1. NAZEV PRIPRAVKU

Januvia® 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna tableta obsahuje sitagliptini phosphas monohydricum odpovidajici 100 mg sitagliptinum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Kulata, bézova potahovand tableta oznacena “277” na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

U dospélych pacientii s diabetem mellitus 2. typu je Januvia indikovana ke zlepSeni kontroly
glykémie:

v monoterapii

. u pacient, u kterych uprava stravy a cvi¢eni samotné neposkytuji dostate¢nou kontrolu
glykémie a u kterych metformin neni vhodny v disledku kontraindikaci nebo
nesnasenlivosti.

v dvojkombinacni peroralni terapii v kombinaci

. s metforminem v piipadech, kdy Gprava stravy a cviceni pfi sou¢asném uzivani metforminu
samotného nezajisti dostateCnou tpravu glykémie.

. se sulfonylureou v ptipadech, kdy tiprava stravy a cviceni pii soucasném uzivani
maximalni tolerované davky sulfonylureurey samotné nezajisti dostate¢nou upravu
glykémie a kdy je metformin nevhodny kviili kontraindikacim nebo nesnasenlivosti.

o s agonistou receptoru aktivovaného peroxisomovym proliferatorem gama (PPARY)
(tj. thiazolidindionem), kdy pouziti agonisty PPARy je vhodné a kdy uprava stravy a
cviceni plus agonista PPARy samotné neposkytuji dostate¢nou kontrolu glykémie.

v trojkombinacni peroralni terapii v kombinaci

. se sulfonylureou a metforminem v piipadech, kdy tprava stravy a cviceni pii
dvojkombinacni terapii témito 1€Civymi piipravky nezajisti dostateCnou tpravu glykémie.



. s agonistou PPARy a metforminem, kdy pouziti agonisty PPARy je vhodné a kdy uprava
stravy a cviceni plus dvojkombinac¢ni terapie t€mito 1é¢ivymi ptipravky neposkytuje
dostatecnou kontrolu glykémie.

Ptipravek Januvia je rovnéz indikovan jako dodatecna terapie k 1€cb¢ inzulinem (s metforminem
nebo bez n¢j), pokud Gprava stravy a cviceni plus stabilni davka inzulinu neposkytuji
odpovidajici kontrolu glykémie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Déavka pripravku Januvia je 100 mg jednou denn€. Pokud se piipravek Januvia pouziva

v kombinaci s metforminem a/nebo agonistou PPARY, je nutno zachovat davku metforminu
a/nebo agonisty PPARYy a ptipravek Januvia podéavat soubézné.

Jestlize je Januvia uzivana v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem, pak je mozné zvazit
niz8i davku sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykémie (viz bod 4.4).

Pfi vynechani davky piipravku Januvia je tieba ji uzit co nejdiive po tom, co si to pacient
uvédomi. V jeden den se nesmi uZzit dvojita davka.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

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

U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] > 50 ml/min) neni
nutno davku piipravku Januvia upravovat.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 30 az < 50 ml/min) je davka
ptipravku Januvia 50 mg jednou denné.

U pacientti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo s terminalnim
onemocnénim ledvin (ESRD) vyZzadujicim hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu je davka
pripravku Januvia 25 mg jednou denné. Pfipravek Januvia Ize podavat bez ohledu na nacasovani
dialyzy.

Protoze davka se s ohledem na funkci ledvin upravuje, doporucuje se pied zahajenim a pravidelné
v prabéhu 1é¢by ptipravkem Januvia vysetfeni funkce ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientd s mirnou az stfedné poruchou funkce jater neni nutno davkovani nijak upravovat.
Podavani ptipravku Januvia pacientim s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno.

Starsi jedinci
Dévku neni nutno podle véku nijak upravovat. Mnozstvi tdaji tykajicich se bezpecnosti
pfipravku u pacientli ve véku > 75 let je omezené a vyzaduje se opatrnost.



Pediatricka populace
Ptipravek Januvia se nedoporucuje podavat détem mladsim 18 let vzhledem k nedostatku udajt
tykajicich se jeji bezpecnosti a ucinnosti.

Zpusob podani
Ptipravek Januvia lze uzivat spolu s jidlem nebo bez ng;.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné
Januvia se nema podavat pacientiim s diabetem 1. typu nebo pouzivat k 1é¢b¢ diabetické
ketoacidozy.

Pankreatitida

Po uvedeni ptipravku na trh byla jako nezaddouci t¢inek spontanné hlaSena akutni pankreatitida.
Pacienty je nutno poucit o charakteristickém symptomu akutni pankreatitidy: pretrvavajici, t€zké
bolesti bricha. Po vysazeni sitagliptinu (s podptirnou 1é¢bou nebo bez ni) byl pozorovan ustup
pankreatitidy, nicméné byly hlaSeny velmi vzacné piipady nekrotizujici nebo hemoragické
pankreatitidy a/nebo umrti. V ptipad¢ podezieni na pankreatitidu, se musi piipravek Januvia a
dalsi potencialné podezielé 1é¢ivé piipravky vysadit.

