PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety
Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 25 mg.

Pomocna latka se zndmym tc¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg hydrogenovany ricinovy olej.

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 50 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg hydrogenovany ricinovy olej.

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 100 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 16 mg hydrogenovany ricinovy ole;j.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

Svétle rizové, kulaté potahované tablety, rozméry piiblizn¢ 6 mm x 3 mm, s vyrazenym F1 na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

Svétle bézove, kulaté potahované tablety, rozmeéry pfiblizné 8 mm x 4 mm, s vyrazenym F2 na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

BéZzové, kulaté potahované tablety, rozméry priblizn€¢ 10 mm x 4,5 mm, s vyrazenym F3 na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



U dospélych pacientil s diabetem mellitem 2. typu je piipravek Sitagliptin SUN indikovén ke zlepSeni
kontrolyglykemie:

v monoterapii:

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

v dvojkombinacni peroralni terapii v kombinaci:

. s metforminem v piipadech, kdy Gprava stravy a cviceni pii soucasném uzivani metforminu
samotného nezajisti dostate¢nou Upravu glykemie.

. s derivatem sulfonylmocoviny v pfipadech, kdy Gprava stravy a cviceni pii sou¢asném uzivani
maximalni tolerované davky derivatu sulfonylmocoviny samotného nezajisti dostatecnou
upravu glykemie a kdy je metformin nevhodny kviili kontraindikacim nebo nesnasenlivosti.

o s agonistou receptoru aktivovaného peroxisomovym proliferatorem gama (PPARY) (.
thiazolidindionem), kdy pouZiti agonisty PPARy je vhodné a kdy Uprava stravy a cviceniplus
agonista PPARYy samotné neposkytuji dostate¢nou kontrolu glykemie.

v trojkombinacni peroralni terapii v kombinaci:

o s derivatem sulfonylmocoviny a metforminem v pfipadech, kdy Gprava stravy a cviceni pii
dvojkombinaéni terapii témito 1é¢ivymi ptipravky nezajisti dostateCnou Gpravu glykemie.

o s agonistou PPARy a metforminem, kdy pouziti agonisty PPARY je vhodné a kdy uprava stravya
cviceni plus dvojkombinacni terapie témito 1é¢ivymi pfipravky neposkytuje dostate¢nou
kontrolu glykemie.

Ptipravek Sitagliptin SUN je rovnéz indikovan jako dodatecna terapie k 1é¢b¢ inzulinem (s metforminem

nebobez néj), pokud uprava stravy a cviceni plus stabilni davka inzulinu neposkytuji odpovidajici
kontroluglykemie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davka je 100 mg sitagliptinu jednou denn€. Pokud se pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo
agonistou PPARY, je nutno zachovat davku metforminu a/nebo agonisty PPARYy a sitagliptin podavat
soub&zné.

Jestlize je sitagliptin uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmoc¢oviny nebo s inzulinem, pak je
mozné zvazit niz§i davku derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se snizilo riziko

hypoglykemie (viz bod 4.4).

Vynechana davka

Pti vynechani davky sitagliptinu je tfeba ji uzit co nejdiive po tom, co si to pacient uvédomi.V jeden
den se nesmi uzit dvojita davka.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin
Pti zvazovani pouziti sitagliptinu v kombinaci s jinym antidiabetikem je nutno zkontrolovat podminky



pouziti takového antidiabetika u pacientti s poruchou funkce ledvin.

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

U pacientu se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (GFR > 45 az < 60 ml/min) neni nutno davku
upravovat.

U pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (GFR > 30 az < 45 ml/min) je davka sitagliptinu
50 mg jednou denné.

U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (GFR > 15 az < 30 ml/min) nebo v termindlnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) (GFR < 15 ml/min), v€etné téch, ktefi vyZaduji hemodialyzu nebo
peritonealni dialyzu je davka sitagliptinu 25 mg jednou denné. Lécbu Ize podavat bez ohledu na
nacasovani dialyzy.

Protoze davka se s ohledem na funkci ledvin upravuje, doporucuje se pied zahajenim a pravidelné v
pribéhu 1é¢by sitagliptinem vysetieni funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat.
Podavani sitagliptinu pacientim s tézkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno a je tfeba opatrnost
(viz bod 5.2).

Nicméné protoze je sitagliptin primarné eliminovan ledvinami, nepfedpoklada se, Ze by tézka porucha
funkce jater ovliviiovala farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti
Davku neni nutno podle véku nijak upravovat.

Pediatricka populace
Sitagliptin nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z divodu nedostate¢né

ucinnosti. V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2. Sitagliptin nebyl
hodnocen u pediatrickych pacientd ve véku do 10 let.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Pripravek Sitagliptin SUN lze uZzivat spolu s jidlem nebo bez néj.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

Sitagliptin se nema podavat pacientim s diabetem 1. typu nebo pouzivat k 1écbé diabetické
ketoaciddzy.

Akutni pankreatitida

Uzivani inhibitord DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienty je nutno
poucit o charakteristickém symptomu akutni pankreatitidy: pietrvavajici, t¢Zké bolesti biicha.
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Po vysazeni sitagliptinu (s podptirnou 1é¢bou nebo bez ni) byl pozorovan ustup pankreatitidy, nicméné
byly hlaSeny velmi vzacné piipady nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/nebo imrti.

V piipadé€ podezieni na pankreatitidu se musi sitagliptin a dalsi potencialn€ podezielé 1é¢ivé piipravky
vysadit; pokud je akutni pankreatitida potvrzena, sitagliptin nesmi byt znovu nasazen. U pacientl s
pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat opatrn¢.

Hypoglykemie pfi kombinovaném podavani s jinymi antidiabetiky

V klinickych hodnocenich sitagliptinu jako monoterapie a jako sou¢asti kombinované 1é¢by s 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ neni znamo, Ze by jejich podavani vedlo k hypoglykemii (tj. metformin a/nebo
agonista PPARY), byla ¢etnost hlasenych hypoglykemii navozenych sitagliptinem podobna ¢etnostem
u pacientd uzivajicich placebo. Byla pozorovana hypoglykemie, pokud byl sitagliptin pouZzivan v
kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfonylmocoviny. Ke sniZeni rizika hypoglykemielze tudiz
zvazit podavani nizsich davek derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Sitagliptin se vylucuje ledvinami. K dosaZeni obdobnych plazmatickych koncentraci sitagliptinu jakou
pacientl s normalni funkci ledvin se u pacientti s GFR < 45 ml/min v¢etné pacientl s ESRD, ktefi
vyzaduji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu, doporucuje nizsi ddvkovani (viz body 4.2 a 5.2).

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

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientii 1éCenych sitagliptinem hlaSeny zavazné hypersenzitivni
reakce. Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetné Stevens-
Johnsonova syndromu. Propuknuti téchto reakci nastalo béhem prvnich 3 mésicti po zahajeni 1é¢by,
né¢kolik hlaseni se vyskytlo po prvni davce piipravku. Jestlize je podezfeni na hypersenzitivni reakci,
uzivani sitagliptinu je nutno pferusit. Je tteba zhodnotit dalsi mozné pfiCiny této ptihody

.....

Buldzni pemfigoid

Po uvedeni na trh byl u pacientil uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné¢ sitagliptinu hlaSen buldzni
pemfigoid. Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, sitagliptin se ma vysadit.

Sodik

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

hydrogenovany ricinovy olej

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery mize zpasobit zalude¢ni
nevolnost a prijem.

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

Uginky jinych 1éki na sitagliptin

Dale popsané klinické tidaje naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakei pii podavani
sitagliptinu je nizké.

Studie in vitro ukazaly, ze odpovédnost za omezeny metabolismus sitagliptinu ma primarné enzym
CYP3A4 za ptispéni CYP2C8. U pacientli s normalni funkci ledvin, hraje metabolismus véetn¢ cesty
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v eliminaci sitagliptinu v souboru pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD). Z tohoto diivodu je mozné, Ze G€inné inhibitory CYP3A4

(napft. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klarithromycin) by mohly zménit farmakokinetiku
sitagliptinu u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD. U¢inky ué¢innych inhibitora
CYP3A4 v souboru pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly v klinické studii hodnoceny.

