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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Maymetsi 50 mg/850 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Maymetsi 50 mg/1000 mg film tableta t€ mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

Maymetsi 50 mg/850 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 50 mg sitagliptin dhe 850 mg metformin hidroklorur.
Maymetsi 50 mg/1000 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 50 mg sitagliptin dhe 1000 mg metformin hidroklorur.

Pér listén e ploté t&€ ekscipientéve, shihni pjesén 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura (tableta)

Maymetsi 50 mg/850 mg film tableta t&€ mbéshtjellura: tableta ngjyr€ roz€, ovale, bikonvekse, film
tableta t€ mbéshtjellura t€ shénuar me C4 né njérén ané t€ tabletés (dimensionet péraférsisht.: 20 x 11
mm).

Maymetsi 50 mg/1000 mg film tableta t€ mbéshtjellura: tableta ngjyré roze e mbyllét, ovale,
bikonvekse, film tableta t&€ mbé&shtjellura té shénuar me C3 né njérén ané té tabletés (dimensionet
péraférsisht.: 21 x 11 mm).

4. VECORITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike
Pér pacient€ té rritur me diabet mellitus t€ tipit 2:

Maymetsi pérshkruhet si shtes€ e dietés dhe ushtrimeve pér t€ pérmirésuar kontrollin glikemik né
pacientét nén kontroll joadekuat dhe qé marrin doz&n maksimale t€ toleruar vetém me metforming, ose
né ata q€ tashmé trajtohen me kombinimin e sitagliptinés dhe metforminés.

Maymetsi pérshkruhet né kombinim me sulfonilure (d.m.th., terapi me kombinim té trefishté) si njé
shtesé e dietés dhe ushtrimeve né pacientét nén kontroll joadekuat dhe q€ marrin dozén e tyre
maksimale t€ toleruar t€ metforminés dhe sulfoniluresé.

Maymetsi pérshkruhet si terapi me kombinim t€ trefishté me njé€ agonist gama me receptor té
aktivizuar nga proliferatori i peroksisomit (PPARY) (d.m.th., njé tiazolidinedion) si njé shtes€ e dietés
dhe ushtrimeve né pacientét nén kontroll joadekuat dhe q€ marrin dozén e tyre maksimale té toleruar
té metforminés dhe njé agonist PPARY.

Maymetsi pérshkruhet gjithashtu si shtesé e insulinés (d.m.th., terapi me kombinim t€ trefisht&) si njé
shtesé€ e dietés dhe ushtrimeve pér t€ pérmirésuar kontrollin e glikemisé né pacientét kur doza stabile
veté me insuliné dhe metforminé nuk siguron kontroll adekuat glikemik.
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4.2. Dozimi dhe metoda e administrimit

Dozimi

Doza e terapisé antihiperglikemike me Maymetsi duhet t€ individualizohet n€ bazé t€ regjimit aktual t&
pacientit, efektshméris€ dhe tolerancés, duke mos tejkaluar dozén maksimale t€ rekomanduar ditore
prej 100 mg sitagliptin.

Té rritur me funksion normal té veshkave (GFR > 90 mL/min)

Pér pacientét nén kontroll joadekuat dhe g€ marrin dozén maksimale t€ toleruar t€ monoterapisé me
metforminé

Pér pacientét g€ nuk kontrollohen né ményré adekuate dhe qé marrin vetém metformin, doza e
zakonshme fillestare duhet t€ sigurojé sitagliptin t€ dozuar né masén 50 mg dy heré né dité (doza
totale ditore 100 mg) plus dozén e metforminés qé ve¢ merret.

Pér pacientét qé kalojn€ nga administrimi i njékohshém i sitagliptinés dhe metforminés
Pér pacientét g€ kalojn€ nga administrimi i njékohshém i sitagliptinés dhe metforminés, Maymetsi
duhet té fillohet me dozén e sitagliptinés dhe metforminés q€ ve¢ merret.

Pér pacientét nén kontroll joadekuat dhe qé marrin terapi me kombinim t€ dyfishté me dozén
maksimale t€ toleruar t€ metforminés dhe njé sulfonilure

Doza duhet t€ sigurojé€ sitagliptin t€ dozuar n€ masén 50 mg dy heré né€ dit€ (doza totale ditore 100
mg) dhe njé dozé metformin t€ ngjashme me dozén q€ ve¢ merret. Kur Maymetsi pérdoret né
kombinim me njé sulfonilure, mund t& kérkohet njé dozé mé e ulét e sulfonilures€ pér té zvogéluar
riskun e hipoglikemisé (shiko seksionin 4.4).

Pér pacientét nén kontroll joadekuat dhe gé marrin terapi me kombinim té dyfishté me dozén
maksimale té toleruar t& metforminés dhe njé agonist PPARYy

Doza duhet t€ sigurojé€ sitagliptin t€ dozuar n€ masén 50 mg dy heré né€ dit€ (doza totale ditore 100
mg) dhe njé doz€ metformin t€ ngjashme me dozén qé ve¢ merret.

