Sp. zn. sukls134632/2020, sukls134635/2020
1. NAZEV PRIPRAVKU

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg potahované tablety
Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 50 mg sitagliptinu (jako monohydrat sitagliptin-hydrochlorid) a 850
mg metformin-hydrochloridu.

Pomocné latky se zndmym udinkem:
Jedna tableta obsahuje az 11,5 mg sodiku a 13,7 mg monohydratu laktozy.

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 50 mg sitagliptinu (jako monohydrat sitagliptin-hydrochlorid) a 1000
mg metformin-hydrochloridu 1000 mg.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 13,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

50 mg/850 mg potahované tablety jsou rizové ovalné, bikonvexni, potahované tablety o rozmérech
ptiblizn€ 20,5 mm x 9,5 mm, s vyraZzenym ,,S476 na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

50 mg/1000 mg potahované tablety jsou hnédé ovalné, bikonvexni, potahované tablety o rozmérech
priblizné 21,5 mm x 10,0 mm, s vyrazenym ,,S477 na jedn¢ stran¢ a hladké na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
U dospélych pacientii s diabetem mellitem typu 2:

Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark je urcen jako dopln€k k dietnim opatienim a cviceni s cilem
zlepsit upravu glykemie u pacientd, jejichz diabetes neni odpovidajicim zptisobem kompenzovan pfi
podavani maximalni tolerované davky samotného metforminu, nebo u pacientt, ktefi jsou jiz kombinaci
sitagliptinu a metforminu léceni.

Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark je urcen ke kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny (tj.
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odpovidajicim zplisobem kompenzovan pii podavani maximalni tolerované davky metforminu a derivatd
sulfonylmocoviny.

Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark je uren k trojkombinacni 1é¢b¢ s agonistou receptoru
aktivovaného peroxizomovym proliferatorem gama (PPARY) (napf. thiazolidindionem) jako dopln€k
k dietnim opatienim a cviceni u pacientd, jejichz diabetes neni odpovidajicim zplisobem kompenzovan
pfi podévani maximalni tolerované davky metforminu a agonisty PPARYy.
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Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark je rovné€Z indikovan jako dodate¢na terapie k 1é¢b¢ inzulinem
(tj. trojkombinacni 1é¢be) jako dopln€k k dietnim opatfenim a cviceni ke zlepSeni kontroly glykemie u
pacientti, pokud stabilni ddvka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje odpovidajici kontrolu
glykemie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Davkovani antidiabetické 1éCby ptipravkem Sitagliptin/Metformin Glenmark je nutno individualizovat
na zékladé pacientova stavajiciho rezimu, G€innosti a snaSenlivosti, pfi¢emz se nesmi piekrocit
maximalni doporucena denni davka 100 mg sitagliptinu.

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR = 90 ml/min)

Pacienti, jejichZ diabetes neni odpovidajicim zplisobem kompenzovan pii podavani maximalni
tolerované davky metforminu v monoterapii

U pacientt, jejichz diabetes neni odpovidajicim zptisobem kompenzovan pii podavani samotného
metforminu, musi obvykla zahajovaci davka obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mg dvakrat denné
(celkova denni davka 100 mg) plus jiz uzivanou davku metforminu.

Pacienti piechazejici z kombinované 1é¢by sitagliptinem a metforminem
U pacientl pfechazejicich z kombinované 1é¢by sitagliptinem a metforminem musi byt 1é¢ba piipravkem
Sitagliptin/Metformin Glenmark zahajena jiz uzivanou davkou sitagliptinu a metforminu.

Pacienti, jejichZ diabetes neni odpovidajicim zptisobem kompenzovan pti podavani dvojkombinacéni 1éCby
s maximalni tolerovanou davkou metforminu a derivatu sulfonylmocoviny

Davka musi obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mg dvakrat denn¢ (celkova denni davka 100 mg) a
davku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud se piipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark
uziva v kombinaci s derivaty sulfonylmoc¢oviny, miize byt nutné davku derivatu sulfonylmocoviny snizit,
aby se snizilo riziko vzniku hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pacienti, jejichZ diabetes neni odpovidajicim zptisobem kompenzovan pti podavani dvojkombinacéni 1éCby
s maximalni tolerovanou davkou metforminu a agonisty PPARy

Davka musi obsahovat sitagliptinu 50 mg dvakrat denné¢ (celkova denni davka 100 mg) a davku
metforminu podobnou davce jiz uzivané.

Pacienti, jejichz diabetes neni odpovidajicim zpusobem kompenzovan pii podavani dvojkombinacéni 1é¢by
inzulinem a maximalni tolerovanou davkou metforminu

Dévka musi obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mg dvakrat denné (celkova denni davka 100 mg) a davku
metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud se piipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark uziva v
kombinaci s inzulinem, mize byt ke snizeni rizika hypoglykemie potfebna nizsi davka inzulinu (viz bod
4.4).

K dosazeni riznych davek metforminu je ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark k dispozici v silach
s 50 mg sitagliptinu a 850 mg hydrochloridu metforminu nebo 1 000 mg hydrochloridu metforminu.

Vsichni pacienti musi dale dodrzovat sva doporucena dietni opatieni s odpovidajicim rozlozenim piijmu
sacharidi béhem dne.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Neni potieba upravovat davkovani u pacientll s mirnou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni
filtrace [GFR] > 60 ml/min). Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pted zahajenim 1éCby
ptipravky s obsahem metforminu a nasledné¢ minimaln¢ kazdy rok. U pacientl se zvySenym rizikem dalsi
progrese poruchy funkce ledvin a u starSich pacientd ma byt renalni funkce vySetfovana ¢astéji, napf.
kazdych 3 - 6 mésica.



Maximalni denni davka metforminu ma byt rozd€lena nejlépe do 2 - 3 dennich davek. Pied zvazenim 1é¢by
metforminem u pacientli s GFR < 60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory, které mohou zvySovat
riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila pfipravku Sitagliptin/Metformin Glenmark, je tfeba pouzit
jednotlivé slozky namisto fixni kombinace déavky.

GFR ml/min Metformin Sitagliptin

60-89 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Maximalni denni davka je 100 mg.
V souvislosti se zhorsenim funkce ledvin
miuize byt zvazeno snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg. Maximalni denni davka je 100 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

30-44 Maximalni denni davka je 1 000 mg. Maximalni denni davka je 50 mg
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan. Maximalni denni davka je 25 mg.

Porucha funkce jater
Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark nesmi uzivat pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

Jelikoz metformin a sitagliptin se vylucuji ledvinami, musi se pfipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark
pouzivat s rostoucim vékem opatrn€. Monitorovani renalnich funkei je nezbytné k usnadnéni prevence
laktatové acidozy souvisejici s metforminem, zejména u starSich pacientl (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17
let z divodu nedostatecné G¢innosti. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.
Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark nebyl hodnocen u pediatrickych pacientti ve véku do 10 let.

Zputsob podani
Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark je nutno podavat dvakrat denné spolu s jidlem, aby se
omezily gastrointestinalni nezddouci ¢inky souvisejici s metforminem.

4.3 Kontraindikace
Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark je kontraindikovan u pacient:

- s hypersenzitivitou na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.1 (viz body 4.4 a 4.8);

- s jakymkoli typem akutni metabolické acidozy (jako je laktatova aciddza, diabeticka ketoacidoza);
- s diabetickym prekématem;

- se zavaznym renalnim selhanim (GFR < 30 ml/min) (viz bod 4.4);

- s akutnimi stavy, které mohou narusit renalni funkce, jako je:

- dehydratace,
- tézka infekce,
- sok,
- intravaskularni podani jodovanych kontrastnich latek (viz bod 4.4);
- s akutnim nebo chronickym onemocnénim, které muze zpasobit tkanovou hypoxii, jako je:
- srdecni nebo respiracni selhani,
- cerstvy infarkt myokardu,
- Sok;
- s poskozenim jater;



- s akutni intoxikaci alkoholem, alkoholismem,;
- u kojicich pacientek.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné
Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark se nesmi podavat pacientim s diabetem 1. typu a nesmi se
uzivat k 1é¢b¢ diabetické ketoacidozy.

