SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Sitagliptin Teva 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 100 mg sitagliptina u obliku sitagliptinmalata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Narancasta, okrugla filmom obloZena tableta. S jedne strane je razdjelni urez i utisnuta oznaka
"S|100". Na drugoj strani je razdjelni urez. Dimenzije: promjer priblizno 9,7 mm.

Tableta se moze podijeliti na jednake doze.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

U odraslih bolesnika s dijabetesom mellitus tipa 2, Sitagliptin Teva je indiciran za poboljsanje
regulacije glikemije:

kao monoterapija
e u bolesnika neodgovarajuce kontroliranih samo dijetom i tjelovjeZbom i u kojih metformin nije
prikladan za lijecenje zbog kontraindikacija ili nepodnosljivosti.

kao dvojna peroralna terapija, u kombinaciji sa

o metforminom kada dijeta i tjelovjezba uz samo metformin ne omogucéuju odgovarajuéu regulaciju
glikemije.

e sulfonilurejom kada dijeta i tjelovjezba uz najvisu podnosljivu dozu same sulfonilureje ne
omogucuju odgovarajucu regulaciju glikemije, a metformin nije prikladan za lijecenje zbog
kontraindikacija ili nepodnosljivosti.

e agonistom receptora za aktivator proliferacije peroksisoma-gama (engl. peroxisome proliferator-
activated receptor gamma, PPAR v) (tj. tiazolidindionom), kada je primjena agonista PPAR y
primjerena te kada dijeta i tjelovjezba uz samo agonist PPAR y ne omogucavaju odgovarajué¢u
regulaciju glikemije.

kao trojna peroralna terapija, u kombinaciji sa

e sulfonilurejom i metforminom kada dijeta i tjelovjezba uz dvojnu terapiju ovim lijekovima ne
omogucuju odgovarajucu regulaciju glikemije.
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e agonistom PPAR vy i metforminom kada je primjena agonista PPAR vy primjerena te kada dijeta i
tjelovjezba uz dvojnu terapiju ovim lijekovima ne omogucuju odgovarajucu regulaciju glikemije.

Sitagliptin Teva je takoder indicirana kao dodatak inzulinu (sa ili bez metformina) kada dijeta i
tjelovjezba uz stabilnu dozu inzulina ne omogucuju odgovarajucu regulaciju glikemije.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Sitagliptin Teva je dostupan u ja¢ini od 100 mg, a nije dostupan u ja¢inama od 25 mg i 50 mg.
Ukoliko je za preporuceno doziranje potrebno primijeniti tablete jaine 50 mg, tableta od 100 mg se
moze podijeliti na jednake doze. Ukoliko je za preporuc¢eno doziranje potrebno primijeniti tablete
jacine 25 mg, treba primijeniti lijek koji je odobren u svim potrebnim ja¢inama.

Doza je 100 mg sitagliptina jedanput na dan. Kada se uzima u kombinaciji s metforminom i/ili
agonistom PPAR vy, mora se zadrzati ista doza metformina i/ili agonista PPAR vy, uz istodobnu
primjenu lijeka Sitagliptin Teva.

Kada se Sitagliptin Teva uzima u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, moze se razmotriti niza
doza sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

Propusti li bolesnik dozu lijeka Sitagliptin Teva, treba je uzeti ¢im se sjeti. Ne smije se uzeti dvostruka
doza istoga dana.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Kada se razmatra primjena sitagliptina u kombinaciji s drugim lijekom protiv dijabetesa, mora se
provjeriti koji su uvjeti primjene u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

U bolesnika s blagim ostecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije [GFR] > 60 do
< 90 ml/min) nije potrebna prilagodba doze.

U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR > 45 do < 60 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze.

U bolesnika s umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega (GFR > 30 do < 45 ml/min) doza sitagliptina je
50 mg jedanput na dan.

U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR > 15 do < 30 ml/min) ili onih u zavr$noj fazi
bubrezne bolesti, (engl. end stage renal disease, ESRD) (GFR < 15 ml/min), ukljuéujuéi i one kojima
je potrebna hemodijaliza ili peritonealna dijaliza, doza sitagliptina je 25 mg jedanput na dan. Lijek se
moze primijeniti neovisno o vremenu dijalize.

S obzirom da se doza prilagodava temeljem bubrezne funkcije, preporucuje se procijeniti bubreznu
funkciju prije uvodenja sitagliptina te periodi¢no nakon toga.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre.
Sitagliptin nije ispitivan u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije jetre, te je potreban oprez (vidjeti
dio 5.2).

Medutim, kako se sitagliptin izlu¢uje prvenstveno bubrezima, ne o¢ekuje se da ¢e tesko oStecenje jetre
utjecati na farmakokinetiku sitagliptina.
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Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na dob.

Pedijatrijska populacija

Sitagliptin se zbog nedostatne djelotvornosti ne smije primjenjivati u djece i adolescenata u dobi od 10
do 17 godina. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2. Sitagliptin se nije
ispitivao u pedijatrijskih bolesnika mladih od 10 godina.

Nacin primjene
Sitagliptin Teva se moze uzimati s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti dijelove 4.4 i
4.8).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Op¢enito
Sitagliptin se ne smije primjenjivati u bolesnika s dijabetesom tipa 1 ili za lije¢enje dijabeticke
ketoacidoze.

Akutni pankreatitis

Primjena inhibitora DPP-4 povezuje se s rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa. Bolesnike treba
informirati o karakteristicnom simptomu akutnog pankreatitisa: perzistentnoj jakoj boli u abdomenu.
Nakon obustave sitagliptina opaZeno je povlacenje pankreatitisa (sa ili bez potpornog lijecenja), no
prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi nekrotizirajuéeg ili hemoragijskog pankreatitisa i/ili smrti.
Posumnja li se na pankreatitis, mora se prekinuti primjena sitagliptina i drugih lijekova za koje se
sumnja da bi ga mogli izazvati; potvrdi li se akutni pankreatitis, lije¢enje sitagliptinom ne smije se
ponovno zapoceti. Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s pankreatitisom u anamnezi.

Hipoglikemija pri uzimanju u kombinaciji s drugim antihiperglikemijskim lijekovima

U klini¢kim ispitivanjima sitagliptina kao monoterapije ili kao dio kombinirane terapije s

lijekovima za koje nije poznato da uzrokuju hipoglikemiju (tj. metforminom i/ili agonistom PPAR ),
stope prijavljenih hipoglikemija u bolesnika koji su uzimali sitagliptin bile su podjednake onoj u
bolesnika koji su uzimali placebo. Hipoglikemija je primijecena kad se sitagliptin uzimao u
kombinaciji s inzulinom ili sulfonilurejom. Stoga se mogu razmotriti nize doze sulfonilureje ili
inzulina kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Sitagliptin se izluCuje bubrezima. Kako bi se postigle koncentracije sitagliptina u plazmi slicne onima
u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, preporucuju se nize doze u bolesnika s GFR-om < 45
ml/min, kao i u bolesnika u zavr$noj fazi bubrezne bolesti kojima je

potrebna hemodijaliza ili peritonealna dijaliza (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Kada se razmatra primjena sitagliptina u kombinaciji s drugim lijekom protiv dijabetesa, mora se
provjeriti koji su uvjeti primjene tog lijeka u bolesnika s ostec¢enjem funkcije bubrega.