Pér pacientét nén kontroll joadekuat dhe gé marrin terapi me kombinim té dyfishté me insuliné dhe
dozén maksimale té toleruar t€ metforminés

Doza duhet t€ sigurojé sitagliptin t€ dozuar n€ masén 50 mg dy heré né€ dit€ (doza totale ditore 100
mg) dhe njé dozé€ metformin t€ ngjashme me dozén qé€ ve¢ merret. Kur Maymetsi kur pérdoret né
kombinim me insuliné, mund t& kérkohet njé doz€é mé e ulét e insulin€s pér t€ zvogéluar riskun e
hipoglikemisé (shiko seksionin 4.4).

Pér doza té ndryshme té metforminés, Maymetsi €shté i disponueshém né sasi t& fortésis€ prej 50 mg
sitagliptin dhe 850 mg metformin hidroklorur ose 1000 mg metformin hidroklorur.

T& gjithé pacientét duhet t€ vazhdojné dietén e tyre t€ rekomanduar me shpérndarje adekuate té
marrjes s€ karbohidrateve gjaté dités.

Démtimi i veshkave

Nuk nevojitet rregullim i doz€s pér pacientét me démtim té lehté té veshkave (shkalla e filtrimit
glomerular [GFR] > 60 mL/min). GFR-ja duhet t€ vlerésohet pérpara fillimit t€ trajtimit me produkte
q¢€ pérmbajné metformin dhe mé pas t€ paktén njé heré né vit. Né pacientét me risk t€ shtuar té
pérparimit t€ métejshém t€ démtimit t& veshkave dhe né té moshuarit, funksioni i veshkave duhet té
vlerésohet mé shpesh, p.sh. ¢do 3-6 mua;.

| PI Text065153 1 | 08.12.2023 - Updated: 08.12.2023 | Page 2 of 21 \




1.3.1 Sitagliptin/Metformin

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Doza maksimale ditore e metforminés preferohet t€ ndahet né€ 2-3 doza ditore. Faktorét g¢ mund ta
rrisin riskun e acidozg€s laktike (shiko seksionin 4.4) duhet té shqyrtohen pérpara se té konsiderohet
fillimi 1 metforminés né pacientét me GFR < 60 ml/min.

Nése éshté e disponueshme fort€si adekuate e Maymetsi, duhet t& pérdoren monokomponenté
individual€ n€ vend t€ kombinimit me dozé fikse.

GFR ml./min Metformina Sitagliptina
60-89 Doza maksimale ditore éshté 3000 mg. Doza maksimale ditore éshté 100
Ulja e dozés mund té merret né mg.

konsideraté né lidhje me uljen e
funksionit té veshkave.

45-59 Doza maksimale ditore éshté 2000 mg. Doza maksimale ditore éshté 100
Doza fillestare éshté mé sé shumti gjysma | mg.
e dozés maksimale.

30-44 Doza maksimale ditore éshté 1000 mg. Doza maksimale ditore éshté 50
Doza fillestare éshté mé sé shumti gjysma | mg.
e dozés maksimale.

<30 Metformina éshté e kundérindikuar. Doza maksimale ditore éshté 25
mg.

Démtimi i mélgisé
Maymetsi nuk duhet t€ pérdoret né pacientét me démtim t€ mélgisé€ (shiko seksionin 5.2).

T&€ moshuarit

Megenése metformina dhe sitagliptina ekskretohen nga veshkat, Maymetsi duhet té€ pérdoret me
kujdes me rritjen e moshé&s. Monitorimi i funksionit t€ veshkave &shté i nevojshém pér t€ ndihmuar né
parandalimin e acidozés laktike t& lidhur me metforminén, veganérisht né t€ moshuarit (shiko
seksionet 4.3 dhe 4.4).

Popullata pediatrike

Maymetsi nuk duhet t€ pérdoret né fémij€ dhe adoleshenté 10 deri n€ 17 vjec pér shkak té efikasitetit
té pamjaftueshém. T€ dhénat aktualisht t€ disponueshme pérshkruhen né€ seksionet 4.8, 5.1 dhe 5.2.
Maymetsi nuk éshté studiuar né pacienté pediatriké nén 10 vjeg.

Metoda e administrimit
Maymetsi duhet té merret dy heré né dité me shujtat pér t’i reduktuar efektet e padéshirueshme
gastrointestinale t€ lidhura me metforminén.

4.3. Kundérindikacionet

Mbindjeshméria ndaj substancave aktive ose ndaj ndonjé prej ekscipientéve t€ listuar né seksionin 6.1
(shiko seksionet 4.4. dhe 4.8.)

Cdo lloj acidoze metabolike akute (si acidoza laktike, ketoacidoza diabetike).
Para-koma diabetike.

Déshtimi i rénd€ i veshkave (GFR< 30 mL/min) (shiko seksionin 4.4).