Studie transportu in vitro ukézaly, Ze sitagliptin je substratem pro p-glykoprotein a transportér
organickych aniont - 3 (OAT3). Transport sitagliptinu zprostiedkovany OAT3 byl in vitro inhibovan
probenecidem, avsak riziko klinicky vyznamnych interakci je povazovano za nizké. Soucasné
podavani inhibitort OAT3 nebylo in vivo hodnoceno.

Metformin: Souc¢asné opakované podavani metforminu v davce 1 000 mg dvakrat denné spolu se
sitagliptinem v davce 50 mg dvakrat denné nevedlo u pacient s diabetem 2. typu k vyznamnézméné
farmakokinetiky sitagliptinu.

Cyklosporin: Byla provedena studie s cilem posoudit u€inek cyklosporinu, ktery je u¢innym
inhibitorem p-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Sou¢asné peroralni podani jediné 100mg
davky sitagliptinu a jediné 600mg peroralni davky cyklosporinu zvysilo hodnotu AUC sitagliptinu
piiblizné 0 29 % a Cax sitagliptinu ptiblizné o 68 %. Tyto zmény ve farmakokinetice sitagliptinu
nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Nedoslo k vyznamné zméné renalni clearancesitagliptinu.
Proto se ani u jinych inhibitort p-glykoproteinu neptedpokladaji vyznamné interakce.

Uginky sitagliptinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Digoxin: Sitagliptin mél maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu. Pfi podavani digoxinu

v davce 0,25 mg soucasne se 100 mg sitagliptinu denn¢ po dobu 10 dni se hodnota AUC digoxinuv
plazmé zvysila v priméru o 11 % a hodnota Cpax v plazmé v priméru o 18 %. Nedoporucuje se zZadna
uprava davky digoxinu. Piesto pacienti s rizikem toxicity digoxinu by méli byt sledovani

v ptipadé, Ze se sitagliptin a digoxin podavaji soucasné.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici neni dostatek udaji o podavani sitagliptinu téhotnym Zenam. Studie se zvifaty prokazaly
reprodukéni toxicitu pii vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Vzhledem k nedostatku tdaji tykajicich se pouziti u ¢loveka se sitagliptin nesmi béhem téhotenstvi
uZzivat.

Kojeni

Neni znamo, zda se sitagliptin vylucuje do lidského matefského mléka. Studie se zvitaty prokazaly
vylu€ovani sitagliptinu do matefského mléka. Béhem kojeni se sitagliptin nesmi uZzivat.

Fertilita

Udaje ziskané z experimentti na zvifatech nenaznacuji zadné u¢inky 1é¢by sitagliptinem na fertilitu
samct ani samic. Udaje tykajici se lidi nejsou k dispozici.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sitagliptin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfifizeni
nebo obsluze stroji by vSak mélo byt pfihlédnuto k tomu, ze byly hlaseny zavrat’ a ospalost.

Kromé¢ toho musi byt pacienti upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud se sitagliptin pouziva v
kombinaci s derivaty sulfonylmoc¢oviny nebo s inzulinem.

4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

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

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny dale (Tabulka 1) podle tiidy organovych systémii a ¢etnosti vyskytu.
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi Gasté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo

(z dostupnych udajii nelze urcit).

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

Nezadouci uc¢inek Cetnost neZadouciho ucinku
Poruchy krve a lymfatického systému
trombocytopenie Vzacné

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych > .
P y ky Cetnost neni znama

reakei™f

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypoglykemie' Casté
Poruchy nervového systému

bolest hlavy Casté
zavrat’ Méné Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

intersticialni plicni nemoc” Cetnost neni zndma

Gastrointestinalni poruchy

zacpa Méné Casté

rk 4 4
zvracenl Cetnost neni znama

akutni pankreatitida”* Cetnost neni znama

fatalni a nefatalni hemoragicka a nekrotizujici - L
Cetnost neni znama

pankreatitida®™'

Poruchy kuiZe a podkoZni tkané

pruritus” M¢éngé Casté
angioedém”' Cetnost neni znama
vyrazka®f Cetnost neni zndma
urtikarie™' Cetnost neni zndma

kozni vaskulitida®"

Cetnost neni znama

exfoliativni kozni stavy véetné 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 zad" Cetnost neni zndma
artropatie” Cetnost neni znama
Poruchy ledvin a mocovych cest
porucha funkce ledvin® Cetnost neni znama
akutni selhani ledvin® Cetnost neni znama
* Nezédouci tginky byly zaznamenéany po uvedeni na trh.
TViz bod 4.4.

" Viz nize Kardiovaskuldrni bezpecnostni studie TECOS

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kromé vySe uvedenych nezadoucich uc¢inki souvisejicich s 1é¢ivem, nezadouci ucinky hlasené bez
ohledu na kauzalni souvislost s medikaci a objevujici se alespont u 5 % pacientt 1écenych sitagliptinem
nebo Castéji zahrnovaly infekci hornich cest dychacich a nasofaryngitidu. Dalsi nezadouci ucinky
hlasené bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci, které se objevovaly Castéji u pacientl Ié¢enych
sitagliptinem (nedosahujici 5% hranici, ale objevujici se s Cetnosti vyssi o 0,5 % u sitagliptinu nez v
kontrolni skuping) zahrnovaly osteoartritidu a bolest koncetin.

Nékteré nezadouci ucinky byly pozorovany ¢astéji ve studiich kombinovaného pouziti sitagliptinus
jinymi antidiabetickymi [é¢ivymi pfipravky, nez ve studiich se sitagliptinem v monoterapii. Tyto
nezédouci uc¢inky zahrnovaly hypoglykemii (Cetnost velmi ¢astd v kombinaci s derivaty
sulfonylmocoviny a metforminem), chiipku (¢asté v kombinaci s inzulinem [s metforminem nebo bez
néj]), nevolnost a zvraceni (Casté v kombinaci s metforminem), nadymani (¢asté v kombinaci s
metforminem nebo pioglitazonem), zacpu (Casté v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny

a metforminem), periferni edém (Casté v kombinaci s pioglitazonem nebo v kombinaci

s pioglitazonem a metforminem), somnolenci a prijem (mén¢ Casté v kombinaci s metforminem) a
sucho v ustech (méné Casté v kombinaci s inzulinem [s nebo bez metforminu]).

Pediatricka populace
V klinickych studiich se sitagliptinem u pediatrickych pacientii s diabetem mellitem 2. typu ve vékuod
10 do 17 let byl profil nezadoucich ucinkd srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélych.

Kardiovaskularni bezpecnostni studie TECOS

Studie hodnotici vyskyt kardiovaskularnich ptihod pfi 1écbé sitagliptinem (TECOS) zahrnovala

v populaci vSech zafazenych subjektti 7 332 pacientii 1é¢enych sitagliptinem v davce 100 mg denné
(nebo 50 mg denné, pokud pocateéni hodnota eGFR byla > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?)

a 7 339 pacientt 1é¢enych placebem. V obou skupinach byla 1é¢ba piidana k bézné 1é¢be se
zaméfenim na standardni hladiny HbA . a na kardiovaskularni rizikové faktory. Celkova incidence
zavaznych nezadoucich t¢inkti byla u pacientt se sitagliptinem podobna jako u pacientd s placebem.

V populaci vSech zafazenych pacientti byla mezi pacienty, ktefi pfi zahajeni studie pouzivali insulin
a/nebo derivat sulfonylmocoviny, incidence zavazné hypoglykemie 2,7 % u pacientli se sitagliptinema
2,5 % u pacientt s placebem. Mezi pacienty, ktefi pfi zahajeni studie nepouzivali insulin a/nebo
derivat sulfonylmocoviny, byla incidence zavazné hypoglykemie 1 % u pacientil se sitagliptinem

a 0,7 % u pacientl s placebem. Incidence pfipadd pankreatidy potvrzenych posouzenim byla 0,3 % u
pacientt se sitagliptinem a 0,2 % u pacientl s placebem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

V piipadé predavkovani je vhodné pouzit obvyklych podplrnych opatfeni, napt. odstranitnevstiebanou
latku z traviciho Ustroji, zah4jit klinické monitorovani (v€etné€ natoCeni elektrokardiogramu) a v
piipadé potieby zavést podpirnou 1écbu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iéky pouzivané pti diabetu inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4),
ATC koéd: A10BHO1.

