PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety

Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety

KaZzda tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu a 850 mg
metforminium-chloridu.

Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
KaZzda tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu
a 1 000 mg metforminium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Ruzova filmom obalena tableta tvaru kapsuly, na jednej strane s vyrazenym ,,515%.

Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Cervena filmom obalena tableta tvaru kapsuly, na jednej strane s vyrazenym ,,577.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu:

Liek Efficib je indikovany ako doplnok k diéte a cviCeniu na zlepsenie kontroly glykémie pacientom
nedostatocne kontrolovanym ich maximalnou tolerovanou davkou samotného metforminu alebo
pacientom, ktori uz su lieceni kombinaciou sitagliptinu a metforminu.

Liek Efficib je indikovany v kombinacii so sulfonylureou (t.j. trojkombina¢na liecba) ako doplnok
k diéte a cviceniu pacientom nedostatocne kontrolovanym ich maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a sulfonylureou.

Liek Efficib je indikovany ako trojkombinacné liecba s agonistom gama receptora aktivovaného
proliferatorom peroxizomu (PPARY) (t.j. tiazolidindiénom) ako doplnok k diéte a cviceniu pacientom
nedostato¢ne kontrolovanym ich maximalnou tolerovanou davkou metforminu a PPARY agonistu.

Liek Efficib je tiez indikovany ako pridavna liecba k inzulinu (t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok
k diéte a cviceniu na zlepSenie kontroly glykémie pacientom, u ktorych stabilna davka inzulinu
a metforminu samotna nezabezpeci dostato¢nu kontrolu glykémie.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka antihyperglykemickej liecby liekom Efficib ma byt individualizovana na zaklade sti¢asného
rezimu pacienta, G¢innosti a znaSanlivosti, pricom sa neprekro¢i maximalna odporuc¢ana denna davka
100 mg sitagliptinu.

Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych maximalnou tolerovanou ddvkou metforminu v monoterapii
Pacientom nedostato¢ne kontrolovanym samotnym metforminom ma zvycajna pociatocna davka
zabezpecit sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denné davka 100 mg) plus davku
metforminu, ktord uz pacient uziva.

U pacientov, ktori prechadzaji zo subezného podavania sitagliptinu a metforminu
U pacientov, ktori prechadzaju zo subezného podavania sitagliptinu a metforminu, sa ma Efficib
nasadit’ v davke sitagliptinu a metforminu, ktoru uz pacienti uzivaju.

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych dualnou kombinovanou lie¢bou s maximalnou tolerovanou
davkou metforminu a sulfonylureou

Davka ma zabezpecit sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denna davka 100 mg)

a metformin v davke podobnej, aké sa uziva doteraz. Ked’ sa Efficib uziva v kombinacii so
sulfonylureou, moze byt potrebna nizsia davka sulfonylurey, aby sa zniZzilo riziko hypoglykémie
(pozri Cast 4.4).

U pacientov nedostatoéne kontrolovanych dualnou kombinovanou lie¢bou s maximalnou tolerovanou
davkou metforminu a PPARY agonistu

Davka ma zabezpecit sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denna davka 100 mg)

a metformin v davke podobnej, aka sa uziva doteraz.

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych dudlnou kombinovanou lie€bou s inzulinom a maximalnou
tolerovanou davkou metforminu

Dévka ma zabezpecit sitagliptin v davke 50 mg dvakrat denne (celkova denné davka 100 mg)

a metformin v davke podobnej, aké sa uziva doteraz. Ked’ sa Efficib uziva v kombinacii s inzulinom,
moze byt potrebna nizsia davka inzulinu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Z dévodu roznych davok metforminu sa Efficib dodava v silach: 50 mg sitagliptinu a 850 mg
metforminium-chloridu alebo 1 000 mg metforminium-chloridu.

Vsetci pacienti maju pokracovat’ vo svojej odporucanej diéte s primeranym rozloZenim prijmu
uhl'ohydratov pocas dia.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie [GFR]

> 60 ml/min) nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. Pred zacatim lie¢by lieckmi obsahujucimi
metformin a minimalne raz rocne po jej zacati je potrebné vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym
rizikom d’al$ej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u starSich osdb je potrebné funkciu obliciek
hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Maximalnu dennu davku metforminu je optimalne potrebné rozdelit’ na 2-3 denné davky. Pred
zvazenim zaciatku liecby metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’ faktory,
ktoré by mohli zvySovat riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila lieku Efficib, namiesto kombinacie fixnej davky pouzite jednotlivé
monozlozky.



GFR ml/min Metformin Sitagliptin

60-89 Maximalna denna davka je 3 000 mg. Maximdlna denna davka je 100 mg.
Je mozné zvazit' znizenie davky vzhladom
na pokles funkcie obliciek.

45-59 Maximdlna dennd davka je 2 000 mg. Maximdlna denna davka je 100 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica
z maximadlnej davky.

30-44 Maximalna denna davka je 1 000 mg. Maximalna dennd davka je 50 mg.
Uvodna davka je nanajvys polovica
z maximdlnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany. Maximalna dennd davka je 25 mg.

Porucha funkcie pecene
Efficib sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

Vzhl'adom na to, Ze metformin a sitagliptin sa vylucuju oblickami, Efficib sa ma so stupajicim vekom
pouzivat’ s opatrnost’ou. Monitorovanie funkcie obli¢iek je potrebné na to, aby napomohlo zabranit
laktatovej aciddze spojenej s metforminom, obzvlast’ u star§ich pacientov (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdcia

Efficib sa nema pouzivat u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov vzhl'adom na nedostato¢nu
ucinnost’. V sucasnosti dostupné tidaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2. Liek Efficib sa neskumal
u pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov.

Spdsob podavania
Efficib sa ma podavat’ dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzili gastrointestinalne neziaduce reakcie
spojené s metforminom.

4.3 Kontraindikacie
Liek Efficib je kontraindikovany u pacientov s:

- precitlivenost’ou na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
(pozri Casti 4.4 a 4.8);
- akymkol'vek typom akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova aciddza, diabeticka
ketoacidoza);
- diabetickou prekémou;
- zavaznym zlyhanim obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4);
- akatnymi stavmi, ktoré mo6zu zmenit’ funkciu obliciek, ako je:
- dehydratacia,
- tazka infekcia,
- Sok,
- intravaskularne podanie jodovanych kontrastnych latok (pozri Cast’ 4.4);
- akatnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sposobit’ hypoxiu tkaniva, ako je:
- zlyhanie srdca alebo dychania,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok;
- poruchou funkcie pecene;
- akutnou otravou alkoholom, alkoholizmom;
- pri laktacii.




4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Efficib sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom 1. typu a nesmie sa pouzivat’ na liecbu diabetickej
ketoaciddzy.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa spaja s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. Pacientov treba
informovat’ o typickom priznaku akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Po vysadeni
sitagliptinu (s podpornou liecbou alebo bez nej) sa pozoroval ustup pankreatitidy, boli vSak hlasené
vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujuicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Ak existuje
podozrenie na pankreatitidu, Efficib a ostatné potencialne podozrivé lieky sa maja vysadit’; ak je
akutna pankreatitida potvrdena, Efficib sa nema zacat’ znova podavat’. U pacientov s pankreatitidou

v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Laktatova acidéza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, sa najcastejsie vyskytuje
pri akutnom zhorSeni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespiraénom ochoreni ¢i sepse. Akumulacia
metforminu sa objavuje pri akithom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatovej acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka, vracanie, horiicka alebo znizeny prijem tekutin) je potrebné
docasne prerusit’ podavanie metforminu a odporaca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika

a NSAID) sa maju u pacientov lie¢enych metforminom zacat’ podavat s opatrnostou. Dalsie rizikové
faktory laktatovej acidozy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostato¢ne
kontrolovany diabetes mellitus, ket6za, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené

s hypoxiou, ako aj sibezné pouzivanie liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatova acidozu (pozri Casti 4.3
a4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt’ informovani o riziku laktatovej acidézy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolestou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
metformin a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySend anidonova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Funkcia obliciek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom lieCby a pravidelne po fiom (pozri Cast’ 4.2). Liek Efficib
je kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochadza
k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Hypoglykémia
Pacienti dostavajuci liek Efficib v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom mézu mat’ riziko
hypoglykémie. Z tohto dovodu moze byt potrebné znizenie davky sulfonylurey alebo inzulinu.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lie¢enych sitagliptinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené spravy o zavaznych reakciach
z precitlivenosti. Tieto reakcie zahfiiaji anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné choroby vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nastup tychto reakcii sa objavil v priebehu prvych 3 mesiacov
po nasadeni lie¢by sitagliptinom, pricom niektoré hlasenia sa vyskytli po prvej davke. Ak je
podozrenie na reakciu z precitlivenosti, Efficib sa ma vysadit’, maju sa vyhodnotit’ iné mozné priciny
udalosti a ma sa nasadit’ alternativna lieCba diabetu (pozri Cast’ 4.8).




Bulézny pemfigoid

U pacientov uzivajucich inhibitory DPP-4 vratane sitagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady bulézneho pemfigoidu. Ak je podozrenie na bulézny pemfigoid, liecba lickom Efficib sa ma
ukoncit.

Chirurgicky zékrok

Liek Efficib sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zédkroku s celkovou, spinalnou alebo epiduralnou
anestéziou. LieCba sa nesmie opatovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zékroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek
a pri zisteni, Ze je stabilna.