Gjendjet akute me potencial pér ta ndryshuar funksionin e veshkave, si¢ jané:

- dehidratimi,

- infeksioni 1 réndé,

- gjendje shoku,

- administrimi intravaskular i agjentéve t€ kontrastit me jod (shiko seksionin 4.4);
S€mundje akute ose kronike qé mund t€ shkaktojné hipoksi té indeve, si¢ jané:
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- déshtimi kardiak ose i frymémarrjes,

- infarkti i miokardit gjaté kohéve té fundit,
- gjendje shoku.

Démtimi i mélgisé.

Helmimi akut nga alkooli, alkoolizmi.
Ushgyerja me gji.

4.4. Paralajmérime té vecanta dhe masat paraprake pér pérdorim

T& pérgjithshme
Maymetsi nuk duhet té pérdoret n€ pacientét me diabet t€ tipit 1 dhe nuk duhet té pérdoret pér
trajtimin e ketoacidozés diabetike.

Pankreatiti akut

Pérdorimi i frenuesve DPP-4 &shté pércaktuar se ndikon né riskun e zhvillimit t€ pankreatitit akut.
Pacientét duhet t€ informohen pér simptomat karakteristike t€ pankreatitit akut: dhimbje t&€
vazhdueshme dhe t€ rénda abdominale. Zgjidhja e pankreatitit €shté vérejtur pas ndérprerjes sé
sitagliptin€s (me ose pa trajtim mbéshtetés), por jané raportuar raste shumé t€ rralla t€ pankreatitit
nekrotik ose hemorragjik dhe/ose vdekje. Nése dyshohet pér pankreatit, duhet té ndérpritet marrja e
Maymetsi dhe produkteve t€ tjera medicinale potencialisht t€ dyshuara; nése konfirmohet pankreatiti
akut, nuk duhet t€ riniset marrja e Maymetsi.

Dubhet ushtruar kujdes né pacientét me historik té pankreatitit.

Acidoza laktike

Acidoza laktike, njé ndérlikim metabolik i rrall€ por i réndé, mé sé shpeshti shfaqet kur ka pérkeqésim
akut t€ funksionit t€ veshkave ose s€émundje kardiorespiratore ose seps€. Akumulimi i metforminés
ndodh kur ka pérkeqésim akut té funksionit t€ veshkave dhe rrit riskun e acidozés laktike.

Né rast dehidrimi (t€ vjella t€ rénda, diarre, ethe ose marrje e reduktuar e 1€ngjeve), metformina duhet
té ndérpritet pérkohésisht dhe té€ rekomandohet kontakti me njé profesionist t€ kujdesit shéndetésor.

NEé pacientét q€ trajtohen me metformin duhet t€ fillohen me kujdes pérdorimi i produkteve medicinale
g€ mund ta démtojn€ n€ ményré akute funksionin e veshkave (si¢ jan€ antihipertensivét, diuretikét dhe
NSAID). Faktoré té tjeré risku pér acidozén laktike jan€ pérdorimi i tepruar i pijeve alkoolike,
pamjaftueshméria hepatike, diabeti nén kontroll joadekuat, ketoza, agjérimi i zgjatur dhe ¢do
sémundje e lidhur me hipoksing, si dhe pérdorimi i njékohshém i produkteve medicinale q€ mund té
shkaktojné acidozg laktike (shiko seksionet 4.3 dhe 4.5).

Pacientét dhe/ose kujdestarét duhet t€ informohen pér riskun e acidozés laktike. Acidoza laktike
karakterizohet nga dispnea acidotike, dhimbje barku, ngérce muskulore, asteni dhe hipotermi e
ndjekur nga koma. Né rast t€ simptomave té dyshuara, pacienti duhet ta ndérpresé€ marrjen e
metforminés dhe té kérkoj€ kujdes t&€ menjéhershém mjekésor. Gjetjet laboratorike diagnostike jané
ulja e pH t€ gjakut (< 7.35), rritja e niveleve té€ laktatit plazmatik (> 5 mmol/L) dhe rritja e hendekut t&
anionit dhe raportit laktat/piruvat.

Funksioni i veshkave

GFR-ja duhet t€ vlerésohet pérpara fillimit t€ trajtimit dhe rregullisht mé pas (shiko seksionin 4.2).
Maymetsi €sht€ 1 kundérindikuar n€ pacientét me GFR < 30 ml/min dhe duhet té ndérpritet
pérkohésisht gjaté sémundjeve me potencial pér ta ndryshuar funksionin e veshkave (shiko seksionin
4.3).

Hipoglikemia
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Pacientét q€ marrin Maymetsi né kombinim me nj€ sulfonilure ose me insuliné, mund t¢€ jet€ né€ risk
pér hipoglikemi. Prandaj, mund t€ jeté e nevojshme ulja e doz€s s€ sulfoniluresé ose insulinés.

