PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Tesavel 25 mg filmom obalené tablety

Tesavel 50 mg filmom obalené tablety
Tesavel 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tesavel 25 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptiniumfosfatu zodpovedajici 25 mg sitagliptinu.

Tesavel 50 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptiniumfosfatu zodpovedajici 50 mg sitagliptinu.

Tesavel 100 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptiniumfosfatu zodpovedajtci 100 mg sitagliptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Tesavel 25 mg filmom obalené tablety
Okrahla ruzova filmom obalena tableta s oznacenim ,,221 na jednej strane.

Tesavel 50 mg filmom obalené tablety
Okruahla svetlobézova filmom obalena tableta s oznac¢enim ,,112* na jednej strane.

Tesavel 100 mg filmom obalené tablety
Okruhla bézova filmom obalena tableta s oznacenim ,,277 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu je liek Tesavel indikovany na zlepSenie kontroly
glykémie:

ako monoterapia:

o u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnou diétou a cvi¢enim, pre ktorych nie je
vhodny metformin z dovodu kontraindikacii alebo intolerancie.

ako dualna peroralna liecba v kombinacii:

. s metforminom, ak diéta a cviCenie plus samotny metformin nezabezpecia dostato¢nti kontrolu
glykémie.
o so sulfonylureou, ak diéta a cvi¢enie plus maximalna tolerovana davka samotnej sulfonylurey

nezabezpecia dostato¢nt kontrolu glykémie a ak z dovodu kontraindikacii alebo intolerancie nie
je vhodny metformin.



o s agonistom gama receptora aktivovaného proliferatorom peroxizému (PPARY) (t.].
tiazolidindiénom), ak je vhodné pouzit’ PPARY agonistu a ak diéta a cviCenie plus samotny
PPARy agonista nezabezpecia dostato¢nu kontrolu glykémie.

ako trojita peroralna liecba v kombindcii:

. so sulfonylureou a metforminom, ak diéta a cvic¢enie plus dualna liecba tymito lieckmi
nezabezpecia dostato¢nu kontrolu glykémie.

o s PPARYy agonistom a metforminom, ak je pouzitie PPARYy agonistu vhodné a ak diéta a cvicenie
plus dudlna lie¢ba tymito lieckmi nezabezpecia dostatocnu kontrolu glykémie.

Liek Tesavel je tiez indikovany ako pridavna liecba k inzulinu (s metforminom alebo bez
metforminu), ak diéta a cviCenie plus stabilnd davka inzulinu nezabezpecia dostatocnu kontrolu
glykémie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Davka je 100 mg sitagliptinu jedenkrat denne. Pri pouziti v kombindcii s metforminom a/alebo PPARY
agonistom, davka metforminu a/alebo PPARy agonistu sa ma zachovat’ a Tesavel podavat’ subezne.

Ked’ sa Tesavel podava v kombinéacii so sulfonylureou alebo s inzulinom, moze sa zvazit nizsia davka
sulfonylurey alebo inzulinu, aby sa zniZzilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka lieku Tesavel, ma sa uzit’ hned’, ako si na to pacient spomenie. V ten isty den sa
nesmie uzit’ dvojndsobna davka.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pri zvaZzovani pouzitia sitagliptinu v kombinacii s d’al§im antidiabetickym lieckom sa maju overit’ jeho
podmienky pouzitia u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie [GFR] > 60 az
<90 ml/min) nie je potrebna uprava davky.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 45 az < 60 ml/min) nie je potrebna
uprava davky.

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) je davka lieku
Tesavel 50 mg raz denne.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 15 az < 30 ml/min) alebo s terminalnym
Stadiom ochorenia obli¢iek (ESRD) (GFR < 15 ml/min) vratane pacientov vyzadujucich hemodialyzu
alebo peritonealnu dialyzu je davka lieku Tesavel 25 mg raz denne. LiecCba sa m6ze podavat’ bez
ohl'adu na nacasovanie dialyzy.

Vzhl'adom na upravu ddvkovania na zaklade ¢innosti obli¢iek sa pred zaciatkom podavania lieku
Tesavel a pravidelne potom odporica hodnotenie ¢innosti obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie peCene nie je potrebna uprava davky. Liek
Tesavel sa neskumal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene a je u nich potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 5.2).

Vzhl'adom na to, Ze sa sitagliptin vylucuje primarne obli¢kami, nepredpoklada sa, ze tazka porucha
funkcie pecene bude mat’ vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu.
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Starsi pacienti
Nie je potrebna Gprava davky v zavislosti od veku.

Pediatricka populacia

Sitagliptin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov vzh'adom na
nedostatocntl i€innost’. V sucasnosti dostupné tdaje si opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2. Sitagliptin sa
neskumal u pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov.

Sposob podavania
Tesavel sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Casti
4.4 2a4.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Tesavel sa nesmie pouzivat’ u pacientov s diabetom 1. typu alebo na liecbu diabetickej ketoacidozy.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. Pacienti maju byt
informovani o typickom priznaku akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Po
vysadeni sitagliptinu (s podpornou lie¢bou alebo bez nej) sa pozoroval Gstup pankreatitidy, boli vSak
hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujucej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Ak
existuje podozrenie na pankreatitidu, Tesavel a ostatné potencialne podozrivé lieky sa maju vysadit’;
ak je akutna pankreatitida potvrdena, Tesavel sa nema zacat’ znova podavat’. U pacientov

s pankreatitidou v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Hypoglykémia pri pouziti v kombinacii s inymi antihyperglykemickymi liekmi

V klinickych sktiskach s liekom Tesavel ako monoterapiou a ako sicastou kombinovanej lieCby
liekmi, o ktorych nie je zname, ze spésobuji hypoglykémiu (t.j. metformin a/alebo PPARY agonista),
bol vyskyt hypoglykémie hlasenej pri sitagliptine podobny vyskytu u pacientov uzivajucich placebo.
Hypoglykémia bola pozorovana, ked’ bol sitagliptin pouzity v kombinacii s inzulinom alebo
sulfonylureou. Preto sa z dovodu znizenia rizika hypoglykémie moze zvazit' nizsia davka sulfonylurey
alebo inzulinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Sitagliptin sa vylucuje oblickami. Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré st
podobné plazmatickym koncentraciam u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, sa u pacientov

s GFR <45 ml/min, ako aj u pacientov s ESRD vyzadujicim hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu,
odportcaju nizsie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pri zvazovani pouzitia sitagliptinu v kombinacii s d’al§im antidiabetickym liekom sa maju overit’ jeho
podmienky pouzitia u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lieCenych sitagliptinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené spravy o zavaznych reakciach
z precitlivenosti. Tieto reakcie zahffiaji anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné choroby vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nastup tychto reakcii sa objavil v priebehu prvych 3 mesiacov
po nasadeni lie¢by, pricom niektoré hlasenia sa vyskytli po prvej davke. Ak je podozrenie na reakciu

z precitlivenosti, lie¢ba lieckom Tesavel sa ma prerusit. Maju sa vyhodnotit’ iné mozné priciny udalosti
a ma sa zacat alternativna liecba diabetu.