Akutni pankreatitida

Uzivani inhibitord DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienty je nutno poucit o
charakteristickém symptomu akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, té€zka bolest bficha. Po vysazeni
sitagliptinu (s podptrnou 1é€bou nebo bez ni) byl pozorovan tstup pankreatitidy, nicméné byly hlaseny
velmi vzacné ptipady nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/nebo umrti.

V ptipadé podezieni na pankreatitidu se musi ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark a dal$i potencialné
podezrelé 1éCivé piipravky vysadit; pokud je akutni pankreatitida potvrzena, piipravek
Sitagliptin/Metformin Glenmark nesmi byt znovu nasazen. U pacientl s pankreatitidou v anamnéze je
nutno postupovat opatrné.

Laktatové acid6za

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. Kakumulaci metforminu
dochazi pti akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zdvazné zvraceni, prujem, horeCka nebo snizeny pifijem tekutin) ma byt metformin
docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1écivych ptipravki, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientli lécenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostate¢né kontrolovany
diabetes, ketoza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako soub&zné
uzivani 1é¢ivych piipravki, které mohou zpusobit laktatovou acidozu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V piipad¢ suspektnich piiznakli ma pacient ukoncit uzivani metforminu a vyhledat
okamzité 1ékatskou pomoc. Diagnostické laboratorni ndlezy zahrnuji snizené pH krve (< 7,35), zvySenou
plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomér laktat/pyruvat.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim 1écby a nasledné v pravidelnych intervalech
(viz bod 4.2). Sitagliptin/Metformin Glenmark je kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavil, které méni renalni funkci (viz bod 4.3).

Hypoglykemie
Pacienti 1é¢eni ptipravkem Sitagliptin/Metformin Glenmark v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo

inzulinem mohou byt ohroZeni hypoglykemii. SniZzeni davky derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu
muze tedy byt nezbytné.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni na trh byly u pacientd 1éCenych sitagliptinem hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce. Tyto
reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a exfoliativni kozni stavy, véetné Stevens-Johnsonova syndromu. K
nastupu téchto reakci doslo beéhem prvnich 3 mésicti po zahajeni 1écby sitagliptinem, pficemz néktera
hlaseni se objevila po prvni davce. V ptipadé podezieni na hypersenzitivni reakci je nutno piipravek
Sitagliptin/Metformin Glenmark vysadit, vyhodnotit dal$i potencialni pfic¢iny piihody a nasadit alternativni
1é¢bu diabetu (viz bod 4.8).




Bulézni pemfigoid
Po uvedeni na trh byl u pacientii uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné¢ sitagliptinu hlasen bulézni pemfigoid.
Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark se mé vysadit.

Chirurgicky zakrok

Podévani ptipravku Sitagliptin/Metformin Glenmark musi byt ukon¢eno béhem operace v celkoveé, spinalni
nebo epiduralni anestézii. LéCba mlze byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni
peroralni vyzivy a za ptedpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je
stabilni.

Podani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mtize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou s
naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Ptipravek Sitagliptin/Metformin
Glenmark ma byt vysazen pted nebo v dob& provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podévani nesmi byt
znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni (viz body 4.3 a 4.5).

Zmeéna klinického stavu pacientii s doposud kompenzovanym diabetem typu 2

Pacient s diabetem typu 2, dosud dobte kompenzovanym pii podavani ptipravku Sitagliptin/Metformin
Glenmark, u kterého se objevi abnormalni laboratorni nalez nebo klinickd nemoc (zvlasté vagni a Spatné
definovana nemoc), musi byt ihned vysetfen na znamky ketoacidozy nebo laktatové acidozy. VySetteni
musi zahrnovat vysetfeni hladin sérovych elektrolytd a ketontl, krevni glukozy, a pokud je to indikovano,
pH krve, hladin laktatu, pyruvatu a metforminu. Pokud se vyvine acidoza v jakékoli forme, musi byt [é¢ba
ihned vysazena a musi byt pfijata dal§i vhodna napravna opatteni.

Sitagliptin/Metformin Glenmark obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg potahované tablety obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

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

Soucasné podavani opakovanych davek sitagliptinu (50 mg dvakrat denn¢) a metforminu (1 000 mg
dvakrat denné) pacientim s diabetem typu 2 vyznamnou mérou neovlivnilo farmakokinetiku
sitagliptinu ani metforminu.

Farmakokinetické studie 1ékovych interakei s piipravkem Sitagliptin/Metformin Glenmark nebyly
provedeny; takovéto studie vSak byly provedeny s jednotlivymi lé¢ivymi latkami, sitagliptinem a
metforminem.

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zv1aste v piipadech hladovéni
nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark musi byt vysazen pied nebo v dobé€ provedeni zobrazovaciho
vySetfeni a jeho podavani nesmi byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za
predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena rendlni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni (viz body 4.3 a 4.4).

Kombinace vyzadujici opatrnost pfi uziti
Nékteré 1é¢ivé piipravky mohou neptiznivé ovlivnit renalni funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, veetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, ACE inhibitory,
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antagonisté receptorti pro angiotenzin Il a diuretika, zvlasté klickova. Pfi zahajeni nebo uzivani takovych
ptipravkll v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

rrrrrr

se podili na rendlni eliminaci metforminu (napf. transportér organickych kationti 2 [OCT2] / inhibitory
vicelékové a toxické extruze [MATE] jako ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin), mize zvySovat
systémovou expozici metforminu a riziko laktatové acidozy. Zvazte piinosy a rizika soucasného pouzivani.
Pti soucasném podavani téchto ptipravki je nutno zvazit peclivé monitorovani glykemie, upravu davky v
doporuc¢eném davkovém rozmezi a zménu 1écby diabetu.

Glukokortikoidy (podéavané systémove nebo lokaln¢), beta-2-agonisté a diuretika maji vlastni
hyperglykemickou aktivitu. Pacienta je nutno informovat, pti¢emz monitorovani krevni gluk6zy musi byt
provadéno cCastéji, zejména na zacatku 1écby takovymi léCivymi piipravky. V pfipad€ potieby musi byt
davka antidiabetického 1é¢ivého pripravku béhem 1é¢by dalsim lé¢ivym ptipravkem a po jeho vysazeni
upravena.

ACE inhibitory mohou snizovat hladiny glukozy v krvi. V ptipad¢ potfeby musi byt davka antidiabetického
1é¢ivého piipravku béhem 1écby dalsim [éCivym piipravkem a po jeho vysazeni upravena.

Vliv jinych lécivych pfipravki na sitagliptin
Dale popsané in vitro a klinické udaje naznacuji, ze riziko klinicky vyznamnych interakei pfi sou¢asném
podavani jinych 1écivych ptipravkl je nizké.

Studie in vitro ukazaly, ze primarni odpoveédnost enzymi za omezeny metabolismus sitagliptinu ma
CYP3A4 za prispéni CYP2CS. U pacientl s normalni funkci ledvin hraje metabolismus, véetné cesty
CYP3A4, v clearance sitagliptinu pouze malou roli. Metabolismus mtize hrat dilezitejsi roli v eliminaci
sitagliptinu pfi tézké poruse funkce ledvin nebo pfi termindlnim stddiu onemocnéni ledvin (ESRD). Z
tohoto diivodu je mozné, ze silné inhibitory CYP3A4 (napi. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
klarithromycin) by mohly zménit farmakokinetiku sitagliptinu u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin
nebo ESRD. U¢inky silnych inhibitort CYP3A4 pii poruse funkce ledvin nebyly v klinické studii
hodnoceny.