Mechanismus u¢inku

Sitagliptin patii do skupiny peroralnich antidiabetik oznacovanych jako inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4(DPP-4). ZlepsSeni kontroly glykemie pozorované pfi uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku
muze byt zprostfedkovano zvySenim koncentrace aktivnich inkretinovych hormoni. Inkretinové
hormony vcetné glukagonu podobného peptidu 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) a na glukéze
dependentnihoinzulinotropniho polypeptidu (GIP) jsou pies cely den uvoliiovany stfevy a jejich
koncentrace se v reakci na jidlo zvysuji. Inkretiny jsou sou¢asti endogenniho systému podilejiciho se
na fyziologické regulaci gluk6zové homeostazy. Pfi normalnich nebo zvySenych koncentracich
glukozy v krvi zvySujiGLP-1 a GIP syntézu inzulinu a jeho uvoliiovéni z pankreatickych beta-bunck
nitrobunéénymi signalnimi drahami zahrnujicimi cyklicky AMP. U zvifecich modelt diabetu 2. typu
se ukazalo, Ze podavani GLP-1 nebo inhibitort DPP-4 zlepsuje odpovéd’ beta-bunék na glukézu a
podporuje biosyntézu a uvolniovani inzulinu. Pfi vy$sich koncentracich inzulinu se zvysuje
vychytavani glukozy tkanémi. Navic GLP-1 snizuje sekreci glukagonu z alfa-bun¢k pankreatu.
Snizené koncentrace glukagonu spolu s vy$$imi koncentracemi inzulinu vedou ke snizeni produkce
glukézy jatry s vyslednym poklesem koncentrace glukdzy v krvi. U¢inky GLP-1 a GIP jsou zavislé na
glukoze, a totak, ze pfi nizkych koncentracich gluk6zy v krvi neni stimulace uvoliiovani inzulinu ani
potlacovani sekrece glukagonu ze strany GLP-1 pozorovano. Pro GLP-1 i GIP plati, ze stimulace
uvolfiovani inzulinu je zesilena pfi vzestupu glukdzy nad normalni koncentrace. Dale plati, ze GLP-1
neovlivitujenegativné normalni odpovéd’ glukagonu na hypoglykemii. Uginek GLP-1 a GIP je
omezovan enzymem DPP-4, ktery rychle rozklada inkretinové hormony za vzniku neuc¢innych
produktt. Sitagliptin zabrafiuje hydrolyze inkretinovych hormonti enzymem DPP-4 a zvySuje tak
plazmatickékoncentrace uc¢innych forem GLP-1 a GIP. ZvySovanim koncentraci u€innych inkretint
zvysuje sitagliptin uvoliiovani inzulinu a snizuje koncentrace glukagonu v zavislosti na hodnotach
glukdzy. U diabetiktl 2. typu s hyperglykemii vedou tyto zmény v koncentracich inzulinu a glukagonu
k niz§imhodnotam hemoglobinu A (HbA.) a niz§im koncentracim glukézy nalacno i po jidle.
Glukézo—dependentni mechanismus sitagliptinu je odlisny od mechanismu ucinku derivati
sulfonylmocoviny, které zvysuji sekreci inzulinu i pii nizké koncentraci glukézy, a mohou tak u
pacientt s diabetem mellitem 2. typu a u zdravych jedincti zptisobovat hypoglykemii. Sitagliptin je
silnym a vysoce selektivnim inhibitorem enzymu DPP-4, pfi¢emz v terapeutickych koncentracich
neinhibuje blizce piibuzné enzymy DPP-8 a DPP-9.

Ve dvoudenni studii na zdravych dobrovolnicich sitagliptin samotny zvySoval koncentrace aktivniho
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GLP-1, zatimco metformin samotny zvySoval koncentrace aktivniho a celkového GLP-1 podobnou
mérou. Soucasné podani sitagliptinu a metforminu m¢lo aditivni G¢inek na koncentrace aktivniho
GLP-1. Sitagliptin, nikoli vSak metformin, zvySoval koncentrace aktivniho GIP.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Celkov¢ sitagliptin kompenzoval glykemii pfi uzivani v monoterapii nebo pii kombinované 1é¢béu
dospélych pacientii s diabetem 2. typu (viz Tabulka 2).

Byly provedeny dvé studie s cilem zhodnotit G¢innost a bezpe¢nost sitagliptinu v monoterapii.
Podavani sitagliptinu v davce 100 mg jednou denné v monoterapii vedlo ve dvou studiich, jedné
trvajici 18 tydnd a druhé trvajici 24 tydnd, ke statisticky vyznamnému zleps$eni hodnot HbA |,
koncentraci glukozy v plazmé nalacno (fasting plasma glucose, FPG) a glukdzy 2 hodiny po jidle
(PPG po 2 hodinéch) oproti placebu. Bylo pozorovano zlepseni hodnot ndhradnich ukazateli funkce
beta-bunck, véetné¢ HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f), poméru proinzulinu a inzulinu

a méteni odpovedi beta-bunck v testu tolerance jidla s castym odbérem vzorka (frequently-sampled
meal tolerance test). Zjistény vyskyt hypoglykemie u pacientd uzivajicich sitagliptin byl podobny jako
u placeba. V zadné z obou studii nedoslo pii uzivani sitagliptinu ke zvyseni télesné hmotnosti oproti
vychozi hodnot¢ a to v porovnani s malym sniZzenim pozorovanym u pacienti uzivajicich placebo.

Ve dvou 24tydennich studiich sitagliptinu jako dodate¢né 1é¢by, jednou v kombinaci s metforminema
jednou v kombinaci s pioglitazonem, poskytl sitagliptin v davce 100 mg jednou denné v porovnanis
placebem vyznamna zlepseni glykemickych parametrii. Zména télesné hmotnosti v porovnani

s vychozimi hodnotami byla u pacientt 1é¢enych sitagliptinem podobné jako u pacientii s placebem.V
téchto studiich byla u pacientl 1é¢enych sitagliptinem a placebem podobna incidence hlasenych
hypoglykemii.

Byla navrzena 24tydenni placebem kontrolovana studie k vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti
sitagliptinu (100 mg jednou denn¢) pfidaného ke glimepiridu samotnému nebo ke glimepiridu

v kombinaci s metforminem. Pfidani sitagliptinu bud’ ke glimepiridu samotnému nebo ke glimepiridua
metforminu poskytlo vyznamna zlepSeni glykemickych parametrii. Pacienti 1é¢eni sitagliptinem
zaznamenali v porovnani s pacienty léCenymi placebem mirné zvySeni télesné¢ hmotnosti.

Byla navrzena 26tydenni placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit G¢innost a bezpe¢nost
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 pacientl 1éCenych sitagliptinem v porovnanis
pacienty 1é¢enymi placebem podobné. Incidence hypoglykemie byla u pacientd 1é¢enych sitagliptinem
nebo placebem rovnéz podobna.

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie s cilem vyhodnotit u¢innost a bezpecnost
sitagliptinu (100 mg jednou denn€) ptidaného k inzulinu (v ustalené davce po dobu nejméné 10 tydnii)
s metforminem nebo bez n¢j (nejméne 1 500 mg). U pacientd uzivajicich premixovany inzulin byla
primérna denni davka 70,9 U/den. U pacienti uzivajicich nepremixovany inzulin
(strednédobe/dlouhodobé plisobici) byla primérna davka 44,3 U/den. Ptidani sitagliptinu k inzulinu
poskytlo vyznamna zlepSeni glykemickych parametri. V zadné ze skupin nedoslo k vyznamné zméné
vychozich hodnot télesné hmotnosti.

