CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sytena, 25 mg, tabletki powlekane

Sytena, 50 mg, tabletki powlekane

Sytena, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Sytena, 25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera sytagliptyny chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej
25 mg sytagliptyny.

Sytena, 50 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera sytagliptyny chlorowodorek jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej

50 mg sytagliptyny.

Sytena, 100 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera sytagliptyny chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej

100 mg sytagliptyny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Sytena, 25 mg, tabletki powlekane
Okragte, rézowe tabletki powlekane o $rednicy okoto 6,3 mm.

Sytena, 50 mg, tabletki powlekane
Okragle, jasnobezowe tabletki powlekane z wyttoczong literg ,,S” po jednej stronie, o $rednicy okoto 8 mm.

Sytena, 100 mg, tabletki powlekane

Okragte, bezowe tabletki powlekane o $rednicy okoto 10 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sytena jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii:

W monoterapii
e U pacjentow niedostatecznie kontrolowanych za pomoca wylacznie diety i ¢wiczen fizycznych
i u ktorych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje.

w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

¢ metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.



e pochodna sulfonylomocznikaw przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika nie zapewniaja
odpowiedniej kontroli glikemii i gdy stosowanie metforminy jest niewlasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji.

e agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARY)

(tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskazane i kiedy
stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonista receptora PPARy w monoterapii
nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e pochodna sylfonylomocznika i metforming, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne wraz z dwulekowg
terapig tymi produktami leczniczymi nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

e agonista receptora PPARy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych wraz z dwulekowg terapig tymi
produktami leczniczymi nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Produkt leczniczy Sytena jest rowniez wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling
(z metforming lub bez niej) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej
dawce nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka sytagliptyny wynosi 100 mg raz na dobe. W przypadku stosowania w skojarzeniu

z metforming i (lub) agonistg receptora PPARY, nalezy utrzyma¢ dotychczasowa dawke metforminy
i (lub) agonisty receptora PPARY i jednocze$nie stosowa¢ produkt leczniczy Sytena.

Jesli produkt leczniczy Sytena stosowany jest w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub
z insuling, mozna rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Sytena, nalezy przyjac ja mozliwie szybko po przypomnieniu
sobie 0 tym. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w tym samym dniu.

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Przed zastosowaniem sytagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem
leczniczym, nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCI] > 50 ml/min)
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl > 30 do < 50 ml/min) dawka
produktu leczniczego Sytena wynosi 50 mg raz na dobe.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl <30 ml/min) lub u pacjentow ze schytkowsa
niewydolnoscia nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease), w tym pacjentow, ktorzy wymagaja
stosowania hemodializy lub dializy otrzewnowej, dawka produktu leczniczego Sytena wynosi 25 mg raz na
dobe. Produkt leczniczy mozna przyjmowac niezaleznie od terminu dializ.

Ze wzgledu na koniecznos¢ dostosowywania dawki w zaleznosci 0d czynnosci nerek zaleca si¢
przeprowadzanie oceny czynno$ci nerek przed zastosowaniem produktu leczniczego Sytena,
a takze okresowo w trakcie leczenia.

Zaburzenia czynnosci wagtroby
U pacjentoéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne



dostosowywanie dawki. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Sytena z udziatem pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, zatem nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na to, ze sytagliptyna jest eliminowana gtéwnie przez nerki, nie nalezy si¢ spodziewac,
aby ci¢zkie zaburzenia czynnos$ci watroby miaty wplyw na farmakokinetyke sytagliptyny.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od wieku.

Dzieci i mlodziez

Sytagliptyny nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg skutecznos¢. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.11 5.2. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania sytagliptyny u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Sytena mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu leczniczego Sytena nie nalezy stosowaé U pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu
kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowac pacjentow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym,
silnym bolu brzucha. Po odstawieniu sytagliptyny (z leczeniem wspomagajacym lub bez)
zaobserwowano ustapienie zapalenia trzustki, ale odnotowano bardzo rzadkie przypadki martwiczego
lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonu. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy
odstawi¢ produkt leczniczy Sytena oraz inne potencjalnie budzace watpliwosci produkty lecznicze.
W przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia
produktem leczniczym Sytena. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zapaleniem trzustki

w wywiadzie.

Hipoglikemia w przypadku stosowania skojarzonego z innymi przeciwhiperglikemicznymi
produktami leczniczymi

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sytagliptyny w monoterapii i w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, o ktorych nie wiadomo, czy powodujg hipoglikemie¢ (np. metforming i (lub) agonista
receptora PPARY), czestos¢ wystgpowania hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania
sytagliptyny byta podobna do czgstosci wystepowania hipoglikemii u pacjentow przyjmujgcych
placebo. Hipoglikemia byta obserwowana podczas stosowania sytagliptyny w skojarzeniu z insuling
lub z pochodna sulfonylomocznika. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki
pochodnej sulfonylomocznika Iub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Sytagliptyna wydalana jest przez nerki. Aby osiggna¢ stezenia sitagliptyny w osoczu podobne do
stezen u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek, u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, a takze u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek
wymagajacych hemodializy lub dializy otrzewnowej zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Przed zastosowaniem sytagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem



leczniczym, nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji
nadwrazliwos$ci u pacjentow leczonych sytagliptyng. Reakcje te obejmujg anafilaksje, obrzek
naczynioruchowy oraz ztuszczajace choroby skory, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona. Poczatek tych
reakcji wystepowal w ciggu pierwszych 3 miesiecy po rozpoczgciu leczenia, a w przypadku kilku
zgloszen — po pierwszej dawce. W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Sytena. Nalezy zbada¢ inne mozliwe przyczyny zdarzenia oraz
zastosowac¢ alternatywna metodg leczenia cukrzycy.

Pemfigoid pecherzowy

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie pemfigoidu
pecherzowego u pacjentow przyjmujacych inhibitory DPP-4, w tym sytagliptyng. W przypadku
podejrzenia pemfigoidu pgcherzowego nalezy przerwac stosowanie sytagliptyny.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg s6d. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to
znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Whplyw innych produktéw leczniczych na sytagliptyne

Dane kliniczne opisane ponizej wskazuja, ze ryzyko wystapienia znaczacych klinicznie interakcji
z jednoczes$nie stosowanymi produktami leczniczymi jest niewielkie.

Badania in vitro wykazaty, ze gldownym enzymem odpowiedzialnym za ograniczenie metabolizmu
sytagliptyny jest CYP3A4 ze wspotudziatem CYP2C8. U pacjentéw z prawidtowa czynno$cig nerek
metabolizm, takze z udziatem CYP3A4, ma tylko niewielki wplyw na klirens sytagliptyny.
Metabolizm moze by¢ bardziej istotny w eliminacji sytagliptyny w przypadku cigzkich zaburzen
czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD). Z tego wzgledu istnieje mozliwosé, ze
silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) moga
zmienia¢ farmakokinetyke sytagliptyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
schytkowsg niewydolnoscig nerek (ESRD). Wptyw silnie dziatajacych inhibitor6w CYP3A4 w
przypadku zaburzen czynnosci nerek nie byt oceniany w badaniach klinicznych.