Reakcije preosjetljivosti

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti u bolesnika lije¢enih
sitagliptinom. Te reakcije uklju¢uju anafilaksiju, angioedem i eksfolijativna stanja koze uklju¢ujuci
Stevens-Johnsonov sindrom. Ove su reakcije nastupile unutar prva 3 mjeseca nakon pocetka lijecenja,
a u nekim slu¢ajevima prijavljene su ve¢ nakon prve doze. Pri sumnji na reakciju preosjetljivosti mora
se prekinuti uzimanje sitagliptina. Treba procijeniti druge moguée uzroke te zapoceti lijeCenje
dijabetesa drugim lijekovima.
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Bulozni pemfigoid
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je bulozni pemfigoid u bolesnika koji uzimaju inhibitore
DPP-4, ukljucujuéi sitagliptin. Pri sumnji na bulozni pemfigoid treba prekinuti lijecenje sitagliptinom.

Pomoéne tvari
Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ucinci drugih lijekova na sitagliptin

Klini¢ki podaci, opisani u nastavku, ukazuju na nizak rizik od klini¢ki znacajnih interakcija pri
istodobnoj primjeni s drugim lijekovima.

IstraZivanja in vitro ukazuju na to da je za ograni¢eni metabolizam sitagliptina primarno odgovoran
CYP3AA4, a pridonosi mu i CYP2C8. U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega metabolizam,
ukljucujuéi onaj putem CYP3A4, igra tek manju ulogu u klirensu sitagliptina. Metabolizam moze
igrati znacajniju ulogu u eliminaciji sitagliptina u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega ili u
zavr$noj fazi bubrezne bolesti. 1z tog razloga je moguce da potentni inhibitori CYP3A4 (4j.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromicin) mogu promijeniti farmakokinetiku sitagliptina u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ili zavrsnom fazom bubrezne bolesti. U¢inci potentnih
inhibitora CYP3A4 u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega nisu procijenjeni u klinickom
ispitivanju.

Istrazivanja transporta in vitro pokazala su da je sitagliptin supstrat p-glikoproteina i organskog
anionskog transportera-3 (OAT3). Probenecid je inhibirao transport sitagliptina posredovan OAT3
in vitro, premda se rizik od klini¢ki znac¢ajnih interakcija smatra niskim. Nije ispitivana istodobna
primjena s inhibitorima OAT3 in vivo.

Metformin: U bolesnika s dijabetesom tipa 2 istodobna primjena visekratnih doza metformina od 1000
mg dvaput na dan i sitagliptina u dozi od 50 mg dvaput na dan nije znac¢ajnije promijenila
farmakokinetiku sitagliptina.

Ciklosporin: Provedeno je ispitivanje procjene u¢inka ciklosporina, potentnog inhibitora
p-glikoproteina, na farmakokinetiku sitagliptina. Istodobnom primjenom jednokratne oralne doze
sitagliptina od 100 mg i jednokratne oralne doze ciklosporina od 600 mg, AUC sitagliptina povec¢ao se
za priblizno 29%, a Cpax za priblizno 68%. Ove promjene u farmakokinetici sitagliptina nisu se
smatrale klinicki znac¢ajnima. BubreZni klirens sitagliptina nije bio znacajno promijenjen. Stoga se ne
oc¢ekuju znacajne interakcije s drugim inhibitorima p-glikoproteina.

Ucdinci sitagliptina na druge lijekove

Digoksin: Sitagliptin je imao malen u¢inak na koncentracije digoksina u plazmi. Nakon istodobne
primjene digoksina u dozi od 0,25 mg sa sitagliptinom u dozi od 100 mg na dan, tijekom 10 dana,
AUC digoksina u plazmi porastao je za prosjecno 11%, a Cpax u plazmi za prosjeno 18%. Ne
preporucuje se prilagodba doze digoksina. Ipak, bolesnici s rizikom od toksicnosti digoksina moraju se
pratiti kada se sitagliptin i digoksin primjenjuju istodobno.

Podaci iz in vitro istrazivanja ukazuju na to da sitagliptin ne inhibira niti inducira izoenzime CYP450.
U klini¢kim ispitivanjima sitagliptin nije znac¢ajno promijenio farmakokinetiku metformina, gliburida,
simvastatina, roziglitazona, varfarina ili oralnih kontraceptiva, pruzajuci in vivo dokaz o niskoj
sklonosti za uzrokovanje interakcija sa supstratima CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 i organskog
kationskog transportera (OCT). Sitagliptin moze biti blagi inhibitor p-glikoproteina in vivo.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni sitagliptina u trudnica. IstraZivanja na zivotinjama pokazala
su reproduktivnu toksi¢nost pri visokim dozama (vidjeti dio 5.3). Nije poznat potencijalni rizik za
ljude. Zbog nedostatka podataka o primjeni u ljudi, sitagliptin se ne smije uzimati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se sitagliptin u maj¢ino mlijeko. Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da se
sitagliptin izlu¢uje u mlijeko zivotinja. Sitagliptin se ne smije uzimati tijekom dojenja.

Plodnost
Podaci iz istrazivanja na Zivotinjama ne pokazuju da lijeCenje sitagliptinom ima uc¢inak na plodnost
muzjaka ni Zenki. Nema podataka u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sitagliptin ne utjece ili zanemarivo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ipak, kod upravljanja vozilima ili rada sa strojevima treba uzeti u obzir da su pri primjeni ovoga lijeka
prijavljene omaglica i somnolencija.

Bolesnike se takoder mora upozoriti na rizik od hipoglikemije kad se sitagliptin uzima u kombinaciji
sa sulfonilurejom ili s inzulinom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Prijavljene su ozbiljne nuspojave ukljucujuéi pankreatitis i reakcije preosjetljivosti. Hipoglikemija je
prijavljena kod primjene u kombinaciji sa sulfonilurejom (4,7%-13,8%) i inzulinom (9,6%) (vidjeti
dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave navedene ispod (Tablica 1) su razvrstane po klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti.
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i1 < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i

< 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).

Tablica 1. Ucestalost nuspojava utvrdenih iz placebom kontroliranih klinickih ispitivanja
sitagliptina kao monoterapije i iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Nuspojava Ucestalost nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

trombocitopenija | rijetko

Poremecaji imunoloskog sustava

reakcije preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi anafilakticke nepoznata uiestalost
odgovore ! P
Poremecaji metabolizma i prehrane
- - - T
hipoglikemija esto
Poremecaji Zivéanog sustava
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glavobolja Cesto

omaglica manje ¢esto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

intersticijska bolest pluca nepoznata ucestalost

Poremecdaji probavnog sustava

konstipacija manje Cesto
povracanje” nepoznata ucestalost
akutni pankreatitis "+ nepoznata ucestalost

hemoragijski i nekrotizirajuéi pankreatitis sa ili
bez smrtnog ishoda™"'

nepoznata ucestalost

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

pruritus” manje cesto
angioedem ™’ nepoznata ucestalost
osip™' nepoznata ucestalost
urtikarija ' nepoznata ucestalost
kozni vaskulitis™" nepoznata ucestalost
cksfolijativna stanja koze ukljucujuci Stevens- y
Johnsonov sindrom™" nepoznata ucestalost
bulozni pemfigoid” nepoznata ucestalost
Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

artralgija’ nepoznata ucestalost
mialgija” nepoznata ucestalost
bol u ledima” nepoznata ucestalost
artropatija’ nepoznata ucestalost
Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava

osteéenje funkcije bubrega” nepoznata ucestalost
akutno zatajenje bubrega” nepoznata ucestalost

"Nuspojave su otkrivene pra¢enjem nakon stavljanja lijeka u promet.
T Vidjeti dio 4.4.
Vidjeti odlomak "Ispitivanje kardiovaskularne sigurnosti TECOS" u nastavku.