Ve 24tydenni placebem kontrolované faktorialni studii zahajovaci 1écby sitagliptin 50 mg dvakrat
denné v kombinaci s metforminem (500 mg nebo 1 000 mg dvakrat denné) poskytl v porovnani

s kazdou s terapii samotnou vyznamna zlepSeni glykemickych parametrt. Pokles télesné hmotnosti

u kombinace sitagliptinu a metforminu byl podobny poklesu pozorovanému u metforminu samotného
nebo u placeba; u pacientl na sitagliptinu samotném nedoslo v porovnani s vychozimi hodnotami k
zadné zméné. Incidence hypoglykemie byla ve vSech 1é¢ebnych skupinach podobna.

Tabulka 2: Vysledky HbA . v placebem kontrolovanych studiich monoterapie a kombinované
1é¢by*
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Stiedni

hodnota Stiedni hodnota zményoproti | Dle placeba korigovana stiedni
Studie vychozi vychozi hlading HbAic (%) | hodnota zmény HbA 1. (%) (95%
hladiny HbA 1. interval spolehlivosti)
(%)
Studie monoterapie
Sitagliptin 100 mgjednou 06!
denné$ 8 -0,5 -0 8’-0 2)
(N =193) T
Sitagliptin 100 mgjednou -0.8¢
denné&® 8 -0,6 -1 ,-O 6)
(N = 229) e
Studie kombinované 1écby
Sitagliptin 100 mg jednou
denné pridany kestavajici 0.7
1é¢bé metforminem” 8 -0,7 0.8 ’ 0.5)
(N =453) e
Sitagliptin 100 mg jednou
denné pfidany kestavajici 0.7k
1é¢bé pioglitazonem® 8,1 -0,9 (-0.9 ’ 0.5)
(N =163) o
Sitagliptin 100 mg jednou
denné pfidany kestavajici 0.6¢
1é¢bé glimepiridem” 8,4 -0,3 (-0.8 ’ 0.3)
(N=102) S
Sitagliptin 100 mg jednou
denné ptidany kestavajici
16¢bé glimepiridem + 8.3 06 -0,9%
metforminem? ’ ’ (-1,1,-0,7)
(N=115)
Sitagliptin 100 mg jednou
denné pridan kestavajici
lécbe pioglitazonem + 0.7k
metforminem * 8.8 -1,2 1 ’_0 5)
(N =152) T
Zahajovaci 1écba (dvakrat
denné)”:Sitagliptin 50 mg 16t
+metformin 500 mg 8,8 -1,4 (-1,8 "1 3)
(N =183) e
Zahajovaci 1écba
(dvakrat denné)”: XL
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,9 (23 ’ 1.8)
metformin 1 000 mg e
(N=178)
Sitagliptin 100 mg
jednou denné pfidan ke 0.6
stavajici 16¢bé inzulinem 8,7 -0,67 -0 7’ 0.4)

(+/- metformin)”
(N =305)

* Populace vSech lé¢enych pacientl (analyza zaméru 1€é¢it (intention-to-treat analysis)).
T Sttedni hodnoty ziskané metodou nejmensich &tvercti upravené s ohledem na stav pted antihyperglykemickou 1é¢bou a na
vychozi hodnotu.
£ p<0,001 v porovnani s placebem nebo placebem + kombinaé¢ni 1é¢bou.
$ HbA1c (%) v 18. tydnu.
%HbA1c (%) ve 24. tydnu.
#HbA1c (%) v 26. tydnu.

¥ Stfedni hodnota ziskana metodou nejmensich &tverct upravend podle pouzivani metforminu pti Navstévé 1 (ano/ne),
inzulinu pfi Navstéveé 1 (premixovany vs. nepremixovany [stfednédobé nebo dlouhodobé piisobici]), a vychozi hodnota.
Interakce podle strata 1é¢by (pouzivani metforminu a inzulinu) nebyly vyznamné (p > 0,10).
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Byla navrzena 24tydenni aktivnim komparatorem (metformin) kontrolovana studie k vyhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti sitagliptinu v davce 100 mg jednou denné (N = 528) v porovnani

s metforminem (N = 522) u pacientti s nedostate¢nou kontrolou glykemie pomoci tipravy stravy a
cviCeni a nelécenych antidiabetiky (neléceni po dobu alespon 4 mésicit). Stfedni hodnota davky
metforminu byla piiblizn€ 1 900 mg za den. Snizeni HbA . ze stfedni hodnoty vychozich hodnot

7,2 % bylo -0,43 % u sitagliptinu a -0,57 % u metforminu (analyza skupiny 1écené dle protokolu - Per
Protocol Analysis). Celkova incidence gastrointestinalnich nezadoucich u¢inki povazovanych za
souvisejici s 1é¢ivem u pacientil 1é¢enych sitagliptinem byla 2,7 % v porovnani s 12,6 % u pacientti
1é¢enych metforminem. Incidence hypoglykemie nebyla mezi 1é¢enymi skupinami vyznamné odlisna
(sitagliptin 1,3 %; metformin 1,9 %). V obou skupinach doslo k poklesu télesné hmotnosti z vychozich
hodnot (sitagliptin, -0,6 kg; metformin -1,9 kg).

Ve studii porovnavajici uc¢innost a bezpecnost ptidani 100 mg sitagliptinu jednou denné nebo glipizidu
(derivat sulfonylmocoviny) u pacientti s nedostatec¢nou kontrolou glykemie 1é¢enych metforminem

v monoterapii byl pii snizovani HbA . sitagliptin podobny glipizidu. Stfedni hodnota pouzité davky
glipizidu ve srovnavaci skupiné byla béhem studie 10 mg za den s pfiblizn¢ 40 % pacientd, ktefi
vyzadovali davku glipizidu < 5 mg/den. Ve skupiné 1écené sitagliptinem vsak 1écbu kvili nedostate¢né
ucinnosti ukonc¢ilo vice pacientd nez ve skupiné 1é¢ené glipizidem. Pacienti 1é¢eni sitagliptinem
vykazovali vyznamnou stifedni hodnotu poklesu télesné hmotnosti oproti jejim vychozim hodnotam,
zatimco u pacienttl lécenych glipizidem doslo k vyznamnému zvySeni télesné hmotnosti (-1,5 oproti
+1,1 kg). V této studii byl pomér proinzulinu k inzulinu, coZ je marker G¢innosti syntézy a uvoliiovani
inzulinu, zlepSen u 1é¢by sitagliptinem a zhorSen u 1é¢by glipizidem. Incidence hypoglykemie ve
skupiné 1écené sitagliptinem (4,9 %) byla vyznamné nizsi nez ve skupiné 1écené glipizidem (32 %).

Byla navrzena 24tydenni, placebem kontrolovana studie zahrnujici 660 pacienti s cilem vyhodnotit
inzulin Setfici G€innost a bezpecnost sitagliptinu (100 mg jedenkrat denn¢) ptfidan¢ho k inzulinu
glargin s metforminem (nejméné 1500 mg) nebo bez néj v prubéhu intenzifikace inzulinové terapie.
Vychozi hodnota HbA . byla 8,74 % a zakladni davka inzulinu byla 37 IU/den. Pacienti byli
instruovani, aby titrovali svou davku inzulinu glargin na zéklad¢ hodnot glukdzy nalacno ziskanych z
testd krve odebrané z prstu. Ve 24. tydnu bylo zvySeni denni davky inzulinu o 19 IU/den u pacienti
1é¢enych sitagliptinem a o 24 IU/den u pacientt 1é¢enych placebem. SniZzeni HbA . u pacientt
1éCenych sitagliptinem a inzulinem (s metforminem nebo bez n¢j) bylo -1,31 % v porovnani s -0,87 %
u pacienti 1é¢enych placebem a inzulinem (s metforminem nebo bez néj), coz je rozdil o -0,45 %
[95% interval spolehlivosti: -0,60, -0,29]. Incidence hypoglykemie byla 25,2 % u pacientti 1écenych
sitagliptinem a inzulinem (s metforminem nebo bez néj) a 36,8 % u pacientti 1é¢enych placebem a
inzulinem (s metforminem nebo bez néj). Rozdil byl zptisoben pfedevsim vyssim procentem pacientl
ve skupin€ uzivajici placebo, kteti zaznamenali 3 a vice ptipadt hypoglykemie (9,4 versus 19,1 %).
Nebyl zjistén zadny rozdil ve vyskytu zavazné hypoglykemie.