Hypoglykémie pti kombinovaném podavani s jinymi antidiabetiky

V klinickych hodnocenich ptipravku Januvia jako monoterapie a jako soucasti kombinované
1écby s 1écivymi pripravky, o nichZ neni znamo, ze by jejich podavani vedlo k hypoglykémii (;.
metformin a/nebo agonista PPARY), byla ¢etnost hlasenych hypoglykémii navozenych
sitagliptinem podobné Cetnostem u pacienti uzivajicich placebo. Pokud byl sitagliptin pridavan
k sulfonyluree nebo inzulinu, incidence hypoglykémie byla zvySena nad troven incidence u
placeba (viz bod 4.8). Ke snizeni rizika hypoglykémie lze tudiz zvazit podavani nizsich davek
sulfonylurey nebo inzulinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Januvia se vylucuje ledvinami. K dosazeni plasmatickych koncentraci ptipravku
Januvia jako u pacientli s normalni funkci ledvin se u pacientti se sttedné tézkou a tézkou
poruchou funkce ledvin a u pacientil s terminalnim onemocnénim ledvin, kteti vyzaduji
hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu, doporucuje nizsi davkovani (viz bod 4.2 a 5.2).

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



Reakce precitlivélosti

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientli 1é¢enych ptipravkem Januvia hlaseny zavazné reakce
precitlivélosti. Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetné
Stevens—Jonhnsonova syndromu. Propuknuti téchto reakci nastalo béhem prvnich 3 mésict po
zahajeni 1é¢by pripravkem Januvia, nékolik hlaseni se vyskytlo po prvni davce piipravku. Jestlize
je podezieni na reakci piecitlivélosti, preruste uzivani ptipravku Januvia, zhodnot'te dalsi mozné
priciny této piihody a stanovte jinou lécbu diabetu (viz bod 4.8).

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

Ucinky jinych 1ékii na sitagliptin
Dale popsané klinické tidaje naznacuji, ze riziko klinicky vyznamnych interakei pti podavani
sitagliptinu je nizké.

Metformin: SouCasné opakované podavani metforminu v ddvce 1 000 mg dvakrat denné spolu se
sitagliptinem v davce 50 mg dvakrat denné nevedlo u pacientl s diabetem 2. typu k vyznamné
zmeén¢ farmakokinetiky sitagliptinu.

Cyklosporin: Byla provedena studie s cilem posoudit G¢inek cyklosporinu, ktery je G¢innym
inhibitorem p-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Sou¢asné peroralni podani jediné
100mg davky sitagliptinu a jediné¢ 600mg peroralni davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC
sitagliptinu pfiblizn€ o 29 % a C,,.x sitagliptinu pfiblizné o 68 %. Tyto zmény ve farmakokinetice
sitagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Nedoslo k vyznamné zméné renalni
clearance sitagliptinu. Proto se ani u jinych inhibitort p-glykoproteinu nepfedpokladaji vyznamné
interakce.

Studie in vitro ukazaly, ze primarni odpovédnost enzymi za omezeny metabolismus sitagliptinu
ma CYP3A4 za ptispéni CYP2CS. U pacientl s normalni funkci ledvin, hraje metabolismus
vcetné cesty CYP3A4 pouze malou roli v clearance sitagliptinu. Metabolismus mize hrat
terminalnim onemocnénim ledvin (ESRD). Z tohoto divodu je mozné, Ze i€¢inné inhibitory
CYP3A4 (napi. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klarithromycin) by mohly zménit
farmakokinetiku sitagliptinu u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD. Uginky
ucinnych inhibitord CYP3A4 v souboru pacienti s poruchou funkce ledvin nebyly v klinické
studii hodnoceny.

Studie transportu in vitro ukazaly, Ze sitagliptin je substratem pro p-glykoprotein a transportér
organickych aniontll — (OAT3). Transport sitagliptinu zprostfedkovany OAT3 byl in vitro
inhibovan probenecidem, avsak riziko klinicky vyznamnych interakci je povazovano za nizké.
Spole¢né podavani inhibitort OAT3 nebylo in vivo hodnoceno.

Uéinky sitagliptinu na jiné 16&ivé piipravky

Udaje in vitro naznaéuji, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje isoenzymy CYP450.

V klinickych studiich neménil sitagliptin vyznamnym zptisobem farmakokinetiku metforminu,
glyburidu, simvastatinu, rosiglitazonu, warfarinu ani peroralnich kontraceptiv, byly tak in vivo
ziskany dukazy velmi nizké tendence k vyvolavani interakci se substraty CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 a s organickym kationtovym transportérem (organic cationic transporter, OCT).

Sitagliptin mél maly ucinek na koncentrace digoxinu v plazmé a miize byt mirnym inhibitorem
p-glykoproteinu in vivo.



Digoxin: Sitagliptin m¢l maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu. Pfi podavani digoxinu
v davce 0,25 mg soucasné s piipravkem Januvia v davce 100 mg denné po dobu 10 dni se
hodnota AUC digoxinu v plazmé zvysila v priméru o 11 % a hodnota Cy,,, v plazmé v priméru
o0 18 %. Nedoporucuje se Zadna tprava davky digoxinu. Piesto pacienti s rizikem toxicity
digoxinu by méli byt sledovani v ptipad¢, Ze se sitagliptin a digoxin podavaji soucasne.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici neni dostatek idajti o podavani ptipravku Januvia t€hotnym Zenam. Studie se zviraty
prokazaly reprodukéni toxicitu pii vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni znamo. Vzhledem k nedostatku udaji tykajicich se pouziti u ¢loveéka by se Januvia neméla
behem téhotenstvi uzivat.