Studie transportu in vitro ukézaly, Ze sitagliptin je substratem p-glykoproteinu a transportéru organickych
aniontl 3 (OAT3). Transport sitagliptinu zprosttedkovany OAT3 byl in vitro inhibovan probenecidem,
avsak riziko klinicky vyznamnych interakci je povazovano za nizké. Soub&zné podavani inhibitortt OAT3
nebylo in vivo hodnoceno.

Cyklosporin: Byla provedena studie s cilem posoudit ¢inek cyklosporinu, ktery je silnym inhibitorem P-
glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Soucasné peroralni podani jediné 100mg davky sitagliptinu
a jediné 600mg peroralni davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC sitagliptinu pfiblizné€ o 29 % a Cmax
sitagliptinu pfiblizn€ 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 neptedpokladaji vyznamné interakce.

Vliv sitagliptinu na jina l1é¢iva

Digoxin: Sitagliptin mél na plazmatické koncentrace digoxinu maly vliv. Pfi podavani digoxinu v davce
0,25 mg soucasn¢ se 100 mg sitagliptinu denn¢ po dobu 10 dni se hodnota AUC digoxinu v plazmé zvysila
v priiméru o 11 % a hodnota Cmax v plazmé v priméru o 18 %. Zadna tprava davky digoxinu se
nedoporucuje. Presto pacienti s rizikem toxicity digoxinu musi byt sledovani v ptipad¢, Ze se sitagliptin a
digoxin podavaji soucasné.

Udaje in vitro naznauji, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje isoenzymy CYP450. V klinickych studiich
neménil sitagliptin vyznamnym zptsobem farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu, simvastatinu,
rosiglitazonu, warfarinu, ani peroralni antikoncepce, ¢imz byly in vivo podany diikkazy 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
Adekvatni tidaje o podavani sitagliptinu t€hotnym Zzenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu pii vysokych davkach sitagliptinu (viz bod 5.3).

Omezené mnozstvi udajit naznacuje, Ze uzivani metforminu u t€¢hotnych Zen neni spojeno se zvySenym
rizikem vrozenych malformaci. Studie na zvitatech s metforminem nenaznacuji $kodlivé ucinky na pribéh
tehotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz také bod 5.3).

Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark se béhem te¢hotenstvi nema uzivat. Pokud pacientka hodla
ot¢hotnét nebo pokud ot¢hotni, 1é¢ba ma byt co nejdiive ukoncena a pacientka pievedena na lécbu
inzulinem.

Kojeni

S kombinovanymi 1é¢ivymi latkami tohoto 1éCivého piipravku nebyly na kojicich zvifatech provedeny
z4dné studie. Ve studiich provedenych s jednotlivymi [é¢ivymi latkami byly jak sitagliptin, tak metformin
vylucovany do mléka kojicich potkanti. Metformin je vylu¢ovan v malém mnozstvi do lidského mléka.
Neni znamo, zda se sitagliptin vylucuje do lidského mléka. Piipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark
tudiz kojici Zeny nesmi uzivat (viz bod 4.3).

Fertilita
Udaje ziskané na zvitatech nenaznaduji, 7e by 1é¢ba sitagliptinem méla vliv na muzskou & enskou
fertilitu. Udaje ziskané u lidi nejsou k dispozici.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Sitagliptin/Metformin Glenmark nema Zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Pii fizeni dopravnich prostfedkli nebo pouzivani strojii je vSak nutno vzit v potaz, ze u
sitagliptinu byly hldSeny zavrat’ a somnolence.

Navic musi byt pacienti upozornéni na riziko hypoglykemie pii uzivani ptipravku Sitagliptin/Metformin
Glenmark v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

S kombinaci sitagliptin/metformin ve forme tablet nebyla provedena zadna terapeuticka klinicka hodnoceni,
bioekvivalence referen¢niho ptipravku se soucasné podavanym sitagliptinem a metforminem vsak byla
prokazana (viz bod 5.2). Byly hlaSeny zavazné nezddouci ucinky véetné pankreatitidy a hypersenzitivnich
reakci. V kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny (13,8 %) a inzulinem (10,9 %) byla hlaSena
hypoglykemie.

Sitagliptin a metformin

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky jsou dale uvedeny za pouziti terminologie MedDRA podle tfidy organovych systému a
absolutni etnosti (Tabulka 1). Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi &asté (> 1/10); asté (> 1/100 az
< 1/10); méné Caste (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 1: Cetnost nezadoucich t¢inki zji§téna v placebem kontrolovanych klinickych studiich se
sitagliptinem a metforminem samotnymi a po uvedeni pfipravku na trh

Nezadouci acinek Cetnost nezadouciho uc¢inku

Poruchy krve a lymfatického systému
trombocytopenie Vzacné

Poruchy imunitniho systému




hypersenzitivni reakce vCetné anafylaktickych
reakci®, T

Cetnost neni znama

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypoglykemiet

Casté

Poruchy nervového systému

somnolence

Méné Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

intersticialni plicni nemoc*

Cetnost neni znama

Gastrointestinalni poruchy

prijem Méng casté
nauzea Casté
flatulence Casté
zacpa Mén¢ Casté
bolest v horni ¢asti biicha Mén¢ Casté
zvraceni Casté

akutni pankreatitida*,t,1

Cetnost neni znama

fatalni a nefatalni hemoragicka a nekrotizujici
pankreatitida*,

Cetnost neni znama

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

pruritus*

Méneé Casté

angioedém*,}

Cetnost neni znama

vyrazka*,}

Cetnost neni znama

urtikarie*, ¥

Cetnost neni znama

kozni vaskulitida*,

Cetnost neni znama

exfoliativni kozni stavy vCetné Stevens-Johnsonova
syndromu*,{

Cetnost neni znama

buldzni pemfigoid*

Cetnost neni znama

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

artralgie*

Cetnost neni znama

myalgie*

Cetnost neni znama

bolest konéetin*

Cetnost neni znama

bolest zad*

Cetnost neni znama

artropatie™®

Cetnost neni znama

Poruchy ledvin a mocovych cest

porucha funkce ledvin*

Cetnost neni znama

akutni selhani ledvin*

Cetnost neni znama

* Nezadouci u€inky byly zaznamenany po uvedeni na trh.
T Vizbod 4.4.
1 Viz nize Kardiovaskularni bezpecnostni studie TECOS

Popis vybranych nezaddoucich téinku

Nékteré nezadouci u€inky byly pozorovany Castéji ve studiich kombinovaného pouziti sitagliptinu

a metforminu s jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi ptipravky, nez ve studiich se sitagliptinem a
metforminem samotnym. Tyto nezaddouci ucinky zahrnovaly hypoglykemii (Cetnost velmi Casta v
kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem), zacpu (¢asté v kombinaci s derivaty
sulfonylmocoviny), periferni edém (Casté v kombinaci s pioglitazonem) a bolest hlavy a sucho v tstech

(méng Casté v kombinaci s inzulinem).




Sitagliptin
Ve studiich sitagliptinu v davce 100 mg jednou denné v monoterapii v porovnani s placebem byly
hlaSenymi nezadoucimi ucinky bolest hlavy, hypoglykemie, zacpa a zavrat'.

Z téchto pacienti zahrnovaly nezadouci piithody bez ohledu na pti¢innou souvislost s 1é¢ivym
ptipravkem vyskytujici se alespoii u 5 % infekce hornich cest dychacich a nazofaryngitidu. Krome toho
byla s ¢etnosti méné Casté hlaSena osteoartritida a bolest koncetin (o > 0,5 % vySs§i pacientl uzivajicich
sitagliptin, nez v kontrolni skupin¢).