Badania transportu leku w warunkach in vitro wykazaty, ze sytagliptyna jest substratem dla
glikoproteiny p oraz transportera anioné6w organicznych-3 (OAT3, ang. organic anion transporter 3).
Transport sytagliptyny, w ktorym posredniczy OAT3, hamowany byt w warunkach in vitro przez
probenecyd, chociaz ryzyko wystapienia znaczacych klinicznie interakcji uznawane jest za niewielkie.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow OAT3 nie byto oceniane w warunkach in vivo.

Metformina: Jednoczesne stosowanie metforminy w wielokrotnych dawkach wynoszacych 1000 mg
dwa razy na dobe z sytagliptyng w dawce 50 mg nie powodowato znaczacej zmiany farmakokinetyki
sytagliptyny u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Cyklosporyna: Przeprowadzono badanie w celu okreslenia wptywu cyklosporyny, silnego inhibitora
glikoproteiny p, na farmakokinetyke sytagliptyny. Jednoczesne podanie sytagliptyny w pojedynczej
dawce doustnej wynoszacej 100 mg z cyklosporyna w pojedynczej dawce doustnej wynoszacej

600 mg zwigkszalo wartos¢ AUC oraz Cmax sytagliptyny odpowiednio o okoto 29% i 68%. Takich
zmian farmakokinetyki sytagliptyny nie uznano za istotne klinicznie. Klirens nerkowy sytagliptyny nie
ulegl znaczacej zmianie. Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac si¢ znaczacych interakcji z innymi
inhibitorami glikoproteiny p.

Wplyw sytagliptyny na inne produkty lecznicze
Digoksyna: Sytagliptyna miata niewielki wptyw na st¢zenie digoksyny w osoczu krwi. W wyniku
stosowania przez 10 dni digoksyny w dawce 0,25 mg jednoczesnie z sytagliptyng w dawce 100 mg na




dobe osoczowe AUC dla digoksyny zwickszyto si¢ srednio o 11%, a osoczowe wartosci Cmax Srednio
0 18%. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki digoksyny, jednak w przypadku jednoczesnego
stosowania sytagliptyny i digoksyny nalezy monitorowaé pacjentow, U ktorych istnieje ryzyko zatrucia
digoksyna.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze sytagliptyna nie hamuje ani nie indukuje izoenzyméw CYP450.
W badaniach klinicznych sytagliptyna nie powodowata znaczacych zmian farmakokinetyki
metforminy, gliburydu, symwastatyny, rozyglitazonu, warfaryny czy doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych, wskazujac na niewielkg mozliwos¢ wchodzenia w interakcje z substratami
CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 i transporterem kationéw organicznych (OCT, ang. organic cation
transporter) w warunkach in vivo. Sytagliptyna moze by¢ stabym inhibitorem glikoproteiny p w
warunkach in vivo.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania sytagliptyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw sytagliptyny w duzych dawkach na reprodukcje¢ (patrz punkt
5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu
leczniczego Sytena nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersiag

Nie wiadomo, czy sytagliptyna przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaty jej
przenikanie do mleka samic. Produktu leczniczego Sytena nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia
piersig.

Ptodnosé
W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ u samcow i samic zwierzat. Brak
danych dotyczacych wptywu sytagliptyny na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Sytena nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nalezy wzia¢ pod uwage, ze zgtaszano wystgpowanie zawrotow glowy i sennosci.

Ponadto nalezy poinformowa¢ pacjenta o ryzyku wystapienia hipoglikemii w przypadku stosowania
produktu leczniczego Sytena w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zglaszano ci¢zkie dzialania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje nadwrazliwosci.
Zglaszano wystepowanie hipoglikemii podczas stosowania produktu w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (4,7-13,8%) i insuling (9,6%) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej (Tabela 1) zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.
Czgstosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).




Tabela 1. Czesto$¢é wystepowania dzialan niepozadanych okreslona w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych sytagliptyny w monoterapii i po wprowadzeniu produktu leczniczego do

obrotu

Dzialanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania dzialania
niepozadanego

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

matoplytkowos¢ |

rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci, w tym
odpowiedzi anafilaktyczne™

czestos¢ hieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoglikemia® czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy czesto
zawroty glowy niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

$§rédmiazszowa choroba ptuc” |

czestos¢ hieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

zaparcia

niezbyt czesto

wymioty”

czestos¢ hieznana

ostre zapalenie trzustki*"*

czestos¢ hieznana

martwicze lub krwotoczne zapalenie
trzustki ze skutkiem smiertelnym lub
bez"

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

$wiad” niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowy™* czestos$é nieznana
wysypka®’ czesto$é nieznana
pokrzywka™’ czesto$é nieznana

zapalenie naczyn skory ™'

czesto$¢ nieznana

ztuszczajace choroby skory, w tym zespot
Stevensa-Johnsona™*

czesto$¢ nieznana

pemfigoid pecherzowy”

czesto$é nieznana

Zaburzenia mige$niowo-szkieletowe i tkanki acznej

boéle stawow”

czesto$é nieznana

bole migsni”

czestos¢ nieznana

bol plecow”

czestosé nieznana

artropatia”

czesto$é nieznana

Zaburzenia nerek i drog moczowych

zaburzenia czynnosci nerek”

czestos¢ hieznana

ostra niewydolnos¢ nerek”

czestos¢ nieznana

“Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

T Patrz punkt 4.4.
t Patrz Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Oproécz przedstawionych powyzej dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu




leczniczego, dzialania niepozadane zglaszane niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem
leczniczym i wystepujace z czestoscig co najmniej 5% i czesciej U pacjentéw leczonych sytagliptyna
obejmowatly zakazenia gornych drog oddechowych oraz zapalenie btony §luzowej nosogardta.
Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszane niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem
leczniczym, ktore wystepowaty czesciej U pacjentow leczonych sytagliptyna (bez osiggnigcia poziomu
5%, ale wystepujace z czestoscig > 0,5% wicksza u pacjentdw leczonych sytagliptyng niz w grupie
kontrolnej), obejmowaty zapalenia kos$ci i stawow oraz bol konczyn.