Kojeni
Neni znamo, zda se sitagliptin vylucuje do matetského mléka. Studie se zvitaty prokazaly
vylucovani sitagliptinu do matefského mléka. Béhem kojeni by se Januvia neméla uzivat.

Fertilita
Udaje ziskané z experimentli na zvifatech nenaznacuji zadné t¢inky 1éCby sitagliptinem na
fertilitu samcti ani samic. Udaje tykajici se lidi nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Januvia nema zadny znamy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo
obsluze stroji by vSak mélo byt pfihlédnuto k tomu, ze byly hlaseny zavrat’ a ospalost.

Kromé¢ toho musi byt pacienti upozornéni na riziko hypoglykémie, pokud se pfipravek Januvia
pouziva v kombinaci se sulfonylmoc¢ovinou nebo s inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky, véetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakei.

V kombinaci se sulfonylmoc¢ovinou a inzulinem byla hlaSena hypoglykémie (4,7 az 13,8 %

u sulfonylmocoviny, 9,6 % u inzulinu). V 11 rozsahlych klinickych studiich trvajicich az 2 roky
dostavalo vice nez 3 200 pacientii ptipravek Januvia v davee 100 mg denné samotnou nebo

v kombinaci s metforminem, derivatem sulfonylurey (spolu s metforminem nebo bez n¢j),
inzulinem (spolu s metforminem nebo bez n&j) nebo agonistou PPARY (spolu s metforminem
nebo bez néj). V souhrnné analyze 9 z téchto hodnoceni dosahla cetnost ukonceni 1éby

v dasledku nezadoucich ucinki 0,8 % pii davce 100 mg denné a 1,5 % pfi podavani ostatnich
1€ku.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

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




Tabulka 1. Frekvence vyskytu neZadoucich ucinku zjisténych v placebem kontrolovanych
klinickych studiich a po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci
ucinek

Frekvence nezadoucich ucinkii podle lé¢ebného rezimu

Sitagliptin v
monoterapii

Sitagliptin s
metforminem

Sitagliptin se
sulfonylureou

Sitagliptin se
sulfonylureou
a
metforminem

Sitagliptin s
agonistou
PPARy
(pioglitazon)

Sitagliptin s
agonistou
PPARy
(rosiglitazon)
a
metforminem

Sitagliptin
s inzulinem
(+/-)
metformin)

Cas

24 tydnii

24 tydnii

24 tydnii

24 tydnii

24 tydnii

18 tydni

24 tydnii

Infekce a infestace

Chiipka

Casté

Infekce hornich
dychacich cest

Casté

Casté®

Nasofaryngitida

Casté’

Plistiové kozni
infekce

Méné Gasté®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni
reakce véetné
anafylaktickych
reaket *l

Cetnost neni znama

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykémie*!

Casté

Casté

| Casté

Velmi Casté

Casté

Casté

| Casté

Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy

Casté

Casté

Casté

Ospalost

M¢éné Casté

Toceni hlavy

Méné Casté

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Kasel

Casté®

Intersticialni
plicni nemoc I

Cetnost neni znama

Gastrointestinalni poruchy

Prijem

M¢éng Casté

Casté

Sucho v Gstech

Mén¢
Casté

Nauzea

Casté

Flatulence

Casté

Casté

Zacpa

Méng Casté

Méné Casté

Casté

Méng
Casté

Bolesti v horni
Casti biicha

Méng Casté

Zvraceni

Cetnost neni
oy
znama*

Casté

Cetnost
neni

.y

znama*

Cetnost neni
znama*

Cetnost neni
.t
znama*

Casté

Cetnost

-5 o 3

. +
znama”*

Akutni
pankreatitida® I

Cetnost neni znama

Fatalni a
nefatalni
hemoragicka a
nekrotizujici
pankreatitida*

Cetnost neni znama

Poruchy kiize a podkoZni tkané

Angioedém®!

Cetnost neni znama

Vyrazka'

Cetnost neni znama




Nezadouci
ucdinek

Frekvence nezadoucich ucinkii podle lé¢ebného rezimu

Sitagliptin v
monoterapii

Sitagliptin s
metforminem

sulfonylureou

Sitagliptin se
sulfonylureou
a
metforminem

Sitagliptin s
agonistou
PPARy
(pioglitazon)

Sitagliptin s
agonistou
PPARy
(rosiglitazon)
a
metforminem

Sitagliptin
s inzulinem
(+/-)
metformin)

Cas

24 tydni

24 tydnii

24 tydnii

24 tydnii

18 tydni

24 tydnii

Kopfivka®l

Cetnost neni znima

Kozni
vaskulitida®!

Cetnost neni znama

Exfoliativni
kozni stavy
véetné Stevens-
Johnsonova
syndromu?

Cetnost neni znama

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Osteoartritida

Casté*

Bolesti v
koncetinach

Casté?