Podanie jodovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moZze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysSené riziko laktatovej acidézy. Pred alebo v Case
zobrazovacieho vysetrenia je potrebné prerusit’ podavanie lieku Efficib a v podavani pokracujte nie
skor ako po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opédtovne posudena
a povazovana za stabilnl (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovanym diabetom 2. typu
Pacienta s doteraz dobre kontrolovanym diabetom 2. typu pomocou lieku Efficib, u ktorého sa objavia

laboratorne abnormality alebo klinické ochorenie (obzvlast’ nejasné a t'azko definovatel'né ochorenie),
je potrebné urychlene vysetrit’ na dokaz ketoacidézy alebo laktatovej acidézy. VySetrenie ma zahfnat
elektrolyty a ketony v sére, glukozu v krvi a ak je indikované, pH krvi, hladiny laktatu, pyruvatu

a metforminu. Ak sa vyskytne ktorakol'vek forma acidozy, liecba sa musi okamzite ukoncit’ a zacat’

s d’al$imi primeranymi napravnymi opatreniami.

Nedostatok vitaminu B,

Metformin moze znizit’ sérové hladiny vitaminu Bi>. Riziko nizkych hladin vitaminu B, sa zvySuje so
zvysujucou sa davkou metforminu, diZkou trvania lie¢by a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi,

o ktorych je zname, Ze spdsobuju nedostatok vitaminu Bi». V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu B, (ako st anémia alebo neuropatia) sa maju sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bi».

U pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu B, moze byt potrebné pravidelné sledovanie
vitaminu Bi,. Liecba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovana a nie je
kontraindikovana a ma sa poskytnat’ vhodna korektivna liecba nedostatku vitaminu B, v stilade

s aktualnymi klinickymi usmerneniami.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Stubezné podavanie opakovanych davok sitagliptinu (50 mg dvakrat denne) a metforminu (1 000 mg
dvakrat denne) vyznamne nezmenilo farmakokinetiku sitagliptinu ani metforminu u pacientov

s diabetom 2. typu.

Farmakokinetické interakcné stadie s liekom Efficib sa neuskutocnili. Takéto Studie sa vSak vykonali
s jednotlivymi lie¢ivami, so sitagliptinom a metforminom.

SubezZné pouzivanie, ktoré sa neodporaca

Alkohol
Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidézy najma v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poskodenia funkcie pecene.



Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vySetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vysetrenia sa liek Efficib musi vysadit’
a nesmie sa opédtovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze doslo

k opédtovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Kombinécie vyzadujuce opatrnost’ pri pouZivani

Niektoré lieky moézu neziaduco ovplyviovat’ funkciu obli¢iek, ¢o moze zvysit riziko laktatovej
aciddzy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kI'u¢kovych diuretik. Ak sa zaCina
pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

Stbezné uzivanie liekov, ktoré interaguju so spolo¢nymi renalnymi tubularnymi transportnymi
systémami, podiel'ajucimi sa na renalnej elimindcii metforminu (napr. inhibitory organického
kationového transportéra-2 [OCT2] / proteinu extrudujiceho mnohé lie¢iva a toxiny [MATE], ako su
ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin) moze zvysit’ systémovu expoziciu metforminu a riziko
laktatovej acidozy. Zvazte prinosy a rizika subezného uzivania. Ked’ st tieto lieky podavané subezne,
je potrebné zvazit’ dokladné sledovanie glykemickej kontroly, Gpravu davky v ramci odporacaného
davkovania a zmeny v liecbe diabetu.

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2 agonisty a diuretika maji vnutorna
hyperglykemicku aktivitu. Pacient ma byt informovany a CastejSie sa ma sledovat’ glukoza v krvi,
obzvlast’ na zaciatku liecby takymito liekmi. V pripade potreby sa ma davka antihyperglykemického
lieku upravit’ pocas lieCby s inym lieckom a po jeho vysadeni.

ACE inhibitory mézu znizovat’ hladiny glukézy v krvi. V pripade potreby sa ma davka
antihyperglykemického lieku upravit’ pocas liecby s inym liekom a po jeho vysadeni.

Utinky inych liekov na sitagliptin
Udaje in vitro a klinické tidaje uvedené nizSie poukazuji na to, Ze riziko klinicky vyznamnych
interakcii po subeznom podani inych liekov je nizke.

Stadie in vitro ukézali, Ze primarnym enzymom zodpovednym za limitovany metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 s prispenim CYP2CS. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek hra
metabolizmus vratane cesty cez CYP3A4 iba malu tlohu v klirense sitagliptinu. Metabolizmus mdze
zohrat’ vyznamnejSiu tlohu v eliminacii sitagliptinu v podmienkach t'azkej poruchy funkcie obliciek
alebo terminalneho Stadia ochorenia obliciek (ESRD). Z tohto dévodu je mozné, ze silné inhibitory
CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) mézu ovplyvnit’ farmakokinetiku
sitagliptinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo ESRD. Uginky silnych inhibitorov
CYP3A4 sa v podmienkach poruchy funkcie obli¢iek nehodnotili v klinickej stadii.

Transportné Studie in vitro preukazali, ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein a organicky
aniénovy transportér-3 (OAT3). Transport sitaglitpinu sprostredkovany OAT3 bol in vitro inhibovany
probenecidom, hoci riziko klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Stibezné podanie
inhibitorov OAT3 sa in vivo nehodnotilo.

Cyklosporin: Uskutocnila sa $tudia na zhodnotenie G¢inku cyklosporinu, silného inhibitora
p-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Subezné podanie jednej 100 mg peroralnej davky
sitagliptinu a jednej 600 mg peroralnej davky cyklosporinu zvySilo AUC sitagliptinu priblizne o 29 %
a Cax sitagliptinu o 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike sitagliptinu sa nepovazovali za klinicky
vyznamné. Renalny klirens sitagliptinu sa vyznamne nezmenil. Preto nie je predpoklad, Ze by doslo

k vyznamnym interakcidm s inymi inhibitormi p-glykoproteinu.

Uginky sitagliptinu na iné lieky

Digoxin: Sitagliptin mal maly ucinok na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg
digoxinu subezne so 100 mg sitagliptinu denne pocas 10 dni sa plazmatickda AUC digoxinu zvysila
priemerne o 11 % a plazmaticka Cmax priemerne o 18 %. Neodportca sa Ziadna Gprava davky




digoxinu. Pacienti s rizikom digoxinovej toxicity vSak maji byt na nu sledovani, ak sa sitagliptin
a digoxin podavaju subezne.

Udaje in vitro naznacuju, Ze sitagliptin neinhibuje ani neindukuje izoenzymy CYP450. V klinickych
studiach sitagliptin vyznamne nezmenil farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu,
rosiglitazonu, warfarinu alebo peroralnych kontraceptiv a poskytol in vivo ddkaz o slabej tendencii
k spdsobeniu interakcii so substratmi CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 a organického katidonového
transportéra (OCT). Sitagliptin m6ze byt miernym inhibitorom p-glykoproteinu in vivo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouiti sitagliptinu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali pri vysokych davkach sitagliptinu reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Obmedzené mnozstvo tdajov naznacuje, Ze pouzitie metforminu u gravidnych Zien nie je spojené so
zvysenym rizikom kongenitdlnych malformacii. Stadie s metforminom na zvieratach nenaznacuji
Skodlivé tcinky pokial’ ide o graviditu, embryonalny alebo fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny
vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Efficib sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity. Ak chce pacientka otehotniet’ alebo ak dojde ku gravidite,
lie¢ba sa musi prerusit’ a pacientka ma ¢o najskor prejst’ na liecCbu inzulinom.

Dojcenie

S kombinaciou lieciv tohto lieku sa nevykonali Ziadne Studie na dojciacich zvieratich. V Stidiach
vykonanych s jeho jednotlivymi lie¢ivami sa sitagliptin aj metformin vylucovali do mlieka dojciacich
potkanov. Metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do l'udského mlieka. Nie je zname, ¢i sa
sitagliptin vylu¢uje do I'udského mlieka. Efficib sa preto nesmie pouzivat’ u Zien, ktoré dojcia (pozri
Cast’ 4.3).

Fertilita
Udaje u zvierat nenaznadujii Géinok lie¢by sitagliptinom na fertilitu muZov a zien. Udaje o 'ud’och
chybaju.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Efficib nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov vSak treba zobrat’ do ivahy, ze pri sitagliptine boli hlasené
zavrat a somnolencia.

Okrem toho maju byt pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, Ze sa Efficib pouziva
v kombinacii s liekmi obsahujiicimi sulfonylureu alebo s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

S tabletami lieku Efficib sa nevykonali Ziadne terapeutické klinické $tudie, preukazala sa vSak
bioekvivalencia lieku Efficib so sibezne podavanym sitagliptinom a metforminom (pozri Cast’ 5.2).
Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie zahiiajuce pankreatitidu a reakcie z precitlivenosti.
Hypoglykémia sa hlasila v kombinacii so sulfonylureou (13,8 %) a inzulinom (10,9 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Sitagliptin a metformin

Neziaduce reakcie su vymenované nizsie podla tried organovych systémov a absolutnej frekvencie
podl'a uprednostiiovanych nazvov MedDRA (tabulka 1). Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).