Metformin

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly velmi casto hlaSeny gastrointestinalni
symptomy. Gastrointestinalni symptomy jako nauzea, zvraceni, prijjem, bolest bficha a ztrata chuti k
jidlu se objevuji castéji v prubéhu zahajeni terapie a ve vétsing piipadl spontanné vymizi. Dalsi
nezadouci Gcinky spojené s metforminem zahrnuji kovovou chut’ (¢asté), laktatovou acidozu, poruchy
funkce jater, hepatitidu, urtikarii, erytém a pruritus (velmi vzacné). Dlouhodoba 1écba metforminem byla
spojovana se snizenim absorpce vitaminu B12, coz mize vést velmi vzacné v klinicky signifikantni
nedostatek vitaminu B12 (napf. megaloblastickou anemii). Kategorie Cetnosti jsou zaloZeny na
informacich dostupnych v EU v Souhrnech udajii o ptipravku pro metformin.

Pediatricka populace

V klinickych studiich s ptipravkem Sitagliptin/Metformin Glenmark u pediatrickych pacientt s diabetem
mellitem 2. typu ve véku od 10 do 17 let byl profil nezddoucich ucinkl obecné srovnatelny s profilem
pozorovanym u dospélych. U pediatrickych pacientli s nebo bez zakladni 1é¢by inzulinem byl sitagliptin
spojovan se zvySenym rizikem hypoglykémie.

Kardiovaskularni bezpecnostni studie TECOS

Studie hodnotici vyskyt kardiovaskularnich ptihod pti 1écbeé sitagliptinem (TECOS) zahrnovala v
populaci vSech zatazenych subjekt 7 332 pacientti 1éCenych sitagliptinem v davce 100 mg denné (nebo
50 mg denné, pokud pocatecni hodnota eGFR byla > 30 a < 50 ml/min/1,73 m2) a 7 339 pacientti
lIécenych placebem. V obou skupinach byla 1écba ptidana k bézné 1é¢be se zaméfenim na standardni
hladiny HbA 1c¢ a na kardiovaskularni rizikové faktory. Celkova incidence zavaznych nezadoucich
ucinkt byla u pacientt se sitagliptinem podobna jako u pacientii s placebem.

V populaci vSech zarazenych pacientd 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 pacientd s placebem. Mezi pacienty, ktefi pfi zahajeni studie nepouzivali insulin a/nebo derivat
sulfonylmocoviny, byla incidence zavazné hypoglykemie 1,0 % u pacientt se sitagliptinem a 0,7 % u
pacientl s placebem. Incidence pfipadd pankreatitidy potvrzenych posouzenim byla 0,3 % u pacienti se
sitagliptinem a 0,2 % u pacientt s placebem.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav 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. V jedné studii se sitagliptinem v ddvce 800 mg bylo pozorovano minimalni zvySeni
QTec, které nebylo povazovano za klinicky vyznamné. 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 podavanych po dobu az 10 dni a v davkach 400 mg za den podavanych po dobu az 28 dni
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pozorovany zadné na davce zavislé nezadouci ucinky.

Velké predavkovani metforminem (nebo koexistujici rizika laktatové acidozy) muze vést k laktatové
aciddze, coz je akutni stav, ktery musi byt 1é€en v nemocnici. Nejucinnéjsi metodou je odstranéni
laktatu a metforminu hemodialyzou.

V klinickych studiich se béhem 3 az 4hodinové dialyzy z organismu odstranilo ptiblizné 13,5 % davky.
Pokud je to z klinického hlediska vhodné, 1ze uvazovat o delsi dialyze. Neni znamo, zda lze sitagliptin
dialyzovat peritonealni dialyzou.

V ptipadé piredavkovani je vhodné pouzit obvyklych podplrnych opatieni, napt. odstranit nevstiebanou
latku z tréviciho ustroji, zah4jit klinické monitorovani (v€etn€ natoceni elektrokardiogramu) a v ptipadé
potieby zavést podptirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iéky pouzivané pii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik, ATC
kod: A10BDO7

Ptipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark kombinuje dvé antidiabetické 1éCivé ptipravky s
komplementarnimi mechanismy uc¢inku s cilem zlep$it kontrolu glykemie u pacientt s diabetem typu 2:
sitagliptin-hydrochloid, coz je inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), a hydrochlorid metforminu,
ktery patii do tfidy biguanidi.

Sitagliptin

Mechanismus ucinku

Sitagliptin-hydrochlorid je peroralné aktivni, ii€inny a vysoce selektivni inhibitor enzymu
dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), ur€eny k 1é¢be diabetu typu 2. Inhibitory DPP-4 jsou tiidou 1éCiv, ktera
pusobi prostrednictvim zvyseni koncentrace inkretinu. Inhibici enzymu DPP-4 sitagliptin zvySuje
hladiny dvou znamych aktivnich inkretinovych hormont, glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) a na
glukdze zavislého inzulinotropniho polypeptidu (glukose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP).
Inkretiny jsou soucasti endogenniho systému podilejiciho se na fyziologické regulaci glukdzové
homeostazy. Pfi normalnich nebo zvysenych koncentracich glukézy v krvi zvysuji GLP-1 a GIP syntézu
inzulinu a jeho uvolnovani z beta bun¢k pankreatu. GLP-1 rovnéz snizuje sekreci glukagonu z alfa
bun¢k pankreatu, coz vede ke snizené tvorbé glukézy v jatrech. Pokud jsou hladiny glukozy v krvi
nizké, neni uvolnovani inzulinu stimulovano a tvorba glukagonu neni potlacena. Sitagliptin je G¢innym
a vysoce selektivnim inhibitorem enzymu DPP-4, pficemz v terapeutickych koncentracich neinhibuje
blizce ptibuzné enzymy DPP-8 nebo DPP-9. Sitagliptin se chemickou strukturou a farmakologickym
ucinkem lisi od analogi GLP-1, inzulinu, derivatl sulfonylmocoviny nebo meglitinidt, biguanida,
agonistll gama receptord aktivovanych proliferatory peroxizomti (PPAR[), inhibitort alfa-glukosidazy
a analogti amylinu.

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

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Celkové sitagliptin kompenzoval glykemii pti uzivani v monoterapii nebo pti kombinované 1é¢bé
u dospélych pacientti s diabetem 2. typu.

V klinickych hodnocenich sitagliptin v monoterapii 1épe upravoval glykemii a vyznamné sniZzoval hladinu
hemoglobinu Alc (HbAlc) a glukézy na lacno a po jidle. Snizeni hladiny glukézy v plazmé na la¢no
(fasting plasma glucose, FPG) bylo pozorovano po 3 tydnech, coz byl prvni ¢as, kdy bylo FPG méfeno.
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Pozorovana incidence hypoglykemie u pacientti 1éCenych sitagliptinem byla podobna jako u placeba.
Télesna hmotnost se pri 1écbé sitagliptinem oproti vychozim hodnotdm nezvysila. Byla pozorovéana
zlepSeni zastupnych kritérii hodnoceni funkce beta bunck, vcetné HOMA-B (Homeostasis Model
Assessment-f3), poméru proinzulinu k inzulinu a méfent citlivosti beta bun€k pomoci testu tolerance jidla
s ¢astym odebiranim vzorku (frequently-sampled meal tolerance test).