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 Tesavel sa ma
ukoncit.

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

4.5 Liekové a iné interakcie
Ucinky inych liekov na sitagliptin

Klinické udaje uvedené nizSie poukazujli na to, ze riziko klinicky vyznamnych interakcii pri subeznom
podani inych liekov je nizke.

Stadie in vitro ukazali, 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 méze
zohrat’ vyznamnej$iu Glohu v elimindcii sitagliptinu v podmienkach tazkej poruchy funkcie obli¢iek
alebo terminalneho Stadia ochorenia obliciek (ESRD). Z tohto dovodu je mozné, Ze silné inhibitory
CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) m6zu menit’ 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 Stadie in vitro preukazali, ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein a organicky
anionovy transportér-3 (OAT3). Transport sitaglitpinu sprostredkovany OAT3 bol in vitro inhibovany
probenecidom, hoci riziko klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Stbezné podanie
inhibitorov OAT3 sa in vivo nehodnotilo.

Metformin: Subezné podanie opakovanych davok 1 000 mg metforminu dvakrat denne
a 50 mg sitagliptinu vyznamne nezmenilo farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu.

Cyklosporin: Uskutocnila sa §tiidia na zhodnotenie u¢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 Cpay sitagliptinu o 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike sitagliptinu neboli povazované za klinicky
vyznamné. Renalny klirens sitagliptinu sa vyznamne nezmenil. Preto nie je predpoklad, Ze by doslo

k vyznamnym interakciam s inymi inhibitormi p-glykoproteinu.

Uginky sitagliptinu na iné lieky

Digoxin: Sitagliptin mal maly u¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg
digoxinu subezne so 100 mg sitagliptinu denne po dobu 10 dni sa plazmatickd AUC digoxinu zvysila
priemerne o 11 % a plazmatickd Cmax priemerne o 18 %. Neodportca sa ziadna uprava davky
digoxinu. Pacienti s rizikom digoxinovej toxicity vSak maji byt na fiu sledovani, ak sa sitagliptin

a digoxin podavaju subezne.

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



4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné uidaje o pouiti sitagliptinu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je
zname. Vzhl'adom na nedostatok tidajov u 'udi sa Tesavel nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa sitagliptin vylucuje do 'udského mlieka. V §tadiach na zvieratach sa zistilo
vylu€ovanie sitagliptinu do materského mlieka. Tesavel sa nesmie uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita
Udaje u zvierat nenaznaduju uéinok lie¢by sitagliptinom na fertilitu muzov a zien. Udaje u Pudi
chybaju.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tesavel nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri

vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov vSak treba zobrat’ do uvahy, ze boli hlasené zavrat
a somnolencia.

Okrem toho maju byt’ pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, Ze sa Tesavel pouziva
v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie zahinajuce pankreatitidu a reakcie z precitlivenosti. Pri
kombinacii so sulfonylureou (4,7 %-13,8 %) a inzulinom (9,6 %) sa hlasila hypoglykémia (pozri Cast’
4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif

Neziaduce reakcie si vymenované nizsie (tabul’ka 1) podla tried organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme

(z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1. Frekvencia neZiaducich reakcii zistenych v placebom kontrolovanych klinickych
Stidiach sitagliptinu v monoterapii a pri pouZzivani po uvedeni lieku na trh

Neziaduca reakcia | Frekvencia neZiaducej reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému
trombocytopénia | zriedkavé

Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych frekvencia neznama
odpovedi®t

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypoglykémia® Casté

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy Casté

zavrat menej Casté

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina




Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie

intersticialne ochorenie pl'tic” frekvencia neznama

Poruchy gastrointestindlneho traktu

zapcha menej Casté
vracanie’ frekvencia neznama
akutna pankreatitida™ "+ frekvencia nezndma
hemoragicka a nekrotizujuca pankreatitida

s fatdlnym koncom alebo bez neho™* frekvencia nezndma

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

pruritus” menej Casté

angioedém™f frekvencia neznama
vyrazka"t frekvencia nezndma
urtikéria™f frekvencia nezndma
kozna vaskulitida™* frekvencia nezndma

exfoliativne kozné ochorenia vratane Stevensovho-

e frekvencia neznama
Johnsonovho syndrému™

bulézny pemfigoid” frekvencia neznama

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

artralgia” frekvencia nezndma
myalgia” frekvencia nezndma
bolest’ chrbta” frekvencia nezndma
artropatia” frekvencia neznama

swe

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

porucha funkcie obli¢iek” frekvencia neznama

akutne zlyhanie obli¢iek” frekvencia neznama

* Neziaduce reakcie boli identifikované pocas dohl'adu po uvedent licku na trh.
TPozri cast’ 4.4.
¥ Pozri niz8ie studiu kardiovaskularnej bezpecénosti TECOS.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Okrem vyssie popisanych neziaducich uc¢inkov suvisiacich s liekom, neziaduce ucinky, hlasené bez
ohl'adu na kauzalnu stvislost’ s liecbou a vyskytujuce sa najmenej v 5 % a Castejsie u pacientov
lie¢enych sitagliptinom, zahffiali infekciu hornych dychacich ciest a nazofaryngitidu. Dalsie neziaduce
ucinky, hlasené bez ohl'adu na kauzalnu stvislost’ s liecbou, ktoré sa vyskytli castejSie u pacientov
lieCenych sitagliptinom (nedosahujuce hodnotu 5 %, ale vyskytujuce sa s incidenciou > 0,5 % vySSou
v skupine so sitagliptinom ako v kontrolnej skupine), zahiiali osteoartrézu a bolest’ v koncatine.

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované Castejsie v Stidiach kombinovaného pouzivania
sitagliptinu s inymi antidiabetickymi liekmi, v porovnani so Studiami sitagliptinu v monoterapii. Tieto
reakcie zahriali hypoglykémiu (frekvencia vel'mi ¢asté v kombinécii so sulfonylureou

a metforminom), chripku (Casté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)), nauzeu a vracanie
(Casté s metforminom), plynatost’ (Casté s metforminom alebo pioglitazénom), zapchu (Casté

v kombinacii so sulfonylureou a metforminom), periférny edém (Casté s pioglitazonom alebo

v kombinacii s pioglitazonom a metforminom), somnolenciu a hnacku (menej ¢asté s metforminom)
a sucho v ustach (menej ¢asté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)).