Tabul’ka 1: Frekvencia neZiaducich reakcii zistenych v placebom kontrolovanych klinickych
Studiach so samotnym sitagliptinom a metforminom a pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh

Neziaduca reakcia

Frekvencia neZiaducej reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

trombocytopénia

zriedkavé

Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych
odpovedi™*

frekvencia neznama

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypoglykémia®

Casté

pokles/nedostatok vitaminu Bi,"

Casté

Poruchy nervového systému

somnolencia

menej Casté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

intersticialne ochorenie plic®

frekvencia neznama

Poruchy gastrointestindlneho traktu

hnacka menej Casté
nauzea Casté
plynatost’ Casté
zapcha menej Casté
bolest’ v hornej Casti brucha menej Casté
vracanie Casté

akutna pankreatitida™"*

frekvencia neznama

hemoragicka a nekrotizujuca pankreatitida
s fatdlnym koncom alebo bez neho™'

frekvencia neznama

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

pruritus”

menej Casté

angioedém™’

frekvencia neznama

vyrazka™!

frekvencia nezndma

urtikaria™*

frekvencia nezndma

kozna vaskulitida®™*

frekvencia neznama

exfoliativne kozné ochorenia vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému™*

frekvencia neznama

buldzny pemfigoid”

frekvencia neznama

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

artralgia”

frekvencia neznama

myalgia”

frekvencia neznama

bolest’ koncatiny”

frekvencia neznama

bolest chrbta”

frekvencia neznama

artropatia”

frekvencia neznama




Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie

Poruchy oblifiek a mocovych ciest

porucha funkcie obli¢iek” frekvencia nezndma

akutne zlyhanie obli¢iek” frekvencia neznama
y

* Neziaduce reakcie boli identifikované po¢as dohl'adu po uvedeni lieku na trh.
T Pozri Cast’ 4.4.
¥ Pozri niz8ie studiu kardiovaskuldrnej bezpecénosti TECOS.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované CastejSie v Studidch kombinovaného pouzivania
sitagliptinu a metforminu s inymi antidiabetickymi liekmi v porovnani so $tudiami samotného
sitagliptinu a metforminu. Tieto reakcie zahfnali hypoglykémiu (frekvencia vel'mi Casté so
sulfonylureou alebo inzulinom), zapchu (¢asté so sulfonylureou), periférny edém (Casté

s pioglitazénom) a bolest’ hlavy a sucho v tstach (menej Casté s inzulinom).

Sitagliptin
V studidch monoterapie so 100 mg samotného sitagliptinu raz denne v porovnani s placebom boli ako
neziaduce reakcie hlasené bolest’ hlavy, hypoglykémia, zapcha a zavrat.

Neziaduce udalosti hlasené bez ohl'adu na kauzalnu suvislost’ s lickom vyskytujuce sa medzi tymito
pacientmi najmenej v 5 % zahrnali infekciu hornych dychacich ciest a nazofaryngitidu. Okrem toho,
s frekvenciou vyskytu menej ¢asté boli hlasené osteoartritida a bolest’ v konc¢atine (> 0,5 % vyssia
medzi pacientmi uzivajlicimi sitagliptin ako u pacientov v kontrolnej skupine).

Metformin

V klinickych studiach a pri pouzivani metforminu po jeho uvedeni na trh boli vel'mi casto hlasené
gastrointestinalne priznaky. Gastrointestinalne priznaky, ako s nauzea, vracanie, hnacka, bolest’
brucha a strata chuti do jedla sa najéastejSie vyskytuju na zaciatku lieCby a vo vac§ine pripadov
samovolne vymizni. Medzi d’alSie neziaduce reakcie spojené s metforminom patri kovova pachut’
(Casté); laktatova aciddza, poruchy funkcie pecene, hepatitida, urtikaria, erytém a pruritus (vel'mi
zriedkavé). Kategorie frekvencie vychadzaju z informacii, ktoré su k dispozicii v sihrne
charakteristickych vlastnosti licku pre metformin dostupnom v EU.

Pediatricka populécia

V klinickych studiach so sitagliptinom + metforminom u pediatrickych pacientov s diabetes mellitus 2.
typu vo veku 10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii vo vSeobecnosti porovnatelny s profilom
pozorovanym u dospelych. U pediatrickych pacientov so zékladnou liecbou inzulinom alebo bez nej
bol sitagliptin spojeny so zvySenym rizikom hypoglykémie.

Stiidia kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS

Skusanie hodnotiace kardiovaskularne vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahtialo 7 332 pacientov liecenych sitagliptinom, 100 mg denne
(alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a 7 339 pacientov, ktori
uzivali placebo v populacii podla liecebného zameru (intention-to-treat). Obidve liecby sa pridali

k beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbA . a KV rizikové faktory. Celkovy
vyskyt zavaznych neziaducich udalosti u pacientov uzivajucich sitagliptin bol podobny ako

u pacientov uzivajucich placebo.

V populécii podrla lieCebného zameru (intention-to-treat) bol medzi pacientmi, ktori na zaciatku
pouzivali inzulin a/alebo sulfonylureu, vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov uzivajucich sitagliptin
2,7 % a u pacientov uzivajucich placebo 2,5 %; medzi pacientmi, ktori na zaciatku nepouzivali inzulin
a/alebo sulfonylureu bol vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov uzivajtcich sitagliptin 1,0 %

a u pacientov uzivajucich placebo 0,7 %. Vyskyt potvrdenych udalosti pankreatitidy bol u pacientov
uzivajucich sitagliptin 0,3 % a u pacientov uzivajtcich placebo 0,2 %.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas kontrolovanych klinickych $tudii u zdravych os6b sa podavali jednorazové davky sitagliptinu az
do 800 mg. V jednej $tadii pri davke 800 mg sitagliptinu sa pozorovalo minimalne prediZenie QTc,
ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. V klinickych $tadidch nie s ziadne skusenosti

s davkami vyssimi ako 800 mg. V Stadiach 1. fazy s viacerymi davkami sa pri sitagliptine v davkach
do 600 mg denne pocas obdobia do 10 dni, ani 400 mg denne poc¢as obdobia do 28 dni nepozorovali
ziadne s davkou suvisiace klinické neziaduce reakcie.

Zavazné predavkovanie metforminom (alebo koexistujuce rizika laktatovej acidozy) moze viest
k laktatovej aciddze, Co je akatny stav, ktory sa musi liecit’ v nemocnici. Najucinnejsi spdsob
odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

V klinickych stadiach bolo priblizne 13,5 % déavky odstranenej po 3- az 4-hodinovej hemodialyze. Ak
je to klinicky vhodné, mdze sa zvazit’ predlzenie hemodialyzy. Nie je zname, ¢i je sitagliptin
dialyzovatelny peritonealnou dialyzou.

V pripade predavkovania sa odporic¢a vykonat’ zvy¢ajné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane EKG) a ak
je to potrebné, nasadit’ podpornu liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, kombinacie peroralnych antidiabetik, ATC kdd:
A10BDO07

Efficib kombinuje dve antihyperglykemické lie¢iva s komplementarnym mechanizmom ucinku na
zlepSenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom 2. typu: sitagliptinium-fosfat, inhibitor dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4) a metforminium-chlorid, ¢len skupiny biguanidov.

Sitagliptin

Mechanizmus ucinku

Sitagliptinium-fosfat je peroralne ucinny, silny a vysoko selektivny inhibitor enzymu dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4) ur¢eny na lie¢bu diabetu 2. typu. Inhibitory DPP-4 su skupinou lieciv, ktoré
posobia zvySovanim inkretinov. Inhibiciou enzymu DPP-4 sitagliptin zvySuje hladiny dvoch znamych
aktivnych inkretinovych horménov, glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1)

a glukézo-dependentného inzulinotropného polypeptidu (GIP). Inkretiny s sucastou endogénneho
systému zapojenc¢ho do fyziologickej regulacie homeostazy glukozy. Ked' su koncentracie glukozy

v krvi normalne alebo zvysené, GLP-1 a GIP zvySuju syntézu a uvolfiovanie inzulinu

z pankreatickych beta buniek. Okrem toho GLP-1 znizuje sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa
buniek, ¢o vedie k znizeniu tvorby hepatalnej glukézy. Ked’ su hladiny glukozy v krvi nizke,
uvoliiovanie inzulinu sa nezvySuje a sekrécia glukagonu sa nepotlaca. Sitagliptin je silny a vysoko
selektivny inhibitor enzymu DPP-4 a pri terapeutickych koncentraciach neinhibuje blizko pribuzné
enzymy DPP-8 alebo DPP-9. Sitagliptin sa chemickou Struktarou a farmakologickym tc¢inkom lisi od
analogov GLP-1, inzulinu, derivatov sulfonylurey alebo meglitinidov, biguanidov, agonistov
peroxyzoémového proliferatorom aktivovaného receptora gama (PPARY), inhibitorov alfa-glukozidazy
a analogov amylinu.
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V dvojdinove;j §tadii u zdravych jedincov zvysil samotny sitagliptin koncentracie aktivneho GLP-1,
kym samotny metformin zvysil koncentracie aktivneho a celkového GLP-1 v podobnom rozsahu.
Stbezné podanie sitagliptinu a metforminu malo aditivny G¢inok na koncentrécie aktivneho GLP-1.
Sitagliptin, ale nie metformin, zvysil koncentracie aktivneho GIP.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost
Sitagliptin celkovo zlepsil kontrolu glykémie, ked’ sa pouzil ako monoterapia alebo v kombinovane;j
lie¢be u dospelych pacientov s diabetom 2. typu.

V klinickych studiach zlepsil sitagliptin v monoterapii kontrolu glykémie a signifikantne znizil
hemoglobin A (HbAc) a glukdzu nalacno a po jedle. ZniZzenie plazmatickej gluk6zy nalac¢no (FPG)
sa pozorovalo po 3 tyzdnoch, kedy sa FPG merala po prvykrat. Incidencia hypoglykémie pozorovana
u pacientov lieCenych sitagliptinom bola podobna ako pri placebe. Telesna hmotnost’ sa oproti
vychodiskovému stavu pri liecbe sitagliptinom nezvysila. Pozorovalo sa zlepsenie zastupnych
markerov funkcie beta buniek zahinajucich HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3), pomer
proinzulinu k inzulinu a miery odpovede beta buniek z toleran¢ného testu Castych vzoriek jedla.