Reaksionet e mbindjeshmérisé

Jang paragqitur raporte pas marketingut pér reaksione t€ rénda t€ mbindjeshméris€ n€ pacientét e
trajtuar me sitagliptin. Kéto reaksione pérfshijné anafilaksiné, angioedema dhe s€mundjet eksfoliative
t€ l€kurés, duke pérfshiré sindromén Stevens-Johnson. Fillimi i kétyre reaksioneve ndodhi brenda 3
muajve t€ paré pas fillimit t€ trajtimit me sitaglipting€, me disa raporte q€ ka ndodhur pas dozés sé€ paré.
Nése dyshohet pér njé reaksion t€ mbindjeshméris€, Maymetsi duhet t&€ ndérpritet, duhet t& vlerésohen
shkage té tjera t&€ mundshme t€ ngjarjes dhe duhet t€ fillohet trajtimi alternativ pér diabetin (shiko
seksionin 4.8).

Pemfigoidi bulloz
Ka pasur raporte pas marketingut pér pemfigoid bulloz né pacientét q€ marrin frenues DPP-4,
pérfshiré sitagliptinén. Nése dyshohet pér pemfigoid bulloz, Maymetsi duhet t€ ndérpritet.

Intervenimi kirurgjik

Maymetsi duhet t€ ndérpritet né kohén e intervenimit kirurgjik nén anestezi té pérgjithshme, spinale
ose epidurale. Terapia mund té rifillojé jo mé herét se 48 oré pas intervenimit kirurgjik ose rifillimit t&
té€ ushqyerit oral dhe me kusht qé funksioni i veshkave t€ jeté rivlerésuar dhe t€ jeté konstatuar se éshté
i géndrueshém.

Administrimi i agjentit té kontrastit me jod

Administrimi intravaskular i agjentéve té kontrastit me jod mund t€ ¢ojé né€ nefropati t& shkaktuar nga
kontrasti, duke rezultuar né akumulimin e metforminés dhe risk té shtuar té acidozés laktike.
Maymetsi do t€ duhej t€ ndérpritet pérpara ose n€ momentin e procedurés s€ imazheris€ dhe t& mos
rifillojé deri né t& paktén 48 oré pas, me kusht q€ funksioni i veshkave té jet€ rivlerésuar dhe t€ jeté
konstatuar se €shté i géndrueshém (shiko seksionet 4.3 dhe 4.5).

Ndryshimi né statusin klinik té pacientéve me diabet té tipit 2 nén kontroll mé paré

Njé pacient me diabet té tipit 2 nén kontroll t& miré mé par€ dhe q€ merr Maymetsi, i cili zhvillon
anomali laboratorike ose s€émundje klinike (vecanérisht sémundje té paqarta dhe t€ pércaktuara dobét)
duhet té vlerésohet menjéher€ pér prova té ketoacidozés ose acidozés laktike. Vlerésimi duhet té
pérfshijé elektrolitet dhe ketonet e serumit, glukozén né gjak dhe, nése kérkohet, pH né gjak, nivelet e
laktatit, piruvatit dhe metforminés. Nése shfaqet acidoza e secilés formé, trajtimi duhet t& ndérpritet
menjéheré dhe t€ ndérmerren masa té tjera té€ pérshtatshme korrigjuese.

Maymetsi pérmban natrium.
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, domethéné éshté praktikisht “pa
natrium”.

4.5. Ndérveprimi me produktet tjera medicinale dhe format tjera té ndérveprimeve
Pérdorimi i njékohshém i dozave t€ shuméfishta té sitagliptinés (50 mg dy heré né dit€) dhe
metforminés (1000 mg dy her€ né€ dit€) nuk e ndryshoi ndjeshém farmakokinetikén e sitagliptin€s ose

té metforminés né pacientét me diabet té tipit 2.

Nuk jané kryer studimet pér ndérveprimin farmakokinetik t€ barnave me Maymetsi; megjithaté,
studime té tilla jané kryer me substancat individuale aktive, sitagliptinén dhe metforminén.

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém

Alkooli
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Helmimi nga alkooli shogérohet me njé risk t€ shtuar t€ acidozés laktike, vecanérisht né€ rastet e
agjérimit, kequshqyerjes ose démtimit t€ mélcisé.

Agjentét e kontrastit me jod

Maymetsi duhet t€ ndérpritet pérpara ose n€ momentin e procedurés sé imazherisé dhe t€ mos rifillojé
deri né té paktén 48 oré pas, me kusht qé€ funksioni i veshkave té jeté rivlerésuar dhe t€ jeté konstatuar
se &shté 1 géndrueshém (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4).

Kombinime qé kérkojné masa paraprake pér pérdorim

Disa produkte medicinale mund t€ ndikojné negativisht né funksionin e veshkave, cka mund ta rrisé€
riskun e acidozgs laktike, p.sh. NSAID, duke pérfshiré frenuesit selektivé té ciklo-oksigjenazés (COX)
11, frenuesit ACE, antagonistét e receptorit t€ angiotenzinés Il dhe diuretikét, vecan€risht diuretikét me
lak. Kur filloni ose pérdorni produkte t€ tilla n€ kombinim me metforming, éshté i nevojshém
monitorimi i kujdesshém i funksionit té€ veshkave.