Pediatrickd populdcia
V klinickych sktsaniach so sitagliptinom u pediatrickych pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku
10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii porovnatel'ny s profilom pozorovanym u dospelych.




Stidia kardiovaskularnej bezpecnosti TECOS

Skusanie hodnotiace kardiovaskularne vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahfiialo 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 podl'a lieCebného zameru (intention-to-treat). Obidve lieCby sa pridali

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

u pacientov uzivajucich placebo.

V populacii podl’a 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 uZzivajacich sitagliptin 1,0 %

a u pacientov uzivajucich placebo 0,7 %. Vyskyt potvrdenych udalosti pankreatitidy bol u pacientov
uzivajucich sitagliptin 0,3 % a u pacientov uzivajucich placebo 0,2 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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 skuSani u zdravych oséb sa podavali jednorazové davky sitagliptinu
az do 800 mg. V jednej §tudii pri davke 800 mg sitagliptinu sa pozorovalo minimalne prediZenie QTc,
ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. V klinickych s§tadiach nie su Ziadne sktisenosti

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

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

Sitagliptin je mierne dialyzovatelny. V klinickych §tadiach bolo priblizne 13,5 % davky odstranene;
po 3- az 4-hodinovej hemodialyze. Ak je to klinicky vhodné, moze sa zvazit' predlzenie hemodialyzy.
Nie je zname, ¢i je sitagliptin dialyzovatelny peritonealnou dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4), ATC kdéd:
AT10BHOI.

Mechanizmus ucinku

Tesavel je ¢len skupiny peroralnych antihyperglykemickych latok nazyvanych inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4). Zlepsenie glykemickej kontroly pozorované pri tomto lieku méze byt’
sprostredkované zvysenim hladin aktivnych inkretinovych horménov. Inkretinové hormény vratane
glukagdénu podobného peptidu-1 (GLP-1) a glukézo-dependentného inzulinotropného polypeptidu
(GIP) sa uvolfiuju ¢revom pocas dna a hladiny sa zvysuju v odpovedi na jedlo. Inkretiny su stiCast'ou
endogénneho systému zapojeného do fyziologickej regulacie homeostazy glukézy. Ked su
koncentracie glukozy v krvi normalne alebo zvySené, GLP-1 a GIP zvysuju syntézu a uvolfiovanie
inzulinu z pankreatickych beta buniek intracelularnymi signalnymi drahami zahinajucimi cyklicky
AMP. Liecba s GLP-1 alebo s inhibitormi DPP-4 na zvieracich modeloch diabetu 2. typu preukéazala
zlepSenie odpovede beta buniek na gluk6zu a stimulaciu biosyntézy a uvoliovania inzulinu. Pri
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vyssich hladinach inzulinu sa zvySuje vychytavanie glukézy tkanivami. GLP-1 navySe znizuje
sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa buniek. Znizené koncentracie glukagonu spolu s vyss$imi
hladinami inzulinu vedu k znizeniu tvorby hepatalnej glukozy, ¢o vedie k zniZeniu hladin glukézy

v krvi. Uginky GLP-1 a GIP su zavislé od glukézy, teda ked’ je koncentracia glukozy v krvi nizka,
stimulacia uvolfiovania inzulinu a potlacanie sekrécie glukagonu prostrednictvom GLP-1 sa
nepozoruje. Pri GLP-1 aj GIP je stimulacia sekrécie inzulinu zvysend, ked’ gluko6za stipne nad
normalne koncentracie. Dalej, GLP-1 neoslabuje normélnu glukagénovi odpoved’ na hypoglykémiu.
Aktivita GLP-1 a GIP je obmedzena enzymom DPP-4, ktory rychlo hydrolyzuje inkretinové hormény
na inaktivne latky. Sitagliptin zabranuje hydrolyze inkretinovych horménov enzymom DPP-4,
dosledkom ¢oho zvysuje plazmatické koncentracie aktivnych foriem GLP-1 a GIP. ZvySovanim
hladiny aktivnych inkretinov sitagliptin zvySuje uvolfiovanie inzulinu a znizuje hladiny glukagonu

v zavislosti od glukozy. U pacientov s diabetom 2. typu s hyperglykémiou viedli tieto zmeny

v hladinach inzulinu a glukagonu k znizeniu hemoglobinu A (HbA ) a znizeniu koncentracii
glukdzy nalacno a po jedle. Od glukozy zavisly mechanizmus sitagliptinu sa 1i§i od mechanizmu
sulfonylurei, ktoré zvySuju sekréciu inzulinu, aj ked’ st hladiny glukézy nizke, a mo6zu u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a u zdravych jedincov viest’ k hypoglykémii. Sitagliptin je silny a vysoko
selektivny inhibitor enzymu DPP-4 a pri terapeutickych koncentraciach neinhibuje blizko pribuzné
enzymy DPP-8 alebo DPP-9.

V dvojdiovej studii u zdravych jedincov zvysil samotny sitagliptin koncentracie aktivneho GLP-1,
kym samotny metformin zvysil koncentracie aktivneho a celkového GLP-1 v podobnom rozsahu.
Subezné podanie sitagliptinu a metforminu malo aditivny u¢inok na koncentracie aktivneho GLP-1.
Sitagliptin, ale nie metformin, zvysil koncentracie aktivneho GIP.

Klinickd uéinnost’ a bezpecnost’
Sitagliptin celkovo zlepsil kontrolu glykémie, ked’ sa u dospelych pacientov s diabetom 2. typu
podaval ako monoterapia alebo v kombinovanej liecbe (pozri tabulku 2).

Uskutocnili sa dve Studie na zhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti sitagliptinu v monoterapii. Liecba
sitagliptinom v davke 100 mg raz denne v monoterapii zaistila v dvoch $tudiach, jednej v trvani 18

a druhej 24 tyzdnov, oproti placebu vyznamné zlepSenia HbA ., plazmatickej glukdzy nalacno (FPG)
a glukozy po jedle po 2 hodinach (2-hodinova PPG). Pozorovalo sa zlepSenie zastupnych markerov
funkcie beta buniek zahfiiajicich HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-§), pomer proinzulinu
k inzulinu a mieru odpovede beta buniek z tolerancného testu astych vzoriek jedla. Vyskyt
hypoglykémie pozorovany u pacientov lieCenych sitagliptinom bol podobny ako u pacientov, ktorym
bolo podavané placebo. Telesna hmotnost’ sa oproti vychodiskovému stavu pri terapii sitagliptinom
nezvysila ani v jednej §tidii, v porovnani s malym ubytkom hmotnosti u pacientov, ktorym bolo
podavané placebo.