U pacientl se stfedné téZzkou az tézkou poruchou funkce ledvin byla provedena studie porovnavajici
sitagliptin v dédvce 25 nebo 50 mg jednou denné s glipizidem v davce 2,5 az 20 mg/den. Tato studie
zahrnovala 423 pacientii s chronickou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace < 50 ml/min). Po 54 tydnech byla stfedni hodnota snizeni vychozich hodnot HbA . -0,76 %

u sitagliptinu a -0,64 % u glipizidu (analyza pacienti dokoncivsich studii dle protokolu (per-protocol
analysis)). V této studii byl profil u¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu v davce 25 nebo 50 mg jednou
denné obecné podobny profilu pozorovanému v jinych studiich monoterapie u pacientli s normalni
funkci ledvin. Incidence hypoglykemie ve skupiné 1éCené sitagliptinem (6,2 %) byla vyznamné nizsi,
nez ve skuping 1é¢ené glipizidem (17 %). Rovnéz zde byl vyznamny rozdil mezi skupinami, pokudjde
o zménu vychozi télesné hmotnosti (sitagliptin -0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Jina studie porovnavajici sitagliptin v davce 25 mg jednou denné€ s glipizidem v davce 2,5 az

20 mg/den byla provedena u 129 pacientti s ESRD, ktefi byli na dialyze. Po 54 tydnech byla stfedni
hodnota snizeni vychozich hodnot HbA . -0,72 % u sitagliptinu a -0,87 % u glipizidu V této studii byl
profil t¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu v davce 25 mg jednou denné obecné podobny profilu
pozorovanému v jinych studiich monoterapie u pacienti s normalni funkci ledvin. Incidence
hypoglykemie se mezi 1é€enymi skupinami vyznamné nelisila (sitagliptin, 6,3 %; glipizid, 10,8 %).
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V dalsi studii zahrnujici 91 pacientt s diabetem typu 2 a chronickou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 50 ml/min) byla bezpecnost a snaSenlivost 1€cby sitagliptinem v davce 25 nebo
50 mg jednou denné¢ obecné podobna jako u placeba. Navic po 12 tydnech byly stfedni hodnoty
snizeni HbA . (sitagliptin -0,59 %; placebo -0,18 %) a FPG (sitagliptin -25,5 mg/dl;

placebo -3 mg/dl) obecné podobné jako u jinych studii monoterapie u pacientli s normalni funkci
ledvin (viz bod 5.2).

Studie TECOS byla randomizovana studie, do niz bylo celkem zatazeno 14 671 pacientll s HbA . mezi
6,5 % a 8 % a s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim. Pacientiim byl podavan sitagliptin

(7 332 pacienttr) v davce 100 mg denné (nebo 50 mg denné, pokud pocate¢ni hodnota eGFR byla

> 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) nebo placebo (7 339 pacientil) navic k b&Zzné 1é¢bé se zaméfenim na
standardni hladiny HbA . a na kardiovaskularni rizikové faktory. Pacienti s eGFR

<30 ml/min/1.73 m? do studie nemohli byt zafazeni. Populace zafazena do studie zahrnovala 2 004
pacientd ve véku > 75 let a 3 324 pacientl s poruchou funkce ledvin

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

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

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

Po medianu nasledného sledovani 3 roky sitagliptin pfidany k bézné 1é¢b¢ nezvysil ve srovnanis

béZnou 1é¢bou bez sitagliptinu u pacientli s diabetes mellitus 2. typu riziko zavaznych
kardiovaskularnich nezadoucich a¢inkt nebo riziko hospitalizace kvuli srde¢nimu selhani (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vyskyt prihod sloZeného kardiovaskularniho cile a kli¢ovych sekundarnich cila

Sitagliptin 100 mg Placebo
Incidence Incidence na
o na 100 o .~ | Hazardratio | p-hodnota’
N (%) paciento- N (%) 100 pac:into (95% CI)
o roki
roku*

Analyza v populaci vSech zaiazenych pacientii

Pocet pacientii 7 332 7339
Primarni sloZeny cil
(Kardiovaskularni timrti,
nefatalni infarkt myokardu,

nefatalni cévni mozkova 839 41 851 42

ptihoda nebo hospitalizace pro (11,4) (11,6) 0,98

nestabilni anginu (0,89 — 1,08) <0,001
pectoris)

Sekundarni sloZeny cil

(Kardiovaskularni amrti, 745 746 0.99
nefatalni infarkt myokardunebo (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89’— L1) <0,001
nefatalni cévni
mozkova ptihoda)

Sekundarni piihody
Kardiovaskularni Gmrti 380 (5,2) 1,7 366 (5) 1,7 " 891 ” 0 0,711
Kazdy infarkt myokardu 0,95
(fatalni i nefatalni) 30041 14 316(4.3) 1,5 (0,81 -1,11) 0487
Kazda cévni mozkova 0,97
pithoda (fatdlni i nefatélni) 178 2.4) 0.8 183 (2,5) 0.9 (0,79 - 1,19) 0,76
Hospitalizace pro nestabilni 0,9
anginn pectoris 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0.7-1.16) 0,419
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Unnrti 2 jakékoli piidiny 547 (7,5) 25 537(7,3) 25 " 911011 14 0,875
Hospitalizace pro srde¢ni 1
Hospita 228 3,1) 1,1 229 3,1 1,1 083 12) 0,983

* Incidence na 100 paciento-rokd je pocitana: 100 x (celkovy pocet pacientii s > 1 pfihodou béhem urcitého obdobi expozice
na celkovy pocet paciento-roki nasledného sledovani).

T Na zdkladé Coxova modelu stratifikovaného po regionech. Pro sloZené cile odpovidaji p-hodnoty testu non-inferiority, ktery
mél ukazat, Ze hazard ratio je niz$i nez 1,3. Pro vSechny ostatni cile odpovida p-hodnota testu rozdilt v hazard ratio.

¥ Analyza hospitalizace pro srde¢ni selhani byla upravena pro anamnézu srde¢niho selhani pii zahajeni studie.

Pediatrickd populace

Byla provedena 54tydenni dvojité zaslepena studie k vyhodnoceni Gi€innosti a bezpecnosti sitagliptinu
v davce 100 mg jednou denné u pediatrickych pacientd (ve véku od 10 do 17 let) s diabetem 2. typu,
kteti nebyli 1éCeni anti-hyperglykemickou terapii po dobu minimalné 12 tydnt (s HbA . od 6,5 %

do 10 %) nebo uzivali stabilni davku inzulinu po dobu minimalné 12 tydnti (s HbA. od 7 % do 10 %).
Pacienti byli randomizovani do lécebnych skupin uzivajicich sitagliptin 100 mg jednou denné nebo
placebo po dobu 20 tydnui.

Stredni hodnota vychozi hladiny HbA . byla 7,5 %. LécCba sitagliptinem v davce 100 mg neposkytla po
20 tydnech signifikantni zlepSeni HbA .. SniZzeni HbA . u pacientii 1éCenych sitagliptinem (n=95) bylo
0 % ve srovnani s 0,2 % u pacientt 1écenych placebem (n=95), coz je rozdil o -0,2 % (95% CI:

-0,7; 0,3). Vizbod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Hodnota AUC v plazm¢ rostla v zavislosti s davkou. Zavislost na davce nebyla prokazana pro Cmaxa
C24nod (Crmax rostlo rychleji nez hodnota davky a Caanod rostlo pomaleji nez hodnota davky).

Distribuce
Primémy distribu¢ni objem v ustaleném stavu po jediné 100mg intravendzni dévce sitagliptinu
zdravym dobrovolnikiim je ptiblizné 198 litrti. Podil sitagliptinu reverzibilné vazaného na bilkovinyv

plazmé je nizky (38 %).