Studie sitagliptinu v kombinacii s metforminom

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej klinickej §tadii, ktora hodnotila i¢innost” a bezpe¢nost’
pridania 100 mg sitagliptinu raz denne k prebiehajucej liecbe metforminom, zaistil sitagliptin

v porovnani s placebom signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov. Zmena telesnej hmotnosti
oproti vychodiskovej hodnote bola u pacientov lie¢enych sitagliptinom podobna placebu. V tejto studii
bola incidencia hypoglykémie hlasenej u pacientov lieCenych sitagliptinom alebo placebom podobna.

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej faktoridlovej stadii pociatocnej liecby zaistil sitagliptin

50 mg dvakrat denne v kombinacii s metforminom (500 mg alebo 1 000 mg dvakrat denne)

v porovnani s monoterapiou kazdym z lieciv signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov. Pokles
telesnej hmotnosti bol pri kombinacii sitagliptinu a metforminu podobny ako pokles pozorovany pri
samotnom metformine alebo placebe; u pacientov lieCenych samotnym sitagliptinom nedoslo oproti
vychodiskovej hodnote k zmene. Incidencia hypoglykémie bola v lieCebnych skupinach podobna.

Studia sitagliptinu v kombinacii s metforminom a sulfonylureou

24-tyzdnova placebom kontrolovana studia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila u¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného ku glimepiridu (samotného alebo

v kombinécii s metforminom). Pridanie sitagliptinu ku glimepiridu a metforminu zabezpecilo
signifikantné zlepsenia glykemickych parametrov. U pacientov lieCenych sitagliptinom doslo

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, k miernemu nérastu telesnej hmotnosti (+1,1 kg).

Studia sitagliptinu v kombinacii s metforminom a PPARYy agonistom

26-tyzdnova placebom kontrolovana $tadia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila u¢innost’

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného ku kombinacii pioglitazonu a metforminu.
Pridanie sitagliptinu k pioglitazonu a metforminu zabezpecilo signifikantné zlepsenia glykemickych
parametrov. Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote bola u pacientov lieCenych
sitagliptinom podobna ako pri placebe. Aj vyskyt hypoglykémie bol u pacientov lieCenych
sitagliptinom podobny ako pri placebe.

Studia sitagliptinu v kombinécii s metforminom a inzulinom

24-tyzdnova placebom kontrolovana studia bola navrhnuta tak, aby vyhodnotila u¢innost’

a bezpec¢nost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného k inzulinu (stabilna davka po¢as minimalne
10 tyzdnov) s metforminom (minimalne 1 500 mg) alebo bez metforminu. U pacientov uzivajucich
premixovany inzulin bola priemerna denna davka 70,9 U/den. U pacientov uzivajucich
nepremixovany (intermediarny/dlhodoby) inzulin bola priemerna denna davka 44,3 U/deti. Udaje od
73 % pacientov, ktori uzivali metformin, st uvedené v tabul’ke 2. Pridanie sitagliptinu k inzulinu
zaistilo vyznamné zlepSenia glykemickych parametrov. V Ziadnej zo skupin nedoslo k vyznamne;j
zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovym hodnotam.
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Tabul’ka 2: Vysledky HbA . v placebom kontrolovanych stidiach kombinovanej liecby
sitagliptinom a metforminom*

Stidia Priemerna Priemerna zmena Placebom korigovana priemerna
vychodiskova HbA\c (%) oproti zmena HbA 1. (%)
hodnota HbA. vychodiskovej 95 % 1IS)
(%) hodnote

Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebiehajuce; 2.0 07t -0,77%
lie¢be metforminom! > ’ (-0,8, -0,5)
(N =453)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebichajice;j 0.9
lie¢be glimepiridom 8,3 -0,61 -1 Lo 7
+ metforminom!/ v
(N=115)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebiehajucej b
lie¢be pioglitazénom 8,8 -1,2F 0.7

plog : ’ (-1,0, -0.5)
+ metforminom? o
(N =152)
Sitagliptin 100 mg raz denne
p.ridan}.'/ k prebiehajuce;j 0,58
lie¢be inzulinom 8,7 -0,7% (-0 7’ 0.4)
+ metforminom/ >
(N =223)
Pociato¢na lie¢ba (dvakrat
denne)!: 16t
sitagliptin 50 mg 8,8 -1,4% 1 8, 13)
+ metformin 500 mg e
(N =183)
Pociatocna liecba (dvakrat
denne)!: 2,174
sitagliptin 50 mg 8,8 -1,97 2 3 %)
+ metformin 1 000 mg e
(N=178)
*

Populacia vsetkych lieCenych pacientov (analyza podla liecebného zameru).
T Priemery najmensich §tvorcov upravené na stav predchadzajticej antihyperglykemickej lie¢by a vychodiskovii hodnotu.
¥ p<0,001 v porovnani s placebom alebo placebom + kombinovanou liebou.
I HbAI (%) v 24. tyzdni.
T HbAic (%) v 26. tyzdni.
$  Priemer najmensich §tvorcov upraveny na pouZitie inzulinu pri kontrole 1 (premixovany vs nepremixovany
[intermedidrny alebo dlhodoby]) a na vychodiskovu hodnotu.

V 52-tyzdnovej Studii porovnavajucej ucinnost’ a bezpecnost’ pridania 100 mg sitagliptinu raz denne
alebo glipizidu (derivat sulfonylurey) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri monoterapii
metforminom bol sitagliptin v redukovani HbA . podobny glipizidu (-0,7 % priemerna zmena oproti
vychodiskovym hodnotam v 52. tyzdni, priCom vychodiskova hodnota HbA . bola v oboch skupinach
priblizne 7,5 %). Priemerna davka glipizidu pouzitd v porovnéavacej skupine bola 10 mg denne

s priblizne 40 % pacientov vyZadujacich glipizid v davke <5 mg/den pocas stadie. V skupine so
sitagliptinom vs8ak viac pacientov prerusilo lie¢bu z dé6vodu nedostato¢nej ucinnosti ako v skupine

s glipizidom. Pacienti lieCeni sitagliptinom mali signifikantny priemerny ubytok telesnej hmotnosti
(-1,5 kg) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so signifikantnym narastom hmotnosti (+1,1 kg)
u pacientov, ktorym bol podavany glipizid. V tejto $tudii bol pomer proinzulinu k inzulinu, marker
efektivity syntézy a uvolnovania inzulinu, zlepSeny pri liecCbe sitagliptinom a zhorSeny pri lieCbe
glipizidom. Vyskyt hypoglykémie v skupine so sitagliptinom (4,9 %) bol signifikantne nizsi ako

v skupine s glipizidom (32,0 %).

24-tyzdnova placebom kontrolovana studia zahfnajica 660 pacientov bola navrhnuta tak, aby

vyhodnotila inzulin Setriacu u¢innost’ a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného
k inzulin glarginu s metforminom (najmenej 1 500 mg) alebo bez metforminu pocas intenzifikacie
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liecby inzulinom. Medzi pacientmi uzivajicimi metformin bola vychodiskova hodnota HbA . 8,70 %
a vychodiskova davka inzulinu bola 37 IU/den. Pacienti boli pouceni, aby titrovali davku inzulin
glarginu na zaklade hodnét gluk6zy nameranych nalacno z kvapky krvi z prsta. V skupine pacientov,
ktori uzivali metformin, bolo v 24. tyzdni u pacientov liecenych sitagliptinom zvySenie dennej davky
inzulinu 19 IU/den a u pacientov lie¢enych placebom 24 IU/den. Znizenie HbA . u pacientov
lieCenych sitagliptinom, metforminom a inzulinom bolo -1,35 % v porovnani s -0,90 % u pacientov
lieCenych placebom, metforminom a inzulinom, s rozdielom -0,45 % [95 % IS: -0,62, -0,29].

U pacientov lieCenych sitagliptinom, metforminom a inzulinom bol vyskyt hypoglykémie 24,9 %

a u pacientov lie¢enych placebom, metforminom a inzulinom 37,8 %. Rozdiel bol sposobeny
predovsetkym vyS$im percentom pacientov v skupine uZzivajicej placebo, ktori zazili 3 alebo viac
epizod hypoglykémie (9,1 oproti 19,8 %). Nebol zisteny ziadny rozdiel vo vyskyte tazke;
hypoglykémie.

Metformin

Mechanizmus ucinku

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj postprandidlnu
plazmaticku glukdzu. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nespdsobuje hypoglykémiu.

Metformin méze t€inkovat’ troma mechanizmami:

- znizenim tvorby hepatalnej glukdzy inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- zlepSenim periférneho vychytavania a vyuzitia glukozy vo svaloch miernym zvySenim citlivosti
na inzulin,

- spomalenim absorpcie glukdzy v crevach.

Metformin stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu pésobenim na glykogénsyntazu. Metformin
zvysuje transportna kapacitu Specifickych typov membranovych transportérov glukozy (GLUT-1
a GLUT-4).

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

U l'udi ma metformin, nezavisle od jeho ti¢inku na glykémiu, priaznivé Gcinky na metabolizmus
lipidov. Tieto uCinky sa preukazali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo
dlhodobych klinickych stadidch: metformin znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triglyceridov.

Prospektivna randomizovana stidia (UKPDS) preukazala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly

glukozy pri diabete 2. typu. Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou lieCenych metforminom po

zlyhani lie¢by samotnou diétou preukazala:

- signifikantné znizZenie absolitneho rizika akejkol'vek komplikacie stivisiacej s diabetom
v skupine s metforminom (29,8 pripadov/1 000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou
diétou (43,3 pripadov/1 000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti skupinam s kombinovanou
terapiou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom (40,1 pripadov/1 000 pacientorokov), p
=0,0034,

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality stvisiacej s diabetom: metformin
7,5 pripadov/1 000 pacientorokov, samotnd diéta 12,7 pripadov/1 000 pacientorokov, p = 0,017,

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov/1 000
pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 pripadov/1 000 pacientorokov, (p = 0,011) a oproti
skupindm s kombinovanou terapiou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom 18,9
pripadov/1 000 pacientorokov (p = 0,021),

- signifikantné znizenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pripadov/1 000
pacientorokov, samotna diéta 18 pripadov/1 000 pacientorokov, (p = 0,01).