V dvoch 24-tyzdnovych stadiach sitagliptinu ako pridavnej liecby, v jednej v kombinacii

s metforminom a v druhej v kombinécii s pioglitazénom, zaistil sitagliptin 100 mg raz denne

v porovnani s placebom signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov. Zmena telesnej hmotnosti
oproti vychodiskovej hodnote bola u pacientov liecenych sitagliptinom podobna placebu. V tychto
studiach bola incidencia hypoglykémie hlasenej u pacientov lieCenych sitagliptinom alebo placebom
podobna.

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

a bezpecnost’ sitagliptinu (100 mg raz denne) pridaného k samotnému glimepiridu alebo

ku glimepiridu v kombinacii s metforminom. Pridanie sitagliptinu k samotnému glimepiridu alebo
ku glimepiridu a metforminu zabezpecilo signifikantné zlepSenia glykemickych parametrov.

U pacientov lie¢enych sitagliptinom doslo v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo,

k miernemu narastu telesnej hmotnosti.

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

a bezpec¢nost’ 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.

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 tyzdiov) 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/den. Pridanie
sitagliptinu k inzulinu zaistilo vyznamné zlepSenia glykemickych parametrov. V Ziadnej zo skupin
nedoslo k vyznamnej zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovym hodnotam.

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej faktorialovej Studii pociato¢nej 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 lieiv 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 lie¢ebnych skupinach podobna.

Tabul’ka 2: Vysledky HbA . v placebom kontrolovanych stidiach monoterapie a kombinovanej
terapie*

. . Placebom korigovana
Priemerna Priemerna zmena priemerna zmena HbA 1.
Stadia vychodiskova HbA. oproti oproti vychodiskovej
o vychodiskovej o
hodnota HbA1c (%) hodnote (%) ho(cghsl(:;e f S/;,)T
()
Stiidie monoterapie
Sitagliptin 100 mg raz denne® 2.0 05 -0,6%
(N=193) ’ ’ (-0,8, -0,4)
Sitagliptin 100 mg raz dennel 2.0 06 -0,8*
(N=229) ’ ’ (-1,0, -0,6)
Stidie kombinovanej terapie
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebiehajticej liecbe 2.0 0.7 -0,7¢%
metforminom! ’ ’ (-0,8, -0,5)
(N=453)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebiehajticej liecbe 81 09 -0,7*
pioglitazénom! ’ ’ (-0,9, -0,5)
(N=163)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebiehajticej liecbe 8.4 03 -0,6%
glimepiridom! ’ ’ (-0,8, -0,3)
(N=102)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebichajticej liecbe 2.3 0.6 -0,9%
glimepiridom+metforminom! i ’ (-1,1,-0,7)
(N=115)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebichajticej liecbe 2.8 12 -0,7%
pioglitazonom-+metforminom?* ’ ’ (-1,0, -0,5)
(N=152)
Pociato¢na lie¢ba (dvakrat
denne)!: 16t
sitagliptin 50 mg+metformin 8,8 -1,4 -1 8’-1 3)
500 mg e
(N=183)
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. . Placebom korigovana
. . Priemerna zmena . .
5 !’rlem.erna ) HbA ¢ oproti priemerna zmena Hbélc
Studia vychodiskova vvchodiskovei oproti vychodiskovej
hodnota HbA . (%) hyo dote (% )3 hodnote (%)
95 % IS)
Pociatocna liecba (dvakrat
denne)!: PRE
sitagliptin 50 mg+metformin 8,8 -1,9 (2.3 ’_] 8)
1 000 mg e
(N=178)
Sitagliptin 100 mg raz denne
pridany k prebiehajicej 0.6
terapii inzulinom 8,7 -0,61 -0 7’ 0.4)
(+/- metformin)! v
(N=305)
%

Populacia vsetkych lie¢enych pacientov (analyza podla lieCebného zameru).

Priemery najmensich Stvorcov upravené na stav predchédzajicej antihyperglykemickej lie¢by a vychodiskovi hodnotu.

¥ p<0,001 v porovnani s placebom alebo placebom-+kombinovanou liecbou.

S HbA1c (%) v 18. tyzdni.

I HbA1c (%) v 24. tyzdni.

# HbA1c (%) v 26. tyzdni.

' Priemer najmensich $tvorcov upraveny na pouZitie metforminu pri kontrole 1 (4no/nie), na pouZitie inzulinu pri kontrole 1
(premixovany vs nepremixovany inzulin [intermediarny alebo dlhodoby]) a na vychodiskovil hodnotu. Interakcie pri liecbe
podra tried (pouzitie metforminu a inzulinu) neboli vyznamné (p >0,10).

—

24-tyzdiova, aktivnym komparatorom (metformin) kontrolovana stiidia bola navrhnuta tak, aby
vyhodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ davky 100 mg sitagliptinu raz denne (N=528) oproti metforminu
(N=522) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie, ktori mali diétu a cvicili a neuzivali
antihyperglykemickt terapiu (obdobie bez terapie minimalne 4 mesiace). Priemerna davka
metforminu bola priblizne 1 900 mg denne. Z priemernych vychodiskovych hodnét HbA . 7,2 % sa pri
sitagliptine dosiahlo zniZenie -0,43 % a pri metformine -0,57 % (per-protokolova analyza). Celkovy
vyskyt gastrointestinalnych neziaducich reakcii povazovanych za suvisiace s liekom bol u pacientov
lie¢enych sitagliptinom 2,7 % v porovnani s 12,6 % u pacientov lieCenych metforminom. Vyskyt
hypoglykémie sa medzi lieCebnymi skupinami signifikantne nelisil (sitagliptin 1,3 %, metformin

1,9 %). V oboch skupinach doslo oproti vychodiskovej hodnote k poklesu telesnej hmotnosti
(sitagliptin -0,6 kg, metformin -1,9 kg).