Obserwowano wigkszg czestos¢ wystepowania niektorych dziatan niepozadanych w badaniach,

w ktorych stosowano sytagliptyne w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami

leczniczymi w poroéwnaniu z badaniami sytagliptyny stosowanej w monoterapii. Obejmowaty one
hipoglikemi¢ (dziatanie niepozadane wystepowato bardzo czg¢sto w leczeniu skojarzonym

z pochodng sulfonylomocznika i metforming), grypeg (czesto przy stosowaniu z insuling (zar6wno

z metforming, jak i bez niej)), nudnosci i wymioty (czgsto przy stosowaniu z metforming), wzdgcia (czgsto
przy stosowaniu z metforming lub pioglitazonem), zaparcia (czgsto w leczeniu skojarzonym z pochodng
sulfonylomocznika i metforming), obrzgki obwodowe (czgsto przy stosowaniu z pioglitazonem oraz

w leczeniu skojarzonym z pioglitazonem i metforming), sennosc¢ i biegunke (niezbyt czesto przy stosowaniu

z metforming) oraz sucho$¢ w jamie ustnej (niezbyt czgsto przy stosowaniu z insuling (zard6wno z metforming,

jak i bez nigj)).

Badanie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego TECOS

Do badania TECOS, oceniajacego wplyw sytagliptyny na uktad sercowo-naczyniowy wtaczono 7 332
pacjentow leczonych sytagliptyng w dawce 100 mg na dobe (lub 50 mg na dobg, jesli wartos$é
poczatkowa eGFR wynosita > 30 i < 50 ml/min/1,73 m?) oraz 7 339 pacjentéw z populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem, otrzymujacych placebo. Obie metody leczenia
stosowano jednoczesnie Z Zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajacym do regionalnych docelowych
warto$ci dla HbAc i czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Catkowita czgsto$é wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych U pacjentow otrzymujgcych sytagliptyne byta podobna do tej
obserwowanej u pacjentow otrzymujacych placebo.

W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem wsrdd pacjentow, ktorzy w chwili
rozpoczecia badania stosowali insuline i (lub) pochodng sulfonylomocznika czesto$¢ wystepowania
cigzkiej hipoglikemii wynosita 2,7% w grupie pacjentdw leczonych sytagliptyna i 2,5% w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo. Wsrod pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczecia badania nie
stosowali insuliny i (lub) pochodnej sulfonylomocznika, czesto$¢ wystgpowania cigzkiej hipoglikemii
wynosita 1,0% w grupie pacjentdow leczonych sytagliptyna i 0,7% w grupie pacjentéw otrzymujacych
placebo. Czgstos¢ wystgpowania obiektywnie potwierdzonych przypadkéw zapalenia trzustki

w grupie pacjentow leczonych sytagliptyna wynosita 0,3% 1 0,2% w grupie pacjentow otrzymujacych
placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udziatlem zdrowych 0séb i z grupg kontrolng sytagliptyna byta podawana
w pojedynczych dawkach wynoszacych do 800 mg. W jednym badaniu z zastosowaniem sytagliptyny
w dawce wynoszacej 800 mg obserwowano minimalne wydtuzenie odstepu QTc, ktoérego nie uznano
za istotne klinicznie. Nie ma do$wiadczen z badan klinicznych dotyczacych stosowania dawek
wiekszych niz 800 mg. W badaniach fazy I z zastosowaniem dawek wielokrotnych nie stwierdzono
zadnych klinicznych dziatan niepozadanych zaleznych od dawki w przypadku podawania sytagliptyny



w dawkach do 600 mg na dobe w okresach do 10 dni 1 400 mg na dobe¢ w okresach do 28 dni.

W przypadku przedawkowania uzasadnione jest zastosowanie zwyktych srodkow wspomagajacych,
np. usuniecie niewchtonigtego produktu leczniczego z przewodu pokarmowego, obserwacja kliniczna
(w tym wykonanie elektrokardiogramu) oraz, jesli zajdzie potrzeba, leczenie objawowe w warunkach
szpitalnych.

Sytagliptyne mozna w umiarkowanej ilosci usuna¢ za pomoca dializoterapii. W badaniach klinicznych
podczas hemodializy trwajacej od 3 do 4 godzin usunicto okoto 13,5% podanej dawki. W okreslonych
stanach klinicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie przedtuzonej hemodializy. Nie wiadomo, czy
sytagliptyng mozna usuna¢ za pomoca dializy otrzewnowe;.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4
(DPP-4)
Kod ATC: A10BHO1

Mechanizm dziatania

Sytagliptyna nalezy do klasy doustnych lekow hipoglikemizujacych nazywanych inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas stosowania tego
produktu leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w zwickszaniu stezenia aktywnych
hormonow z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1)
oraz zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caty dzien,

a ich stezenie zwigksza si¢ w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowig czg$¢ systemu
endogennego uczestniczacego W fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy ste¢zenie glukozy
we Krwi jest prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwigkszajg synteze insuliny i uwalnianie
jej z komorek beta trzustki poprzez wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem
cyklicznego AMP. W zwierzecych modelach cukrzycy typu 2 wykazano, ze leczenie GLP-1 lub
inhibitorami DPP-4 powoduje zwigkszenie reaktywno$ci komorek beta i pobudza biosynteze oraz
uwalnianie insuliny. Przy zwigkszonym st¢zeniu insuliny nasila si¢ wychwyt glukozy w tkankach.
Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki. Zmniejszenie stezenia
glukagonu z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania
glukozy w watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1

i GIP zalezy od glukozy tak, ze kiedy st¢zenie glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje si¢
pobudzenia uwalniania insuliny oraz zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zar6wno

w przypadku GLP-1, jak i GIP, pobudzenie uwalniania insuliny nasila si¢ ze wzrostem stgzenia
glukozy powyzej warto$ci prawidtowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej odpowiedzi
glukagonu na hipoglikemi¢. Aktywno$é GLP-1 i GIP jest ograniczona przez enzym DPP-4, ktory
powoduje szybka hydroliz¢ hormonow z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktow.
Sytagliptyna zapobiega hydrolizie hormonéw z grupy inkretyn przez DPP-4, zwigkszajac w ten
sposob stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez zwigkszenie stgzenia
aktywnych hormonow z grupy inkretyn sytagliptyna zwigksza uwalnianie insuliny oraz zmniejsza
stezenie glukagonu w sposob zalezny od stezenia glukozy. U pacjentow z cukrzyca typu 2

1 hiperglikemig te zmiany ste¢zenia insuliny i glukagonu prowadza do zmniejszenia wartosci
hemoglobiny Aic (HbA1c) oraz zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku. Zalezny od
glukozy mechanizm dziatania sytagliptyny r6zni si¢ od mechanizmu dziatania pochodnych
sulfonylomocznika, ktére powodujg zwiekszenie wydzielania insuliny nawet wowczas, gdy stezenie
glukozy jest mate i moze prowadzi¢ do hipoglikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz u oséb
zdrowych. Sytagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4 i nie powoduje
zahamowania blisko spokrewnionych enzymow DPP-8 czy DPP-9 w stezeniach terapeutycznych.