Studie sitagliptinu v kombinaci s metforminem

Ve 24tydenni, placebem kontrolované klinické studii s cilem vyhodnotit ti¢innost a bezpecnost
pridavani sitagliptinu v davce 100 mg jednou denné ke stavajici 1é¢bé metforminem poskytl sitagliptin v
porovnani s placebem vyznamna zlepSeni glykemickych parametri. Zmeéna télesné hmotnosti ve
srovnani s vychozimi hodnotami byla u pacientii 1é¢enych sitagliptinem i placebem podobna. V této
studii byla podobna incidence hypoglykemii hlasenych u pacientii 1é€enych sitagliptinem nebo
placebem.

Ve 24tydenni, placebem kontrolované faktorialni klinické studii zahajovaci 1é¢by vedlo podavéani
sitagliptinu v davce 50 mg dvakrat denné v kombinaci s metforminem (500 mg nebo 1 000 mg dvakrat
denné) v porovnani s kteroukoli z monoterapii k vyznamnému zlepSeni glykemickych parametrti. Pokles
télesné hmotnosti u kombinace sitagliptinu a metforminu byl podobny jako pokles u metforminu
samotného nebo u placeba; u pacientti 1é¢enych sitagliptinem samotnym nedo$lo ve srovnani s
vychozimi hodnotami k Zadné zmeéné. Incidence hypoglykemie byla ve vSech 1é€enych skupinach
podobna.

Studie sitagliptinu v kombinaci s metforminem a derivatem sulfonylmocoviny

Byla navrzena 24tydenni placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit uc¢innost a bezpe¢nost
sitagliptinu (100 mg jednou denng) ptidaného ke glimepiridu (samotnému nebo v kombinaci s
metforminem). Pfidani sitagliptinu ke glimepiridu a metforminu vedlo k vyznamnému zlepseni
glykemickych parametrii. U pacientt léCenych sitagliptinem doslo v porovnani s pacienty [éCenymi
placebem k mirnému pfirtstku télesné hmotnosti (+1,1 kg).

Studie sitagliptinu v kombinaci s metforminem a agonistou PPARYy

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

Studie sitagliptinu v kombinaci s metforminem a inzulinem

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit ti¢innost a bezpec¢nost
sitagliptinu (100 mg jednou denng) pfidaného k inzulinu (v ustalené davce po dobu nejméng 10 tydnti) s
metforminem nebo bez n¢j (nejméné 1 500 mg). U pacientl uzivajicich premixovany inzulin byla
primérna denni davka 70,9 U/den. U pacienti uzivajicich nepremixovany inzulin
(stfednédobé/dlouhodobé plsobici) byla primérma davka 44,3 U/den. Data od 73 % pacientt, ktefi
rovnéz uzivali metformin, jsou uvedena v Tabulce 2. Ptidani sitagliptinu k inzulinu poskytlo vyznamna
zlepseni glykemickych parametrti. V Zadné ze skupin nedoslo k vyznamné zméné€ vychozich hodnot
télesné hmotnosti.
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Tabulka 2: Vysledky HbAlc v placebem kontrolovanych studiich kombinované 1é¢by

sitagliptinem a metforminem*

Stredni v as Sti‘edni zména hodnoty HbAlc
hodnota Stiedni zména o )
Studie ] ) HbAlc (%) ve (%), upravena podle placeba
vychozi o o/ . .
. , | (95% interval spolehlivosti)
hodnoty srovnani s vychozi
HbAlc hodnotou
(%)
Sitagliptin 100 mg jednou
denné ptidany ke stavajici 3.0 - 0,711
1é&b& metforminem" ’ 0,7F (-0,8, - 0,5)
(N =453)
Sitagliptin 100 mg jednou
denné pridany ke stavajici 0911
1é¢bé glimepiridem + 8,3 - (-1,1,-0,7)
metforminem"" 0,6
(N=115)
Sitagliptin 100 mg jednou
denné piidan ke stavajici -0,71,%
1é¢bé pioglitazonem + 8,8 - (-1,0, -0,5)
metforminem? 127
(N=152)
Sitagliptin 100 mg jednou
denné piidan ke stavajici 2.7 ) -0,58,%
1¢eb& inzulinem + ’ 0,78 (-0,7,-0,4)
metforminem "
(N =223)
Zahajovaci lécba (dvakrat
denng) ": sitagliptin 50 mg + 0.8 - -1,67.%
metformin 500 mg ’ 1,471 (-1,8, -1,3)
(N =183)
Zahajovaci lécba (dvakrat
denng) ": sitagliptin 50 mg + 0.8 - 2,1%,%
metformin 1 000 mg ’ 1,9% (2,3, -1,8)
(N=178)
* Cela populace 1é¢enych pacientti (analyza podle ptivodniho 1é¢ebného zameéru (intentiont-to-treat analysis)).
T Stifedni hodnoty ziskané metodou nejmensich ¢tvercli upravené podle stavu piedchozi antidiabetické 1é¢by
a vychozi hodnoty.
i p <0,001 v porovnani s placebem nebo placebem + kombinovanou 1é¢bou.
I HbAlc (%) ve 24. tydnu.
9 HbAi1c (%) ve 26. tydnu-
§ Stfedni hodnota ziskana metodou nejmensich ¢tvercli upravena podle pouzivani inzulinu pii Navstéve 1

(premixovany vs. nepremixovany [stfednédobé nebo dlouhodobé ptisobici]), a vychozi hodnota.

V 52tydenni studii porovnavajici uc¢innost a bezpecnost pridani sitagliptinu v davce 100 mg jednou
denné nebo glipizidu (derivat sulfonylmocoviny) u pacientii s nedostate¢nou upravou glykemie pti
podavani metforminu v monoterapii snizoval sitagliptin HbAlc (v 52. tydnu byla stfedni hodnota zmény
vychozich hodnot -0,7 %, pfi¢emz vychozi hodnota HbAlc byla v obou skupinach ptiblizné 7,5 %
(DCCT)) podobné jako glipizid. Stfedni hodnota davky glipizidu pouzivané v porovnavaci skupiné byla
10 mg za den, pfi¢emz piiblizné€ 40 % pacientl vyzadovalo béhem studie davku glipizidu < 5 mg/den.
Ve skuping 1écené sitagliptinem vsak 1écbu v disledku nedostate¢ného uc¢inku ukoncilo vice pacient
nez ve skupiné 1é¢ené glipizidem. Pacienti 1éCeni sitagliptinem vykazovali vyznamnou stfedni hodnotu
poklesu télesné hmotnosti v porovnani s vychozi hodnotou (-1,5 kg) v porovnani s vyznamnym
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prirtstkem télesné hmotnosti u pacienti, kterym byl podavan glipizid (+1,1 kg). V této studii se u
sitagliptinu zlepsil pomér proinzulinu k inzulinu, coZ je marker G€innosti syntézy a uvoliiovani inzulinu,
a pti 1écbé glipizidem se zhorsil. Incidence hypoglykemie byla ve skupiné 1écené sitagliptinem (4,9 %)
vyznamné niz§i, nez ve skupiné lécené glipizidem (32,0 %).

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie zahrnujici 660 pacientt s cilem vyhodnotit
inzulin Setfici Gi€innost a bezpecnost sitagliptinu (100 mg jedenkrat denné) pfidaného k inzulinu glargin
s metforminem (nejméné 1 500 mg) nebo bez n¢j v prubehu intenzifikace inzulinové terapie. U pacientti
uzivajicich metformin byla vychozi hodnota HbAlc 8,70 % a zékladni davka inzulinu byla 37 IU/den.
Pacienti byli instruovani, aby titrovali svou davku inzulinu glargin podle hodnot glukézy nalacno
ziskanych z vysetfeni krve odebrané z prstu. U pacientd uzivajicich metformin bylo ve 24. tydnu zvySeni
denni davky inzulinu o 19 IU/den u pacientli 1éCenych sitagliptinem a o 24 IU/den u pacientti 1é¢enych
placebem. Snizeni HbA 1c u pacientti 1é€enych sitagliptinem, metforminem a inzulinem bylo -1,35 % v
porovnani s -0,90 % u pacientl 1écenych placebem, metforminem a inzulinem, coz je rozdil o -0,45 %
[95% interval spolehlivosti: -0,62, -0,29]. Incidence hypoglykemie byla 24,9 % u pacientli lécenych
sitagliptinem, metforminem a inzulinem a 37,8 % u pacientii 1é¢enych placebem, metforminem a
inzulinem. Rozdil byl zptisoben piedevsim vys$sim procentem pacientli ve skupin€ uzivajici placebo,
kteti zaznamenali 3 a vice pfipadl hypoglykemie (9,1 versus 19,8 %). Nebyl zjistén zadny rozdil ve
vyskytu zdvazné hypoglykemie.