Opis odabranih nuspojava

Kao dodatak gore opisanim nuspojavama povezanim s uzimanjem lijeka, nuspojave prijavljene bez
obzira na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost s lijeCenjem i koje se javljaju u barem 5% bolesnika i cesce
u bolesnika lijecenim sa sitagliptinom ukljuc¢ivale su infekciju gornjeg respiratornog trakta i
nazofaringitis. Dodatne nuspojave prijavljene bez obzira na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost s
lije¢enjem koje su se pojavile ¢esc¢e u bolesnika lije¢enih sitagliptinom (nisu dostigle razinu od 5%, ali
su se pojavljivale s incidencijom > 0,5% viSom sa sitagliptinom od one koju je imala kontrolna
skupina) ukljucivale su osteoartritis i bol u ekstremitetima.

Neke nuspojave su primijecene CeSce u ispitivanjima kombinirane primjene sitagliptina s drugim
lijekovima za lije¢enje dijabetesa nego u ispitivanjima monoterapije sitagliptinom. To je ukljucivalo
hipoglikemiju (ucestalost vrlo ¢esta s kombinacijom sulfonilureje i metformina), influencu (Cesta s
inzulinom (sa ili bez metformina)), mucnina i povracanje (Cesta s metforminom), flatulencija (Cesta s
metforminom ili pioglitazonom), konstipacija (¢esta s kombinacijom sulfonilereje i metformina),
periferni edem (Cesta s pioglitazonom ili kombinacijom pioglitazona i metformina), somnolencija i
dijareja (manje Cesta s metforminom) i suha usta (manje ¢esta s inzulinom (sa ili bez metformina)).
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Pedijatrijska populacija
U klini¢kim ispitivanjima sitagliptina u pedijatrijskih bolesnika s dijabetesom mellitus tipa 2 u dobi
od 10 do 17 godina profil nuspojava bio je usporediv s onim opaZzenim u odraslih.

Ispitivanje kardiovaskularne sigurnosti TECOS

Ispitivanje procjene kardiovaskularnog ishoda kod primjene sitagliptina (engl. Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin, TECOS) ukljucivalo je 7332 bolesnika lijeCena
sitagliptinom u dozi od 100 mg na dan (ili 50 mg na dan ako je poéetni eGFR bio > 301 < 50
ml/min/1,73 m2) i 7339 bolesnika koji su primali placebo u populaciji bolesnika predvidenoj za
lijeCenje. Obje su terapije bile dodatak standardnom lije¢enju usmjerenom na regionalne standardne
vrijednosti HbA. i faktore kardiovaskularnog (KV) rizika. Ukupna incidencija ozbiljnih nuspojava u
bolesnika lijeCenih sitagliptinom bila je sli¢na onoj u bolesnika koji su primali placebo.

U populaciji bolesnika predvidenoj za lijeenje, incidencija teSke hipoglikemije medu bolesnicima koji
su na pocetku ispitivanja primjenjivali inzulin 1/ili sulfonilureju iznosila je 2,7% u bolesnika lijecenih
sitagliptinom te 2,5% u onih koji su primali placebo; incidencija teske hipoglikemije medu
bolesnicima koji nisu primjenjivali inzulin 1/ili sulfonilureju na pocetku ispitivanja iznosila je 1,0% u
bolesnika lijeCenih sitagliptinom te 0,7% u onih koji su primali placebo. Incidencija neovisno
potvrdenih dogadaja pankreatitisa iznosila je 0,3% u bolesnika lijecenih sitagliptinom i 0,2% u onih
koji su primali placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima zdravim ispitanicima davane su jednokratne doze do najvise
800 mg sitagliptina. U jednom ispitivanju pri dozi od 800 mg sitagliptina opazeno je minimalno
produljenje QTc-intervala koje se ne smatra klini¢ki znaajnim. Nema iskustva s dozama ve¢im od
800 mg u klini¢kim ispitivanjima. U ispitivanjima viSekratnih doza faze I nisu zamijeéene o dozi
ovisne klinicki zna¢ajne nuspojave sitagliptina s dozama do najvise 600 mg na dan tijekom perioda do
10 dana, odnosno u dozi od 400 mg na dan tijekom perioda do 28 dana.

U slucaju predoziranja treba primijeniti uobi¢ajene potporne mjere, npr. ukloniti neapsorbirani
materijal iz gastrointestinalnog trakta, uvesti klinicko pracenje (ukljucujuéi i EKG) i po potrebi
zapoceti potpornu terapiju.

Sitagliptin se manjim dijelom moze ukloniti dijalizom. U klini¢kim je ispitivanjima hemodijalizom u
trajanju od 3-4 sata uklonjeno priblizno 13,5% doze lijeka. Ako je to klinicki opravdano, moze se
razmotriti produljenje hemodijalize. Nije poznato moze li se sitagliptin ukloniti peritonealnom
dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje Se¢erne bolesti, inhibitori dipeptidil-peptidaze 4
(DPP-4), ATK oznaka: A10BHO1.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja

Sitagliptin pripada skupini oralnih antihiperglikemijskih lijekova koji se zovu inhibitori
dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4). Poboljsana regulacija glikemije opaZzena s ovim lijekom vjerojatno je
posredovana povisenjem razina aktivnih inkretinskih hormona. Inkretinski hormoni, ukljucujuéi
peptid-1 nalik glukagonu (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) te inzulinotropni polipeptid ovisan o
glukozi (engl. glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP), tijekom dana se izlu¢uju u
crijevima, a njihove razine rastu nakon obroka. Inkretini su dio endogenog sustava koji sudjeluje u
fizioloSkoj regulaciji homeostaze glukoze. Kad je koncentracija glukoze u krvi normalna ili poviSena,
GLP-1 i GIP povecéavaju sintezu inzulina i njegovo otpustanje iz beta stanica gusterace putem
unutarstanic¢nih signalnih puteva koji ukljucuju ciklicki AMP. U Zivotinjskim modelima dijabetesa
tipa 2 dokazano je da lijeenje s GLP-1 ili inhibitorima DPP-4 poboljsava odgovor beta stanica na
glukozu te stimulira biosintezu i otpustanje inzulina. S vi§im razinama inzulina poboljSava se unos
glukoze u tkiva. Uz to, GLP-1 sniZzava luéenje glukagona iz alfa stanica guSterace. Zbog snizene
koncentracije glukagona, uz istodobno povisene razine inzulina, smanjuje se proizvodnja glukoze u
jetri, §to dovodi do sniZenja razina glukoze u krvi. U¢inci GLP-1 i GIP-a su ovisni o glukozi, tako da
se pri niskim koncentracijama glukoze u krvi ne opaza stimulacija otpustanja inzulina niti supresija
lu¢enja glukagona putem GLP-1. | za GLP-1 i za GIP vrijedi da stimuliraju otpustanje inzulina ¢im se
razina glukoze u krvi povisi iznad normalnih koncentracija. Nadalje, GLP-1 ne ometa hormalan
odgovor glukagona na hipoglikemiju. Aktivnost GLP-1 i GIP-a ograni¢ava enzim DPP-4 koji brzo
hidrolizira inkretinske hormone u neaktivne oblike. Sitagliptin sprecava hidrolizu inkretinskih
hormona putem DPP-4, ¢ime povecava koncentraciju aktivnih oblika GLP-1 i GIP-a u plazmi.
Podizanjem aktivnih inkretinskih razina, sitagliptin povecava otpustanje inzulina i snizava razine
glukagona ovisno o razini glukoze. U bolesnika s dijabetesom tipa 2 s hiperglikemijom, ove promjene
u razinama inzulina i glukagona dovode do sniZenja hemoglobina A, (HbA;.) te nizih koncentracija
glukoze u krvi nataste i poslije obroka. Mehanizam djelovanja sitagliptina ovisan je o glukozi i
razlikuje se od mehanizma djelovanja sulfonilureja, koje pojacavaju lucenje inzulina ¢ak i kada su
razine glukoze u krvi niske i mogu dovesti do hipoglikemije u bolesnika s dijabetesom tipa 2 i u
normalnih ispitanika. Sitagliptin je potentan i visoko selektivan inhibitor enzima DPP-4 te pri
terapijskim koncentracijama ne inhibira njemu vrlo srodne enzime DPP-8 ili DPP-9.

U dvodnevnom ispitivanju u zdravih ispitanika, sitagliptin primijenjen samostalno povisio je
koncentracije aktivnog GLP-1, dok je metformin primijenjen samostalno povisio koncentracije
aktivnog i ukupnog GLP-1 do sli¢nih vrijednosti. Istodobna primjena sitagliptina i metformina imala
je dodani ucinak na koncentracije aktivnog GLP-1. Sitagliptin je, ali ne i metformin, povisio
koncentracije aktivnog GIP-a.

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Ukupno gledajudi, sitagliptin je poboljsao regulaciju glikemije u odraslih bolesnika s dijabetesom
tipa 2 kada se uzimao kao monoterapija ili u kombiniranom lije¢enju (vidjeti Tablicu 2).

Provedena su dva ispitivanja kako bi se utvrdila djelotvornost i sigurnost monoterapije sitagliptinom.
Lijecenje sitagliptinom u dozi od 100 mg jedanput na dan kao monoterapija dovelo je do znacajnih
poboljsanja razina HbA ., glukoze u plazmi nataste i 2 sata nakon obroka u odnosu na placebo u dva
ispitivanja, od kojih je jedno trajalo 18 tjedana, a drugo 24 tjedna. OpaZeno je poboljSanje zamjenskih
markera funkcije beta stanica, uklju¢ujuéi procjenu modela homeostaze beta (engl. Homeostasis
Model Assessment-f, HOMA-B), omjer proinzulina i inzulina te mjere odgovora beta stanica na
temelju testa podnosljivosti ¢esto uzorkovanih obroka. Incidencija hipoglikemije opazena u bolesnika
lijeCenih sitagliptinom bila je sli¢na onoj u skupini koja je primala placebo. Ni u jednom ispitivanju
nije doslo do povecanja tjelesne tezine u odnosu na pocetnu u bolesnika na terapiji sitagliptinom, dok
je u ispitanika koji su primali placebo doslo do malog smanjenja tjelesne teZine.

Sitagliptin u dozi od 100 mg jedanput na dan doveo je do znacajnih poboljsanja glikemijskih
parametara u odnosu na placebo u dva 24-tjedna ispitivanja sitagliptina kao dodane terapije, jednom u
kombinaciji s metforminom i jednom u kombinaciji s pioglitazonom. Promjena tjelesne tezine od
pocetne vrijednosti bila je slicna u bolesnika lijecenih sitagliptinom u odnosu na one koji su primali

8 HALMED
24 - 01 - 2024
ODOBRENO




placebo. U ovim je ispitivanjima incidencija prijavljene hipoglikemije bila sli¢na u bolesnika lije¢enih
sitagliptinom u odnosu na one koji su primali placebo.

U 24-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju cilj je bio ocijeniti djelotvornost i sigurnost
sitagliptina (100 mg jedanput na dan) dodanog glimepiridu ili glimepiridu u kombinaciji s
metforminom. Dodavanje sitagliptina glimepiridu ili kombinaciji glimepirida s metforminom znacajno
je poboljsalo glikemijske parametre. U bolesnika lije¢enih sitagliptinom doslo je do blagog povecanja
tjelesne tezine u odnosu na bolesnike koji su primali placebo.

U 26-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju cilj je bio ocijeniti djelotvornost i sigurnost
sitagliptina (100 mg jedanput na dan) kao dodatka kombinaciji pioglitazona i metformina. Dodavanje
sitagliptina pioglitazonu i metforminu znacajno je poboljsalo glikemijske parametre. Promjena tjelesne
tezine u odnosu na pocetnu bila je slicna u bolesnika lijeCenih sitagliptinom i onih koji su primali
placebo. Incidencija hipoglikemije takoder je bila sli¢na u bolesnika lijecenih sitagliptinom i onih koji
su primali placebo.

U 24-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju cilj je bio ocijeniti djelotvornost i sigurnost
sitagliptina (100 mg jedanput na dan) kao dodatka inzulinu (u stabilnoj dozi tijekom najmanje

10 tjedana), s ili bez metformina (najmanje 1500 mg). U bolesnika koji su uzimali predmijeSani
inzulin srednja vrijednost dnevne doze bila je 70,9 U/dan. U bolesnika koji su primali nemijeSani
inzulin (srednjedugog/dugog djelovanja) srednja vrijednost dnevne doze bila je 44,3 U/dan. Dodavanje
sitagliptina inzulinu znacajno je poboljsalo glikemijske parametre.

Niti u jednoj skupini nije bilo znacajnije promjene tjelesne tezine u odnosu na pocetnu.

U 24-tjednom placebom kontroliranom faktorijalnom ispitivanju pocetne terapije, sitagliptin u dozi od
50 mg dvaput na dan u kombinaciji s metforminom (500 mg ili 2000 mg dvaput na dan) doveo je do
znacajnih poboljSanja glikemijskih parametara u odnosu na monoterapiju svakim od tih lijekova.
Smanjenje tjelesne tezine u skupini koja je uzimala kombinaciju sitagliptina i metformina bilo je
sli¢cno onomu opazenom u skupini koja je uzimala samo metformin ili placebo; u bolesnika koji su
uzimali samo sitagliptin nije bilo promjene u odnosu na pocetne vrijednosti. Incidencija hipoglikemije
bila je sli¢na u svim lijeCenim skupinama.