W trwajacym dwa dni badaniu z udzialem zdrowych osdb sama sytagliptyna zwigkszala st¢zenia
aktywnej postaci GLP-1, natomiast sama metformina zwigkszata w podobnym stopniu stezenia
aktywnej postaci i catkowitego GLP-1. Jednoczesne podawanie sytagliptyny i metforminy wywiera



addytywny wplyw na st¢zenie aktywnej postaci GLP-1. Sytagliptyna powodowata zwigckszenie
stezenia aktywnej postaci GIP, natomiast metformina nie.

Skutecznos¢ Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Ogolnie sytagliptyna poprawiata kontrolg glikemii, gdy byta podawana w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym u osob dorostych z cukrzyca typu 2 (patrz Tabela 2).

Przeprowadzono dwa badania majace na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sytagliptyny w monoterapii. Leczenie sytagliptyna w dawce 100 mg raz na dobe w monoterapii
powodowato istotng popraweg wartosci HbAjie, stezenia glukozy na czczo w osoczu krwi

oraz stezenia glukozy 2 godziny po positku w poréwnaniu z placebo w dwodch badaniach trwajacych
18 1 24 tygodnie. Obserwowano poprawe¢ w zakresie zastepczych markeréw funkcji komorek beta
trzustki, w tym HOMA-f (ang. Homeostasis Model Assessment-f), stosunku proinsuliny do insuliny
oraz wskaznikow reaktywnosci komorek beta ocenianych na podstawie testu tolerancji glukozy po
positku z duza czestotliwoscig pobierania probek. Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii obserwowana
u pacjentow leczonych sytagliptyng byta zblizona do cz¢stosci hipoglikemii w grupie placebo. W obu
badaniach stosowanie sytagliptyny nie powodowato zwigckszenia masy ciata wzgledem warto$ci
wyj$ciowych W porownaniu z niewielkim zmniejszeniem masy ciala obserwowanym u pacjentow
otrzymujacych placebo.

W pordéwnaniu z placebo sytagliptyna w jednorazowej dawce dobowej 100 mg istotnie poprawiata
parametry glikemii w dwoch 24-tygodniowych badaniach sytagliptyny jako sktadnika leczenia
skojarzonego, jedno badanie w skojarzeniu z metforming, a drugie w skojarzeniu z pioglitazonem.
Zmiana masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych U pacjentéw leczonych sytagliptyna i placebo
byta poréwnywalna. W tych badaniach czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii byta podobna u chorych
leczonych sytagliptyng lub przyjmujacych placebo.

Trwajace 24 tygodnie badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo miato na celu oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sytagliptyny (100 mg, raz na dobg) dodanej do schematu
leczenia glimepirydem w monoterapii lub glimepirydem w skojarzeniu z metforming. Dodanie
sytagliptyny do glimepirydu w monoterapii lub glimepirydu w skojarzeniu z metforming wigzato si¢
z istotng poprawg parametrow glikemii. U pacjentow leczonych sytagliptyna stwierdzono
umiarkowany przyrost masy ciala w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Trwajace 26 tygodni badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo miato na celu oceng skutecznos$ci
1 bezpieczenstwa stosowania sytagliptyny (100 mg raz na dobe) dodanej do terapii skojarzonej
pioglitazonem i metforming. Dodanie sytagliptyny do pioglitazonu i metforminy wigzato si¢ z istotng
poprawa parametrow glikemii. Zmiana masy ciata w stosunku do poziomu wyjsciowego byta zblizona
u pacjentow leczonych sytagliptyng i przyjmujacych placebo. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
byla zblizona u pacjentow leczonych sytagliptyna i przyjmujacych placebo.

Trwajace 24 tygodnie badanie z grupg kontrolng otrzymujaca placebo miato na celu oceng
skutecznosci i1 bezpieczenstwa dodania sytagliptyny (100 mg raz na dobe¢) do leczenia insuling

(w stabilnej dawce przez co najmniej 10 tygodni) z metforming lub bez (co najmniej 1500 mg).

U pacjentéw przyjmujacych gotowa mieszanke insulinowa $rednia dawka dobowa wynosita

70,9 jednostek insuliny na dobe. U pacjentéw przyjmujacych mieszanke insulinowa nieprzygotowana
(o posrednim lub przedluzonym czasie dziatania) §rednia dawka dobowa wynosita 44,3 jednostek
insuliny na dobg¢. Dodanie sytagliptyny do insuliny spowodowato znaczgca poprawe parametrow
glikemii. W Zadnej z grup nie zaobserwowano znaczgcej zmiany masy ciata w porownaniu

Z poziomem wyjsciowym.

W trwajacym 24 tygodnie badaniu czynnikowym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo dotyczacym
leczenia poczatkowego stosowanie sytagliptyny w dawce 50 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu

z metforming (500 mg lub 1000 mg, dwa razy na dobg¢) wigzato si¢ z istotng poprawa parametrow
glikemii w poréwnaniu Z monoterapig kazdym z tych lekow. Zmniejszenie masy ciata u pacjentow
leczonych sytagliptyng w skojarzeniu z metforming byto podobne do obserwowanego u pacjentow
leczonych jedynie metforming lub przyjmujacych placebo; nie stwierdzono zmiany masy ciata

W poréwnaniu Z poziomem wyjsciowym U pacjentow leczonych jedynie sytagliptyna. Czestosé



wystgpowania hipoglikemii byta zblizona we wszystkich grupach leczonych.

Tabela 2. Wyniki HbA:c uzyskane w kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych
monoterapii i leczenia skojarzonego*

Badanie

Srednia
wyjsciowa
wartos¢
HbA:. (%)

Srednia zmiana
HbA . wzgledem
wartosci
wyjsciowych (%)

Skorygowana o
placebo $rednia

zmiana HbA;¢ (%)

(95% CI)

Badania dotyczace monoterapii

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobg?
(N =193)

8,0

_0161 (_0!81 _014)

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe"
(N =229)

8,0

-0,8" (-1,0; -0,6)

Badania dotyczace leczenia skojarzonego

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe dodana do trwajacego

leczenia metforming"
(N = 453)

8,0

-0,7%(-0,8, -0,5)

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe dodana do trwajacego
leczenia pioglitazonem"

(N = 163)

8,1

-0,7%(-0,9, -0,5)

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe dodana do trwajacego
leczenia glimepirydem"

(N = 102)

8,4

-0,6% (-0,8, -0,3)

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe dodana do trwajacego
leczenia glimepiryd + metformina"
(N = 115)

8,3

-0,9% (-1,1,-0,7)

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe dodana do trwajacego
leczenia pioglitazon + metformina'
(N = 152)

8,8

-1,2

-0,7+(-1,0, -0,5)

Leczenie poczatkowe (dwa razy na
dobe)": Sytagliptyna 50 mg +
metformina 500 mg

(N =183)

8,8

-1,6f(-1,8, -1,3)

Leczenie poczatkowe (dwa razy na
dobe)": Sytagliptyna 50 mg +
metformina 1000 mg

(N =178)

8,8

2,15 (-2,3, -1,8)

Sytagliptyna 100 mg jeden raz na
dobe dodana do trwajacego
leczenia insuling (+/- metformina)"
(N = 305)

8,7

_O’Gﬂ

0,641
(-0,7,-0,4)

*Wszyscy pacjenci leczonej populacji (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem).

tSrednia najmniejszych kwadratow skorygowana dla stanu uprzedniego leczenia przeciwhiperglikemicznego

i warto$ci poczgtkowe;j.

p<0,001 w poréwnaniu do placebo lub placebo + leczenie skojarzone.