Artralgie*

Cetnost neni znama

Myalgie*

Cetnost neni znama

Poruchy ledvin a

mocovych cest

Porucha
renalnich funkci*

Cetnost neni znama

Akutni selhani
ledvin?

Cetnost neni znama

Celkové poruchy

a reakce v misté aplikace

Periferni edém

Casté

Casté

Vyseti‘eni

Pokles glukédzy
v krvi

Méné casté

Casté

+ Na zaklad¢ incidence bez ohledu na pfi¢innou souvislost.
1 Nezadouci ucinky byly zjistény v poregistra¢nim sledovani.

ﬁ Po 54 tydnech.
Viz bod 4.4.

Naptfi¢ klinickymi studiemi bylo pozorovano malé zvySeni poc¢tu bilych krvinek (WBC) (rozdil
pfiblizné 200 bunék/mikrolitr v WBC oproti placebu; stfedni hodnota vychozi hodnoty bilych
krvinek ptiblizne€ 6 600 bun¢k/mikrolitr) v diisledku zvyseni poctu neutrofild. Toto zjisténi bylo
popsano ve vétsing studii, ne vSak ve vSech. Tato zména v laboratornich hodnotach se nepovazuje
za vyznamnou z klinického hlediska.

4.9 Predavkovani

V kontrolovanych klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky byly jednorazové davky az
800 mg sitagliptinu celkoveé dobfe snaseny. Minimalni zvyseni QTc, nepovazované za klinicky

vyznamné, bylo pozorovano v jedné studii se sitagliptinem v davce 800 mg. S ddvkami nad

800 mg nejsou z klinickych studii zddné zkusenosti. Ve studiich faze I s opakovanymi davkami
nebyly u sitagliptinu v davkach do 600 mg za den podavanych 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

G&inky.




V ptipadé¢ predavkovani je vhodné pouzit obvyklych podplrnych opatieni, napt. odstranit
nevstiebanou latku z traviciho ustroji, zahajit klinické monitorovani (vetn¢ natoceni
elektrokardiogramu) a v ptipadé potieby zavést podpirnou l1écbu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: léky pouzivané pti diabetu inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4), ATC kod: A10BHO1.

Mechanismus G¢inku

Januvia patii do skupiny peroralnich antidiabetik ozna¢ovanych jako inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4). ZlepSeni kontroly glykémie pozorované pii uzivani tohoto 1écivého
pripravku miize byt zprostiedkovano zvySenim koncentrace aktivnich inkretinovych hormont.
Inkretinové hormony vcetné glukagonu podobného peptidu 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)

a na glukéze dependentniho inzulinotropniho polypeptidu (GIP) jsou ptes cely den uvoliiovany
stfevy a jejich koncentrace se v reakci na jidlo zvysuji. Inkretiny jsou sou¢asti endogenniho
systému podilejiciho se na fyziologické regulaci glukdézové homeostazy. Pfi normalnich nebo
zvysenych koncentracich glukézy v krvi zvysuji GLP-1 a GIP syntézu inzulinu a jeho uvoliiovani
z pankreatickych beta-bun¢k nitrobunéénymi signalnimi drahami zahrnujicimi cyklicky AMP.

U zvitecich modeli diabetu 2. typu se ukazalo se, Ze podavani GLP-1 nebo inhibitort DPP-4
zlepsuje odpovéd’ beta-bunck na glukdzu a podporuje biosyntézu a uvoliiovani inzulinu. Pfi
vyssich koncentracich inzulinu se zvySuje vychytavani glukdzy tkanémi. Navic GLP-1 snizuje
sekreci glukagonu z alfa-bun¢k pankreatu. Snizené koncentrace glukagonu spolu s vyssimi
koncentracemi inzulinu vedou ke snizeni produkce glukédzy jatry s vyslednym poklesem
koncentrace glukézy v krvi. Uginky GLP—1 a GIP jsou zavislé na glukoze, a to tak, Ze pii nizkych
koncentracich glukézy v krvi neni stimulace uvoliiovani inzulinu ani potlacovani sekrece
glukagonu ze strany GLP-1 pozorovano. Pro GLP-1 i GIP plati, Ze stimulace uvolfovani inzulinu
je zesilena pfi vzestupu glukdzy nad normalni koncentrace. Dale plati, ze GLP-1 neovliviiuje
negativné normalni odpovéd’ glukagonu na hypoglykémii. U¢inek GLP-1 a GIP je omezovéan
enzymem DPP-4, ktery rychle rozklada inkretinové hormony za vzniku neucinnych produktii.
Sitagliptin zabrafiuje hydrolyze inkretinovych hormont enzymem DPP-4 a zvySuje tak
plazmatické koncentrace G¢innych forem GLP-1 a GIP. ZvySovanim koncentraci uc¢innych
inkretind zvySuje sitagliptin uvolilovani inzulinu a snizuje koncentrace glukagonu v zavislosti na
hodnotéch glukozy. U diabetikti 2. typu s hyperglykémii vedou tyto zmény v koncentracich
inzulinu a glukagonu k niz§im hodnotdm hemoglobinu A, (HbA.) a niz§im koncentracim
glukoézy nalacno i po jidle. Glukézo—dependentni mechanismus sitagliptinu je odlisny od
mechanismu u¢inku sulfonylurey, ktera zvysuje sekreci inzulinu i pfi nizké koncentraci glukozy,
a muze tak u pacientd s diabetem mellitus 2. typu a u zdravych jedinct zptisobovat hypoglykémii.
Sitagliptin je silnym a vysoce selektivnim inhibitorem enzymu DPP-4, pficemz 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 mérou. Souc¢asné podani sitagliptinu a metforminu melo aditivni u¢inek na
koncentrace aktivniho GLP-1. Sitagliptin, nikoli v§ak metformin, zvySoval koncentrace aktivniho
GIP.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost
Celkove sitagliptin kompenzoval glykémii pti uzivani v monoterapii nebo pti kombinované 1écbé
(viz Tabulka 2).