TECOS bola randomizovana $tadia u 14 671 pacientov v populacii podl'a liecebného zameru
(intention-to-treat) s HbA . > 6,5 az 8,0 % so stanovenym KV ochorenim, ktori dostavali sitagliptin
(7 332) 100 mg denne (alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?)
alebo placebo (7 339) pridané k beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbA .

a KV rizikové faktory. Do §tudie neboli zaradeni pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Populécia
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Studie zahinala 2 004 pacientov vo veku > 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obliciek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Pocas trvania Studie bol celkovy odhadovany priemerny (SD) rozdiel v HbA . medzi skupinou
uzivajucou sitagliptin a skupinou uzivajicou placebo 0,29 % (0,01), 95 % IS (—0,32; —0,27);
p <0,001.

Primarny kardiovaskularny ciel'ovy ukazovatel’ bol zlozeny z prvého vyskytu kardiovaskularneho
umrtia, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo hospitalizacie

z dovodu nestabilnej anginy pectoris. Sekundarne kardiovaskularne cielové ukazovatele zahtiali prvy
vyskyt kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgovej
prihody; prvy vyskyt jednotlivych zloziek primarnej kombinacie; imrtnost’ z akejkol'vek priciny;

a hospitalizaciu z dovodu kongestivneho zlyhania srdca.

Po mediane sledovania 3 roky, sitagliptin pridany k beznej starostlivosti, nezvysil riziko hlavnych
kardiovaskularnych neziaducich udalosti alebo riziko hospitalizacie z dévodu zlyhania srdca
v porovnani s beznou starostlivost'ou bez sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu (tabul’ka 3).

Tabul’ka 3: Hodnoty zloZenych kardiovaskuliarnych vysledkov a kP’i¢ovych sekundarnych
vysledkov

Sitagliptin 100 mg Placebo
Vyskyt Vyskyt na
na 100 100
paciento- paciento- Pomer rizika Hodnota
N (%) rokov* N (%) rokov* (95 % 1S) p'
Analyza v populécii podla liecebného zameru (intention-to-treat)
Pocet pacientov 7332 7 339
Primarny zloZeny ciel’ovy
ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie,
nefatdlny infarkt myokardu,
nefatdlna cievna mozgova
prihoda alebo hospitalizacia
z dovodu nestabilnej anginy
pectoris) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 0,98 (0,89-1,08) | <0,001
Sekundarny zloZeny cielovy
ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie,
nefatalny infarkt myokardu,
nefatalna cievna mozgova
prihoda) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Sekundarny vysledok
Kardiovaskularne umrtie 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
Infarkt myokardu (fatalny
a nefatalny) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Cievna mozgova prihoda
(fatalna a nefatalna) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
Hospitalizacia z dévodu
nestabilnej anginy pectoris 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
Umrtie z akejkol'vek pri¢iny 547 (7,5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875
Hospitalizacia z dévodu
zlyhania srdcat 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* Vyskyt na 100 pacientorokov je vypocitany ako 100 x (celkovy pocet pacientov s > 1 udalost'ou po¢as hodnoteného
obdobia expozicie na celkovy pocet pacientorokov pocas obdobia sledovania).

"Na zéklade Coxovho modelu stratifikovaného podl'a regionu. Pre zloZené cielové ukazovatele hodnoty p zodpovedaju testu
neinferiority so snahou dokazat’, ze pomer rizika je mensi ako 1,3. Pre vSetky ostatné ciel'ové ukazovatele hodnoty p
zodpovedaju testu rozdielov v pomere rizika.

 Analyza hospitalizicie z dovodu zlyhania srdca bola upravena na zédklade vychodiskovej anamnézy zlyhania srdca.
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Pediatrickd populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s liekom Efficib vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre diabetes mellitus 2. typu (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ a ucCinnost’ pridania sitagliptinu u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov

s diabetom 2. typu a nedostato¢nou kontrolou glykémie metforminom s inzulinom alebo bez neho sa
hodnotili v dvoch stidiach pocas 54 tyzdiiov. Pridanie sitagliptinu (podavany ako sitagliptin +
metformin alebo sitagliptin + metformin s predizenym uvoltiovanim (XR)) sa porovnavalo s pridanim
placeba k metforminu alebo metforminu XR.

Hoci zdruzena anlyza tychto dvoch studii v 20. tyZdni preukazala superioritu zniZzenia HbA . pre
sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR oproti metforminu, vysledky z jednotlivych stadii
boli nekonzistentné. Okrem toho vyssia Gi€innost’ sitagliptinu + metformin / sitagliptinu + metformin
XR v porovnani s metforminom sa nepozorovala v 54. tyzdni. Preto sa liek Efficib neméa pouzivat’

u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov vzhl'adom na nedostatocnu i¢innost’ (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Efficib

Stadia bioekvivalencie u zdravych jedincov preukazala, Ze kombinované tablety Efficib
(sitagliptin/metforminium-chlorid) su bioekvivalentné so sibeznym podavanim sitagliptinium-fosfatu
a metforminium-chloridu vo forme samostatnych tabliet.

Nasledujuce informacie odrazaju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lie¢iv v lieku Efficib.

Sitagliptin

Absorpcia

Po peroralnom podani 100-mg davky zdravym jedincom sa sitagliptin rychlo absorboval, pricom

k maximalnym plazmatickym koncentraciam (median Tmax) doslo 1 az 4 hodiny po podani davky,
priemerna plazmaticka AUC sitagliptinu bola 8,52 pMeh, Cpax bola 950 nM. Absolutna biologicka
dostupnost’ sitagliptinu je priblizne 87 %. Vzhl'adom na to, ze stibezné podanie sitagliptinu s jedlom
obsahujucim vysoké mnoZzstvo tukov nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku, sitagliptin sa méze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Plazmaticka AUC sitagliptinu stipala imerne davke. Davkova proporcionalita sa nestanovila pre Cmax
a Cosn (Ciax sa zvysila viac nez umerne davke a Cosn sa zvysila o nieCo menej nez umerne davke).

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani jednorazovej 100-mg intravendzne;j
davky sitagliptinu zdravym osobam je priblizne 198 litrov. Frakcia sitagliptinu reverzibilne viazana na
plazmatické bielkoviny je nizka (38 %).

Biotransformacia
Sitagliptin sa primarne eliminuje nezmeneny v moci a metabolizmus je menej dolezita cesta. Priblizne
79 % sitagliptinu sa vylaci nezmenenych v moci.

Po peroralnej davke [*C]sitagliptinu sa priblizne 16 % radioaktivity vylugilo vo forme metabolitov
sitagliptinu. Sest’ metabolitov bolo zistenych v stopovych hladinach a nepredpoklada sa, Ze by
prispievali k plazmatickej DPP-4 inhibiénej aktivite sitagliptinu. Stadie in vitro ukazuju, Ze hlavny
enzym zodpovedny za limitovany metabolizmus sitagliptinu bol CYP3A4, s prispenim CYP2CS.

Udaje in vitro preukazali, Ze sitagliptin nie je inhibitorom CYP izoenzymov CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2,2C19 alebo 2B6 a nie je induktorom CYP3A4 a CYP1A2.
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Elimindcia

Po podani peroralnej davky ['*C]sitagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 100 % podanej
radioaktivity eliminovalo v stolici (13 %) alebo v moci (87 %) pocas jedného tyzdiia po podani davky.
Zjavny terminalny ti» po podani 100-mg peroralnej davky sitagliptinu bol priblizne 12,4 hodiny.
Sitagliptin sa iba minimalne kumuluje pri viacnasobnych davkach. Renalny klirens bol priblizne

350 ml/min.

Eliminacia sitagliptinu sa uskutocnuje primarne prostrednictvom renalneho vylu¢ovania a zahfna
aktivnu tubularnu sekréciu. Sitagliptin je substratom pre 'udsky organicky aniénovy transportér-3
(hOAT-3), ktory sa mdze zicastiiovat’ na renalnej elimindcii sitagliptinu. Klinicky vyznam hOAT-3
pri transporte sitagliptinu nebol stanoveny. Sitagliptin je tieZ substratom p-glykoproteinu, ktory sa tiez
moze zicastnovat’ na sprostredkovani renalnej eliminacie sitagliptinu. Cyklosporin, inhibitor
p-glykoproteinu, vSak neznizuje renalny klirens sitagliptinu. Sitagliptin nie je substratom transportérov
OCT2, OATI alebo PEPT1/2. In vitro sitagliptin v terapeuticky relevantnych plazmatickych
koncentraciach neinhiboval transport sprostredkovany OAT3 (IC50 = 160 pM) alebo
p-glykoproteinom (az do 250 uM). V klinickej §tadii mal sitagliptin maly ucinok na plazmatické
koncentracie digoxinu, ¢o naznacuje, Ze sitagliptin méze byt miernym inhibitorom p-glykoproteinu.

Charakteristiky u pacientov
Farmakokinetika sitagliptinu bola vo vSeobecnosti podobna u zdravych jedincov a u pacientov
s diabetom 2. typu.

Porucha funkcie obliciek

Uskutocnila sa otvorena §tudia s jednorazovymi davkami na zhodnotenie farmakokinetiky znizene;j
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientov s réznymi stupiiami chronickej poruchy funkcie obliciek

v porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami. Do §tudie boli zaradeni pacienti s miernou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek, ako aj pacienti s ESRD na hemodialyze. Okrem
toho sa hodnotili vplyvy poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov

s diabetom 2. typu a miernou, stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (vratane ESRD)
pouzitim populacnych farmakokinetickych analyz.

