA . byla 7,5 %. Lécba sitagliptinem v davee 100 mg neposkytla
po 20 tydnech signifikantni zlepSeni HbA .. Snizeni HbA . u pacientl lé¢enych sitagliptinem (n=95)
bylo 0,0 % ve srovnani s 0,2 % u pacientil 1é¢enych placebem (n=95), coz je rozdil o -0,2 % (95% CI:
-0,7; 0,3). Viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledné po peroralnim podani 100 mg davky zdravym dobrovolnikiim byl sitagliptin rychle vstfeban,
s vrcholem plazmatické koncentrace (median Tmax) 1 az 4 hodiny po podani, stiedni hodnota AUC
sitagliptinu v plazmé byla 8,52 uM-hod, Cmax bylo 950 nM. Absolutni biologicka dostupnost
sitagliptinu je pfiblizné 87 %. ProtoZe soucasnd konzumace vysoce tu¢ného jidla a sitagliptinu nema
vliv na farmakokinetiku, 1ze ptipravek Sitagliptin +pharma uzivat spolu s jidlem nebo bez né;.

Hodnota AUC v plazmé rostla v zavislosti s davkou. Zavislost na davce nebyla prokazana pro Cmax a
Ca4nod (Cmax rostlo rychleji nez hodnota davky a Caanod rostlo pomaleji nez hodnota davky).

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu po jediné 100 mg intravendzni davce sitagliptinu
zdravym dobrovolnikiim je ptiblizné 198 litrd. Podil sitagliptinu reverzibilné vazaného na bilkoviny v
plazmé je nizky (38 %).

Biotransformace

Sitagliptin se vylucuje v nezménéné podob¢ prevazné moci a metabolismus predstavuje méné
dilezitou cestu. Priblizné 79 % sitagliptinu se vylucuje v nezménéné podob¢ modi.

Po peroralni davce radioaktivné oznaceného ['*C] sitagliptinu se pfiblizné 16 % vylou¢ilo ve formé
metabolitt sitagliptinu. Ve stopovych koncentracich bylo zjisténo Sest metabolitii a nepiedpoklada se,
ze by ptispivaly k inhibi¢nimu t¢inku sitagliptinu na DPP-4 v plazmé. Studie in vitro prokazaly, ze
hlavnim enzymem odpovidajicim za omezeny metabolismus sitagliptinu je CYP3A4 s ptispénim
CYP2C8.

Udaje in vitro ukazaly, ze sitagliptin neni inhibitorem CYP izoenzymti CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
2C19 nebo 2B6 a neindukuje CYP3A4 a CYP1A2.

Eliminace

Po podani peroralni davky radioaktivné oznadeného ['*C] sitagliptinu zdravym dobrovolnikim se
piiblizné 100 % podaného ptipravku béhem jednoho tydne vylouéilo stolici (13 %) nebo moci (87 %).
Zdanlivy termindlni polocas ti2 po 100 mg peroralni davce sitagliptinu byl pfiblizn€ 12,4 hodin.
Sitagliptin se pti opakovaném davkovani hromadi pouze minimalné€. Rychlost vylucovani ledvinami
predstavovala piiblizn€ 350 ml/min.
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Sitagliptin se vylucuje prevazné ledvinami, a to aktivni tubularni sekreci. Sitagliptin je substratem
lidského transportéru organickych aniont (human organic anion transporter-3, hOAT-3), ktery se
muze podilet na vylucovani sitagliptinu ledvinami. Klinicky vyznam hOAT-3 v transportu sitagliptinu
zatim nebyl stanoven. Sitagliptin je i substratem p-glykoproteinu, ktery se mtze podilet na
zprostiedkovavani vylu€ovani sitagliptinu ledvinami. Cyklosporin, ktery je inhibitorem p-
glykoproteinu, vSak rychlost vylucovani sitagliptinu ledvinami nesnizil. Sitagliptin neni substratem
pro OCT2 a OAT1 nebo PEPT1/2 transportéry. In vitro sitagliptin neinhibuje OAT3 (IC50 = 160 uM)
nebo p-glykoprotein (az do 250 uM) zprostredkujici transport v terapeuticky dillezitych plazmatickych
koncentracich. V klinické studii mél sitagliptin maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu,
ukazujici, ze sitagliptin miize byt mirnym inhibitorem p-glykoproteinu.