Tablica 2. Rezultati HbA,; u placebom kontroliranim ispitivanjima monoterapije i kombinirane
terapije*

Srednja Srednja Srednja vrijednost
vrijednost vrijednost promjene HbA,
s poletnog promjene u (%)" nakon
Ispitivanje HbA;. (%0) odnosu na korekcije u odnosu
pocetni HbA ;. na placebo (95%
(%)’ Ch
Ispitivanja monoterapije
sitagliptin 100 mg jedanput na dan® 8.0 05 -0,6*
(n=193) ' ’ (-0,8; -0,4)
sitagliptin 100 mg jedanput na dan" 8.0 06 -0,8*
(n=229) : : (-1,0; -0,6)
Ispitivanja kombinirane terapije
sitagliptin 100 mg jedanput na dan
dodan dosadas$njoj terapiji 8.0 07 -0,7¢
metforminom" : : (-0,8; -0,5)
(n=453)
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sitagliptin 100 mg jedanput na dan

dodan dosadasnjoj terapiji 81 0.9 -0,7¢
pioglitazonom" : ’ (-0,9; -0,5)
(n=163)

sitagliptin 100 mg jedanput na dan

dodan dosadasnjoj terapiji 8.4 0.3 -0,6%
glimepiridom" ’ ’ (-0,8; -0,3)
(n=102)

sitagliptin 100 mg jedanput na dan

dodan dosada$njoj terapiji -0,9*
glimepiridom+ metforminom" 83 0.6 (-1,1; -0,7)
(n=115)

sitagliptin 100 mg jedanput na dan

dodan dosadasnjoj terapiji 88 192 0,74
pioglitazonom + metforminom” ! ! (-1,0; -0,5)
(n=152)

podetna terapija (dvaput na dan) '

sitagliptin 50 mg + metformin 500 mg 8.3 14 -1,6*
(n=183) ’ ’ (-1,8; -1,3)
podetna terapija (dvaput na dan) "

sitagliptin 50 mg + metformin 1000 mg 8.8 19 2,1F
(n=178) ’ ’ (-2,3;-1,8)
sitagliptin 100 mg jedanput na dan

dodan dosadasnjoj terapiji inzulinom q -0,64,"
(+/-metformin) " 8,7 0.6 (-07, -0.4)
(n=305)

" Populacija svih lije¢enih bolesnika (analiza po planiranom planu ispitivanja, engl. intention-to-treat
analysis).

" Srednje vrijednosti najmanjih kvadratnih pogresaka prilagodenih prema dosadagnjoj
antihiperglikemijskoj terapiji i vrijednosti na pocéetku lijecenja.

*p < 0,001 u odnosu na placebo ili placebo + kombinaciju lijekova.

Y HbA1c (%) u 18. tjednu.

"HbA1lc (%) u 24. tjednu.

* HbAlc (%) u 26. tjednu.

Srednje vrijednosti najmanjih kvadratnih pogresaka prilagodenih s obzirom na primjenu metformina
pri 1. posjeti (da/ne), primjenu inzulina pri 1. posjeti (predmijesani naspram nemijesanog
[srednjedugog ili dugog djelovanja]) i vrijednost na pocetku lijeCenja. Interakcije istodobnog lijeenja
(metforminom i inzulinom) nisu bile znac¢ajne (p > 0,10).

U aktivno (metforminom) kontroliranom ispitivanju koje je trajalo 24 tjedna ispitivana je djelotvornost
i sigurnost sitagliptina u dozi od 100 mg jedanput na dan (n=528) u odnosu na metformin (n=522) u
bolesnika u kojih glikemija nije odgovarajuce kontrolirana samo dijetom i tjelovjezbom, a koji nisu na
antihiperglikemijskoj terapiji (bez terapije najmanje 4 mjeseca). Srednja vrijednost doze metformina
bila je priblizno 1900 mg na dan. Snizenje HbA;; u odnosu na srednje pocetne vrijednosti od 7,2%
iznosilo je -0,43% za sitagliptin i -0,57% za metformin (analiza po realiziranom planu ispitivanja,
engl. per protocol analysis). Ukupna incidencija gastrointestinalnih nuspojava za koje se smatralo da
su povezane s lijekom bila je 2,7% u bolesnika lijecenih sitagliptinom u odnosu na 12,6% u bolesnika
lijecenih metforminom. Incidencija hipoglikemije nije se znacajno razlikovala izmedu lijecenih
skupina (sitagliptin 1,3%, metformin 1,9%). Tjelesna tezina se u obje skupine smanjila u odnosu na
pocetne vrijednosti (sitagliptin -0,6 kg, metformin -1,9 kg).

U ispitivanju u kojemu se usporedivala djelotvornost i sigurnost dodanog lije¢enja sitagliptinom u dozi
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od 100 mg jedanput na dan u odnosu na glipizid (sulfonilureja) u bolesnika u kojih glikemija nije
odgovarajuée kontrolirana monoterapijom metforminom, sitagliptin i glipizid bili su sli¢no djelotvorni
u snizavanju HbA .. Srednja vrijednost doze glipizida u usporednoj skupini bila je 10 mg na dan, a
priblizno 40% bolesnika trebalo je dozu od < 5 mg/dan glipizida tijekom cijelog ispitivanja. Medutim,
zbog manjka djelotvornosti lije¢enje je prekinulo vise bolesnika u skupini na sitagliptinu nego u onoj
na glipizidu. Bolesnici lijeCeni sitagliptinom imali su znacajno smanjenje srednje vrijednosti tjelesne
tezine (-1,5 kg) u odnosu na pocetne vrijednosti, dok je u bolesnika koji su lijeeni glipizidom
zabiljezeno znacajno povecanje srednje vrijednosti tjelesne tezine (+1,1 kg). U ovom se ispitivanju
omjer proinzulina i inzulina, pokazatelj u¢inkovitosti sinteze i otpusStanja inzulina, poboljSao kod
lijecenja sitagliptinom, a pogorsao kod lijecenja glipizidom. Incidencija hipoglikemije u skupini na
sitagliptinu (4,9%) bila je znacajno niza od one u skupini na glipizidu (32,0%).

U placebom kontroliranom ispitivanju koje je trajalo 24 tjedna i uklju¢ivalo 660 bolesnika ispitivane
su djelotvornost sitagliptina u ustedi inzulina i sigurnost primjene sitagliptina (100 mg jedanput na
dan) dodanog glargin inzulinu s metforminom (najmanje 1500 mg) ili bez njega tijekom intenziviranja
inzulinske terapije. Pocetna vrijednost HbA, bila je 8,74%, a pocetna doza inzulina 37 IU/dan.
Bolesnici su dobili upute da titriraju dozu glargin inzulina sukladno vrijednostima glukoze u krvi iz
jagodice prsta nataste. U 24. tjednu porast dnevne doze inzulina iznosio je 19 1U/dan u bolesnika
lijecenih sitagliptinom, a 24 U na dan u bolesnika koji su primali placebo. Snizenje vrijednosti HbA .
u bolesnika lijecenih sitagliptinom i inzulinom (s metforminom ili bez njega) iznosilo je -1,31% u
usporedbi s -0,87% u bolesnika koji su lije¢eni placebom i inzulinom (s metforminom ili bez njega),
Sto predstavlja razliku od -0,45% [95 % CI: -0,60; -0,29]. Incidencija hipoglikemije bila je 25,2% u
bolesnika lijecenih sitagliptinom i inzulinom (s metforminom ili bez njega), a 36,8% u bolesnika koji
su lijec¢eni placebom i inzulinom (s metforminom ili bez njega). Ta je razlika nastala uglavnom zbog
veceg postotka bolesnika u skupini koja je primala placebo koji su imali 3 ili viSe epizoda
hipoglikemije (9,4 naspram 19, 1%). Nije bilo razlike u incidenciji teSke hipoglikemije.