Metformin

Mechanismus ucinku

Metformin je biguanid s antidiabetickymi ucinky, ktery snizuje jak bazalni, tak postprandialni hladinu
gluko6zy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu, a tudiz nenavozuje hypoglykemii.

Metformin miize ptsobit prostiednictvim tfech mechanismii:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,

- ve svalech mirnym zvySenim citlivosti vii¢i inzulinu, ¢imz zlepSuje vychytdvani a utilizaci
glukézy na periferii,

- zpozdénim absorpce glukdzy ve stieve.

Metformin ptisobenim na glykogensyntetdzu stimuluje intracelularni syntézu glykogenu. Metformin
zvySuje transportni kapacitu specifickych typtt membranovych pienasect glukoézy (GLUT-1 a GLUT-
4).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

U lidi ma metformin nezavisle na svém ptisobeni na glykemii vyhodné u¢inky na lipidovy
metabolismus. Tato skute¢nost byla prokazana v terapeutickych davkach v kontrolovanych,
sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich: metformin snizuje hladinu celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridu.

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) vedla ke stanoveni dlouhodobych pfinost intenzivni
upravy glykemie u diabetu typu 2. Analyza vysledki u pacientti s nadvahou lécenych metforminem
poté, co selhala dietni opatieni samotna, ukazala:

- vyznamné snizeni absolutniho rizika diabetickych komplikaci u skupiny 1écené metforminem (29,8
prihod/1 000 paciento-roki) proti skupiné lé¢ené dietou (43,3 prihod/1 000 paciento-rokd), p =
0,0023 a proti skupinam lé€enym derivatem sulfonylmocoviny nebo inzulinem v monoterapii (40,1
pfihod/1 000 paciento-roki), p = 0,0034

- vyznamné¢ sniZzeni absolutniho rizika veskeré mortality souvisejici s diabetem: metformin 7,5
ptihod/1 000 paciento-rokt, dieta samotna 12,7 piihod/1 000 paciento-rokd, p = 0,017

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 piihod/1 000 paciento-roki
proti skupiné 1é€ené dietou samotnou 20,6 pithod/1 000 paciento-rokd, (p = 0,011) a proti skupinam
lé¢enym derivatem sulfonylmocoviny nebo inzulinem v monoterapii 18,9 ptithod/1 000 paciento-rok,
(p=0,021)

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pfihod/1 000 paciento-roki;
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dieta samotna 18 prihod/1 000 paciento-roku, (p = 0,01).

Studie TECOS byla randomizovana studie, do niz bylo celkem zatazeno 14 671 pacienti s HbAlc mezi
6,5 % a 8,0 % a s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim. Pacientim byl podavan sitagliptin (7
332 pacientll) v davce 100 mg denné (nebo 50 mg denné, pokud pocatecni hodnota eGFR byla > 30 a <
50 ml/min/1,73 m2) nebo placebo (7 339 pacientil) navic k bézné 1é¢b¢ se zamétfenim na

standardni hladiny HbA1c a na kardiovaskularni rizikové faktory. Pacienti s eGFR < 30 ml/min/1.73 m2
do studie nemohli byt zafazeni. Populace zafazena do studie zahrnovala 2 004 pacientl ve véku > 75 let
a 3 324 pacientti s poruchou funkce ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2).

V prubéhu studie byl celkovy odhadovany primérny rozdil v HbA 1¢ 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 ptihoda nebo hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris.
Sekundarni kardiovaskularni cile zahrnovaly prvni vyskyt kardiovaskularniho umrti, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkovou piihodu; prvni vyskyt jednotlivych slozek primarniho slozeného
cile; jakékoli iimrti; hospitalizaci pro mestnavé srdecni selhani.

Po medianu nasledného sledovani 3 roky sitagliptin pfidany k bézné 1é¢b¢ nezvysil ve srovnani s
béznou lécbou bez sitagliptinu u pacientd s diabetes mellitus 2. typu riziko zdvaznych

kardiovaskularnich nezadoucich tc¢inki nebo riziko hospitalizace kviili srde¢nimu selhani (Tabulka 3).

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

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidence na Incidence na
100 paciento- 100 paciento- | ... .4 ratio
g% % o, I
N %) roki N %) roki 95% CI) p-hodnotat

Analyza v populaci v§ech zaiazenych pacienti

Pocet pacienta 7332 7 339

Primarni sloZeny cil

(Kardiovaskularni amrti,
nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova

ptihoda nebo hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris)

839 851 0,98
(11,4) 4,1 (11,6) 42 (0,89 — 1,08) < 0,001
Sekundarni sloZeny cil
(Kardiovaskularni amrti,
nefatalni infarkt myokardu
nebo nefatalni cévni
Lo 745 746 0,99
mozkova piihoda)
(10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89 —1,10) < 0,001
Sekundarni prihody
1,03
Kardiovaskuldrni amrti 380(5.2) L7 366 (5,0 17 (0,89 —1,19) 0,711
Kazdy infarkt myokardu 0,95
(fatalni i nefatalni) 300 (4,1) 1.4 316 (4,3) 15 0.81—1,11) 0,487
Kazda cévni mozkova pithoda 0,97
(fatalni i nefatalni) 178 (2,4) 0.8 183 (2,5) 0.9 0,79 —1,19) 0,760
Hospitalizace pro nestabilni 0,90

anginu pectoris 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 (0,70 —1,16) 0,419
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1,01
Umrti z jakékoli piiciny 547 (7.5) 2,5 537 (7,3) 2,5 (0,90 — 1,14) 0.875

Hospitalizace pro srdeéni 1,00
selhanif 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 (0,83 — 1,20) 0,983

* Incidence na 100 paciento-roki je pocitana: 100 x (celkovy pocet pacientl s > 1 pfithodou béhem uréitého obdobi
expozice na celkovy pocet paciento-rokid nasledného sledovani).
T Na zéklad& Coxova modelu stratifikovaného po regionech. Pro sloZené cile odpovidaji p-hodnoty testu non-inferiority,

ktery mél ukazat, ze hazard ratio je nizsi nez 1,3. Pro vSechny ostatni cile odpovida p-hodnota testu rozdilti v hazard ratio.
1 Analyza hospitalizace pro srde¢ni selhani byla upravena pro anamnézu srdeéniho selhani pii zahajeni studie.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predkladat vysledky studii
provedenych s referen¢nim piipravkem obsahujicim sitagliptin/metformin u vSech podsoubort
pediatrické populace s diabetem mellitus 2. typu (ohledn¢ informaci o pediatrickém pouziti viz bod 4.2).

Bezpecnost a ucinnost pfidani sitagliptinu u pediatrickych pacientti ve véku od 10 do 17 let s diabetem
2. typu a nedostatecnou kontrolou glykémie pii podavani metforminu s inzulinem nebo bez néj byla
hodnocena ve dvou studiich béhem 54 tydnd. Ptidani sitagliptinu (podavaného jako sitagliptin +
metformin nebo sitagliptin+ metformin v I€kové forme s prodlouzenym uvolnovanim (XR)) bylo
srovnavano s pridanim placeba k metforminu nebo metforminu XR.