Byly provedeny dvé¢ studie s cilem zhodnotit G¢innost a bezpecnost ptipravku Januvia

v monoterapii. Podavani sitagliptinu v davce 100 mg jednou denné v monoterapii vedlo ve dvou
studiich, jedné trvajici 18 tydnt a druhé trvajici 24 tydnt, ke statisticky vyznamnému zlepSeni
hodnot HbA ., koncentraci gluk6zy v plazmé nalacno (fasting plasma glucose, FPG) a glukozy
2 hodiny po jidle (PPG po 2 hodinach) oproti placebu. Bylo pozorovano zlepseni hodnot
nahradnich ukazateli funkce beta-bunék, véetné HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3),
pomgéru proinzulinu a inzulinu a méteni odpovédi beta-bunék v testu tolerance jidla s ¢astym
odbérem vzorkl (frequently-sampled meal tolerance test). Zjistény vyskyt hypoglykémie

u pacientil uzivajicich sitagliptin byl podobny jako u placeba. V zadné z obou studii nedoslo pii
uzivani pripravku Januvia ke zvyseni télesné hmotnosti oproti vychozi hodnoté a to v porovnani s
malym snizenim pozorovanym u pacientd uzivajicich placebo.

Ve dvou 24tydennich studiich sitagliptinu jako dodate¢né 1écby, jednou v kombinaci

s metforminem a jednou v kombinaci s pioglitazonem, poskytl sitagliptin v ddvce 100 mg jednou
denné v porovnani s placebem vyznamna zlepSeni glykemickych parametrii. Zmeéna télesné
hmotnosti v porovnani s vychozimi hodnotami byla u pacientt 1é¢enych sitagliptinem podobna
jako u pacientl s placebem. V téchto studiich byla u pacientii 1é¢enych sitagliptinem a placebem
podobna incidence hlasenych hyperglykémii.

Byla navrzena 24tydenni placebem kontrolovana studie k vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) pfidan¢ho 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 parametrt. Pacienti [é¢eni
sitagliptinem zaznamenali v porovnani s pacienty léCenymi placebem mirné zvyseni télesné
hmotnosti.

Byla navrzena 54tydenni placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit i¢innost a bezpecnost
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) ptidané¢ho ke kombinaci rosiglitazonu a metforminu. Pfidani
sitagliptinu k rosiglitazonu a metforminu poskytlo vyznamna zlepSeni glykemickych parametri

v primarnim ¢asovém bodu 18. tydne, pfi¢emz tato zlepSeni pietrvala do konce studie. Zména
vychozi télesné hmotnosti byla v porovnani s placebem u pacientil 1é¢enych sitagliptinem
podobna (1,9 vs. 1,3 kg).

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit u¢innost a bezpecnost
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) ptidan¢ho k inzulinu (v ustalené davce po dobu nejméné

10 tydni) s metforminem nebo bez n¢j (nejméné 1 500 mg). U pacientl uzivajicich premixovany
inzulin byla primérna denni davka 70,9 U/den. U pacientl uzivajicich nepremixovany inzulin
(sttednédobé/dlouhodobé piisobici) byla primérma davka 44,3 U/den. Pfidani sitagliptinu k
inzulinu poskytlo vyznamna zlepSeni glykemickych parametrii. V zddné ze skupin nedoslo k
vyznamné zmén¢ vychozich hodnot télesné hmotnosti.



Ve 24tydenni placebem kontrolované studii, provadéné prostfednictvim zastupce, zahajovaci
1écby, sitagliptin 50 mg dvakrat denn€ v kombinaci s metforminem (500 mg nebo 1 000 mg
dvakrat denné) poskytl v porovnani s kazdou s terapii samotnou vyznamna zlepsSeni
glykemickych parametrti. Pokles télesné hmotnosti u kombinace sitagliptinu a metforminu byl
podobny poklesu pozorovanému u metforminu samotného nebo u placeba; u pacientti na
sitagliptinu samotném nedoslo v porovnani s vychozimi hodnotami k zddné zméné¢. Incidence
hypoglykémie byla ve vSech 1é¢ebnych skupinach podobna.