Jedno ispitivanje u kojemu se usporedivao sitagliptin u dozi od 25 ili 50 mg jedanput na dan s
glipizidom u dozi od 2,5 do 20 mg/dan provedeno je u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem
funkcije bubrega. U to su ispitivanje uklju¢ena 423 bolesnika s kroni¢nim oste¢enjem funkcije
bubrega (procijenjena brzina glomerularne filtracije < 50 ml/min). Nakon 54 tjedna lijeCenja prosje¢no
snizenje HbA . u odnosu na pocetne vrijednosti iznosilo je -0,76% uz sitagliptin te -0,64% uz glipizid
(analiza po realiziranom planu ispitivanja). U ovom je ispitivanju profil djelotvornosti i sigurnosti
sitagliptina u dozi od 25 ili 50 mg jedanput na dan opc¢enito bio slican onomu opazenom u drugim
ispitivanjima monoterapije u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Incidencija hipoglikemije u
skupini na sitagliptinu (6,2%) bila je znacajno niza nego u skupini na glipizidu (17,0%). Postojala je i
znacajna razlika izmedu skupina §to se tice promjene pocetne tjelesne tezine (sitagliptin -0,6 kg,
glipizid +1,2 kg).

Drugo ispitivanje u kojemu se usporedivao sitagliptin u dozi od 25 mg jedanput na dan s glipizidom u
dozi od 2,5 do 20 mg/dan provedeno je u 129 bolesnika u zavrsnoj fazi bubrezne bolesti koji su bili na
dijalizi. Nakon 54 tjedna srednja vrijednost snizenja HbA . u odnosu na pocetne vrijednosti bila je
-0,72% uz sitagliptin te -0,87% uz glipizid. U ovom je ispitivanju profil djelotvornosti i sigurnosti
sitagliptina u dozi od 25 mg jedanput na dan opc¢enito bio slican onomu opaZzenom u drugim
ispitivanjima monoterapije u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Incidencija hipoglikemije
nije se znacajno razlikovala izmedu lijecenih skupina (sitagliptin 6,3%, glipizid 10,8%).

U drugom ispitivanju u koje je ukljuen 91 bolesnik s dijabetesom tipa 2 i kroni¢nim o$tecenjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min), sigurnost i podnosljivost lijecenja sitagliptinom u
dozi od 25 ili 50 mg jedanput na dan opcenito su bile sli¢ne placebu. Osim toga, nakon 12 tjedana je
srednja vrijednost snizenja HbA;, (sitagliptin -0,59%, placebo -0,18%) i glukoze u krvi natasSte
(sitagliptin -25,5 mg/dl, placebo -3,0 mg/dl) opéenito bila sli¢na onoj opazenoj u ostalim ispitivanjima
monoterapije u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ispitivanje TECOS bilo je randomizirano ispitivanje provedeno u 14 671 bolesnika, koji pripadaju

11 HALMED
24 -01-2024
ODOBRENO




populaciji bolesnika predvidenoj za lijeenje, s vrijednostima HbA;; od > 6,5 do 8,0% i potvrdenom
KV bolesti te su primali sitagliptin (7332) u dozi od 100 mg na dan (ili 50 mg na dan ako je pocetni
eGFR bio > 30 i < 50 ml/min/1,73 m2) ili placebo (7339) kao dodatak standardnom lijecenju
usmjerenom na regionalne standardne vrijednosti HbA,. i faktore KV rizika. U ispitivanje se nisu
smjeli ukljuciti bolesnici kojima je eGFR bio <30 ml/min/1,73 m2. Ispitivana populacija ukljucivala
je 2004 bolesnika u dobi od > 75 godina te 3324 bolesnika s oStec¢enjem funkcije bubrega

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2).

Tijekom ispitivanja, ukupna procijenjena srednja vrijednost (SD) razlike u vrijednosti HbA,. izmedu
skupine lijecene sitagliptinom i one koja je primala placebo iznosila je 0,29% (0,01), 95% CI

(-0,32; -0,27); p < 0,001.

Primarna kardiovaskularna krajnja tocka ispitivanja bila je sastavljena od prvog nastupa smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda, mozdanog udara bez smrtnog
ishoda ili hospitalizacije zbog nestabilne angine. Sekundarne kardiovaskularne krajnje tocke
ispitivanja ukljucivale su prvi nastup smrti zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkta miokarda bez
smrtnog ishoda ili nastup mozdanog udara bez smrtnog ishoda; prva pojava pojedinih elemenata
primarne krajnje tocke ispitivanja; smrt zbog bilo kojeg uzroka; te hospitalizaciju zbog kongestivnog
zatajenja srca.

Nakon medijana prac¢enja od 3 godine, sitagliptin kao dodatak standardnom lije¢enju nije povecao
rizik od znacajnih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja niti rizik od hospitalizacije zbog zatajenja srca u

bolesnika s dijabetesom tipa 2 u usporedbi sa standardnim lijeCenjem bez sitagliptina (Tablica 3).

Tablica 3. Stope objedinjenih kardiovaskularnih ishoda i klju¢nih sekundarnih ishoda

Sitagliptin 100 mg Placebo

Stopa Stopa

incidenc incidenc

ije ije

na 100 na 100 Omjer

bolesnik bolesnik | hazarda p-vrije-

N (%) -godina* | N (%) -godina* | (95% CI) dnost. *
Analiza u populaciji bolesnika predvidenoj za lijeCenje
Broj bolesnika 7332 7339
Primarna objedinjena
krajnja tocka ispitivanja
(smrt zbog kardiovaskularnog
uzroka, infarkt miokarda bez
smrtnog ishoda, mozdani udar
bez smrtnog ishoda ili
hospitalizacija zbog nestabilne 839 851 0,98 (0,89-
angine) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 1,08) <0,001
Sekundarna objedinjena
krajnja tocka ispitivanja
(smrt zbog kardiovaskularnog
uzroka, infarkt miokarda bez
smrtnog ishoda ili mozdani udar | 745 746 0,99 (0,89-
bez smrtnog ishoda) (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 1,10) <0,001
Sekundarni ishod
Smrt zbog kardiovaskularnog 1,03 (0,89-
uzroka 380(5,2) | 1,7 366 (5,0) | 1,7 1,19) 0,711
Svi slu€ajevi infarkta miokarda 0,95 (0,81-
(sa smrtnim ishodom i bez njega) | 300 (4,1) | 1,4 316 (4,3) | 1,5 1,11) 0,487
Svi sluéajevi mozdanog 178 (2,4) | 0,8 183(2,5) | 0,9 0,97 (0,79- 0,760
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udara (sa smrtnim ishodom i bez 1,19)

njega)

Hospitalizacija zbog nestabilne 0,90 (0,70-

angine 116 (1,6) | 0,5 129 (1,8) | 0,6 1,16) 0,419
1,01 (0,90-

Smrt zbog bilo kojeg uzroka 547 (7,5) | 2,5 537 (7,3) | 2,5 1,14) 0,875

Hospitalizacija zbog zatajenja 1,00 (0,83-

srca* 228(3,1) [ 1,1 229(31) |11 1,20) 0,983

* Stopa incidencije na 100 bolesnik-godina izraéunava se kao 100 x (ukupan broj bolesnika koji imaju > 1
dogadaja tijekom primjenjivog razdoblja izlozenosti po ukupnom broju bolesnik-godina pracenja).