SHbA1c (%) w 18 tygodniu.
"HbA1c (%) w 24 tygodniu.
HbA1c (%) w 26 tygodniu.

Srednia najmniejszych kwadratow, skorygowana wzgledem stosowania metforminy w trakcie Wizyty 1
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(tak/nie), stosowania insuliny w trakcie Wizyty 1 (gotowa mieszanka insulinowa wobec insuliny nie
mieszanej [o posrednim lub przedtuzonym czasie dziatania]) oraz wzgledem wartosci poczatkowej. Nie wykazano
istotnych interakcji (p>0,10) w odniesieniu do wynikow leczenia w grupach (zastosowanie metforminy i insuliny).

Trwajace 24 tygodnie badanie z grupg kontrolng leczong aktywnie (metforming) miato na celu
przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sytagliptyny w dawce 100 mg raz
na dobe (N = 528) w porownaniu z metforming (N = 522) u pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg
glikemii za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych i u ktorych nie stosowano lekow hipoglikemizujacych
(od co najmniej 4 miesiecy). Srednia dawka metforminy wynosita okoto 1900 mg na dobe.
Stwierdzono zmniejszenie wartosci HbA1c 0 -0,43% w przypadku sytagliptyny i 0 -0,57%

w przypadku metforminy (analiza zgodna z protokotem) w porownaniu ze Srednig wartos$cia
wyjsciowa wynoszaca 7,2%. Ogolna czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w obrebie
przewodu pokarmowego uznanych za zwigzane z przyjmowanym lekiem u pacjentow leczonych
sytagliptyng wynosita 2,7% w poréwnaniu z 12,6% U pacjentéw leczonych metforming. Czgstos¢
wystepowania hipoglikemii nie ro6znita si¢ istotnie w grupach leczonych (sytagliptyna, 1,3%;
metformina, 1,9%). W obydwu grupach obserwowano zmniejszenie masy ciata w stosunku do
warto$ci wyjsciowej (sytagliptyna, -0,6 kg; metformina, -1,9 kg).

W badaniu poréwnujacym skutecznos¢ dziatania i bezpieczenstwo stosowania sytagliptyny, jako leku
dodatkowego w dawce 100 mg raz na dobe lub glipizydu (pochodnej sulfonylomocznika) u pacjentow,
u ktorych kontrola glikemii w przypadku stosowania metforminy w monoterapii byta
niewystarczajaca, sytagliptyna wykazywata podobne dziatanie do glipizydu w zakresie zmniejszania
wartosci HbA.. Srednia dawka glipizydu stosowana w grupie poréwnawczej wynosita 10 mg na dobe,
przy czym okoto 40% pacjentéw wymagato dawki glipizydu wynoszacej <5 mg/dobe przez caty czas
trwania badania. Niemniej jednak, wiecej pacjentdw przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci
W grupie otrzymujacej sytagliptyng niz w grupie przyjmujacej glipizyd. U pacjentow leczonych
sytagliptyna stwierdzono istotne $rednie zmniejszenie masy ciata wzgledem warto$ci wyjsciowych

w porOéwnaniu z istotnym zwigkszeniem masy ciala u pacjentow otrzymujacych glipizyd (-1,5 kg
wzgledem +1,1 kg). W badaniu tym stosunek proinsuliny do insuliny, ktory jest markerem
skutecznosci syntezy i uwalniania insuliny, byt korzystniejszy w przypadku podawania sytagliptyny

i mniej korzystny w przypadku leczenia glipizydem. Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii w grupie
otrzymujacej sytagliptyne¢ (4,9%) byla znaczaco mniejsza niz w grupie stosujacej glipizyd (32,0%).

Trwajace 24 tygodnie badanie z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym uczestniczyto 660
pacjentow, zaprojektowano w celu oceny efektu oszczedzania insuliny oraz bezpieczenstwa
stosowania sytagliptyny (w dawce 100 mg raz na dob¢) jako uzupetnienia terapii insuling glargine
wraz z metforming (w dawce co najmniej 1500 mg) lub bez metforminy podczas intensyfikacji
insulinoterapii. Warto$¢ wyjsciowa HbA1. wynosita 8,74%, a dawka wyj$ciowa insuliny wynosita

37 j.m./dobe. Pacjentow poinstruowano, aby zwiekszali dawke insuliny glargine na podstawie wyniku
oznaczenia stezenia glukozy na czczo z uzyciem probki krwi z opuszki palca. W 24. tygodniu
dobowa dawka insuliny wzrosta o 19 j.m./dobg¢ u pacjentéw leczonych sytagliptyna, a u pacjentow
otrzymujacych placebo — 0 24 j.m./dobe. Wartos¢ HbA:. U pacjentdow przyjmujacych sytagliptyng oraz
insuling (wraz z metforming lub bez metforminy) ulegla zmniejszeniu o -1,31% w poréwnaniu do
-0,87% w przypadku pacjentow przyjmujacych placebo i insuling (wraz z metforming lub bez
metforminy) (r6znica -0,45% [95% CI: -0,60; -0,29]). Czestos¢ wystepowania hipoglikemii wynosita
25,2% u pacjentéw leczonych sytagliptyng i insuling (wraz z metforming lub bez metforminy) oraz
36,8% u pacjentéw przyjmujacych placebo i insuling (wraz z metforming lub bez metforminy).
Roznica wynikata gtéwnie z wigkszego odsetka pacjentow w grupie placebo, u ktérych hipoglikemia
wystapita 3 razy lub czgsciej (9,4% w stosunku do 19,1%). Nie stwierdzono réznicy W czgstosci
wystepowania cigzkiej hipoglikemii.

Przeprowadzono badanie, w ktorym dziatanie sytagliptyny podawanej w dawce 25 mg lub 50 mg raz
na dobe poréwnywano z dziataniem glipizydu w dawce 2,5-20 mg na dobe U pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. W badaniu wzi¢to udziat
423 pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy wskaznik filtracji
kiebuszkowej wynosit < 50 ml/min). Po 54 tygodniach stwierdzono $rednie zmniejszenie w stosunku
do poziomu wyjsciowego wartosci HbAic 0 — 0,76% u 0sob leczonych sytagliptyna

1 0 -0,64% u 0s0b przyjmujacych glipizyd (analiza zgodna z protokotem badania). W tym badaniu
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profil skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sytagliptyny podawanej w dawce wynoszacej 25 mg
lub 50 mg raz na dobe byl na og6t zblizony do profilu obserwowanego w innych badaniach
dotyczacych monoterapii u pacjentoéw z prawidtowa czynnos$cia nerek. Czegstos¢ wystepowania
hipoglikemii w grupie otrzymujacej sytagliptyn¢ (6,2%) byla znaczaco mniejsza niz w grupie
stosujacej glipizyd (17,0%). Odnotowano réwniez istotng réznice miedzy grupami w odniesieniu do
zmiany masy ciata w stosunku do wagi wyjsciowe;j (sytagliptyna —0,6 kg; glipizyd +1,2 kg).