Tabulka 2: Vysledky HbA,, v placebem kontrolovanych studiich monoterapie
a kombinované 1écby*

Stredni Dle placeba korigovana
hodnota Stiedni hodnota zmény ¢ prac gova
. , . . . - stiedni hodnota zmény
Studie vychozi oproti vychozi hladiné o/ T
. o/t HbA,. (%)
hladiny HbA:c (Vo) (95% konfiden¢ni interval)
HbA . (%) ’
Studie monoterapie
Sitagliptin 100 mg 0.6!
jednou denné® 8,0 -0,5 =
J(N — 193) ('0»85 '0:4)
Sitagliptin 100 mg 0.8"
jednou denng' 8,0 -0,6 ’
(N — 229) ('1709 ‘036)
Studie kombinované 1écby
Sitagliptin 100 mg
jednou denné ptidany o7t
ke stavajici 1&cbé 8,0 -0,7 -0 8’—0 5)
metforminem' e
(N =453)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné pridany o7t
ke stavajici 1écbé 8,1 -0,9 ’
Co i (-0,9, -0,5)
pioglitazonem
(N =163)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné¢ ptidany 0.6t
ke stavajici 16¢bé 8,4 -0,3 ’
. e I (_0389 '073)
glimepiridem
(N=102)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné ptidany .
ke stavajici 1é¢bg -0,9*
glimepiridem + 8,3 -0.6 (-1,1,-0,7)
metforminem'
(N=115)




Stiredni

Dle placeba korigovana

hodnota Stiedni hodnota zmény stfedni hodnota zmén
Studie vychozi oproti vychozi hladiné HbA, (%)' y
Hlll)l:dil(loy/0 ) HbA . (%)’ (95% konﬁdélclén‘i) interval)
1c
Sitagliptin 100 mg
jednou denné ptidan ke
stavajici 1écbe
rosiglitazonem +
metforminem (N=170)
18. tyden 8.8 -1,0 -0,7+
(-0,9, -0,5)
54. tyden 8,8 -1,0 -0,8*
(-1,0,-0,5)
Zahajovaci lécba
(dvakrat denng) !: 16!
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,4 (—1-8’-1 3)
metformin 500 mg e
(N =183)
Zahajovaci lécba
(dvakrat denng) I: 51t
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,9 (_2_3 1 $)
metformin 1 000 mg e
(N=178)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné ptidan ke .
stavajici 1écbe q -0,6™
inzulinem 87 -0.6 (0,7, -0,4)
(+/- metformin) !
(N = 305)

* Populace vSech lécenych pacientll (analyza zameéru 1€¢it (intention-to-treat analysis)).
T Stiedni hodnoty ziskané metodou nejmensich étverci upravené s ohledem na stav pred
antihyperglykemickou 1écbou a na vychozi hodnotu.

p<0,001 v porovnani s placebem nebo placebem + kombinaéni 1é&bou.
YHbA (%) v 18. tydnu.
THbA | (%) ve 24. tydnu.

1 Stfedni hodnota ziskana metodou nejmensich &tverci upravena podle pouZivani metforminu pii Navsteve 1 (ano/ne),
inzulinu pii Navstéve 1 (premixovany vs. nepremixovany [stfednédobé nebo dlouhodobé plisobici]), a vychozi

hodnota.

Interakce podle strata 1é€by (pouzivani metoforminu 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 porovnani s metforminem (N = 522) u pacientl s nedostate¢nou kontrolou glykémie pomoci
upravy stravy a cviceni a nelééenych antidiabetiky (neléceni po dobu alespon 4 mésicti). Stiedni
hodnota davky metforminu byla ptiblizné 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
lécené dle protokolu — Per Protocol Analysis). Celkova incidence gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkt povazovanych za souvisejici s 1é¢ivem u pacientli 1éCenych sitagliptinem
byla 2,7 % v porovnani s 12,6 % u pacientii 1é¢enych metforminem. Incidence hypoglykémie
nebyla mezi 1éCenymi skupinami vyznamné odli$na (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 porovnévajici ucinnost a bezpecnost pfidani pfipravku Januvia 100 mg jednou denné
nebo glipizidu (sulfonylurea) u pacientli s nedostatecnou kontrolou glykémie 1é¢enych
metforminem v monoterapii byl pfi snizovani HbA,, sitagliptin podobny glipizidu. Stfedni
hodnota pouzité¢ davky glipizidu ve srovnavaci skuping byla béhem studie 10 mg za den

s priblizné 40 % pacientl, kteti vyzadovali davku glipizidu < 5 mg/den. Ve skuping 1é¢ené
sitagliptinem vsak lécbu kvili nedostatecné ucinnosti ukoncilo vice pacientll nez ve skupiné
1é¢ené glipizidem. Pacienti [éCeni sitagliptinem vykazovali vyznamnou stiedni hodnotu poklesu
télesné hmotnosti oproti jejim vychozim hodnotam, zatimco u pacientt lécenych glipizidem doslo
k vyznamnému zvyseni télesné hmotnosti (-1,5 oproti +1,1 kg). V této studii byl pomér
proinzulinu k inzulinu, coz je marker ucinnosti syntézy a uvoliiovani inzulinu, zlepSen u 1écby
sitagliptinem a zhorSen u 1écby glipizidem. Incidence hypoglykémie ve skupin¢ lécené
sitagliptinem (4,9 %) byla vyznamné¢ nizsi nez ve skupiné lécené glipizidem (32,0 %).