" Na temelju Coxova modela stratificiranog prema regijama. Za objedinjene krajnje tocke ispitivanja, p-
vrijednosti odgovaraju ispitivanju inferiornosti kojim se Zeli dokazati da je omjer hazarda manji od 1,3. Za sve
ostale krajnje tocke ispitivanja, p-vrijednosti odgovaraju ispitivanju razlika u omjerima hazarda.

* Analiza hospitalizacije zbog zatajenja srca prilagodena je za zatajenje srca u anamnezi na po&etku ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je 54-tjedno, dvostruko slijepo ispitivanje kako bi se ocijenile djelotvornost i sigurnost
sitagliptina u dozi od 100 mg jedanput na dan u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 10 do 17 godina) s
dijabetesom tipa 2 koji najmanje 12 tjedana nisu primali antihiperglikemijsku terapiju (uz HbAlc

od 6,5% do 10%) ili koji su najmanje 12 tjedana primali stabilnu dozu inzulina (uz HbAlc od 7%

do 10%). Bolesnici su bili randomizirani za primanje sitagliptina u dozi od 100 mg jedanput na dan ili
placeba tijekom 20 tjedana.

Srednja vrijednost HbA 1c na pocetku ispitivanja iznosila je 7,5%. LijeCenje sitagliptinom u dozi od
100 mg nije dovelo do znac¢ajnog poboljsanja vrijednosti HbAlc u 20. tjednu. Snizenje vrijednosti
HbA Ic u bolesnika lijecenih sitagliptinom (N=95) iznosilo je 0,0%, dok je u onih koji su primali
placebo (N=95) iznosilo 0,2%, §to ¢ini razliku od -0,2% (95% ClI: -0,7; 0,3). Vidjeti dio 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene doze od 100 mg u zdravih ispitanika sitagliptin se brzo apsorbira, a vr$ne

koncentracije u plazmi (medijan ty,) nastupaju 1 do 4 sata nakon primjene doze; srednja vrijednost
AUC sitagliptina u plazmi bila je 8,52 uM¢h, a Cinax 950 nM. Apsolutna bioraspolozivost sitagliptina
je priblizno 87%. Budu¢i da istodobno uzimanje sitagliptina s punomasnim obrokom nema uc¢inka na
farmakokinetiku, Sitagliptin Teva se moze uzimati s hranom ili bez nje.

AUC sitagliptina u plazmi povecava se proporcionalno dozi. Proporcionalnost dozi nije utvrdena za
Crax | Coan (povecanje Cax je bilo vecée, a Coun manje od poveéanja proporcionalnog dozi).

Distribucija

Srednji volumen distribucije sitagliptina u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene jednokratne
intravenske doze od 100 mg u zdravih ispitanika je priblizno 198 litara. Udio sitagliptina reverzibilno
vezanog za proteine plazme je nizak (38%).

Biotransformacija
Sitagliptin se primarno eliminira neizmijenjen mokracom, a tek manji dio se metabolizira. Priblizno se
79% sitagliptina u neizmijenjenom obliku izlu¢i mokracom.

Nakon peroralne primjene doze [**C]sitagliptina priblizno 16% radioaktivnosti izlugi se u obliku

metabolita sitagliptina. Otkriveno je Sest metabolita u tragovima i ne ocekuje se da oni pridonose
inhibicijskoj aktivnosti sitagliptina u plazmi na DPP-4. Istrazivanja in vitro ukazuju na to da je za
ograni¢eni metabolizam sitagliptina primarno odgovoran CYP3A4, uz doprinos CYP2CS.

In vitro podaci pokazali su da sitagliptin nije inhibitor CYP izoenzima CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2,
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2C19 ili 2B6 te da nije induktor CYP3A4 i CYP1A2.

Eliminacija

Nakon peroralne doze [*C]sitagliptina zdravim ispitanicima priblizno 100% primijenjene
radioaktivnosti eliminiralo se stolicom (13%) ili mokrac¢om (87%) unutar jednog tjedna od doziranja.
Prividni terminalni ty, sitagliptina nakon peroralne doze od 100 mg bio je priblizno 12,4 sata.
Akumulacija sitagliptina nakon visekratnih doza je minimalna. Bubrezni klirens sitagliptina bio je
priblizno 350 ml/min.

Eliminacija sitagliptina se primarno odvija izlu¢ivanjem putem bubrega i ukljucuje aktivnu tubularnu
sekreciju. Sitagliptin je supstrat humanog organskog anionskog transportera-3 (hOAT-3) koji bi
mogao biti ukljucen u eliminaciju sitagliptina putem bubrega. Dosad nije utvrden klinicki znacaj
hOAT-3 u transportu sitagliptina. Sitagliptin je takoder supstrat p-glikoproteina koji bi takoder mogao
posredovati u eliminaciji sitagliptina putem bubrega. Medutim, ciklosporin, inhibitor p-glikoproteina,
nije smanjio bubrezni klirens sitagliptina. Sitagliptin nije supstrat transportera OCT2 ili OATT ili
PEPT1/2. In vitro sitagliptin nije inhibirao transport posredovan OAT3 (IC50=160 uM) ili
p-glikoproteinom (do 250 uM) pri terapijski znac¢ajnim koncentracijama u plazmi. U jednom je
klini¢kom ispitivanju sitagliptin imao malen uc¢inak na koncentracije digoksina u plazmi, $to ukazuje
da bi sitagliptin mogao biti blagi inhibitor p-glikoproteina.

Osobitosti u bolesnika
Farmakokinetika sitagliptina u nacelu je slicna u zdravih ispitanika i bolesnika s dijabetesom tipa 2.

Ostecenje funkcije bubrega

U provedenom otvorenom ispitivanju primjene jedne doze lijeka utvrdivala se farmakokinetika
snizene doze sitagliptina (50 mg) u bolesnika s razli¢itim stupnjevima kroni¢nog oStecenja funkcije
bubrega u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike. U ispitivanje su ukljuceni bolesnici s blagim,
umjerenim i teSkim oste¢enjem funkcije bubrega, kao i bolesnici na hemodijalizi u zavrsnoj fazi
bubrezne bolesti. Osim toga, pomo¢u populacijskih farmakokineti¢kih analiza procijenjeni su ucinci
ostecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku sitagliptina u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
blagim, umjerenim ili teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega (ukljucujuci zavrsnu fazu bubrezne bolesti).
U usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima, u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega
(GFR od > 60 do < 90 ml/min) i bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR > 45 do

< 60 ml/min) AUC sitagliptina u plazmi je bio povisen 1,2 puta odnosno 1,6 puta. Budu¢i da
povecanja ovog reda nisu klini¢ki zna¢ajna, u ovih bolesnika nije potrebna prilagodba doze.