Zatimco pii spolecné analyze téchto 2 studii byla prokazana superiorita pii snizeni HbAlc po 20 tydnech
pro podavani sitagliptinu + metforminu / sitagliptinu + metforminu XR v porovnani s metforminem,
vysledky z jednotlivych studii nebyly konzistentni. Kromé toho nebyla po 54 tydnech pozorovana vyssi
ucinnost podavani sitagliptinu + metforminu / sitagliptinu + metforminu XR v porovnani s
metforminem. Proto pfipravek Sitagliptin/Metformin Glenmark nema byt pouzivan u pediatrickych
pacientii ve véku od 10 do 17 let z dGvodu nedostate¢né ucinnosti (ohledn¢ informaci o pediatrickém
pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sitagliptin/metformin kombinované tablety

Bioekvivalenc¢ni studie na zdravych dobrovolnicich ukazala, Ze referencni ptipravek
sitagliptin/metformin kombinované tablety je bioekvivalentni sou¢asnému podavani sitagliptinu a
hydrochloridu metforminu v podob¢ jednotlivych tablet.

Nasledujici udaje odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych ucinnych latek ptipravku
Sitagliptin/Metformin Glenmark.

Sitagliptin

Absorpce

Po peroralnim podani 100mg davky zdravym dobrovolnikiim byl sitagliptin rychle vstrfeban,
maximalnich hodnot dosahuji plazmatické koncentrace (median Tmax) 1 az 4 hodiny po podani, stfedni
hodnota AUC sitagliptinu v plazmé¢ byla 8,52 uMe+hod, Cmax bylo 950 nM. Absolutni biologicka
dostupnost sitagliptinu je pfiblizn¢ 87 %. ProtoZze soucasna konzumace vysoce tu¢ného jidla a
sitagliptinu nema na farmakokinetiku vliv, 1ze sitagliptin podavat spolu s jidlem nebo bez n¢;j.

Hodnota AUC sitagliptinu v plazmé rostla v zavislosti s davkou. Zavislost na davce nebyla prokazana
pro Cmax a C24hod (Cmax rostla rychleji nez hodnota davky a C24hod rostla pomaleji nez hodnota
davky).

Distribuce
Stfedni hodnota distribu¢niho objemu v ustaleném stavu po jediné 100mg intravenozni davce
sitagliptinu podané zdravym dobrovolniktim je pfiblizn¢ 198 litrh. Podil sitagliptinu reverzibilné
vazaného na bilkoviny v plazmé je nizky (38 %).

15



Biotransformace
Sitagliptin se vylucuje v nezménéné podobé¢ pievazneé moci, pficemz metabolizace predstavuje méné
diilezitou cestu. Mo¢i se v nezménéné podobé vylucuje pfiblizn€ 79 % sitagliptinu.

Po peroralni davce sitagliptinu radioaktivné oznaceného ['“C] se piiblizn& 16 % radioaktivity vyloucilo
ve formée metabolitt sitagliptinu. Ve stopovych koncentracich bylo zjisténo Sest metabolitd, ptiCemz se
nepiedpoklada, ze by ptispivaly k inhibi¢énimu t¢inku sitagliptinu na DPP-4 v plazmé.

Studie in vitro prokazaly, ze hlavnim enzymem odpovidajicim za omezeny metabolismus sitagliptinu je
CYP3A4 s prispénim CYP2CS.

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

Eliminace

Po podani peroralni davky sitagliptinu radioaktivné oznaceného [14C] zdravym dobrovolnikiim se
pfiblizn¢ 100 % podané radioaktivity béhem jednoho tydne vyloucilo stolici (13 %) nebo moci (87 %).
Zdanlivy terminalni polocas t1/2 po 100mg peroralni davce sitagliptinu byl ptiblizné 12,4 hodiny.
Sitagliptin se pii opakovaném davkovani hromadi pouze minimalné. Renalni clearance byla piiblizné
350 ml/min.

Sitagliptin se vylucuje prevazné ledvinami, a to aktivni tubularni sekreci. Sitagliptin je substratem
lidského organického aniontového transportéru 3 (human organic aniont transporter-3, hOAT-3), ktery
se miize podilet na vylu€ovani sitagliptinu ledvinami. Klinicky vyznam hOAT-3 v transportu sitagliptinu
zatim nebyl stanoven. Sitagliptin je rovnéz substratem p-glykoproteinu, ktery se mize podilet na
zprostiedkovavani vylucovani sitagliptinu ledvinami. Cyklosporin, ktery je inhibitorem p-glykoproteinu,
vSak renalni clearance sitagliptinu nesnizil. Sitagliptin neni substratem transportért OCT2 a OAT1 nebo
PEPT1/2. In vitro sitagliptin v terapeuticky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhiboval
transport zprostfedkovany OAT3 (IC50 = 160 uM) nebo P-glykoproteinem (az do 250 uM). V klinické
studii mél sitagliptin na plazmatické koncentrace digoxinu maly vliv, coz ukazuje, Ze sitagliptin mtize
byt mirnym inhibitorem P-glykoproteinu.

Zvlastni skupiny pacientii
Farmakokinetika sitagliptinu byla u zdravych dobrovolniki a pacientil s diabetem 2. typu vSeobecné
podobna.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena oteviena studie s jednorazovou davkou s cilem stanovit farmakokinetiku snizené davky
sitagliptinu (50 mg) u pacientil s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani s
normalnimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Do studie byli zafazeni pacienti s mirnou, sttedné tézkou a
tézkou poruchou funkce ledvin, vetné pacientd s ESRD na hemodialyze. Navic byl prostfednictvim
populaénich farmakokinetickych analyz hodnocen vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
sitagliptinu u pacientt s diabetem 2. typu a mirnou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(v€etné ESRD).

Ve srovnani s normalnimi zdravymi kontrolnimi subjekty byla plazmaticka AUC sitagliptinu pfiblizné
1,2krat vyssi u pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin (GFR > 60 az < 90 ml/min) a pfiblizn¢ 1,6krat
vyssi u pacientt se stiedné tézkou poruchou ledvin (GFR > 45 az < 60 ml/min). Protoze zvySeni tohoto
rozsahu nejsou klinicky relevantni, iprava davkovani u téchto pacientll neni nutna.

Plazmatickd AUC sitagliptinu byla ptiblizné 2krat vyssi u pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (GFR > 30 az <45 ml/min) a pfiblizn¢€ 4krat vy$$i u pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min), véetné pacientd s ESRD na hemodialyze. Sitagliptin se v mensi mife odstrafioval z
organismu hemodialyzou (13,5 % b&hem 3 - 4hodinové hemodialyzy zahdjené 4 hodiny po podéani
davky).
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Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh < 9) neni nutno davku
sitagliptinu upravovat. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh > 9) nejsou k dispozici
zadné klinické zkusSenosti. Protoze se vSak sitagliptin vylucuje pfevazné ledvinami, nepiedpoklada se, ze
by tézka porucha funkce jater farmakokinetiku sitagliptinu ovliviiovala.

Starsi pacienti

Uprava davky podle véku neni nutna. Podle udaji z populaéni farmakokinetické analyzy studii faze I a II
nemél vék na farmakokinetiku sitagliptinu klinicky vyznamny vliv. Ve srovnani s mladsimi jedinci byly
u star$ich jedinci (65 az 80 let) zjistény vyssi plazmatické koncentrace sitagliptinu, pfiblizn€ o 19 %.