V porovnani s beznymi zdravymi kontrolnymi osobami bola plazmatickd AUC sitagliptinu zvySena
priblizne 1,2-ndsobne u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 60 az < 90 ml/min)
a 1,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 45 az < 60 ml/min).
Vzhl'adom na to, Ze zvySenia tohto rozsahu nie st klinicky vyznamné, nie je u tychto pacientov
potrebna uprava davky.

Plazmaticka AUC sitagliptinu bola zvySena priblizne 2-ndsobne u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) a priblizne 4-nasobne u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min), vratane pacientov s ESRD na hemodialyze. Sitagliptin
bol mierne odstraneny hemodialyzou (13,5 % pocas 3- az 4-hodinovej hemodialyzy so za¢iatkom 4
hodiny po podani davky).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore <9)
nie je potrebna uprava davky sitagliptinu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-
Pughovo skére > 9) nie je ziadna klinicka skasenost’. Vzhl'adom na to, Ze sa sitagliptin vylucuje
primarne oblickami, nepredpoklada sa, ze by tazka porucha funkcie pecene malo vplyv na
farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti

V zévislosti od veku nie je potrebnd Gprava davky. Vychadzajuc z farmakokinetickej analyzy udajov
populécie . a II. fAzy vek nemal klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu. Star$i
jedinci (65 az 80 rokov) mali priblizne o 19 % vysSie plazmatické koncentracie sitagliptinu

v porovnani s mlad$imi osobami.
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Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s diabetom 2. typu sa skiimala farmakokinetika
sitagliptinu (jednorazova davka 50 mg, 100 mg alebo 200 mg). V tejto populécii bola AUC
sitagliptinu v plazme upravena s ohl'adom na davku priblizne o 18 % niZSia ako u dospelych pacientov
s diabetom 2. typu pri davke 100 mg. So sitagliptinom sa neuskutoc¢nili Ziadne $tadie u pediatrickych
pacientov vo veku < 10 rokov.

Iné charakteristiky pacientov

Nie je potrebna uprava davky v zavislosti od pohlavia, rasy alebo indexu telesnej hmotnosti (body
mass index, BMI). Tieto charakteristiky nemali klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
sitagliptinu vychadzajic z kompozitnej analyzy farmakokinetickych udajov 1. fazy a z analyzy
farmakokinetickych udajov populacie 1. a II. fazy.

Metformin

Absorpcia

Po podani peroralnej davky metforminu sa Tmax dosiahne za 2,5 hodiny. Absolutna biologicka
dostupnost’ 500 mg tablety metforminu je u zdravych osob priblizne 50-60 %. Po peroralnej davke
bolo v stolici vylucenych 20-30 % neabsorbovanej frakcie.

Po perordlnom podani je absorpcia metforminu saturovatel'na a neuplna. Predpoklada sa, Ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri obvyklych davkach a davkovacich schémach
metforminu sa rovnovazne plazmatické koncentracie dosiahnu za 24-48 hodin a st zvycajne nizsie ako
1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych §tadidch maximalne plazmatické hladiny (Cmax) metforminu
neprekro€ili 5 pg/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Potrava znizuje rozsah a mierne spomal’uje absorpciu metforminu. Po podani 850-mg davky sa
pozorovala o 40 % niz§ia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % pokles AUC a predlZenie ¢asu
dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie o 35 minut. Klinicky vyznam tohto poklesu nie je
znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické proteiny je zanedbatelna. Metformin prenikd do erytrocytov. Maximalna
koncentracia v krvi je nizSia nez maximalna plazmaticka koncentracia a dochadza k nej priblizne
v rovnakom &ase. Cervené krvinky najpravdepodobnejsie predstavuju sekundarny distribuény
kompartment. Priemerny Vd sa pohyboval medzi 63-276 1.

Biotransformdcia
Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U I'udi neboli identifikované Ziadne metabolity.

Elimindcia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o poukazuje na to, Ze metformin je eliminovany
glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnej davke je zjavny konecny polcas
eliminacie priblizne 6,5 hodiny. Pri poruche funkcie obliciek je renalny klirens zniZzeny proporcionalne
ku klirensu kreatininu, a preto je pol&as eliminacie prediZzeny, ¢o vedie k zvy$enym hladinam
metforminu v plazme.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

S liekom Efficib sa neuskuto¢nili ziadne Studie na zvieratach.

V 16-tyzdiovych stadiach, v ktorych boli psi lieceni bud’ samotnym metforminom alebo kombinaciou
metforminu a sitagliptinu, sa nepozorovala ziadna d’alSia toxicita tejto kombinacie. Hladina, pri ktorej
sa nepozorovali neziaduce ucinky (no observed adverse effect level, NOEL), bola v tychto stadiach

pozorovana pri expoziciach sitagliptinu priblizne 6-nasobne vyssich ako l'udska expozicia
a metforminu priblizne 2,5-krat vyssich ako l'udska expozicia.
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Nasledujiice udaje st zistenia zo §tadii vykonanych so samotnym sitagliptinom alebo samotnym
metforminom.

Sitagliptin

U hlodavcov sa pozorovala rendlna a hepatalna toxicita pri systémovych expozi¢nych hodnotach
58-krat vyssich, ako je expozi¢na hladina u 'udi, pricom najvyssia neucinna hladina bola zistena pri
19-nasobku expozicnej hladiny u 'udi. Pri expozicidch 67-krat vyssich ako su klinické expozi¢né
hladiny, sa u potkanov pozorovali abnormality rezdkov, pricom najvyssia neuc¢inna hladina pre tento
nalez bola 58-krat vyssia vychadzajuc zo 14-dnovej studie u potkanov. Vyznam tychto zisteni pre I'udi
nie je znamy. Prechodné fyzické priznaky stvisiace s liecbou, z ktorych niektoré poukazovali na
nervovu toxicitu, napr. dychanie s otvorenymi ustami, slinenie, vracanie bielej peny, ataxia, triaska,
zniZena aktivita a/alebo zhrbeny postoj, sa pozorovali u psov pri expozi¢nych hladinach priblizne
23-nasobne vyssich, ako je klinicka expozicia. Okrem toho sa histologicky zistila ve'mi mierna az
mierna degeneracia kostrovych svalov pri davkach veducich k systémovym expoziciam priblizne
23-nasobne vyssim, ako je expozicna hladina u l'udi. Zistilo sa, ze najvyssia neucinna hladina pre tieto
nalezy je 6-ndsobok klinickej expozi¢nej hladiny.

V predklinickych studidch sa nepreukazala genotoxicita sitagliptinu. Sitagliptin nebol karcinogénny

u mysi. U potkanov doslo k zvySenej incidencii hepatalnych adenémov a karcindmov pri systémovych
expozi¢nych hladindch 58-nasobne vyssich, ako je expozicna hladina u l'udi. Ked’Ze sa zistilo, Ze
hepatotoxicita koreluje s indukciou hepatalnej neoplazie u potkanov, tato zvysena incidencia
hepatalnych tumorov u potkanov bola pravdepodobne nasledkom chronickej hepatalnej toxicity pri
tejto vysokej davke. Vzhl'adom na vysoké bezpecnostné rozpitie (19-nasobok pri najvyssej neucinne;j
hladine) sa tieto neoplastické zmeny nepovazuju za vyznamné v pripade l'udi.

Nepozorovali sa ziadne s lieCbou stvisiace u¢inky na fertilitu samcov a samic potkanov, ktorym bol
sitagliptin podany pred a pocas parenia.

V pre-/postnatalnej vyvojovej studii uskutocnenej na potkanoch sa nezistili ziadne neziaduce reakcie
sitagliptinu.

Studie reprodukéne;j toxicity preukazali v sivislosti s lie€bou mierne zvysenie vyskytu fetalnych
malformacii rebier (chybajice, hypoplastické a zvinené rebra) u potomkov potkanov vystavenych
systémovym expozi¢nym hladindm vys§im, ako je 29-nasobok expozi¢nych hladin u I'udi. Tehotenska
toxicita sa pozorovala u kralikov pri viac ako 29-nasobku expozi¢nych hladin u I'udi. Vzhl'adom na
vysoké bezpeCnostné rozpitie tieto zistenia nepoukazuji na vyznamné riziko pre l'udsku reprodukciu.
Sitagliptin sa do znacnej miery vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pomer mlieko/plazma: 4:1).

Metformin

Predklinické udaje pre metformin ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za (E460)

povidon K29/32 (E1201)
laurylsiran sodny
stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal
polyvinylalkohol
makrogol 3350
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mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre (PVC/PE/PVDC a hlinik).