AUC sitagliptina u plazmi bio je poviSen priblizno 2 puta u bolesnika s umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega (GFR > 30 do <45 ml/min) i priblizno 4 puta u bolesnika s teskim oStecenjem
funkcije bubrega (GFR < 30 ml/min), ukljucujuci bolesnike na hemodijalizi u zavr$noj fazi bubrezne
bolesti. Sitagliptin se manjim dijelom uklanjao hemodijalizom (13,5% tijekom hemodijalize u trajanju
3 do 4 sata zapocete 4 sata nakon primjene doze). Kako bi se postigle koncentracije sitagliptina u
plazmi sli¢ne onima u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, preporucuje se primjena nizih doza
lijeka u bolesnika s GFR-om < 45 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze sitagliptina u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije
jetre (Child-Pugh rezultat < 9). Nema klini¢kog iskustva u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh rezultat > 9). Medutim, buduci da se sitagliptin primarno eliminira putem bubrega,
ne o¢ekuje se da Ce teSko oStecenje funkcije jetre utjecati na farmakokinetiku sitagliptina.

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na dob. Prema analizi podataka populacijske
farmakokinetike faze I i faze I, dob nema klinicki znacajnog utjecaja na farmakokinetiku sitagliptina.
Stariji ispitanici (65 do 80 godina) imali su priblizno 19% vise koncentracije sitagliptina u plazmi u
odnosu na mlade ispitanike.
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Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika sitagliptina (nakon jedne doze od 50 mg, 100 mg ili 200 mg) ispitivala se u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 10 do 17 godina) s dijabetesom tipa 2. U toj je populaciji AUC
sitagliptina u plazmi prilagoden za dozu bio priblizno 18% nizi nego u odraslih bolesnika s
dijabetesom tipa 2 nakon primjene doze od 100 mg. Ta se razlika u odnosu na odrasle bolesnike ne
smatra klinicki znacajnom s obzirom na ujednacen farmakokineticki/farmakodinamicki odnos izmedu
doza od 50 mg i 100 mg. Nisu provedena ispitivanja sitagliptina u pedijatrijskih bolesnika mladih od
10 godina.

Druge osobitosti bolesnika

Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na spol, rasu ili indeks tjelesne mase (ITM). Prema
kompozitnoj analizi farmakokineti¢kih podataka faze I kao i podataka o populacijskoj farmakokinetici
faze | i faze Il, ove osobitosti bolesnika nemaju klinicki znacajnog u¢inka na farmakokinetiku
sitagliptina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢no djelovanje na bubrege i jetru opazeno je kod glodavaca pri 58 puta vecoj sistemskoj
izlozenosti lijeku od razine izloZenosti u ljudi, dok je razina bez ucinka utvrdena pri 19 puta vecoj od
razina izlozenosti u ljudi. U Stakora su opazene abnormalnosti na sjekuti¢ima pri razinama izlozenosti
67 puta vis$ima od klini¢ke izlozenosti; u 14-tjednom ispitivanju na Stakorima utvrdeno je da razina
bez ucinka, s obzirom na ovaj nalaz, predstavlja izloZenost 58 puta veca od razine klini¢ke izloZenosti.
Nije poznat znacaj ovih nalaza za ljude. Prolazni fizicki znakovi povezani s lijeCenjem, od kojih neki
upucuju na neurotoksi¢nost, poput disanja otvorenih usta, salivacije, povrac¢anja bijele pjene, ataksije,
drhtanja, smanjene aktivnosti i/ili pogrbljenog drzanja tijela, opazeni su kod pasa pri razinama
izlozenosti otprilike 23 puta ve¢ima od razina klinicke izlozenosti. Histoloski je, osim toga, opazena
neznatna ili vrlo mala degeneracija skeletnih misica pri dozama koje su dovele do sistemske
izlozenosti oko 23 puta veée od razine izloZenosti u ljudi. Razina bez u¢inka za ove nalaze bila je pri
razini izloZenosti 6 puta vecoj od razina klinicke izlozenosti.

Sitagliptin se u pretklinickim istrazivanjima nije pokazao genotoksi¢nim. Kod miSeva nije bio
karcinogen. U $takora je opaZena povecana incidencija adenoma i karcinoma jetre pri sistemskoj
izloZenosti 58 puta vecoj od razina izlozenosti u ljudi. Budu¢i da je utvrdena korelacija izmedu
hepatotoksi¢nosti i nastanka neoplazija u jetri Stakora, pri tako visokoj dozi vjerojatno je povecana
incidencija tumora jetre posljedica kroni¢nog toksi¢nog djelovanja na jetru. Budu¢i da su sigurnosne
granice visoke (19 puta vise od razine bez u¢inka), ove se neoplasticke promjene ne smatraju
zna¢ajnima za situaciju u ljudi.

Kod muzjaka i Zenki Stakora koji su sitagliptin dobivali prije i tijekom parenja nisu zamijeceni §tetni
ucinci na plodnost.

Sitagliptin nije pokazao $tetne u¢inke u istrazivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja provedenog na
Stakorima.

Istrazivanja reproduktivne toksi¢nosti ukazala su na neznatno vecu incidenciju prenatalnih
malformacija rebara povezanih s lijeCenjem (nedostatak, nerazvijenost i valovita rebra) u mladuncadi
Stakora pri sistemskoj izlozenosti 29 puta vecoj od razina izlozenosti u ljudi. Toksi¢nost za majku
videna je kod Zenki kunica pri razinama izlozenosti 29 puta ve¢im od razina izlozenosti u ljudi.
Buduc¢i da je granica sigurnosti visoka, ovi nalazi ne upu¢uju na to da postoji znacajan rizik za
reprodukciju u ljudi. Sitagliptin se u znatnim koli¢inama izluc¢uje u mlijeko Stakorica u laktaciji (omjer
mlijeko/plazma: 4:1).

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristali¢na
kalcijev hidrogenfosfat
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Film ovojnica:

poli(vinilni alkohol) djelomi¢no hidroliziran

makrogol 3350

titanijev dioksid (E171)

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Neprozirni OPA/Aluminij/PVC — aluminij blisteri,
neprozirni PVC/PE/PVAC/PE/PVC — aluminij blisteri ili
prozirni PVC/ACLAR/PVC — aluminij blisteri koji sadrze

14, 28, 28x1, 30, 50x1, 56, 56x1, 60, 84, 90, 98, 98x1,100, 100x1, 120 i 120x1 tableta ili 14, 28, 56 i

98 tableta u obliku kalendarskog pakiranja,

HDPE bocica s PP zatvara¢em sigurnim za djecu i sredstvom za susenje (silikagel), koja sadrzi 100 ili

250 tableta.

Bocica sa 250 tableta je samo za bolnicku upotrebu / za upotrebu u zatvorenim ustanovama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-646716317

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25.07.2016.

Datum zadnje obnove: 18.06.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. sije¢nja 2024.
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