V stadii porovnavajicej u¢innost’ a bezpecnost’ pridania sitagliptinu 100 mg raz denne alebo glipizidu
(sulfonylurea) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri monoterapii metforminom bol
sitagliptin v redukovani HbA ;. podobny glipizidu. Priemerna davka glipizidu pouZzita v porovnavacej
skupine bola 10 mg denne s priblizne 40 % pacientov vyzadujucich glipizid v davke <5 mg/den pocas
Stadie. V skupine so sitagliptinom vsak viac pacientov prerusilo liecbu z dévodu nedostatocnej
ucinnosti ako v skupine s glipizidom. Pacienti lieceni sitagliptinom mali signifikantny priemerny
ubytok telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so signifikantnym narastom
hmotnosti u pacientov, ktorym bol podavany glipizid (-1,5 oproti +1,1 kg). V tejto Stadii bol pomer
proinzulinu k inzulinu, marker efektivity syntézy a uvolfiovania inzulinu, zlepSeny pri liecbe
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 $tudia zahfnajuca 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
liecby inzulinom. Vychodiskova hodnota HbA . bola 8,74 % a vychodiskova davka inzulinu bola
37 IU/den. Pacienti boli pouceni, aby titrovali davku inzulin glarginu na zéklade hodndt glukozy
nameranych nala¢no z kvapky krvi z prsta. V 24, tyzdni bolo u pacientov lieCenych sitagliptinom
zvySenie dennej davky inzulinu 19 IU/deii a u pacientov lieCenych placebom 24 [U/den. ZniZenie
HbA | u pacientov lie¢enych sitagliptinom a inzulinom (s metforminom alebo bez metforminu) bolo
-1,31 % v porovnani s -0,87 % u pacientov liecenych placebom a inzulinom (s metforminom alebo bez
metforminu), s rozdielom -0,45 % [95 % IS: -0,60; -0,29]. U pacientov lieCenych sitagliptinom

a inzulinom (s metforminom alebo bez metforminu) bol vyskyt hypoglykémie 25,2 % a u pacientov
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lieCenych placebom a inzulinom (s metforminom alebo bez metforminu) 36,8 %. Rozdiel bol
spdsobeny predovsetkym vy$§im percentom pacientov v skupine uzivajicej placebo, ktori zazili 3
alebo viac epizod hypoglykémie (9,4 oproti 19,1 %). Nebol zisteny Ziadny rozdiel vo vyskyte t'azkej
hypoglykémie.

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa vykonala Studia porovndvajica
sitagliptin 25 alebo 50 mg raz denne s glipizidom 2,5 az 20 mg/den. Tato Studia zahinala 423
pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie

< 50ml/min). Priemerné znizenie HbA . oproti vychodiskovym hodnotam bolo po 54 tyzdinoch -

0,76 % so sitagliptinom a -0,64 % s glipizidom (per-protokolova analyza). V tejto Studii boli uc¢innost’
a bezpecnostny profil sitagliptinu 25 alebo 50 mg raz denne vo vSeobecnosti podobné ¢innosti

a bezpe¢nostnému profilu, ktoré sa pozorovali v inych stadidch monoterapie u pacientov s normalnou
funkciou oblic¢iek. Vyskyt hypoglykémie bol v skupine so sitagliptinom (6,2 %) signifikantne nizsi
ako v skupine s glipizidom (17,0 %). Medzi skupinami bol tiez signifikantny rozdiel tykajuci sa
zmeny telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote (sitagliptin -0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Ina stadia, porovnavajuca sitagliptin 25 mg raz denne s glipizidom 2,5 az 20 mg/den sa vykonala

u 129 pacientov s ESRD, ktori podstupovali dialyzu. Priemerné znizenie HbA . oproti vychodiskovym
hodnotam bolo po 54 tyzdioch -0,72 % so sitagliptinom a -0,87 % s glipizidom. V tejto §tadii boli
ucinnost’ a bezpecnostny profil sitagliptinu 25 mg raz denne vo vSeobecnosti podobné G¢innosti

a bezpecnostnému profilu, ktoré sa pozorovali v inych $tudiach monoterapie u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek. Vyskyt hypoglykémie nebol medzi lieCebnymi skupinami signifikantne odlisSny
(sitagliptin 6,3 %; glipizid 10,8 %).

V inej §tadii, zahriajacej 91 pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s chronickou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min) boli bezpe¢nost’ a znasanlivost’ lie¢by sitagliptinom

25 a 50 mg raz denne vo vSeobecnosti podobné placebu. Navyse, priemerné znizenia hodndt HbA .
(sitagliptin -0,59 %; placebo -0,18 %) a FPG (sitagliptin -25,5 mg/dl; placebo -3,0 mg/dl) boli vo
vSeobecnosti podobné znizeniam, ktoré sa pozorovali v inych stidiach monoterapie u pacientov

s normalnou funkciou obliciek (pozri Cast’ 5.2).

TECOS bola randomizovana stidia u 14 671 pacientov v populacii podl'a lie¢ebného zdmeru
(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 1.

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

Pocas trvania stidie 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, nefatdlnej cievnej mozgovej prihody alebo hospitalizacie

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

a hospitalizaciu z dévodu kongestivneho zlyhania srdca.

Po mediane sledovania 3 roky, sitagliptin pridany k beznej starostlivosti, nezvysil riziko hlavnych

kardiovaskularnych neziaducich udalosti alebo riziko hospitalizacie z d6vodu zlyhania srdca
v porovnani s beznou starostlivost'ou bez sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu (tabul’ka 3).
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Tabul’ka 3. Hodnoty zloZenych kardiovaskulirnych vysledkov a kI'i¢ovych sekundarnych
vysledkov

Sitagliptin 100 mg Placebo
Vyskyt Vyskyt na
na 100 100
paciento- paciento- Pomer rizika Hodnota
N (%) rokov* N (%) rokov* 95 % IS) p'
Analyza v populicii podl’a liecebného zameru (intention-to-treat)
Pocet pacientov 7332 7 339
Priméarny zloZeny cielovy
ukazovatel’
(Kardiovaskularne umrtie,
nefatalny infarkt myokardu,
nefatalna cievna mozgova
prihoda alebo hospitalizacia
z dévodu 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
(fatdlna 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
Unmrtie z akejkol'vek priginy 547 (1,5) 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 poc¢as hodnoteného
obdobia expozicie na celkovy pocet pacientorokov pocas obdobia sledovania).

¥ Na zaklade Coxovho modelu stratifikovaného podla regionu. Pre zloZené cielové ukazovatele hodnoty p zodpovedaji 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 hospitalizécie z dovodu zlyhania srdca bola upravena na zédklade vychodiskovej anamnézy zlyhania srdca.

Pediatrickd populécia

Uskutoc¢nila sa 54-tyzdinova, dvojito zaslepena Studia na vyhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti 100 mg
sitagliptinu jedenkrat denne u pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s diabetom 2. typu,
ktori neboli najmenej 12 tyzdiov lieceni na hyperglykémiu (s HbAlc 6,5 % az 10 %) alebo boli
najmenej 12 tyzdiov na stabilnej davke inzulinu (s HbAlc 7 % az 10 %). Pacienti boli randomizovani
na 100 mg sitagliptinu jedenkrat denne alebo placebo po dobu 20 tyzdnov.