Balenia po 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 filmom obalenych tabliet, viacnasobné balenia
obsahujuce 196 (2 balenia po 98) a 168 (2 balenia po 84) filmom obalenych tabliet. Balenie po 50 x 1
filmom obalenych tabliet v blistroch s perforaciou umozinujucich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
EU/1/08/457/001
EU/1/08/457/002
EU/1/08/457/003
EU/1/08/457/004
EU/1/08/457/005
EU/1/08/457/006
EU/1/08/457/007
EU/1/08/457/015
EU/1/08/457/017
EU/1/08/457/019
EU/1/08/457/020

Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
EU/1/08/457/008
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EU/1/08/457/009
EU/1/08/457/010
EU/1/08/457/011
EU/1/08/457/012
EU/1/08/457/013
EU/1/08/457/014
EU/1/08/457/016
EU/1/08/457/018
EU/1/08/457/021
EU/1/08/457/022

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 16. jula 2008
Datum posledného predlZenia registracie: 13. marca 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBDMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované €innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu a 850 mg
metforminium-chloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

112 filmom obalenych tabliet

168 filmom obalenych tabliet

180 filmom obalenych tabliet

196 filmom obalenych tabliet

50 x 1 filmom obalena tableta

viacnasobné balenie obsahujuce 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet
viacnasobné balenie obsahujuce 168 (2 balenia po 84) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/08/457/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/003 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/019 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/004 112 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/005 168 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/020 180 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/006 196 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/007 50 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/08/457/015 196 (2 x 98) filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/017 168 (2 x 84) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efficib
50 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA pre Viacnisobné balenia po 2 balenia — bez ,,blue box*
50 mg/850 mg filmom obalené tablety

1.  NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu a 850 mg
metforminium-chloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet. Suicast’ viacnasobného balenia, nemdze sa vydavat’ samostatne.
84 filmom obalenych tabliet. Sucast’ viacnasobného balenia, nemoze sa vydavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/08/457/015
EU/1/08/457/017

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efficib
50 mg/850 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/850 mg tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu
a 1 000 mg metforminium-chloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

112 filmom obalenych tabliet

168 filmom obalenych tabliet

180 filmom obalenych tabliet

196 filmom obalenych tabliet

50 x 1 filmom obalena tableta

viacnasobné balenie obsahujuce 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet
viacnasobné balenie obsahujice 168 (2 balenia po 84) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/08/457/008 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/009 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/010 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/021 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/011 112 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/012 168 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/022 180 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/013 196 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/014 50 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/08/457/016 196 (2 x 98) filmom obalenych tabliet
EU/1/08/457/018 168 (2 x 84) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efficib
50 mg/1 000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA pre Viacnisobné balenia po 2 balenia — bez ,,blue box*
50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

1.  NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptinium-fosfatu, ¢o zodpoveda 50 mg sitagliptinu
a 1 000 mg metforminium-chloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet. Sicast’ viacnasobného balenia, nemdze sa vydavat’ samostatne.
84 filmom obalenych tabliet. Sticast’ viacnasobného balenia, nemdze sa vydavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

35



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/08/457/016
EU/1/08/457/018

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Efficib

50 mg/1 000 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Efficib 50 mg/1 000 mg tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

[2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

37



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
sitagliptin/metforminium-chlorid

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Efficib a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Efficib
Ako uzivat’ liek Efficib

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ liek Efficib

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk =

1. Co je Efficib a na ¢o sa pouZiva

Efficib obsahuje dve odlisné lie¢iva nazyvané sitagliptin a metformin.

. sitagliptin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory dipeptidyl
peptidazy-4),

. metformin patri do skupiny lieCiv nazyvanych biguanidy.

Spolo¢ne sa podiel'aju na kontrole hladin cukru v krvi u dospelych pacientov s formou cukrovky, ktora
sa nazyva ,,diabetes mellitus 2. typu”. Tento liek pomaha zvysit’ hladiny inzulinu tvoreného po jedle
a zniZuje mnozstvo cukru tvorené organizmom.

Spolu s diétou a cvicenim pomaha tento liek znizit’ vasu hladinu cukru v krvi. Tento liek sa mbze
pouzivat’ samotny alebo s niektorymi d’al$imi liekmi na lie¢bu cukrovky (inzulin, derivaty
sulfonylurey alebo glitazony).

Co je diabetes 2. typu?

Diabetes 2. typu je ochorenie, pri ktorom vas organizmus netvori dostatok inzulinu a inzulin, ktory
vasSe telo produkuje, nepdsobi tak, ako by mal. Vase telo moze vytvarat aj prili§ vela cukru. Ked’ sa
tak stane, cukor (glukdza) sa hromadi v krvi. To méze viest' k vaznym zdravotnym problémom, ako je
ochorenie srdca, ochorenie obli¢iek, slepota a amputacia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Efficib

Neuzivajte liek Efficib

- ak ste alergicky na sitagliptin alebo metformin alebo na ktorikol'vek z d’al§ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak mate zavazne znizenu funkciu obliCiek,

- ak mate nekontrolovant cukrovku, napriklad so zavaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukdzy v krvi), nevol'nost'ou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoaciddzou. Ketoacidoza
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je stav, pri ktorom sa latky nazyvané , ketolatky hromadia v krvi a mo6zu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahinaju bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu,

- ak mate tazku infekciu alebo ste dehydratovany,

- ak sa chystate na rontgenové vySetrenie, kde vam injekéne podajt farbivo. V zavislosti od
funkcie vasich obli¢iek bude potrebné, aby ste v ¢ase rontgenového vySetrenia a pocas 2 alebo
viacerych dni po fiom, podl'a pokynov lekara, prestali uzivat liek Efficib.

- ak ste nedavno mali srdcovy infarkt alebo mate tazké problémy s krvnym obehom, ako je ,,Sok*
alebo tazkosti s dychanim,

- ak mate tazkosti s pecenou,

- ak nadmerne pijete alkohol (bud’ kazdy deii alebo len z casu na cCas),

- ak dojcite.

Neuzivajte liek Efficib, ak sa cokol'vek uvedené vyssie na vas vzt'ahuje a porozpravajte sa so svojim
lekarom o inych sposoboch ako zvladat’ cukrovku. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou skor, ako za¢nete uzivat’ liek Efficib.

Upozornenia a opatrenia
U pacientov, ktori uzivali lieck Efficib, boli hlasené pripady zapalu pankreasu (pankreatitidy) (pozri
Cast’ 4).

Ak sau vas objavia pluzgiere na kozi, moze to byt prejavom ochorenia, ktoré sa nazyva bulézny
pemfigoid. Vas lekar vas moze poziadat, aby ste prestali uzivat’ liek Efficib.

Riziko laktitovej acidézy

Liek Efficib moze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedlajsi G¢inok nazyvany laktatova
acidoza, najmad, ak vase oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvySené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajucom hladovani alebo poZzivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie nizsie), pri problémoch s pecetiou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akitne zavazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vés vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekéra, aby vam dal d’alSie

pokyny.

Kratkodobo prestaiite uzivat’ liek Efficib, ak trpite stavom, ktory mézZe byt spojeny
s dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, hortacka,
vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alSie

pokyny.

OkamZite prestaiite uzivat’ liek Efficib a kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najblizsiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidézy, pretoze tento stav moze spdsobit’
kému.

Priznaky laktatovej acidozy zahinaju:

. vracanie,

Ll bolest’ zalidka (bolest’ brucha),

. svalové krce,

] celkovy pocit nepohodlia so silnou unavou,
. tazkosti s dychanim,

. znizena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova acidoza je vazny zdravotny stav a musi sa lie€it’ v nemocnici.

Predtym, ako zacnete uzivat’ liek Efficib, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate alebo ste mali ochorenie pankreasu (ako je pankreatitida),

- ak mate alebo ste mali zlcové kamene, zavislost’ od alkoholu alebo vel'mi vysoké hladiny
triglyceridov (typ tuku) v krvi. Tieto zdravotné stavy mdzu zvysit’ moznost’ vzniku
pankreatitidy (pozri Cast’ 4),
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- ak mate diabetes 1. typu. Niekedy sa nazyva diabetes mellitus zavisly od inzulinu,

- ak mate alebo ste mali alergick reakciu na sitagliptin, metformin alebo liek Efficib (pozri ¢ast’
4),

- ak uzivate spolu s lickom Efficib aj sulfonylureu alebo inzulin, lieky na cukrovku, pretoze u vas
moze dojst’ k nizkym hladinam cukru v krvi (hypoglykémii). Lekar vam méze znizit' davku
sulfonylurey alebo inzulinu.

Ak potrebujete podstapit’ velky chirurgicky zakrok, v Case zakroku a ur€ity Cas po zakroku musite
prestat’ uzivat’ liek Efficib. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opat’ zacat’ lieCbu
s liekom Efficib.

AKk si nie ste isty, ¢i sa niektoré z horeuvedenych bodov vztahuju na vas, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ liek Efficib.

Pocas liecby liekom Efficib vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek minimalne raz ro¢ne alebo
CastejSie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia obli¢iek zhorSuje.

Deti a dospievajuci

Deti a dospievajici mladsi ako 18 rokov nesmu uzivat’ tento liek. U deti a dospievajtcich vo veku 10
az 17 rokov nie je u€inny. Nie je zname, ¢i je tento liek bezpecny a u€inny, ak sa pouziva u deti
mladsich ako 10 rokov.

Iné lieky a Efficib
Ak je potrebné, aby vam do krvného obehu injek¢éne podali kontrastnt latku, ktora obsahuje jod,
napriklad pri vykonani rontgenového vysetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat’ liek Efficib

pred alebo v ¢ase podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opat’ zacat’ lieCbu
s liekom Efficib.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. MdZe byt potrebné, aby vam castejsie vysetrili hladinu glukozy
v krvi a funkciu obli¢iek alebo vas lekar bude musiet’ upravit’ davku lieku Efficib. Je obzvlast
doélezité, aby ste oznamili nasledovné:

. lieky (uzivané tistami, vdychovanim alebo formou injekcie) pouzivané na liecbu ochoreni, ktoré
zahtnaju zapal, ako astma a artritida (kortikosteroidy),
o lieky, ktoré zvysuju tvorbu mocu (diuretika),

o lieky na liecbu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory
COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib),

. niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty receptora

angiotenzinu II),

Specifické lieky na liecbu bronchidlnej astmy (B-sympatomimetikd),

jodované kontrastné latky alebo lieky obsahujuce alkohol,

urcité lieky pouzivané na liecbu problémov so zaludkom, ako napr. cimetidin,

ranolazin, liek pouzivany na liecbu anginy pectoris,

dolutegravir, liek pouzivany na liecbu infekcie HIV,

vandetanib, liek pouzivany na liecbu $pecifického typu rakoviny $titnej zl'azy (medularny

karcinom Stitnej zl'azy),

o digoxin (na liecbu nepravidelného tlkotu srdca a inych problémov so srdcom). Ak uzivate
digoxin spolu s lieckom Efficib, m6ze byt potrebné skontrolovat’ hladinu digoxinu vo vasej krvi.