Pérdorimi i njékohshé€m i barnave q€ ndérhyjné né sistemet e pérbashkéta té transportit me gypa renale
té pérfshira né eliminimin renal t€ metforminés (p.sh. transportuesi kationik organik-2 [OCT2]/
frenuesit e nxjerrjes sé shumé barnave dhe toksinave [MATE] si ranolazina, vandetaniba, dolutegraviri
dhe cimetidina) mund té rris€ ekspozimin sistemik ndaj metforminés dhe mund t€ rrisé€ riskun pér
acidozg laktike. Konsideroni pérfitimet dhe risqet e pérdorimit t€ nj€ékohshém. Kur kéto produkte
administrohen njékoh&sisht duhet t€ konsiderohen monitorimi i kujdesshém i kontrollit t€ glikemisg,
rregullimi i doz€s brenda dozimit t€ rekomanduar dhe ndryshimet né trajtimin e diabetit.

Glukokortikoidet (t€ marra né rrugé sistemike dhe lokale) beta-2-agonistét dhe diuretikét kané aktivitet
hiperglikemik t€ vetvetishém. Pacienti duhet t€ informohet dhe t€ béhet monitorim mé i shpeshtg i
glukozés né gjak, vecanérisht né fillim t€ trajtimit me produkte t€ tilla medicinale. Nése €shté e
nevojshme, doza e produktit medicinal kundé€r hiperglikemis€ duhet té rregullohet gjaté terapis€é me
produktin tjet€r medicinal dhe pas ndérprerjes sé tij.

Frenuesit ACE mund t€ ulin nivelet e glukozés n€ gjak. Nése &shté e nevojshme, doza e produktit
medicinal kundér hiperglikemisé duhet t€ rregullohet gjaté terapisé me produktin tjetér medicinal dhe
pas ndérprerjes sé tij.

Efektet e produkteve té tjera medicinale né sitagliptin
T&€ dhénat in vitro dhe klinike té pérshkruara mé poshté sugjerojné se €shté i ulét risku pér
ndérveprime klinike domethénése pas administrimit t&€ njékohshém té produkteve t€ tjera medicinale.

Studimet in vitro treguan se enzima kryesore pérgjegjése pér metabolizmin e kufizuar t€ sitagliptinés
ésht€ CYP3 A4, me kontribut nga CYP2C8. Né pacientét me funksion normal t€ veshkave,
metabolizmi, duke pérfshiré CYP3A4, luan vetém nj€ rol t&€ vogél n€ pastrimin e sitagliptinés.
Metabolizmi mund té€ luajé njé rol mé t€ réndésishém né eliminimin e sitagliptinés né kushtet e
démtimit t€ rénd€ té veshkave ose sémundjes renale né fazén pérfundimtare (ESRD). Pér kété arsye,
&sht€ e mundur gé€ frenuesit e fuqishém t€ CYP3A4 (d.m.th., ketokonazoli, itrakonazoli, ritonaviri,
klaritromicina) mund ta ndryshojné farmakokinetikén e sitagliptinés né pacientét me démtim té réndé
té veshkave ose ESRD. Nuk jané vlerésuar me studim klinik efektet e frenuesve té fuqishém t&é
CYP3A4 ndaj krijimit t€ démtimit t€ veshkave.

Studimet e transportit in vitro treguan se sitagliptina shté njé substrat pér p-glikoproteinén dhe
transportuesin organik t€ anionit-3 (OAT3). Transporti i sitagliptinés i ndérmjeté€suar nga OAT3 u
frenua in vitro nga probenecidi, megjithése risku i ndérveprimeve klinikisht domethénése konsiderohet
té jeté 1 ulét. Administrimi i nj€kohshém i frenuesve OAT3 nuk &shté vlerésuar in vivo.
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Ciklosporina: U krye njé studim pér té vlerésuar efektin e ciklosporinés, njé frenues i fugishém i p-
glikoproteinés, né farmakokinetikén e sitagliptin€s. Administrimi i njékohshém i njé doze té vetme
orale prej 100 mg t€ sitagliptinés dhe nj€ doze t€ vetme orale prej 600 mg t€ ciklosporinés e rriti AUC
dhe Cnay t€ sitagliptinés pér aférsisht 29% dhe 68%, pérkatésisht. Kéto ndryshime né farmakokinetikén
e sitagliptin€s nuk u konsideruan si klinikisht domethénése. Pastrimi renal i sitagliptinés nuk u
ndryshua ndjeshém. Prandaj, nuk do té priten ndérveprime domethénése me frenuesit e tjeré t& p-
glikoproteinés.

Efektet e sitagliptinés né€ produkte té tjera medicinale

Digoksina: Sitagliptina kishte efekt t€ vogél né pérqendrimet e digoksin€s plazmatike. Pas
administrimit t& njékohshém t€ 0.25 mg digoksiné me 100 mg sitagliptin né dité pér 10 dité, AUC
plazmatike e digoksings u rrit mesatarisht pér 11%, dhe Cmax plazmatike mesatarisht pér 18%. Nuk
rekomandohet rregullimi i dozés s€ digoksinés. Megjithaté, pacientét né€ risk ndaj toksicitetit t&
digoksinés duhet t&€ monitorohen pér kété kur sitagliptina dhe digoksina administrohen njékohésisht.