Priemerna vychodiskova hodnota HbAlc bola 7,5 %. Lie¢ba 100 mg sitagliptinom neposkytla
vyznamné zlepSenie HbAlc po 20 tyzdnoch. Znizenie HbAlc u pacientov lieCenych sitagliptinom
(N=95) bolo 0,0 % v porovnani s 0,2 % u pacientov uzivajucich placebo (N=95), rozdiel -0,2 % (95 %
IS: -0,7; 0,3). Pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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,
priemernd plazmatickd AUC sitagliptinu bola 8,52 uMe+h, Cpax bola 950 nM. Absolutna biologicka
dostupnost’ sitagliptinu je priblizne 87 %. Vzhl'adom na to, ze subezné podanie sitagliptinu s jedlom
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obsahujucim vysoké mnozstvo tukov nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku, Tesavel sa moze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Plazmaticka AUC sitagliptinu stupala umerne davke. Davkova proporcionalita sa nestanovila pre Cpax
a Caan (Cmax sa zvysSila mierne viac nez umerne davke a Ca4n sa zvysila o nieCo menej neZ imerne
davke).

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani jednorazovej 100-mg intravenoznej
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 vyluc¢i nezmenenych v moci.

Po peroralnej davke [*C] sitagliptinu sa priblizne 16 % radioaktivity vylug¢ilo vo forme metabolitov
sitagliptinu. Sest’ metabolitov bolo zistenych v stopovych hladindch 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 CYP2CS8.

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.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky ['*C] sitagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 100 % podane;j
radioaktivity eliminovalo v stolici (13 %) alebo v mo¢i (87 %) pocas jedného tyzdna 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.

Elimindcia sitagliptinu sa uskutociiuje primarne prostrednictvom renalneho vylucovania a zahiiia
aktivnu tubularnu sekréciu. Sitagliptin je substratom pre 'udsky organicky aniénovy transportér-3
(hOAT-3), ktory sa mdze zicastnovat na renalnej eliminacii sitagliptinu. Klinicky vyznam hOAT-3
pri transporte sitagliptinu nebol stanoveny. Sitagliptin je tieZ substratom p-glykoproteinu, ktory sa tiez
moze zucastiovat’ na sprostredkovani rendlnej 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 uM) alebo p-glykoproteinom
(az do 250 uM). V klinickej stadii mal sitagliptin maly ti€¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu,
¢o naznacuje, ze sitagliptin méze byt miernym inhibitorom p-glykoproteinu.

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

Porucha funkcie obliciek

Uskutoc¢nila sa otvorena $tidia s jednorazovymi davkami na zhodnotenie farmakokinetiky zniZenej
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 t'azkou a tazkou 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 tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek (vratane ESRD)
pouzitim popula¢nych 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)
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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 davkovania.

Plazmaticka AUC sitagliptinu bola zvySena priblizne 2-nasobne u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 az < 45 ml/min) a priblizne 4-ndsobne 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). Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré st podobné
plazmatickym koncentraciam u pacientov s normalnou funkciou obliciek, sa u pacientov s GFR

<45 ml/min odporucaju nizsie davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore < 9)
nie je potrebnd tprava davky Tesavel. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-
Pughovo skére > 9) nie je ziadna klinickd skisenost’. Vzhl'adom na to, Ze sa sitagliptin vylucuje
primarne oblickami, nepredpoklada sa, Ze by tazka porucha funkcie pecene mala vplyv na
farmakokinetiku sitagliptinu.

Starsi pacienti

Nie je potrebna Gprava davky v zavislosti od veku. Vychadzajuc z farmakokinetickej analyzy tidajov
populécie I. a II. fazy vek nemal klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu. Starsi
jedinci (65 az 80 rokov) mali priblizne o 19 % vysSie plazmatické koncentracie sitagliptinu

v porovnani s mlad$imi osobami.

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 populacii 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. Tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny v porovnani
s dospelymi pacientmi na zaklade plochého vztahu FK/FD medzi davkou 50 mg a 100 mg.

U pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov sa neuskutocnili ziadne stadie so sitagliptinom.

Charakteristika inych 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 tdajov populacie 1. a II. fazy.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

U hlodavcov sa pozorovala renalna a hepatalna toxicita pri systémovych expozi¢nych hodnotach
58-krat vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi, pricom najvyssia nei¢inna hladina bola zistena pri
19-nasobku expozi¢nej hladiny u l'udi. Pri expoziciach 67-krat vyssich ako st klinické expozi¢né
hladiny, sa u potkanov pozorovali abnormality rezakov, pricom najvyssia neucinna hladina pre tento
nalez bola 58-krat vyssia vychadzajuc zo 14-dnovej Stadie u potkanov. Vyznam tychto zisteni pre 'udi
nie je znamy. Prechodné fyzické priznaky stuvisiace 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 veI'mi mierna az
mierna degeneracia kostrovych svalov pri davkach vedtcich k systémovym expoziciam priblizne
23-néasobne vyssim, ako je expozi¢na hladina u l'udi. Zistilo sa, Ze najvyssia neucinna hladina pre tieto
nalezy je 6-ndsobok klinickej expozi¢nej hladiny.

V predklinickych studiach sa nepreukazala genotoxicita sitagliptinu. Sitagliptin nebol karcinogénny
u mysi. U potkanov doslo k zvySenej incidencii hepatalnych adenémov a karcindémov pri systémovych

expozi¢nych hladinach 58-nasobne vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi. KedZe sa zistilo, ze
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hepatotoxicita koreluje s indukciou hepatalnej neoplazie u potkanov, tato zvysena incidencia
hepatéalnych tumorov u potkanov bola pravdepodobne nasledkom chronickej hepatalne;j toxicity pri
tejto vysokej davke. Vzhl'adom na vysoké bezpecnostné rozpitie (19-nasobok pri najvyssej neucinnej
hladine) sa tieto neoplastické zmeny nepovazuji za vyznamné v pripade l'udi.

Nepozorovali sa ziadne neziaduce u€inky na fertilitu samcov a samic potkanov, ktorym bol sitagliptin
podany pred a pocas parenia.

V pre-/postnatalnej vyvojovej stadii uskutocnenej na potkanoch sa nezistili ziadne neziaduce ucinky
sitagliptinu.