Efficib a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uZivate liek Efficib, pretoZe to méze zvySovat’ riziko
laktatovej aciddzy (pozri Cast’,,Upozornenia a opatrenia‘).
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. PocCas tehotenstva nesmiete
uzivat’ tento liek. NeuZivajte tento liek, ak dojcite. Pozri Cast’ 2, NeuZivajte liek Efficib.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri sitagliptine vSak boli hlasené zavrat a ospanlivost’, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

UZzivanie tohto lieku v kombinacii s lieckmi nazyvanymi derivaty sulfonylurey alebo s inzulinom méze
spdsobit’ hypoglykémiu, ktora mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo
pracovat’ bez bezpecnej opory.

Efficib obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ liek Efficib

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

o Uzite jednu tabletu:

° dvakrat denne tGstami,

. s jedlom, aby sa zniZila pravdepodobnost’ Zalado¢nych t'azkosti.
o Modze byt potrebné, aby na kontrolu vasej hladiny cukru v krvi lekar zvysil vasu davku.
. Ak mate znizent funkciu obliCiek, vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu davku.

Pri uzivani tohto lieku pokracujte aj nad’alej v diéte, ktoru vam odporucil lekar a dbajte na to, aby bol
vas prijem uhl'ohydratov rovnomerne rozlozeny pocas celého dna.

Nie je pravdepodobné, ze by tento liek uzivany samostatne, spdsobil neobvykle nizku hladinu cukru
v krvi (hypoglykémiu). Ked’ sa tento liek pouziva s derivatom sulfonylurey alebo s inzulinom, méze
dojst’ k nizkej hladine cukru v krvi a vas lekar mdze znizit' davku sulfonylurey alebo inzulinu.

Ak uzijete viac lieku Efficib, ako mate

Ak uzijete viac, ako je predpisana davka tohto lieku, ihned’ sa spojte so svojim lekarom. Ak sa u vas
objavia priznaky laktatovej acidozy, ako napr. pocit chladu alebo nepohodlia, silna nevol'nost’ alebo
vracanie, bolest’ Zalidka, nevysvetliteIny tibytok telesnej hmotnosti, svalové kic¢e alebo rychle
dychanie, chod’te do nemocnice (pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia“).

Ak zabudnete uzit’ liek Efficib

Ak vynechate davku, uzite ju ihned’, ako si na to spomeniete. Ak si nespomeniete az do ¢asu pre
nasledujicu davku, vynechanti davku uz neuzite a pokracujte vo svojom zvycajnom rezime.
Neuzivajte dvojnasobnu davku tohto lieku.

Ak prestanete uzivat’ liek Efficib

Pokracujte v uzivani tohto lieku tak dlho, ako vam ho lekar predpisuje, aby ste sustavne pomahali
kontrolovat’ vasu hladinu cukru v krvi. Tento liek nesmiete prestat’ uzivat’ bez toho, aby ste sa najprv
neporozpravali so svojim lekarom. Ak prestanete uzivat’ liek Efficib, hladina vasho cukru v krvi sa
moze opat’ zvysit'.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich G¢inkov, PRESTANTE uzivat lick

Efficib a ihned’ kontaktujte lekara:

. silnd a pretrvavajuca bolest’ v bruchu (oblast’ zaludka), ktora moze vyzarovat’ az do vasho
chrbta s nevol'nostou a vracanim alebo bez nich, pretoze to mozu byt prejavy zapalu pankreasu
(pankreatitida).

Liek Efficib mdze spdsobit’ vel'mi zriedkavy (moze postihovat menej ako 1 z 10 000 osob), ale vel'mi
zavazny vedl'ajsi ucinok nazyvany laktatova acidoza (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia®). Ak sa tak
stane, okamzZite prestaite uZivat’ liek Efficib a kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najblizsiu
nemocnicu, pretoze laktatova acidéza méze sposobit’ komu.

Ak mate zavaznu alergicku reakciu (Castost’ neznama) zahinajicu vyrazku, zihl'avku, pluzgiere na
kozi/odlupovanie koZe a opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, ktory moze spdsobit’ tazkosti s dychanim
alebo prehlitanim, prestaiite uZivat' tento lick a okamzite zavolajte lekarovi. Vs lekar vam moze
predpisat’ liek na liecbu vasej alergickej reakcie a iny liek na liecbu vasej cukrovky.

U niektorych pacientov uZivajucich metformin sa po zacati uzivania sitagliptinu vyskytli nasledujiace
vedl'ajsie ucinky:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb): nizka hladina cukru v krvi, nutkanie na vracanie,
plynatost’, vracanie

menej Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b): bolest’ zaludka, hnacka, zapcha, ospanlivost’

U niektorych pacientov sa na zaciatku podavania kombinacie sitagliptinu a metforminu vyskytli
hnacka, nutkanie na vracanie, plynatost’, zapcha, bolest’ zaludka alebo vracanie (vyskyt je Casty).

U niektorych pacientov sa pri uzivani tohto liecku so sulfonylureou, ako napr. glimepirid, vyskytli
nasledujice vedl'ajsie ucinky:

vel'mi ¢asté (modzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b): nizka hladina cukru v krvi

Casté: zapcha

U niektorych pacientov sa pri uzivani tohto lieku v kombinacii s pioglitazénom vyskytli nasledujuce
vedlajsie ucinky:
Casté: opuch ruk alebo n6h

U niektorych pacientov sa pri uzivani tohto lieku v kombindcii s inzulinom vyskytli nasledujuce
vedlajsie ucinky:

vel'mi Casté: nizka hladina cukru v krvi

menej Casté: sucho v tstach, bolest” hlavy

U niektorych pacientov sa pocas klinickych stadii pri uzivani samotného sitagliptinu (jedného z lieciv
lieku Efficib) alebo po uvedeni na trh pocas uzivania lieku Efficib, ¢i samotného sitagliptinu alebo
sitagliptinu s inymi liekmi na cukrovku, vyskytli nasledujuce vedlajsie ucinky:

Casté: nizka hladina cukru v krvi, bolest’ hlavy, infekcia hornych dychacich ciest, plny nos alebo vytok
z nosa a bolest’ hrdla, osteoartroza, bolest’ ramena alebo nohy

menej Casté: zavrat, zapcha, svrbenie

zriedkavé: znizeny pocet krvnych dostic¢iek

Zastost’ neznama: problémy s obli¢kami (niekedy vyZzadujuce dialyzu), vracanie, bolest’ kibov, bolest’
svalov, bolest’ chrbta, intersticialna choroba pl'ic, buldzny pemfigoid (typ kozného pluzgieru)
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U niektorych pacientov sa pri uzivani samotného metforminu vyskytli nasledujiuce vedlajsie Géinky:
vel'mi Casté: nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, bolest’ zalidka a strata chuti do jedla. Tieto
priznaky sa mézu objavit, ked’ zacinate uzivat’ metformin a zvycajne vymiznu.

asté: kovova pachut, znizené alebo nizke hladiny vitaminu B, v krvi (priznaky mézu zahfiat
extrémnu unavu, bol'avy a ¢erveny jazyk (glositida), mravenie (parestézia) alebo bledu ¢i ZIta kozu).
Vas lekar méze nariadit’ urcité vysetrenia, aby zistil pri¢inu vasSich priznakov, pretoze niektoré z nich
modzu byt’ spdsobené aj cukrovkou ¢i inymi nestiivisiacimi zdravotnymi problémami.

vel'mi zriedkavé: hepatitida (ochorenie peCene), zihl'avka, zaCervenanie koze (vyrazka) alebo svrbenie

Hlasenie vedlajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Efficib
Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Efficib obsahuje
- Lieciva su sitagliptin a metformin.

o Kazda filmom obalena tableta (tableta) Efficib 50 mg/850 mg obsahuje monohydrat
sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu a 850 mg metforminium-
chloridu.

o Kazda filmom obalena tableta (tableta) Efficib 50 mg/1 000 mg obsahuje monohydrat
sitagliptinium-fosfatu, co zodpoveda 50 mg sitagliptinu a 1 000 mg metforminium-
chloridu.

- Dalsie zlozky su:
o Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza (E460), povidon K 29/32 (E1201), laurylsiran
sodny a stearyl-fumarat sodny.
o Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol 3350, mastenec (E553b), oxid titanicity
(E171), Cerveny oxid Zelezity (E172) a Cierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera liek Efficib a obsah balenia

- Efficib 50 mg/850 mg filmom obalené tablety su ruzové filmom obalené tablety tvaru kapsuly,
na jednej strane s vyrazenym ,,515%.

- Efficib 50 mg/1 000 mg filmom obalené tablety st cervené filmom obalené tablety tvaru
kapsuly, na jednej strane s vyrazenym ,,577.

Nepriehl'adné blistre (PVC/PE/PVDC a hlinik). Balenia po 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 filmom
obalenych tabliet, viacndsobné balenia obsahujice 196 (2 balenia po 98) a 168 (2 balenia po 84)
filmom obalenych tabliet. Balenie po 50 x 1 filmom obalenych tabliet v blistroch s perforaciou
umoznujucich oddelenie jednotlivej davky.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlhada

MSD A.0.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Almirall, S.A.

Tel: +34 93 291 30 00
info.spain@almirall.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”

Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland
Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.
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