T& dhénat in vitro sugjerojné qé sitagliptina nuk i frenon dhe nuk i indukton izoenzimat CYP450. Né
studimet klinike, sitagliptina nuk e ndryshoi n€ ményré domethénése farmakokinetikén e metforminés,
gliburidit, simvastatinés, rosiglitazonés, varfarin€s ose kontraceptivéve oralé, duke siguruar in vivo njé
prirje té ulét pér té€ shkaktuar ndérveprime me substratet e transportit CYP3A4, CYP29, CYP29
organik dhe CYP29, (OCT). Sitagliptina mund t& jet€ frenues i leht€ i p-glikoproteinés in vivo.

4.6. Fertiliteti,shtatzénia dhe ushqyerja me gji

Shtatzénia
Nuk ka té dhéna adekuate nga pérdorimi i sitagliptinés n€ graté shtatz€na. Studimet né kafshé kané
treguar toksicitet riprodhues né€ doza t€ larta t€ sitagliptinés (shiko seksionin 5.3).

Njé sasi e kufizuar e té dh€nave sugjeron se pérdorimi i metforminés né graté shtatzéna nuk
shogérohet me risk té shtuar t€ keqformimeve kongjenitale. Studimet né kafshé me metformin nuk
tregojné efekte t€ d€émshme né€ lidhje me shtatzéning, zhvillimin embrional ose fetal, lindjen ose
zhvillimin pas lindjes (shiko gjithashtu seksionin 5.3).

Maymetsi nuk duhet t€ pérdoret gjaté shtatzénisé. Nése nj€ paciente déshiron té€ mbetet shtatzéné ose
nése ndodh njé€ shtatzéni, trajtimi duhet t€ ndérpritet dhe pacientja té kalojé n€ trajtimin me insuliné sa
mé shpejt g€ t€ jeté e mundur.

Ushgyerja me gji

Nuk jané kryer studime né kafshé né€ laktacion me substancat aktive t& kombinuara t€ kétij produkti
medicinal. N€ studimet e kryera me substancat aktive individuale, sitagliptina dhe metformina
ekskretohen né qumeéshtin e minjve né laktacion. Metformina ekskretohet n€ quméshtin e gruas né sasi
té vogla. Nuk dihet nése sitagliptina ekskretohet né quméshtin e gruas. Prandaj, Maymetsi nuk duhet té
pérdoret né graté gjidhénése (shiko seksionin 4.3).

Fertiliteti
T€ dhénat prej kafshéve nuk sugjerojné efekt t€ trajtimit me sitagliptin né€ fertilitetin e meshkujve dhe
femrave. Mungojné t€ dhénat pér njerézit.

4.7. Efektet mbi aftésiné pér té drejtuar automjetin dhe pérdorimin e makinerive
Maymetsi nuk ka asnjé ndikim ose ka ndikim té papérfillshém né aft€siné pér té drejtuar automjete dhe

pérdorimin e makinerive. Megjithaté, kur drejtoni automjetin ose pérdorni makineri, duhet t€ merret
parasysh se jané raportuar marramendje dhe pérgjumje gjaté marrjes s€ sitagliptinés.
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Vec késaj, pacientét duhet té paralajméron pér riskun e hipoglikemisé kur Maymetsi pérdoret né
kombinim me njé€ sulfonilure ose me insuling.

4.8. Efektet e padéshirueshme

Pérmbledhje e profilit t€ sigurisé

Nuk ka pasur prova klinike terapeutike t€ kryera me kombinimin e sitagliptinés/metforminés,
megjithaté ésht€ demonstruar bioekuivalenca e kombinimit sitagliptin/metformin me sitagliptinén dhe
metforminén t€ marra me administrim t&€ njékohshém (shiko seksionin 5.2).

Jané raportuar efekte té rénda t€ pad€shirueshme, duke pérfshiré pankreatitin dhe reaksionet e
mbindjeshmérisé.

Hipoglikemia éshté raportuar né kombinim me sulfonilure (13.8 %) dhe insuliné (10.9 %).

Sitagliptina dhe metformina

Lista e tabuluar e efekteve t€ padéshirueshme

Efektet e padéshiruara renditen mé poshtg si terma té€ preferuar MedDRA sipas klasé€s s€ organeve t&
sistemit dhe shpeshtésisé€ absolute (Tabela 1). Shpeshtésité definohen se: shumé t€ zakonshme (>1/10),
té zakonshme (>1/100 deri né <1/10), t€ pazakonta (>1/1,000 deri <1/100), t& rralla (=1/ 10,000 deri
<1/1,000); shumé t€ rralla (<1/10,000 dhe té panjohura (nuk mund té vlerésohet nga té dhénat e
disponueshme).