Charakteristiky u pacientd
Farmakokinetika sitagliptinu byla vS§eobecn€ podobnd u zdravych dobrovolniki a pacienti s diabetem
2. typu.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena oteviena studie s jednordzovou ddvkou s cilem stanovit farmakokinetiku snizené
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientt s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani
s normalnimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Do studie byli zarazeni pacienti s mirnou, sttedné t¢zkou a
tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacienti s ESRD, ktefi vyzaduji hemodialyzu. Navic byl
prostfednictvim populacnich farmakokinetickych analyz hodnocen vliv poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku sitagliptinu u pacientil s diabetem 2. typu a mirnou, stfedn¢ tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (véetné ESRD).

Ve srovnani s normalnimi zdravymi kontrolnimi subjekty byla plazmaticka AUC sitagliptinu ptiblizné
1,2krat vys$si u pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin (GFR > 60 az < 90 ml/min) a ptiblizné
1,6krat vyssi u pacientt se stfedné t€Zkou poruchou ledvin (GFR > 45 az < 60 ml/min). Protoze
zvySeni tohoto rozsahu nejsou klinicky relevantni, tiprava davkovani u téchto pacientl neni nutna.

Plazmatickd AUC sitagliptinu byla ptiblizn¢ 2krat vys$si u pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce
ledvin (GFR > 30 az <45 ml/min) a pfiblizn¢€ 4krat vyssi u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min), véetné pacient s ESRD, kteti vyzaduji dialyzu. Sitagliptin se v mensi mife
odstraiioval z organismu hemodialyzou (13,5 % béhem 3-4hodinové hemodialyzy zahajené 4 hodiny
po podani davky). K dosazeni podobnych plazmatickych koncentraci sitagliptinu jako u pacienti s
normdlni funkeci ledvin se u pacientli s GFR <45 ml/min doporucuje niz$i davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére < 9) neni nutno
davku ptipravku Sitagliptin +pharma upravovat. U pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater (Child-
Pughovo skore > 9) nejsou k dispozici zadné klinické zkusSenosti. Protoze se vSak sitagliptin vylucuje
pievazné ledvinami, nepiedpoklada se, ze by té¢zka porucha funkce jater farmakokinetiku sitagliptinu
né&jak ovliviiovala.

Starsi pacienti

Uprava davky podle véku neni nutna. Podle tidajii z populaéni farmakokinetické analyzy studii faze I a
II nemél vek na farmakokinetiku sitagliptinu klinicky vyznamny vliv. Ve srovnani s mladsimi jedinci
byly u starSich jedinct (65 az 80 let) zjistény vyssi plazmatické koncentrace sitagliptinu, priblizné
019%.

Pediatricka populace

Farmakokinetika sitagliptinu (jednorazova davka 50 mg, 100 mg nebo 200 mg) byla studovana u
pediatrickych pacientt (ve véku od 10 do 17 let) s diabetem 2. typu. Plazmatickd AUC sitagliptinu
upravena na davku byla u této populace o ptiblizné 18 % niz$i v porovnani s dospélymi pacienty s
diabetem 2. typu uzivajicimi 100 mg davku. Toto neni povazovano za klinicky vyznamny rozdil pti
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srovnani s dospelymi pacienty vzhledem k ploché zavislosti PK/PD mezi ddvkami 50 mg a 100 mg. U
pediatrickych pacientli ve véku < 10 let nebyly provedeny Zadné studie se sitagliptinem.