Biotransformace

Sitagliptin se vylucuje v nezménéné podob¢ pievazné moci a metabolismus predstavuje méné
dalezitou cestu. Priblizné 79 % sitagliptinu se vylucuje v nezménéné podobe modi.

Po peroralni davce radioaktivné oznaceného ['*C]sitagliptinu se pfiblizn& 16 % vyloud&ilo ve formé
metabolitl sitagliptinu. Ve stopovych koncentracich bylo zjisténo Sest metabolitii a nepfedpoklada se,
ze by pfispivaly k inhibi¢nimu t¢inku sitagliptinu na DPP-4 v plazmé. Studie in vitro prokazaly, Ze
hlavnim enzymem odpovidajicim za omezeny metabolismus sitagliptinu je CYP3A4 s pfispénim
CYP2C8.

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

Eliminace
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Po podani peroralni davky radioaktivné ozna&eného [*C]sitagliptinu zdravym dobrovolnikiim se
ptiblizn¢ 100 % podaného piipravku béhem jednoho tydne vyloucilo stolici (13 %) nebo moci (87 %).
Zdanlivy terminalni polocas ti» po 100mg peroralni davce sitagliptinu byl pfiblizn€ 12,4 hodin.
Sitagliptin se pfi opakovaném davkovani hromadi pouze minimalné. Rychlost vylu¢ovani ledvinami
predstavovala pfiblizn¢ 350 ml/min.

Sitagliptin se vyluCuje pfevazné ledvinami, a to aktivni tubularni sekreci. Sitagliptin je substratem
lidského transportéru organickych anionti (human organic anion transporter-3, hOAT-3), ktery se
muze podilet na vyluCovani sitagliptinu ledvinami. Klinicky vyznam hOAT-3 v transportu sitagliptinu
zatim nebyl stanoven. Sitagliptin je i substratem p-glykoproteinu, ktery se miize podilet na
zprostfedkovavani vylu¢ovani sitagliptinu ledvinami. Cyklosporin, ktery je inhibitorem
p-glykoproteinu, v§ak rychlost vylu¢ovani sitagliptinu ledvinami nesnizil. Sitagliptin neni substratem
pro OCT2 a OAT1 nebo PEPT1/2 transportéry. In vitro sitagliptin neinhibuje OAT3 (IC50 = 160 uM)
nebo p-glykoprotein (az do 250 uM) zprostiedkujici transport v terapeuticky dilezitych plazmatickych
koncentracich. V klinické studii mél sitagliptin maly vliv na plazmatické koncentrace digoxinu,
ukazujici, ze sitagliptin miZze byt mirnym inhibitorem p-glykoproteinu.

Charakteristiky u pacientu

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

Porucha funkce ledvin

Byla provedena oteviena studie s jednorazovou davkou s cilem stanovit farmakokinetiku snizené
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientt s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani
s normalnimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Do studie byli zafazeni pacienti s mirnou, stiedné tézkou a
tézkou poruchou funkce ledvin, v¢etné pacientl s ESRD, ktefi vyzaduji hemodialyzu. Navic byl
prostednictvim populacnich farmakokinetickych analyz hodnocen vliv poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku sitagliptinu u pacientil s diabetem 2. typu a mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (v¢etné ESRD).

Ve srovnani s normalnimi zdravymi kontrolnimi subjekty byla plazmaticka AUC sitagliptinu
priblizne 1,2krat vys$si u pacientdi s mirnou poruchou funkce ledvin (GFR > 60 az < 90 ml/min) a
priblizné 1,6krat vyssi u pacientil se sttedné tézkou poruchou ledvin (GFR > 45 az < 60 ml/min).
Protoze zvyseni tohoto rozsahu nejsou klinicky relevantni, iprava davkovani u té€chto pacienti neni
nutna.

Plazmatickd AUC sitagliptinu byla ptiblizn€ 2krat vyssi u pacient se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (GFR > 30 az < 45 ml/min) a pfiblizné 4krat vyssi u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min), v€etné pacienti s ESRD, ktefi vyzaduji dialyzu. Sitagliptin se v mensi mife
odstranioval z organismu hemodialyzou (13,5 % béhem 3-4hodinové hemodialyzy zahajené 4 hodiny
po podani davky). K dosazeni podobnych plazmatickych koncentraci sitagliptinu jako u pacientt

s normalni funkci ledvin se u pacienti s GFR <45 ml/min doporucuje nizs$i davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore < 9) neni nutno
davku sitagliptinu upravovat. U pacientl s té€zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore > 9)
nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti. ProtoZe se vSak sitagliptin vylucuje prevazné ledvinami,
nepiedpoklada se, Ze by té€Zka porucha funkce jater farmakokinetiku sitagliptinu n¢jakovliviiovala.

Starsi pacienti

Uprava davky podle véku neni nutna. Podle udajii z populaéni farmakokinetické analyzy studii faze Ia
II nem¢l vek na farmakokinetiku sitagliptinu klinicky vyznamny vliv. Ve srovnani s mlad$imi jedinci
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byly u starSich jedinct (65 az 80 let) zjiStény vyssi plazmatické koncentrace sitagliptinu, pfiblizné o
19 %.

Pediatricka populace

Farmakokinetika sitagliptinu (jednorazova davka 50 mg, 100 mg nebo 200 mg) byla studovana

u pediatrickych pacientt (ve véku od 10 do 17 let) s diabetem 2. typu. Plazmaticka AUC sitagliptinu
upravend na davku byla u této populace o pfiblizné 18 % nizsi v porovnani s dospélymi pacienty

s diabetem 2. typu uZivajicimi 100mg davku. Toto neni povaZovano za klinicky vyznamny rozdil pii
srovnani s dospélymi pacienty vzhledem k ploché zavislosti PK/PD mezi davkami 50 mg a 100 mg. U
pediatrickych pacientli ve veéku < 10 let nebyly provedeny zadné studie se sitagliptinem.

Dalsi skupiny pacienti

Uprava davky podle pohlavi, véku, rasy ani indexu t&lesné hmotnosti (body mass index, BMI) neni
nutna. Podle souhrnné analyzy farmakokinetickych tdaji ze studii faze I a analyzy
farmakokinetickych tdaji z populacnich studii faze I a II nemély tyto charakteristiky

na farmakokinetiku sitagliptinu zadny vyznamny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Renalni a hepaticka toxicita byla pozorovana u hlodavci po systémové expozici S8nasobné vyssinez je
expozice u cloveéka, pricemz zadny ucinek nebyl zjistén pii 19nasobné expozici u ¢loveka.

Ve l4tydenni studii u potkanti byl abnormalni vyvoj fezdkl pozorovan u potkant pfi expozici 67krat
vy$$i nez je hodnota v klinické praxi; zadny G¢inek v tomto smyslu nebyl zjistén pii 58nasobné vyssi
expozici. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam. Pfechodné fyzické znamky v souvislosti

s 1écbou, z nichz nékteré naznacuji neuralni toxicitu, jako dychédni s otevienymi Usty, slinéni, zvraceni
bilé pény, ataxie, tfes, snizena aktivita a/nebo shrbeny postoj byly pozorovany u pst pfi expozici
priblizné 23nasobné vyssi nez v klinické praxi. Pii davkach vedoucich k systémové expozici

priblizné 23krat vyssi nez je expozice u cloveka prokazalo navic histologické vysetfeni i velmi mirnou
az mirnou degeneraci kosterniho svalu. Zadny u¢inek v tomto smyslu nebyl zjistén pii expozici 6krat
vy$si nez je hodnota expozice v klinické praxi.

V preklinickych studiich se neprokédzala genotoxicita sitagliptinu. U mys$i nemél sitagliptin
kancerogenni u€inky. U potkani byla pozorovana zvysena incidence jaternich adenomt a karcinomt
pri systémové expozici S8krat vyssi nez je expozice u ¢lovéka. ProtoZe se prokazalo, Ze u potkant
hepatotoxicita koreluje s indukei jaterni neoplazie, byla zvySena incidence jaternich nadort u potkanii
nejspise disledkem chronické jaterni toxicity pfi uvedené vysoké davce. Vzhledem k velkému
prostoru z hlediska bezpecnosti (19nasobek hodnoty bez negativniho G¢inku) nejsou tyto neoplastické
zmeény povazovany za vyznamné pro cloveka.