Tabela 1: Shpeshtésia e efekteve té padéshirueshme té identifikuara nga studimet klinike té
kontrolluara me placebo té vetém sitagliptinés dhe metforminés, dhe pérvoja pas marketingut

Efekt i padéshirueshém Shpeshtésia e efekteve té padéshirueshme

Crregullime té gjakut dhe sistemit limfatik

trombocitopeni Rrallé

Crregullime té sistemit imunitar

reaksione t&€ mbindjeshmérisé duke pérfshiré Shpeshtésia nuk dihet
reagimet anafilaktike

Crregullime té metabolizmit dhe té ushqyerit

Hipoglikemia T& zakonshme

Crregullime té sistemit nervor

pérgjumje T&€ pazakonta

Crregullime té frymémarrjes, kraharorit dhe
mediastinale

sémundje intersticiale t& mushkérive” Shpeshtésia nuk dihet

Crregullime gastrointestinale

diarre T& pazakonta
t& pérziera T¢€ zakonshme
gazra T¢ zakonshme
kapsllék T& pazakonta
dhimbje né pjesén e sipérme té barkut T& pazakonta
té vjella T¢€ zakonshme
pankreatiti akut "7+ Shpeshtésia nuk dihet
hemorragjike dhe nekrotizuese fatale dhe jo fatale Shpeshtésia nuk dihet
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pankreatiti *'

Crregullime té 1ékurés dhe indit nénlékuror

kruarje * Té pazakonta
angioedema ™' Shpeshtésia nuk dihet
skugje”™ Shpeshtésia nuk dihet
urtikarie *' Shpeshtésia nuk dihet
vaskuliti i lékurés™' Shpeshtésia nuk dihet
kushtet eksfoliative t€ 1€kurés duke pérfshiré Shpeshtésia nuk dihet
sindroma Stevens-Johnson

pemfigoid bulloz’ Shpeshtésia nuk dihet
Crregullime muskuloskeletore dhe té indit lidhor

artralgji Shpeshtésia nuk dihet
mialgji” Shpeshtésia nuk dihet
dhimbje né gjymtyré” Shpeshtésia nuk dihet
dhimbje shpine” Shpeshtésia nuk dihet
artropati” Shpeshtésia nuk dihet
Crregullime té veshkave dhe urinare

funksioni i démtuar i veshkave” Shpeshtésia nuk dihet
déshtimi akut i veshkave* Shpeshtésia nuk dihet

“Efektet e padéshirueshme u identifikuan pérmes mbikéqyrjes pas marketingut.
T Shiko seksionin 4.4.
* Shiko Studimin e Sigurisé Kardiovaskulare TECOS mé poshté.

Pérshkrimi i efekteve t€ padéshirueshme t€ pérzgjedhura

Disa efekte t€ padéshirueshme jané vérejtur mé shpesh né studimet e pérdorimit t€ kombinuar té
sitagliptin€s dhe metformin€s me barna té tjera antidiabetike sesa né studimet me vetém sitagliptin dhe
metformin. Kéto pérfshinin hipoglikeminé (shpeshtési shumé e zakonshme me sulfonilure ose
insuliné), kapsllék (i zakonshém me sulfonilure), edemé periferike (e zakonshme me pioglitazoné) dhe
dhimbje koke dhe tharje t€ gojés (jo e zakonshme me insuling).

Sitagliptina

Né studimet e monoterapisé me sitagliptiné 100 mg vet€ém njé heré né dité krahasuar me placebo,
efektet e padéshirueshme t€ raportuara ishin dhimbje koke, hipoglikemia, kapsllék dhe marramendje.
Mes kétyre pacientéve, ngjarjet e padéshiruara t€ raportuara pavarésisht nga lidhja shkakésore me
produktin medicinal q€ ndodhin né t& paktén 5 %, pérfshinin infeksionin e rrugés sé sipérme té
frymémarrjes dhe nazofaringitin. Veg késaj, osteoartriti dhe dhimbja né€ gjymtyré u raportuan me
shpeshtési t€ pazakonté (> 0.5 % mé e larté né€ mesin e pérdoruesve té sitagliptin€s sesa ajo né€ grupin e
kontrollit).

Metformina

Simptomat gastrointestinale jané raportuar shumé shpesh né studimet klinike dhe pérdorimin pas
marketingut t€ metforminés. Simptomat gastrointestinale si t€ pérzierat, té vjellat, diarreje, dhimbjet e
barkut dhe humbja e oreksit, shfagen mé shpesh gjaté fillimit t€ terapis€ dhe né shumicén e rasteve
zhduken vetvetiu. Efektet e padéshirueshme shtesé té shoqéruara me metforminén pérfshijné shijen
metalike (e zakonshme); acidozén laktike, ¢rregullime té funksionit t€ mélgisé, hepatitin, urtikariet,
eritemén dhe kruarjet (shumé e rrall€). Trajtimi afatgjat€ me metforminé &shté pércaktuar se ndikon né
uljen e pérthithjes s€ vitaminés B12, gjé qé shumé rrallé mund té rezultojé n€ mungesé klinikisht té
réndésishme té vitaminés B12 (p.sh. anemi megaloblastike). Kategorité e shpeshtésisé bazohen né
informacionin e disponueshém nga Pérmbledhja e Karakteristikave té Produktit t&€ metforminés qé
disponohet n€ BE.
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Popullata pediatrike