Dalsi skupiny pacientii

Uprava davky podle pohlavi, véku, rasy ani indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI) neni
nutnd. Podle souhrnné analyzy farmakokinetickych udaja ze studii faze I a analyzy
farmakokinetickych idajui z populacnich studii faze I a Il nemély tyto charakteristiky na
farmakokinetiku sitagliptinu zadny vyznamny vliv.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Renalni a hepaticka toxicita byla pozorovana u hlodavcii po systémové expozici 58nasobn¢ vyssi, nez
je expozice u ¢loveka, pricemz zadny tc€inek nebyl zjistén pii 19ndsobné expozici u ¢loveka. Ve
14tydenni studii u potkanti byl abnormalni vyvoj fezakl pozorovan u potkani pii expozici 67krat
vy$$i, nez je hodnota v klinické praxi; Zzadny ucinek v tomto smyslu nebyl zjistén pti 58nasobné vyssi
expozici. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lov€ka neni znam. Pfechodné fyzické zndmky v souvislosti s
1é¢bou, z nichz nékteré naznacuji neuralni toxicitu, jako dychani s otevienymi usty, slinéni, zvraceni
bilé pény, ataxie, tfes, snizena aktivita a/nebo shrbeny postoj byly pozorovany u psi pfi expozici
priblizn€ 23nasobné vyssi nez v klinické praxi. Pfi davkach vedoucich k systémové expozici ptiblizné
23krat vyssi, nez je expozice u cloveka prokdzalo navic histologické vySetieni i velmi mirnou az
mirnou degeneraci kosterniho svalu. Zadny t¢inek v tomto smyslu nebyl zjiitén pfi expozici 6krat
vy$§i, nez je hodnota expozice v klinické praxi.

V preklinickych studiich se neprokézala genotoxicita sitagliptinu. U mysi nemél sitagliptin
kancerogenni ucinky. U potkanil byla pozorovana zvysena incidence jaternich adenomd a karcinomti
pii systémové expozici 58krat vyssi, nez je expozice u ¢lovéka. Protoze se prokazalo, ze u potkanti
hepatotoxicita koreluje s indukei jaterni neoplazie, byla zvySena incidence jaternich nadorti u potkant
nejspiSe disledkem chronické jaterni toxicity pti uvedené vysoké davce. Vzhledem k velkému
prostoru z hlediska bezpe¢nosti (19nasobek hodnoty bez negativniho uc¢inku) nejsou tyto neoplastické
zmeény povazovany za vyznamné pro clovéka.

U samct ani samic potkantl, jimz se podaval sitagliptin pfed patrenim a pfi ném, nebyly zjistény zadné
nezadouci u¢inky na plodnost.

Ve studii vyvoje pted narozenim a po narozeni u potkanti nebyly prokazany zadné nezadouci ucinky
sitagliptinu.

Studie reprodukéni toxicity prokazaly mirn€ zvySenou incidenci malformaci Zeber plodt (bez Zeber,
hypoplasticka nebo zvinéna zebra) v souvislosti s poddvanim latky potomkim potkani pii Grovni
systémové expozice 29krat vyssi, nez je expozice u ¢loveéka. U kralikl byla toxicita u matek
pozorovana pii vice nez 29krat vyssi expozici, neZ s jakou se pocita u ¢lovéka. Vzhledem k velkému
rozsahu z hlediska bezpecnosti nesvédci uvedena zjisténi o vyznamném riziku pro lidskou reprodukci.
Sitagliptin se vyluCuje ve znacném mnozstvi do mléka kojicich potkand (pomér mléko/plazma: 4:1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza 101 (E 460)

hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E341(ii))
sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat (E 470b)
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Potahova vrstva tablety:

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

mastek (E553b)

zluty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

cerny oxid zelezity (E172) (pouze pro 50 mg)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledné blistry PVC/PE/PVDC — Al nebo OPA/A1I/PVC — Al, perforované nebo neperforované
blistry.

25 mg potahované tablety
Baleni po 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90, 98, 100 potahovanych tabletach.

50 mg potahované tablety
Baleni po 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90, 98, 100 potahovanych tabletach.

100 mg potahované tablety
Baleni po 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90, 98, 100 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh, Hafnerstrasse 211, 8054 Graz, Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Sitagliptin +pharma 25 mg potahované tablety: 18/284/21-C

Sitagliptin +pharma 50 mg potahované tablety: 18/285/21-C
Sitagliptin +pharma 100 mg potahované tablety: 18/286/21-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 3. 2023

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.3.2023
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