Przeprowadzono takze inne badanie z udziatem 129 dializowanych pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (ESRD), w ktorym poréwnywano dziatanie sytagliptyny w dawce 25 mg na
dobe i glipizydu w dawce 2,5-20 mg na dobe. Po 54 tygodniach stwierdzono $rednie zmniejszenie
w stosunku do poziomu wyj$ciowego wartosci HbAic 0 — 0,72% u 0s6éb leczonych sytagliptyna

i 0-0,87% u 0s6b przyjmujacych glipizyd. W tym badaniu profil skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sytagliptyny podawanej w dawce wynoszacej 25 mg raz na dobe byt na ogét zblizony do
profilu obserwowanego w innych badaniach dotyczacych monoterapii u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii nie roznita si¢ istotnie miedzy grupami
leczonymi (sytagliptyna: 6,3%; glipizyd: 10,8%).

W innym badaniu, w ktérym wzieto udziat 91 pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlektymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min), bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
sytagliptyna podawang w dawce wynoszacej 25 mg lub 50 mg raz na dob¢ byty na og6t zblizone do
obserwowanych w grupie placebo. Ponadto, po 12 tygodniach odnotowano $rednie zmniejszenie
warto$ci HbA1c (Sytagliptyna: —0,59%; placebo: —0,18%) oraz st¢zenia glukozy na czczo (FPG)
(sytagliptyna: —25,5 mg/dl; placebo: —3,0 mg/dl) na og6t zblizone do obserwowanego w innych
badaniach dotyczacych monoterapii u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Badanie TECOS byto randomizowanym badaniem z udziatem 14 671 pacjentow w populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem, z warto$cig HbA1c wynoszaca > 6,5 do 8,0%

i rozpoznang chorobg CV, ktorzy otrzymywali sytagliptyne (7 332) w dawce 100 mg na dobg (lub 50
mg na dobe, jesli warto$¢ poczatkowa eGFR wynosita > 30 i < 50 ml/min/1,73 m?) lub placebo

(7 339) jednoczesnie z zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajacym do regionalnych docelowych
wartos$ci dla HbAs¢ i czynnikoéw ryzyka CV. Pacjentow, u ktorych warto$¢ eGFR wynosita

< 30 ml/min/1,73 m? nie wiaczono do badania. Populacja badania liczyta 2 004 pacjentow w wieku

> 75 lat oraz 3 324 pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

W trakcie badania catkowita srednia szacunkowa (SD, odchylenie standardowe) rdznica wartosci
HbA.c W grupach leczonych sytagliptyna i otrzymujacych placebo wynosita 0,29% (0,01), 95% CI
(-0,32; -0,27); p < 0,001. Pierwszorzgdowym sercowo-naczyniowym punktem koncowym byta
sktadowa pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu mig¢snia
sercowego niezakonczonego zgonem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem lub niestabilnej
dtawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji. Do drugorzedowych sercowo-naczyniowych
punktow koncowych witaczono pierwsze wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawalu migs$nia sercowego niezakonczonego zgonem lub udaru moézgu niezakonczonego zgonem;
pierwsze wystgpienie poszczegolnych sktadowych pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego; zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca
hospitalizacji.

Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 3 lata, sytagliptyna podawana jednoczes$nie

z zazwyczaj stosowanym leczeniem nie zwigkszata ryzyka powaznych sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych lub ryzyka niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji w porownaniu z zazwyczaj
stosowanym leczeniem bez sytagliptyny u pacjentow z cukrzycg typu 2 (Tabela 3).

12



Tabela 3. Wskazniki wystepowania zlozonych zdarzen sercowo-naczyniowych i gtéwnych
zdarzen drugorzedowych

Sytagliptyna 100 mg Placebo
Wskaznik Wskaznik
czestosci czestosci
wystepowania wystepowania | Wgpélezynnik
na 100 na 100 ryzyka (95% .
acjento-lat* acjento-lat* wartosc
N (%) pacj N (%) pac) Cl) i
Analiza w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Liczba pacjentow 7332 7 339
Pierwszorzedowy zltozony
punkt koncowy
(Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migs$nia
sercowego niezakonczony
zgonem, udar mozgu
niezakonczony zgonem lub
niestabilna dtawica piersiowa
wymagajaca hospitalizacji) 851
839 (11,4) 41 (11,6) 4,2 0.98 (0,89-1,08) | <0,001
Drugorzedowy zloZony
punkt koncowy
(Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat
mig$nia Sercowego
niezakonczony zgonem lub
udar mézgu niezakonczony 746
zgonem) 745 (10,2) 36 (10,2) 36 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
Zdarzenie drugorzedowe
Zgon z przyczyn sercowo- 380 (5,2) 17 366 1,7 1,03(0,89-1,19) | 0,711
naczyniowych (5,0)
Zawal mig$nia Sercowego
(zakonczony zgonem 316
i niezakonczony zgonem) 300 (4,1) 14 4,3) 15 0,95 (0,81-1,11) | 0,487
Udar mézgu (zakonczony 178 (2,4) 0,8 183 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
zgonem i niezakonczony (2,5)
zgonem)
Niestabilna dtawica piersiowa 129
wymagajgca hospitalizacji 116 (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
Zgon z jakiejkolwiek 547 (7,5) 25 537 25 1,01 (0,90-1,24) | 0,875
przyczyny (7,3)
Niewydolno$¢ serca 228 (3,1) 11 229 11 1,00 (0,83-1,20) | 0,983
wymagajaca hospitalizacjit (3,1

* Wspotczynnik czgstosci wystepowania na 100 pacjento-lat oblicza si¢ za pomocg nastepujagcego wzoru: 100 x
(catkowita liczba pacjentow, u ktorych w analizowanym okresie ekspozycji wystapito > 1 zdarzenie na
calkowita liczbe pacjento-lat obserwacji).

T Wg stratyfikowanego modelu Coxa na podstawie regionu. Dla ztozonych punktéw koficowych wartosci p

odpowiadaja testowi rownowaznosci, ktory ma wykazaé, ze wspotczynnik ryzyka wynosi mniej niz 1,3. Dla

wszystkich pozostatych punktéw koncowych wartosci p odpowiadaja testowi réznic we wspotczynnikach

ryzyka.