Stadie reprodukénej toxicity preukazali v sivislosti s lie¢bou mierne zvy3enie vyskytu fetalnych
malformacii rebier (chybajice, hypoplastické a zvlnené rebra) u potomkov potkanov vystavenych
systémovym expozi¢nym hladindm vyssim, 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 'udi. Vzhl'adom na
vysoké bezpecnostné rozpitie tieto zistenia nepoukazuju na vyznamné riziko pre I'udsku reprodukciu.
Sitagliptin sa do znacnej miery vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pomer mlieko/plazma: 4:1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza (E460)

bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E341)
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

stearat horecnaty (E470b)

stearyl-fumarat sodny

propyl-galat

Filmovy obal:
polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid Zelezity (E172)

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovéavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Nepriehl'adné blistre (PVC/PE/PVDC a hlinik). Balenie po 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom

obalenych tabliet a 50 x 1 filmom obalena tableta v blistroch s perforaciou umoznujtcich oddelenie
jednotlivej davky.
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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 stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Tesavel 25 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/435/001
EU/1/07/435/002
EU/1/07/435/003
EU/1/07/435/004
EU/1/07/435/005
EU/1/07/435/006
EU/1/07/435/019
EU/1/07/435/020

Tesavel 50 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/435/007
EU/1/07/435/008
EU/1/07/435/009
EU/1/07/435/010
EU/1/07/435/011
EU/1/07/435/012
EU/1/07/435/021
EU/1/07/435/022

Tesavel 100 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/435/013
EU/1/07/435/014
EU/1/07/435/015
EU/1/07/435/016
EU/1/07/435/017
EU/1/07/435/018
EU/1/07/435/023
EU/1/07/435/024

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10. januara 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 20. septembra 2012
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE 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

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA 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 licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého 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 SKATUA

1. NAZOV LIEKU

Tesavel 25 mg filmom obalené tablety
sitagliptin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptiniumfosfatu zodpovedajuci 25 mg sitagliptinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
50 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Vnutorné pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH 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 CISLA

EU/1/07/435/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/019 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/003 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/004 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/020 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/005 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/006 50 x 1 filmom obalena tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tesavel 25 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Tesavel 25 mg tablety
sitagliptin

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

VONKAJSIA SKATUA

1. NAZOV LIEKU

Tesavel 50 mg filmom obalené tablety
sitagliptin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptiniumfosfatu zodpovedajuci 50 mg sitagliptinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
50 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné 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 do 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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/435/007 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/008 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/021 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/009 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/010 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/022 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/011 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/012 50 x 1 filmom obalena tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tesavel 50 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Tesavel 50 mg tablety
sitagliptin

2.  NAZOV DRZITEI’A 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 SKATUA

1. NAZOV LIEKU

Tesavel 100 mg filmom obalené tablety
sitagliptin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje monohydrat sitagliptiniumfosfatu zodpovedajuci 100 mg sitagliptinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
50 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné 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 do 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH 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 CISLA

EU/1/07/435/013 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/014 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/023 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/015 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/016 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/024 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/017 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/435/018 50 x 1 filmom obalena tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tesavel 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Tesavel 100 mg tablety
sitagliptin

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

31



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tesavel 25 mg filmom obalené tablety
Tesavel 50 mg filmom obalené tablety
Tesavel 100 mg filmom obalené tablety
sitagliptin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tato pisomntl informaciu 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. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Tesavel a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lieck Tesavel
3. Ako uzivat’ liek Tesavel

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ liek Tesavel

6. Obsah balenia a d’alie informéacie

1. Co je Tesavel a na ¢o sa pouZiva

Tesavel obsahuje lie€ivo sitagliptin, ktoré je clenom skupiny lie¢iv nazyvanych inhibitory DPP-4
(inhibitory dipeptidyl peptidazy-4), ktoré znizuju hladiny cukru v krvi u dospelych pacientov
s cukrovkou (diabetes mellitus) 2. typu.

Tento liek pomaha zvysit' hladiny inzulinu tvoreného po jedle a znizuje mnozstvo cukru tvorené
organizmom.

Lekar vam predpisal tento liek, aby pomohol zniZzit’ hladinu cukru v krvi, ktora je prili§ vysoka kvoli
vasmu diabetu 2. typu. Tento liek sa m6ze pouzivat’ samostatne alebo v kombinacii s niektorymi inymi
liekmi (inzulin, metformin, derivaty sulfonylurey alebo glitazony), ktoré znizujui hladinu cukru v krvi
a ktoré uz mozno uzivate na diabetes spolu so stravovacim a cvi¢ebnym planom.

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§ vel'a cukru. Ked’ sa
tak stane, cukor (glukdza) sa hromadi v krvi. To méze viest' k vaznym zdravotnym problémom, ako je
ochorenie srdca, ochorenie obliciek, slepota a amputacia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lick Tesavel

Neuzivajte liek Tesavel

- ak ste alergicky na sitagliptin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

U pacientov, ktori uzivali liek Tesavel, boli hlasené pripady zapalu pankreasu (pankreatitidy) (pozri

Cast 4).
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Ak sa u vas objavia pluzgiere na kozi, moze to byt’ prejavom ochorenia, ktoré sa nazyva buldézny
pemfigoid. Vas lekar vas moze poZziadat, aby ste prestali uzivat’ lick Tesavel.

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali:

- ochorenie pankreasu (ako je pankreatitida),

- zl¢ové kamene, zavislost’ od alkoholu alebo vel'mi vysoké hladiny triglyceridov (typ tukov)
v krvi. Tieto zdravotné stavy mdzu zvysit moznost’ vzniku pankreatitidy (pozri Cast’ 4).

- diabetes 1. typu,

- diabeticku ketoacidozu (komplikacia diabetu s vysokou hladinou cukru v krvi, rychlou stratou
hmotnosti, nevol'nost’ou alebo vracanim),

- akékol'vek problémy s oblickami v minulosti alebo v sti¢asnosti,

- alergicku reakciu na liek Tesavel (pozri Cast’ 4).

Je nepravdepodobné, Ze tento liek zapricini nizku hladinu cukru v krvi, pretoze nepdsobi, ked’ je
hladina cukru v krvi nizka. Ak sa vSak tento liek uziva v kombinacii s lickom obsahujicim
sulfonylureu alebo s inzulinom, mdze sa vyskytnut’ nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia). Vas
lekar moze znizit' davku vasho lieku so sulfonylureou alebo davku inzulinu.

Deti a dospievajuci

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

Iné lieky a Tesavel
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara najmé ak uzivate digoxin (lieck pouzivany na lie¢bu nepravidelného
srdcového rytmu a inych problémov so srdcom). Ak uzivate digoxin spolu s lickom Tesavel, méze byt’
potrebné skontrolovat’ hladinu digoxinu vo vasej krvi.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pocas tehotenstva nesmiete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, Ci tento liek prechadza do materského mlieka. Ak dojcite alebo planujete dojéit,
nesmiete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Boli vsak hlasené zavrat a ospanlivost’, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

Uzivanie tohto lieku v kombinacii s liekmi nazyvanymi derivaty sulfonylurey alebo s inzulinom moze
spdsobit’ hypoglykémiu, ktora méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo
pracovat’ bez bezpec¢nej opory.