Pediatricka populace

Farmakokinetika sitagliptinu (jednotliva davka 50 mg, 100 mg nebo 200 mg) byla studovana u
pediatrickych pacientl (ve véku od 10 do 17 let) s diabetem 2. typu. Plazmaticka AUC sitagliptinu
upravend na davku byla u této populace o pfiblizné 18 % niz§i v porovnéni s dospélymi pacienty s
diabetem 2. typu uzivajicimi 100mg davku. U pediatrickych pacientd ve véku < 10 let nebyly provedeny
zadné studie se sitagliptinem.

Dalsi zvlastni skupiny pacientii

Uprava davky podle pohlavi, véku, rasy ani indexu t&lesné hmotnosti (body mass index, BMI) neni
nutnd. Podle souhrnné analyzy farmakokinetickych tdajt ze studii faze I a analyzy farmakokinetickych
udaju z populacénich studii faze I a Il nem¢ély tyto charakteristiky na farmakokinetiku sitagliptinu zadny
vyznamny vliv.

Metformin

Absorpce

Po peroralnim podani davky metforminu je Tmax 2,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost tablety o
obsahu 500 mg metforminu je u zdravych dobrovolniki pfiblizné 50 az 60 %. Po peroralni davce
dosahuje neabsorbovana frakce obsazena ve stolici 20 az 30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a netiplna. Pfedpoklada se, ze farmakokinetika
absorpce metforminu je nelinedrni. Pfi podavani obvyklych davek v béznych intervalech je
plazmatickych koncentraci v rovnovazném stavu dosazeno do 24 az 48 hodin a tyto koncentrace jsou
vétsinou nizsi nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahly maximalni plazmatické
hladiny (Cmax) 5 pg/ml ani pfi podavani maximalnich davek.

Jidlo sniZuje rozsah a mirné zpomaluje absorpci metforminu. Po podani davky 850 mg bylo pozorovano
40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% pokles AUC a prodlouzeni ¢asu do dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky vyznam tohoto sniZeni neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelné nizkd. Metformin prostupuje do erytrocytii. Maximalni
hladina v krvi je niz§i nez maximalni hladina v plazmé, pficemz obou maxim se dosahuje pfiblizn¢€ ve
stejném Case. Erytrocyty pravdépodobné predstavuji druhy kompartment distribuce.

Stfedni hodnota distribu¢niho objemu (Vd) se pohybuje mezi 63 a 276 1.

Biotransformace
Metformin je nezménény vylucovan v moci. U ¢lovéka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coZ naznacuje, ze metformin je eliminovan glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Po peroralni davce je zdanlivy terminalni elimina¢ni polocas piiblizng 6,5
hodiny. Pfi poruse renalnich funkci je rendlni clearance snizena pomérné ke clearanci kreatininu, a tak je

eliminacni polo¢as metforminu prodlouzen, coz vede ke zvySenym koncentracim metforminu v plazmé.
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6.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Se sitagliptin/metforminem kombinovanymi tabletami nebyly provedeny zadné studie na zvitatech.

V 16tydennich studiich, ve kterych byli psi léceni bud’ samotnym metforminem nebo kombinaci
metforminu a sitagliptinu, nebyla pozorovani zadna dalsi toxicita. Davka, pii které nebyl pozorovan
zadny ucinek (no observable e fects limit — NOEL) byla v téchto studiich pozorovana pfi expozicich
odpovidajicich pfiblizn€ 6nasobku expozice sitagliptinu u ¢loveéka a piiblizne 2,5nasobku expozice
metforminu u ¢lovéka.

Nésledujici udaje pochézeji ze studii provedenych individualnég se sitagliptinem nebo metforminem.

Sitagliptin

Renalni a hepaticka toxicita byla pozorovéana u hlodavcii pii systémové expozici S8nasobn¢ vyssi nez je
expozice u ¢loveéka, pricemz zadny U¢inek nebyl zjistén pii expozici odpovidajici 19nasobku expozice u
cloveka. Ve 14tydenni studii u potkanti byl pozorovan abnormalni vyvoj fezakt u potkant pii expozici
67krat vyssi nez je hodnota v klinické praxi; zadny ti€inek v tomto smyslu nebyl zjistén pti 58nasobné
vyssi expozici. Vyznam téchto zjisténi pro cloveka neni zndm. Prechodné fyzické znamky v souvislosti s
1é¢bou, z nichz nékteré naznacuji neuralni toxicitu, jako dychani otevienymi usty, slinéni, zvraceni bilé
peny, ataxie, tfes, snizena aktivita a/nebo shrbeny postoj byly pozorovany u pst pfi expozici piiblizné
23nasobné vyssi nez v klinické praxi. Pii ddvkach vedoucich k systémové expozici ptiblizné 23krat vyssi
nez je expozice u cloveéka prokazalo navic histologické vySetieni i velmi mirnou az mirnou degeneraci
kosterniho svalu. Zadny ué¢inek v tomto smyslu nebyl zjistén pii expozici 6krat vyssi neZ je hodnota
expozice v klinické praxi.

V preklinickych studiich se genotoxicita sitagliptinu neprokazala. U my$i nemél sitagliptin kancerogenni
ucinky. U potkanii byla pozorovana zvysena incidence jaternich adenomi a karcinomi pfi systémové
expozici 58krat vyssi nez je expozice u cloveka. Protoze se prokézalo, Ze u potkani hepatotoxicita
koreluje s indukeci jaterni neoplazie, byla zvySena incidence jaternich nadorti u potkant nejspise
disledkem chronické jaterni toxicity pii uvedené vysoké davce. Vzhledem k velké mite
bezpecnosti/bezpecnostni rezerveé (margin of safety) (19ndsobek hodnoty bez zjisténého ucinku) nejsou
tyto neoplastické zmény povazovany za vyznamné pro ¢loveka.

U samct ani samic potkantl, jimz se podaval sitagliptin pfed pafenim a v dob¢ pareni, nebyly v souvislosti
s 1écbou zjistény zadné ucinky na plodnost.

Ve studii pre-/postnatalniho vyvoje provedené na potkanech se neprokazaly zadné nezadouci ucinky
sitagliptinu.

Studie reprodukéni toxicity prokazaly mirné€ zvySenou incidenci malformaci zeber plodu (bez zeber,
hypoplasticka nebo zvInéna zebra) v souvislosti s 1é¢bou u potomkil potkanti pfi systémoveé expozici
29krat vyssi nez je expozice u ¢lovéka. U kralikt byla toxicita u matek pozorovana pii vice nez 29krat
vy$§i expozici, nez s jakou se pocita u ¢lovéka. Vzhledem k velké mife bezpe€nosti/bezpecnostni rezerveé
nesvedCi uvedena zjisténi o vyznamném riziku pro lidskou reprodukci. Sitagliptin se vylucuje ve
zna¢ném mnozstvi do mléka kojicich potkant (pomér mléko/plazma 4:1).

Metformin

Predklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich farmakologické bezpecnosti, chronické toxicity,
genotoxicity, kancerogenity a reprodukéni toxicity nevykazuji zadné nebezpeci pro ¢loveka.

FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety:
mikrokrystalické celul6za povidon

natrium-lauryl-sulfat
natrium-stearyl-fumaréat

Potahova vrstva tablety 50 mg/850
mg:

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Monohydrat laktozy

Hypromeloza

Triacetin

Potahové vrstva tablety 50 mg/1000
mg:

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Polyvinylalkohol

Makrogol

Mastek

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledné PVC-PVDC/AL blistry
Baleni po 14, 28, 30, 56, 60, 98, 196 a 210 potahovanych tabletach.

HDPE lahvicky
Baleni po 100 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/850 mg potahované tablety: 18/184/20-C

Sitagliptin/Metformin Glenmark 50 mg/1000 mg potahované tablety: 18/185/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 5. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 5. 2022
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