 Analize hospitalizacji ze wzgledu na niewydolno$¢ serca dostosowano do niewydolno$¢ serca w wywiadzie

w chwili rozpoczecia badania.
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Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono trwajace 54 tygodnie badanie z podwdjnie §lepg proba, aby oceni¢ skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania sytagliptyny podawanej w dawce 100 mg raz na dobg u dzieci

i mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) z cukrzyca typu 2, u ktorych nie stosowano lekow
hipoglikemizujacych co najmniej przez 12 tygodni (z wartosciag HbA1. wynoszaca od 6,5% do 10%)
lub u ktérych stosowano insuline w statej dawce przez co najmniej 12 tygodni (z wartoscia HbA1c
wynoszacg od 7% do 10%). Pacjentéw randomizowano do grupy leczonej sytagliptyng w dawce
100 mg raz na dobg lub do grupy otrzymujacej placebo przez 20 tygodni. Srednia wyjéciowa
warto$¢ HbA1c wynosita 7,5%. Leczenie sytagliptyng w dawce 100 mg nie spowodowato istotnej
poprawy wartosci HoAlc po 20 tygodniach. Zmniejszenie wartosci HbAsc u pacjentéw leczonych
sytagliptyna (N = 95) wyniosto 0,0% w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 0,2% u pacjentow
otrzymujacych placebo (N = 95); rdznica wyniosta -0,2% (95% ClI: -0,7; 0,3). Patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym dawki wynoszacej 100 mg osobom zdrowym sytagliptyna byta szybko
wchlaniana, a jej stezenie w 0s0czu Krwi osiggato szczytowe wartosci (mediana Tmax) W ciggu 1 do 4
godzin po podaniu, $rednie osoczowe AUC dla sytagliptyny wynosito 8,52 uMehr, a Cmax wynosito
950 nM. Bezwzgledna biodostepnos¢ sytagliptyny wynosi okoto 87%. Poniewaz przyjmowanie
sytagliptyny podczas positku bogatego w ttuszcze nie wptywato na farmakokinetyke, produkt
leczniczy Sytena moze by¢ podawany z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.

Osoczowe AUC dla sytagliptyny zwigkszato si¢ W sposob proporcjonalny do dawki leku.
W przypadku Cmax i Coan Nie okres$lono proporcjonalnosci wzgledem dawki leku (wzrost Crax byt
wigkszy niz zalezny od dawki, a wzrost Casn mniejszy niz zalezny od dawki).

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej wynoszacej 100 mg sytagliptyny osobom zdrowym $rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosi okoto 198 litrow. Frakcja sytagliptyny zwigzana
w sposOb odwracalny z biatkami osocza jest niska (38%).

Metabolizm
Sytagliptyna jest gtéwnie eliminowana z moczem w postaci niezmienionej, a metabolizm leku ma
drugorzegdne znaczenie. Okoto 79% sytagliptyny wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej.

Po podaniu doustnym [**C]sytagliptyny okoto 16% dawki radioaktywnej wydalane byto w postaci
metabolitow sytagliptyny. Wykryto szes¢ metabolitéw W stezeniach sladowych i mozna spodziewaé
sie, ze nie odpowiadajg one za dziatanie sytagliptyny hamujgce aktywno$¢ DPP-4 w 0soczu Krwi.
Wyniki badan in vitro wskazuja, ze glownym enzymem odpowiedzialnym za ograniczony metabolizm
sytagliptyny jest CYP3A4 przy wspoétudziale CYP2C8.

Dane z badan in vitro wykazaty, ze sytagliptyna nie jest inhibitorem izoenzyméw CYP: CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 czy 2B6 i nie indukuje CYP3A4 i CYP1AZ2.

Eliminacja

Po podaniu doustnym [“C]sytagliptyny osobom zdrowym okoto 100% podanej dawki radioaktywnej
wydalane byto z katem (13%) lub moczem (87%) w okresie jednego tygodnia od podania.
Rzeczywisty koncowy okres pottrwania ti> po podaniu doustnym 100 mg sytagliptyny wynosit okoto
12,4 godziny. Sytagliptyna jedynie w minimalnym stopniu ulega akumulacji po podaniu w dawkach
wielokrotnych. Klirens nerkowy wynosit okoto 350 ml/min.

Eliminacja sytagliptyny nastepuje gtéwnie w wyniku wydalania przez nerki z udziatem aktywnego
wydzielania kanalikowego. Sytagliptyna jest substratem dla ludzkiego transportera anion6w
organicznych-3 (ang. human organic anion transporter-3, hOAT-3), ktory moze uczestniczy¢

w eliminacji sytagliptyny przez nerki. Znaczenie kliniczne hOAT-3 w transporcie sytagliptyny nie
zostalo ustalone. Sytagliptyna jest takze substratem dla glikoproteiny p, ktora takze moze
posredniczy¢ w eliminacji sytagliptyny przez nerki. Jednak cyklosporyna, inhibitor glikoproteiny p,
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nie zmniejsza klirensu nerkowego sytagliptyny. Sytagliptyna nie jest substratem dla transporterow
OCT2, OAT1 czy PEPT1/2. W warunkach in vitro sytagliptyna nie hamuje transportu, w ktorym
posredniczy OAT3 (IC50=160 uM) lub glikoproteina p (do 250 uM), w istotnych terapeutycznie
stezeniach w osoczu. W badaniu klinicznym sytagliptyna miata niewielki wptyw na stezenie
digoksyny w osoczu krwi, co wskazuje na to, ze moze by¢ stabym inhibitorem glikoproteiny p.

Charakterystyka u pacjentow
U os6b zdrowych i u pacjentow z cukrzyca typu 2 farmakokinetyka sytagliptyny byta na ogot
podobna.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie otwarte z uzyciem dawki jednorazowej w celu oceny farmakokinetyki
zmniejszonej dawki sytagliptyny (50 mg) u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynno$ci nerek
0 réznym nasileniu w poréwnaniu z grupg kontrolng ztozong ze zdrowych osob. Do badania wiaczono
pacjentow z tagodnymi (Kklirens kreatyniny 50 do < 80 ml/min, umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30
do < 50 ml/min) oraz cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), jak
rowniez pacjentow poddawanych hemodializie ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ESRD).

Ponadto wplyw zaburzenia czynnosci nerek na wlasciwosci farmakokinetyczne sytagliptyny
u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (w tym ESRD) oceniano na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej.