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

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

Studie reprodukéni toxicity prokazaly mirn€ zvysenou incidenci malformaci zeber plodi (bez Zeber,
hypoplastickd nebo zvinéna Zebra) v souvislosti s podavanim latky potomkim potkant pfi Grovni
systémové expozice 29krat vyssi nezZ je expozice u ¢lovéka. U kralikli byla toxicita u matek
pozorovana pii vice nez 29krat vyssi expozici, nez s jakou se pocita u ¢lovéka. Vzhledem k velkému
rozsahu z hlediska bezpecnosti nesvédci uvedena zjisténi o vyznamném riziku pro lidskou reprodukci.
Sitagliptin se vylucuje ve zna¢ném mnozstvi do mléka kojicich potkanti (pomér mléko/plazma: 4:1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

hydrogenfosforecnan vapenaty (E341)
krospovidon typ A (E1202)
hydrogenovany ricinovy olej
glycerol-dibehenat
magnesium-stearat (E470b)

Potah tablety

hypromelosa 2910/5 (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol 6000 (E1521)

mastek (E553b)

Cerveny oxid zelezity (E172)

zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sitagliptin SUN potahované tablety jsou baleny v PA/Alu/PE+vysousedlo/HDPE/Alu blistrech nebo
PA/Alu/PE+vysousedlo/Alu blistrech v krabickach obsahujicich 28, 56 nebo 98 potahovanych tablet.

Sitagliptin SUN potahované tablety jsou také k dispozici v jednotlivych HDPE lahvi¢kach po 90
potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

EU/1/21/1598/001
EU/1/21/1598/002
EU/1/21/1598/003
EU/1/21/1598/004
EU/1/21/1598/013
EU/1/21/1598/014
EU/1/21/1598/015

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

EU/1/21/1598/005
EU/1/21/1598/006
EU/1/21/1598/007
EU/1/21/1598/008
EU/1/21/1598/016
EU/1/21/1598/017
EU/1/21/1598/018

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

EU/1/21/1598/009
EU/1/21/1598/010
EU/1/21/1598/011
EU/1/21/1598/012
EU/1/21/1598/019
EU/1/21/1598/020
EU/1/21/1598/021

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 09. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZAPROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Rumunsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éc¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

sitagliptinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. Dalsi informace naleznete v piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

Krabicka obsahujici blistr:
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

Krabicka obsahujici lahvicku:
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1598/001 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/002 56 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/003 98 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/013 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/014 56 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/015 98 potahovanych tablet

EU/1/21/1598/004 90 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

sitagliptin sun 25 mg

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

sitagliptinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharma logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

sitagliptinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 25 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. Dalsi informace naleznete v piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

90 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharma logo

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

sitagliptinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 50 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. Dalsi informace naleznete v piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

Krabicka obsahujici blistr:
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

Krabicka obsahujici lahvicku:
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6.  ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1598/005 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/006 56 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/007 98 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/016 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/017 56 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/018 98 potahovanych tablet

EU/1/21/1598/008 90 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

sitagliptin sun 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

sitagliptinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharma logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

sitagliptinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 50 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. Dalsi informace naleznete v piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

90 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharma logo

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

sitagliptinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. Dalsi informace naleznete v piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

Krabicka obsahujici blistr:
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

Krabicka obsahujici lahvicku:
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1598/009 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/010 56 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/011 98 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/019 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/020 56 potahovanych tablet
EU/1/21/1598/021 98 potahovanych tablet

EU/1/21/1598/012 90 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

sitagliptin sun 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

sitagliptinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharma logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety

sitagliptinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras odpovidajici sitagliptinum 100 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. Dalsi informace naleznete v piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

90 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharma logo

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

1 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety

Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety

Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety
sitagliptinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezaddoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je pripravek Sitagliptin SUN a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Sitagliptin SUN uzivat
3. Jak se pripravek Sitagliptin SUN uziva

4. Mozné nezadouci Gc¢inky

5 Jak ptipravek Sitagliptin SUN uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Sitagliptin SUN a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Sitagliptin SUN obsahuje 1é¢ivou latku sitagliptin, ktera patii do skupiny 1ékli nazyvanych
inhibitoryDPP-4 (inhibitory dipeptidyl peptidazy-4), které u dosp€lych pacientii s cukrovkou 2. typu
snizuji hladinu cukru v krvi.

Tento 1ék pomaha zvySovat hladiny inzulinu produkovaného po jidle a snizuje mnozstvi cukru
vytvareného télem.

Vas Iékat Vam predepsal tento 1ék, aby pomohl Vasemu télu snizit hladinu cukru v krvi, kterou mate
kvuli cukrovce 2. typu pfili§ vysokou. Tento 1ék 1ze uzivat samotny nebo v kombinaci s nékterymi
jinymi léky snizujicimi hladinu cukru v krvi (inzulin, metformin, derivaty sulfonylmocoviny nebo
glitazony), které jiz miizete uzivat na Vasi cukrovku spolu s planovanou dietou a cvi¢enim.

Co je cukrovka 2. typu?

Cukrovka 2. typu je onemocnéni, pii némz organismus nevytvari dostate¢né mnozstvi inzulinu

a inzulin vytvofeny organismem nepusobi tak, jak by mél. Vase télo muze vytvaret i pfili§ mnoho
cukru. V takovém piipadé dochézi k hromadéni cukru (glukozy) v krvi. Vysledkem mohou byt
zavazné zdravotni problémy jako onemocnéni srdce, onemocnéni ledvin, slepota a amputace.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Sitagliptin SUN uZivat

NeuZivejte pripravek Sitagliptin SUN

- jestlize jste alergicky(a) na sitagliptin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Upozornéni a opatieni

U pacientt lécenych sitagliptinem byly hlaSeny pifipady zanéctu slinivky bfi$ni (pankreatitidy)(viz bod
4).
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Pokud zaznamenate puchyte na kiizi, miZe se jednat o znamku stavu nazyvaného buldzni pemfigoid.
Vas lékat Vas muze pozadat, abyste pripravek Sitagliptin SUN piestal(a) uzivat.

Sdélte svému lékari, jestlize mate nebo jste mél(a):

- onemocnéni slinivky bfisni (jako je zdnét slinivky bfisni (pankreatitida))

- zlu¢nikové kameny, zavislost na alkoholu nebo velmi vysokou hladinu triglyceridt (forma tuku)
v krvi. Tyto stavy mohou zvysit riziko pankreatitidy (viz bod 4).

- cukrovku 1. typu

- diabetickou ketoacidozu (komplikace cukrovky s vysokou hladinou cukru v krvi, rychlouztratou
hmotnosti, nevolnosti nebo zvracenim)

- jakékoli drivéjsi i soucasné problémy s ledvinami

- alergické reakce na sitagliptin (viz bod 4)

Neni pravdépodobné, Ze by tento 1€k zptisoboval nizkou hladinu cukru v krvi, protoZe pokud je
hladina cukru nizk4, tento 1¢k nepracuje. Pokud se vSak tento 1¢k pouziva v kombinaci s 1ékem ze
skupiny derivata sulfonylmocoviny nebo inzulinem, mize se u Vas nizka hladina cukru v krvi
(hypoglykemie) objevit. Vas 1ékat Vam mize davku Iéku ze skupiny derivati sulfonylmocoviny nebo
inzulinu snizit.

Déti a dospivajici

Déti a dospivajici mladsi 18 let tento 1éCivy pripravek nemaji uzivat. Pfipravek neni G€inny u déti a
dospivajicich ve véku od 10 do 17 let. Neni znamo, zda je tento 1éCivy piipravek u déti mladsich 10 let
bezpeény a ucinny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sitagliptin SUN
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého lékare, jestlize uzivate digoxin (lé¢ivo uzivané k 1écbé nepravidelného
srde¢niho rytmu a jinych srde¢nich problémi). MiiZe byt nezbytné, aby byla kontrolovana Vase
hladina digoxinu v krvi, pokud uzivate soucasn¢ sitagliptin.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaénete tento ptipravek uzivat.