U pacientt se stiedné 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 pacientti s chronickou poruchou funkce ledvin
(odhadovana rychlost glomerularni filtrace < 50 ml/min). Po 54 tydnech byla stfedni hodnota
sniZeni vychozich hodnot HbAlc —0,75 % u sitagliptinu a —0,64 % u glipizidu (analyza pacientti
dokon¢ivsich studii dle protokolu (Per—Protocol Analysis)). V této studii byl profil t€innosti a
bezpecnosti sitagliptinu v davce 25 nebo 50 mg jednou denn¢ obecné podobny profilu
pozorovanému v jinych studiich monoterapie u pacienti s normalni funkci ledvin. Incidence
hypoglykémie ve skupiné lécené sitagliptinem (6,2 %) byla vyznamné nizsi, nez ve skupiné
1écené glipizidem (17,0 %). Rovnéz zde byl vyznamny rozdil mezi skupinami pokud jde o zménu
vychozi té€lesné hmotnosti (sitagliptin —0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Jina studie porovnavajici sitagliptin v davce 25 mg jednou denné s glipizidem v davce

2,5 az 20 mg/den byla provedena u 129 pacientli s terminalnim onemocnénim ledvin, ktefi byli na
dialyze. Po 54 tydnech byla stfedni hodnota snizeni vychozich hodnot HbAlc —0,72 % u
sitagliptinu a —0,88 % 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 pacientil s normalni funkci ledvin. Incidence hypoglykémie se mezi 1éCenymi skupinami
vyznamne¢ 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 denné¢ obecné podobna jako u placeba. Navic po 12 tydnech byly stfedni
hodnoty snizeni HbA 1c (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 pacientl s normalni
funkci ledvin (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky ulozila povinnost predlozit vysledky studii provedenych s
pripravkem Januvia u jednoho nebo vice podsouborti pediatrické populace s diabetem mellitus

2. typu (ohledné informaci o pediatrickém pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledné po peroralnim podani 100mg davky zdravym dobrovolnikidim byl sitagliptin rychle
vstieban, s vrcholem plazmatické koncentrace (median Tp.) 1 az 4 hodiny po podani, stiedni
hodnota AUC sitagliptinu v plazmé byla 8,52 uMehod, C,,.x bylo 950 nM. Absolutni biologicka
dostupnost sitagliptinu je priblizné 87 %. Protoze souc¢asna konzumace vysoce tuéného jidla

a sitagliptinu nema vliv na farmakokinetiku, 1ze uvedeny ptipravek uzivat spolu s jidlem nebo bez
ngj.

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

Distribuce

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

Biotransformace
Sitagliptin se vylucuje v nezménéné podobé pievazné moci a metabolismus predstavuje méné
dilezitou cestu. Ptiblizn€¢ 79 % sitagliptinu se vylucuje v nezménéné podobé moci.

Po perorélni davce radioaktivné oznageného ['*C]sitagliptinu se ptiblizné 16 % vyloucilo ve
formé metabolitd sitagliptinu. Ve stopovych koncentracich bylo zjisténo Sest metabolitl

a nepiedpoklada se, Ze by prispivaly k inhibi¢nimu G¢inku sitagliptinu na DPP—4 v plazm¢.
Studie in vitro prokazaly, Ze hlavnim enzymem odpovidajicim za omezeny metabolismus
sitagliptinu je CYP3A4 s ptispénim CYP2CS.

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

Vylucovani

Po podani peroralni davky radioaktivné ozna¢eného ['*C]sitagliptinu zdravym dobrovolnikéim se
priblizn¢ 100 % podaného piipravku béhem jednoho tydne vyloucilo stolici (13 %) nebo moci
(87 %). Zdanlivy terminalni polocas t;, po 100mg peroralni davce sitagliptinu byl pfiblizné

12,4 hodin. Sitagliptin se pii opakovaném davkovani hromadi pouze minimalné. Rychlost
vylucovani ledvinami piedstavovala ptiblizné 350 ml/min.



Sitagliptin se vylucuje prevazné ledvinami, a to aktivni tubularni sekreci. Sitagliptin je substratem
lidského transportéru organickych anionti (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 mize
podilet na zprostiedkovavani vylucovani 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 pM) zprostiedkujici transport v terapeuticky
dilezitych plazmatickych koncentracich. V klinické studii mél sitagliptin maly vliv na
plazmatické koncentrace digoxinu, ukazujici, Ze sitagliptin mtize byt mirnym inhibitorem
p-glykoproteinu.

Charakteristiky u pacientu
Farmakokinetika sitagliptinu byla vS§eobecné podobna u zdravych dobrovolniki a pacientil
s diabetem 2. typu.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena oteviena studie s jednorazovou davkou s cilem stanovit farmakokinetiku snizené
davky sitagliptinu (50 mg) u pacienti s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve
srovnani s normalnimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Do studie byli zafazeni pacienti s poruchou
funkce ledvin klasifikovanou podle clearance kreatininu jako mirnou (50 az < 80 ml/min), stfedné
tézkou (30 az < 50 ml/min) a téZkou (< 30 ml/min) i hemodialyzovani pacienti s terminalnim
onemocnénim ledvin (end-stage renal disease, ESRD).