W poréwnaniu do zdrowych osob stanowigcych grupe kontrolng, AUC sytagliptyny w osoczu byto
zwigkszone odpowiednio okoto 1,2-krotnie i 1,6-krotnie u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (GFR > 60 do < 90 ml/min) oraz u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR > 45 do < 60 ml/min). Poniewaz zwigkszenie to nie jest klinicznie znaczace,
dostosowanie dawkowania w tej grupie pacjentow nie jest konieczne.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR > 30 do < 45 ml/min) oraz

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min), w tym u pacjentow
poddawanych hemodializie ze schytkowa niewydolnoscia nerek, obserwowano odpowiednio okoto
2-krotne i okoto 4-krotne zwiekszenie AUC sytagliptyny w osoczu. Sytagliptyna usuwana byta

w stopniu umiarkowanym za pomoca hemodializy (13,5% w ciagu 3 do 4 godzin hemodializy,
poczawszy od 4. godziny po podaniu dawki). U pacjentow z GFR < 45 ml/min zaleca si¢ zmniejszenie
dawki sytagliptyny w celu uzyskania w osoczu stezenia zblizonego do tego, jakie stwierdza si¢ u 0osob
z prawidlowa czynno$cig nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu fagodnym do umiarkowanego (< 9 punktow
wg skali Child-Pugh) nie jest wymagane dostosowywanie dawki produktu leczniczego Sytena. Nie ma
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (> 9 punktow wg skali Child-Pugh). Jednak ze wzgledu na to, ze sytagliptyna jest wydalana
gléwnie przez nerki, nie nalezy si¢ spodziewac, aby cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby mialy
wplyw na farmakokinetyke sytagliptyny.

Osoby w podesziym wieku

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki ze wzglgdu na wiek. Na podstawie wynikow analizy
farmakokinetyki w populacji przeprowadzonej z wykorzystaniem danych uzyskanych w fazie |

i w fazie Il badan stwierdzono, ze wiek pacjenta nie miat istotnego klinicznie wplywu na
farmakokinetyke sytagliptyny. U osob w podesztym wieku (od 65 do 80 lat) stezenie sytagliptyny
w 0soczu krwi byto 0 okoto 19% wyzsze niz U 0sob mtodszych.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke sytagliptyny (w dawce pojedynczej wynoszacej 50 mg, 100 mg lub 200 mg) badano
u dzieci 1 mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) z cukrzyca typu 2. W przypadku dawki wynoszacej
100 mg, w tej grupie pacjentow warto$¢ AUC sytagliptyny w osoczu skorygowana wzgledem dawki
byta o okoto 18% nizsza niz u dorostych pacjentdow z cukrzyca typu 2. Roznicy tej nie uwaza si¢ za
istotng klinicznie w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u oséb dorostych na podstawie liniowe;j
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zaleznosci PK/PD miedzy dawka 50 mg a dawka 100 mg. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania sytagliptyny u dzieci w wieku < 10 lat.

Inne cechy charakterystyczne pacjentow

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na ple¢, rase lub wskaznik masy ciata (BMI).
Na podstawie tacznej analizy danych dotyczacych farmakokinetyki uzyskanych w fazie | oraz analizy
danych dotyczacych farmakokinetyki w populacji w fazie | i w fazie 1l badan stwierdzono, ze cechy te
nie majg istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke sytagliptyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U gryzoni obserwowano toksyczne dziatanie na watrobe i nerki przy narazeniu ustrojowym
przekraczajagcym 58 razy poziom narazenia u ludzi, natomiast w przypadku narazenia 19-krotnie
przekraczajacego narazenie u ludzi nie obserwowano zadnego wplywu. Przy narazeniu
przekraczajacym 67 razy narazenie w warunkach klinicznych obserwowano nieprawidtowosci
siekaczy u szczuréw; w trwajacym 14 tygodni badaniu u szczuréw nie stwierdzono takiego wplywu
przy narazeniu 58-krotnym. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane. U pséw przy narazeniu
okoto 23 razy przekraczajacym narazenie w warunkach klinicznych obserwowano przemijajace,
zwigzane z leczeniem objawy fizykalne. Niektére z nich, takie jak oddychanie z otwartym pyskiem,
slinienie si¢, biate, pieniste wymioty, ataksja, drzenie, ograniczenie aktywnosci i (lub) zgarbiona
postawa wskazywatly na toksyczne uszkodzenie nerwow. Ponadto w badaniach histologicznych
obserwowano takze nieznaczne lub niewielkie zwyrodnienie migsni szkieletowych w przypadku
dawek powodujacych narazenie ustrojowe na poziomie przekraczajacym okoto 23 razy narazenie U
ludzi. Nie stwierdzono zadnego wptywu na te parametry podczas narazenia 6-krotnie przekraczajacego
narazenie w warunkach klinicznych.

W badaniach przedklinicznych nie wykazano genotoksycznosci sytagliptyny. Sytagliptyna nie miata
dziatania rakotworczego u myszy. U szczuréw stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania
gruczolakow i rakow watroby przy narazeniu ustrojowym przekraczajacym 58 razy narazenie u ludzi.
Poniewaz wykazano korelacje dziatania hepatotoksycznego z wywolywaniem nowotworéw watroby
u szczurdéw, zwiekszona czestos¢ wystgpowania guzow watroby byta prawdopodobnie wtorna do
przewleklego dziatania hepatotoksycznego przy stosowaniu duzych dawek. Ze wzgledu na szeroki
margines bezpieczenstwa (poziom, na ktorym lek nie wywiera wptywu stanowi w tym przypadku
19-krotno$¢ narazenia w warunkach klinicznych) obserwowane zmiany nowotworowe nie s
uznawane za znaczgce w odniesieniu do ludzi.

Nie obserwowano niepozadanego wptywu na ptodnos¢ u samic i samcow szczurow W przypadku
podawania sytagliptyny przed kryciem i w trakcie krycia.

W badaniu dotyczacym rozwoju przed-/pourodzeniowego szczurdw, sytagliptyna nie powodowata
zadnych dziatan niepozadanych.

W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcj¢ wykazano niewielkie, zwigzane

z leczeniem, zwigkszenie czegstosci wystepowania znieksztalcen zeber u ptodéw szczurow (brak,
niedorozw¢j i falisto$¢ zeber) przy narazeniu ustrojowym wigkszym niz 29-krotne narazenie u ludzi.
U krolikéw obserwowano toksyczny wptyw na matke przy ekspozycji na sytagliptyne wickszej niz
29-krotna dawka dla cztowieka. Ze wzgledu na szeroki margines bezpieczenstwa powyzsze
obserwacje nie wskazuja na istotne zagrozenie rozrodczo$ci U ludzi. Sytagliptyna przenika w znacznej
ilosci do mleka karmigcych samic szczurow (wskaznik mleko/osocze wynosi 4:1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Wapnia wodorofosforan
Celuloza mikrokrystaliczna, typ 102
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Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu stearylofumaran

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Sytena, 25 mg, tabletki powlekane zawiera dodatkowo:

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku po 10, 28, 30, 60 i 98 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Farmak International Sp. z o.0.

Aleja Jana Pawta 11 22

00-133 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sytena, 25 mg: Pozwolenie nr

Sytena, 50 mg: Pozwolenie nr
Sytena, 100 mg: Pozwolenie nr
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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