Tento 1ék nesmite v t€hotenstvi uzivat.

Neni zndmo, zda tento 1ék piechazi do matetského mléka. Jestlize kojite nebo planujete kojit, nesmite
tento 1ék uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1€k nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Byla vSak
hlasena zavrat’ a ospalost, coz mize mit vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Uzivani tohoto 1éku v kombinaci s 1éky nazyvanymi derivaty sulfonylmocoviny nebo s inzulinem
muze vést k hypoglykemii (snizena hladina cukru v krvi), ktera mize mit vliv na Vasi schopnost fidit
nebo pracovat bez bezpecné opory.

Pripravek Sitagliptin SUN obsahuje sodik

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

Pripravek Sitagliptin SUN obsahuje hydrogenovany ricinovy olej

Muze zpisobit zalude¢ni nevolnost a prijem.

3. Jak se pripravek Sitagliptin SUN uziva
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Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla doporucena davka je:

- jedna 100mg potahovana tableta
- jednou denné

- usty

Pokud mate problémy s ledvinami, miize Vam lékat predepsat niz$i davku (jako napft. 25 mg nebo
50 mg).

Tento 1ék mlizete uzivat s jidlem nebo bez.

Vas Iékat Vam mize predepsat tento 1€k samotny nebo spolu s nékterymi dal§imi 1éky snizujicimi
hladinu cukru v krvi.

Dieta a cvic¢eni mohou pomoci Vasemu telu zlepsit vyuzivani cukru v krvi. Je dilezité pokracovatv
dieté a cviceni, které Vam doporucil Vas Iékat, 1 béhem uZivani sitagliptinu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sitagliptin SUN, nezZ jste mél(a)
Jestlize si vezmete vétsi neZ predepsanou davku tohoto 1éku, okamzité vyhledejte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Sitagliptin SUN

Jestlize si zapomenete vzit davku, vezméte si ji, jakmile si to uvédomite. Pokud si vzpomenete az pied
dalsi davkou, zapomenutou davku vynechejte a vrat'te se k pravidelnému uzivani.

Neuzivejte dvojnasobnou davku tohoto ptipravku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Sitagliptin SUN
Tento 1€k uzivejte tak dlouho, jak Vam jej 1¢kat bude predepisovat, aby Vam pomahal zvladat hladinu
cukru v krvi. Bez pfedchozi porady s 1ékafem byste tento 1ék nemél(a) vysazovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, mliZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRESTANTE uzivat sitagliptin a okamzité kontaktujte 1ékafe, jestlize zaznamenate nékteryz

nasledujicich zavaznych nezadoucich t¢inki:

- Silna a pretrvavajici bolest biicha (v oblasti Zaludku), ktera miize vystielovat do zad, s
nevolnosti a zvracenim nebo bez, protoze se muze jednat o znamky zanétu slinivky biisni
(pankreatitidy).

Jestlize mate zavaznou alergickou reakci (Cetnost neni zndma) zahrnujici vyrazku, koptivku, puchyie
na ktizi/olupovani kiize a otok obliceje, rtl, jazyka a hrdla, ktery mize zplisobovat potize s dychanim
nebo polykanim, pfestaiite tento pripravek uzivat a ihned zavolejte svému lékari. Vas Iékat Vam mize
predepsat 1k k 1écbé alergické reakce a jiny 1ék na cukrovku.

U nékterych pacientt se po pridani sitagliptinu k metforminu vyskytly nasledujici nezadouci ucinky:

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 lidi): nizka hladina cukru v krvi, nevolnost, plynatost, zvraceni
Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 lidi): bolest zaludku, priijem, zacpa, ospalost
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U nékterych pacientti se po zahajeni uzivani kombinace sitagliptinu a metforminu objevily riznédruhy
zaludec¢nich potizi (Cetnost je Castd).

U nékterych pacientti uzivajicich sitagliptin spolu s derivatem sulfonylmocoviny a metforminem se
vyskytly nasledujici neZadouci Géinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi): nizka hladina cukru v krvi

Casté: zacpa

U nékterych pacientli uzivajicich sitagliptin a pioglitazon se vyskytly nasledujici nezadouci t¢inky:
Casté: plynatost, otok rukou nebo nohou

U nékterych pacientti se béhem uzivani sitagliptinu v kombinaci s pioglitazonem a metforminem
vyskytly nasledujici nezadouci ucinky:
Casté: otok rukou nebo nohou

U nékterych pacientli se béhem uzivani sitagliptinu v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebobez
n¢&j) vyskytly nasledujici nezadouci ucinky:

Casté: chiipka

Meéné Casté: sucho v ustech

U nékterych pacientti uzivajicich v klinickych studiich sitagliptin samotny nebo po uvedeni na trh
uzivajicich sitagliptin samotny a/nebo v kombinaci s jinymi léky proti cukrovce se vyskytly
nasledujici nezadouci G¢inky:

Casté: nizka hladina cukru v krvi, bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, ucpany nos nebo vytok
z nosu a bolest v krku, osteoartritida, bolest rukou nebo nohou

Mén¢ Casté: zavrat’, zacpa, svédeni

Vzacné: snizeni poctu krevnich desticek

Cetnost neni zndma: problémy s ledvinami (n&kdy vyzadujici dialyzu), zvraceni, bolest kloubt, bolest
svald, bolest zad, intersticialni plicni nemoc, bulézni pemfigoid (typ puchyie kiize)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkti, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedenyv této
piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho

systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Sitagliptin SUN uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a krabic¢ce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sitagliptin SUN obsahuje
- Lécivou latkou je sitagliptinum:
o Jedna Sitagliptin SUN 25 mg potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras
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odpovidajici sitagliptinum 25 mg.

o Jedna Sitagliptin SUN 50 mg potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras
odpovidajici sitagliptinum 50 mg.

o Jedna Sitagliptin SUN 100 mg potahovana tableta obsahuje sitagliptini fumaras
odpovidajici sitagliptinum 100 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:
o Jadro tablet: hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E341), krospovidon typ A (E1202),
hydrogenovany ricinovy olej, glycerol-dibehenat, magnesium-stearat (E470b).
o Potah tablety: hypromelosa 2910/5 (E464), oxid titanicity (E171), makrogol 6000
(E1521), mastek (E553b), Cerveny oxid zelezity (E172), Zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Sitagliptin SUN vypada a co obsahuje toto baleni

o Sitagliptin SUN 25 mg potahované tablety: Svétle rizové, kulaté potahované tablety, rozméry
pfiblizn€¢ 6 mm x 3 mm, s vyrazenym F1 na jedn¢ stran¢ a hladké na druhé strané.

J Sitagliptin SUN 50 mg potahované tablety: Svétle bézové, kulaté potahované tablety, rozméry
pfiblizné 8 mm x 4 mm, s vyrazenym F2 na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

o Sitagliptin SUN 100 mg potahované tablety: Bézové, kulaté potahované tablety, rozméry
pfiblizné 10 mm x 4,5 mm, s vyrazenym F3 na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

Sitagliptin SUN potahované tablety jsou baleny v PA/Alu/PE+vysouSedlo/HDPE/Alu blistrech nebo
PA/Alu/PE+vysousedlo/Alu blistrech.
Jsou k dispozici v baleni po 28, 56 nebo 98 potahovanych tabletach.

Sitagliptin SUN potahované tablety jsou také k dispozici v balenich obsahujicich jednu HDPE
lahvicku s 90 potahovanymi tabletami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

Vyrobce

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Rumunsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/Buarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EA\Gdo/Hrvatska/Ireland/island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
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Nederlandene/Holland/OX\avéia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavodia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./tnA./Simi/tnA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 (0) 214 40399 0

Espaia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 rue des Poissonniers
92200 Neuilly-sur-Seine
France

Tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z o.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

Tel. +40 (264) 501 500

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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