U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin nedoslo ve srovnani s normalnimi zdravymi
kontrolnimi jedinci ke klinicky vyznamnému vzestupu plazmatické koncentrace sitagliptinu. Ve
srovnani s normalnimi zdravymi kontrolnimi jedinci bylo pfiblizn€ dvojndsobné zvysSeni hodnoty
AUC sitagliptinu v plazmé pozorovano u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin

a priblizné Ctyfnasobné zvysSeni u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin

a u hemodialyzovanych pacientti s ESRD. Sitagliptin se v mensi mif'e odstraiioval z organismu
hemodialyzou (13,5 % béhem 3—4hodinové hemodialyzy zahajené 4 hodiny po podani davky).

K dosazeni plasmatickych koncentraci sitagliptinu jako u pacientl s normalni funkci ledvin se u
pacientt se stiedné t€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientli s terminalnim
onemocnénim ledvin, ktefi vyzaduji dialyzu, doporucuje nizsi davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skére < 9) neni
nutno davku piipravku Januvia upravovat. U pacientil s t¢Zkou poruchou funkce jater
(Childovo-Pughovo skore > 9) nejsou k dispozici zadné klinické zkusenosti. Protoze se vSak
sitagliptin vylucuje pfevazné ledvinami, nepiedpoklada se, ze by tézka porucha funkce jater
farmakokinetiku sitagliptinu n&jak ovliviiovala.

Starsi jedinci

Uprava davky podle véku neni nutna. Podle udajii z popula¢ni farmakokinetické analyzy studii
faze I a Il 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, pfiblizné o 19 %.

Deéti
Nebyly provedeny zadné studie s pfipravkem Januvia u détskych pacientd.



Dalsi skupiny pacientit

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Renalni a hepaticka toxicita byla pozorovana u hlodavcii po systémové expozici S58nasobné vyssi
nez je expozice u cloveka, pricemz zadny tcinek nebyl zjistén pii 19ndsobné expozici u ¢loveka.
Ve 14tydenni studii u potkanti byl abnormalni vyvoj fezaki pozorovan u potkanti pii expozici
67krat vyssi nez je hodnota v klinické praxi; zadny ucinek v tomto smyslu nebyl zjistén pii
58nasobné vyssi expozici. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam. Prechodné fyzické
znamky v souvislosti s 1écbou, 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 ptiblizné 23ndsobné vyssi nez v klinické praxi. Pti davkach
vedoucich k systémové expozici ptiblizn¢ 23krat vyssi nez je expozice u ¢lovéka prokazalo navic
histologické vysetfeni i velmi mirnou aZ mirnou degeneraci kosterniho svalu. Zadny uéinek

v tomto smyslu nebyl zjistén pii expozici 6krat vyssi nez je hodnota expozice v klinické praxi.

V preklinickych studiich se neprokazala genotoxicita sitagliptinu. U mys$i nemél sitagliptin
kancerogenni ti€inky. U potkant byla pozorovéana zvysena incidence jaternich adenomu

a karcinomti pfi systémové expozici 58krat vyssi nez je expozice u ¢loveka. Protoze se prokazalo,
ze u potkant hepatotoxicita koreluje s indukci jaterni neoplazie, byla zvySena incidence jaternich
nadori u potkant nejspise disledkem chronické jaterni toxicity pfi uvedené vysoké davce.
Vzhledem k velkému prostoru z hlediska bezpecnosti (19nasobek hodnoty bez negativniho
ucinku) nejsou tyto neoplastické zmény povazovany za vyznamné pro ¢loveéka.

U samct ani samic potkantl, jimz se podaval sitagliptin pfed pafenim a pfi ném, nebyly zjiStény
zadné nezadouci ucinky na plodnost.

Ve studii vyvoje pfed narozenim a po narozeni u potkani nebyly prokazany zadné nezadouci
ucinky sitagliptinu.

Studie reprodukéni toxicity prokazaly mirn€ zvySenou incidenci malformaci Zeber plodu (bez
zeber, hypoplasticka nebo zvIinéna Zebra) v souvislosti s podavanim latky potomkim potkanti pii
urovni systémové expozice 29krat vyssi nez je expozice u ¢lovéka. U kralikl byla toxicita

u matek pozorovana pfi vice nez 29krat vyssi expozici, nez s jakou se pocita u ¢lovéka. Vzhledem
k velkému rozsahu z hlediska bezpec¢nosti nesvéd¢i uvedena zjisténi o vyznamném riziku pro
lidskou reprodukci. Sitagliptin se vylucuje ve znaéném mnozstvi do mléka kojicich potkanti
(pomé&r mléko/plazma: 4:1).



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Hydrogenfosforecnan vapenaty (E341)
Sodna sul kroskarmelosy (E468)
Magnesium-stearat (E470b)
Natrium-stearyl-fumarat

Potah tablety:
Poly(vinylalkohol)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). Baleni po 14, 28, 56, 84 nebo 98 potahovanych
tabletach a 50 x 1 potahovana tableta v perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity 1€Civy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie



8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/383/013
EU/1/07/383/014
EU/1/07/383/015
EU/1/07/383/016
EU/1/07/383/017
EU/1/07/383/018

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21.3.2007
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21.3.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU: 23/02/2012

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.cu.