Tesavel obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.
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3. Ako uzivat’ liek Tesavel

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

Zvycajna odporucana davka je:

- jedna 100 mg filmom obalen4 tableta,
- jedenkrat denne,

- ustami.

Ak mate problémy s oblickami, vas lekar vam moze predpisat’ nizSie davky (ako napr. 25 mg alebo
50 mg).

Tento lieck mozete uzivat' s jedlom alebo napojmi alebo bez nich.

Lekar vam moze predpisat’ tento liek samostatne alebo sucasne s niektorymi inymi liekmi, ktoré
znizuju hladinu cukru v krvi.

Diéta a cvicenie m6zu pomoct’ vaSmu organizmu lepsie vyuzit’ cukor z krvi. Je dolezité, aby ste pocas
uzivania lieku Tesavel dodrziavali diétu a cviCenie, ktoré vam odporucil lekar.

Ak uzijete viac lieku Tesavel, ako mate
Ak uzijete viac, ako je predpisana davka tohto lieku, ihned’ sa spojte so svojim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ liek Tesavel

Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ak si nespomeniete az do Casu pre
nasledujucu davku, vynechanu davku uz neuzite a pokracujte vo svojom zvycajnom rezime.
Neuzivajte dvojnasobnu davku tohto lieku.

AK prestanete uZivat’ liek Tesavel

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 to povedali
svojmu lekarovi.

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 lick méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich ti¢inkov, PRESTANTE uzivat liek

Tesavel a ihned’ kontaktujte lekara:

o Silna a pretrvavajica bolest’ v bruchu (oblast’ zalidka), ktora moze vyzarovat’ az do vasho
chrbta s nevol'nost'ou a vracanim alebo bez nich, pretoze to mozu byt prejavy zapalu pankreasu
(pankreatitida).

Ak mate zavaznu alergicku reakciu (Castost’ vyskytu je neznama) vratane vyrazky, zihlavky,
pluzgierov na kozi/odlupovania koZe a opuchu tvare, pier, jazyka a hrdla, ktory méze spdsobit’
tazkosti s dychanim alebo prehitanim, prestaiite uZivat’ tento liek a okamZite telefonicky kontaktujte
svojho lekara. Na liecbu vasej alergickej reakcie vam lekar moze predpisat’ liek a iny liek na vasu
cukrovku.

U niektorych pacientov sa po pridani sitagliptinu k metforminu vyskytli nasledujtice vedl'ajsie u¢inky:
Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob): nizka hladina cukru v krvi, nevolnost’, plynatost’,

vracanie.
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Menej Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb): bolest’ zaludka, hnacka, zapcha, ospanlivost’.

U niektorych pacientov sa na zaciatku podavania kombinacie sitagliptinu a metforminu vyskytli rézne
typy zalidocnych tazkosti (Castost’ vyskytu je Casté).

U niektorych pacientov sa pri uzivani sitagliptinu v kombindcii so sulfonylureou a metforminom
vyskytli nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Vel'mi Casté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb): nizka hladina cukru v krvi.

Casté: zapcha.

U niektorych pacientov sa pri uzivani sitagliptinu a pioglitazonu vyskytli nasledujiuce vedl'ajsie
ucinky:
Casté: plynatost’, opuch ruk alebo noh.

U niektorych pacientov sa pri uzivani sitagliptinu v kombindcii s pioglitazénom a metforminom
vyskytli nasledujuce vedl'ajsie ucinky:
Casté: opuch rik alebo noh.

U niektorych pacientov sa pri uzivani sitagliptinu v kombinacii s inzulinom (s metforminom alebo bez
metforminu) vyskytli nasledujice vedlajsie ti€inky:

Casté: chripka.

Menej Casté: sucho v ustach.

U niektorych pacientov sa pri uzivani samotného sitagliptinu v klinickych stidiach alebo pocas
uzivania po uvedeni na trh osamote a/alebo s inymi liekmi na cukrovku, vyskytli nasledujice vedl'ajsie
ucinky:

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

Menej Casté: zavrat, zdpcha, svrbenie.

Zriedkavé: zniZzeny pocet krvnych dosticiek.

Castost’ neznama: problémy s oblickami (niekedy vyZzadujiice dialyzu), vracanie, bolest’ kibov, bolest
svalov, bolest’ chrbta, intersticidlne ochorenie pl'ic, buldézny pemfigoid (typ kozného pluzgieru).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

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

5. Ako uchovavat’ liek Tesavel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tesavel obsahuje
- Liecivo je sitagliptin:
o Kazda filmom obalena tableta (tableta) Tesavel 25 mg obsahuje monohydrat
sitagliptiniumfosfatu zodpovedajtici 25 mg sitagliptinu.
o Kazda filmom obalena tableta (tableta) Tesavel 50 mg obsahuje monohydrat
sitagliptiniumfosfatu zodpovedajici 50 mg sitagliptinu.
o Kazda filmom obalena tableta (tableta) Tesavel 100 mg obsahuje monohydrat
sitagliptiniumfosfatu zodpovedajtci 100 mg sitagliptinu.

- Dalsie zlozky su:
o Jadro tablety: mikrokrystalické celuloza (E460), bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
(E341), sodna sol’ kroskarmelozy (E468), stearat horecnaty (E470b), stearyl-fumarat
sodny a propyl-galat.
o Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol 3350, mastenec (E553b), oxid titani¢ity
(E171), Cerveny oxid zelezity (E172) a ZIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Tesavel a obsah balenia

- Tesavel 25 mg filmom obalené tablety s okrihle ruzové filmom obalené tablety s oznacenim
2217 na jednej strane.

- Tesavel 50 mg filmom obalené tablety su okrihle svetlobézové filmom obalené tablety
s oznacenim ,,112” na jednej strane.

- Tesavel 100 mg filmom obalené tablety su okruhle bézové filmom obalené tablety s ozna¢enim
,»,277” na jednej strane.

Nepriehl'adné blistre (PVC/PE/PVDC a hlinik). Balenie po 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom
obalenych tabliet a 50 x 1 filmom obalena tableta v blistroch s perforaciou umoznujicich oddelenie
jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32 (0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk [apn u Jloym bearapus EOOJ] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél: +32 (0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

EAlLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 30210 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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385166 11 333
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.1.

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
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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 32 20 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 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@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 5204 201
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) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

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