N¢ provat klinike me sitagliptin/metformin né pacientét pediatriké me diabet mellitus t€ tipit 2 dhe t&€
moshés 10 deri né 17 vjeg, profili i efekteve t€ padéshirueshme ishte pérgjithésisht i krahasuesh€ém me
até té vérejtur tek t€ rriturit. N€ pacientét pediatriké q€ marrin ose nuk marrin insulin€ bazale,
sitagliptina €shté pércaktuar se ndikon né rritje t€ riskut t& hipoglikemisé.

Studimi i Sigurisé Kardiovaskulare TECOS

Prova pér Vlerésimin e Rezultateve Kardiovaskulare me Sitagliptin€ (TECOS) pérfshiu 7,332 pacienté
té trajtuar me sitagliptin, 100 mg né€ dité€ (ose 50 mg né dit€ né€se eGFR bazg ishte > 30 dhe < 50
ml/min/1.73 m?), dhe 7,3399 pacienté té trajtuar me placebo né popullatén qé synohet té trajtohet. Té
dy trajtimet iu shtuan kujdesit té zakonshém gé targeton standardet rajonale pér faktorét e riskut té
HbA . dhe CV. Incidenca e pérgjithshme e efekteve t€ rénda té€ pad€shirueshme né pacientét qé
merrnin sitagliptin€ ishte e ngjashme me até€ n€ pacientét g€ merrnin placebo.

Né€ popullatén g€ synohet té trajtohet, n€ mesin e pacientéve qé pérdornin insuliné dhe/ose njé
sulfonilure né€ nivel bazé, incidenca e hipoglikemisé s¢€ rénd€ ishte 2.7 % né pacientét e trajtuar me
sitagliptin dhe 2.5 % né pacientét e trajtuar me placebo; n€ mesin e pacientéve q€ nuk pérdornin
insulin€ dhe/ose njé sulfonilure né nivel bazg€, incidenca e hipoglikemisé€ s€ réndg ishte 1.0% né
pacientét e trajtuar me sitagliptin dhe 0.7% né pacientét e trajtuar me placebo. Incidenca e ngjarjeve té
pankreatitit t€ konfirmuara nga gjykimi ishte 0.3% né pacientét e trajtuar me sitagliptin dhe 0.2% né
pacientét e trajtuar me placebo.

Raportimi i efekteve té padéshirueshme té dyshuara

Eshté e réndésishme té béhet raportimi i efekteve té padéshiruara té dyshuara pas autorizimit t&
produktit medicinal. Ai lejon monitorimin e vazhdueshém t€ bilancit pérfitim/risk t€ produktit
medicinal. Profesionistéve t€ kujdesit shéndetésor u kérkohet té raportojné ¢do efekt t& padéshiruar t&
dyshuar népérmjet sistemit kombétar t&€ raportimit.

4.9 Mbidozimi

Gjaté provave klinike té kontrolluara n€ subjekte t€ shéndetshme, u administruan doza t€ vetme deri né
800 mg sitagliptin€. Rritje minimale t€ QTc, t& cilat nuk konsiderohen t€ rénd€sishme klinikisht, jané
vérejtur n€ nj€ studim né€ nj€ dozé prej 800 mg sitagliptin. Nuk ka pé€rvojé me doza mbi 800 mg né
studimet klinike. N€& studimet ¢ Fazés | me doza té shuméfishta, nuk u vérejtén efekte t&
padéshirueshme klinike t& lidhura me dozén me sitagliptiné me doza deri né 600 mg né dité pér
periudha deri né 10 dité dhe 400 mg né dité pér periudha deri n€ 28 dité.

Njé mbidozé e madhe e metforminés (ose risqe bashkéekzistuese té acidozés laktike) mund t€ ¢ojé né
acidozé laktike, e cila éshté emergjencé mjekésore dhe duhet té trajtohet né€ spital. Metoda mé efektive
pér ta hequr laktatin dhe metforminén éshté hemodializa.

N¢ studimet klinike, aférsisht 13.5% e dozés u hoq gjaté nj€ seance hemodialize 3-4-oréshe.
Hemodializa e zgjatur mund t€ konsiderohet nése éshté klinikisht e pérshtatshme. Nuk dihet nése
sitagliptina mund t€ dializohet me dializ€ peritoneale.

Né rast mbidozimi, &shté e arsyeshme té pérdoren masat e zakonshme mbéshtetése, p.sh. heqgja e

materialit té papérthithur nga trakti gastrointestinal, monitorimi klinik (duke pérfshiré marrjen e njé
elektrokardiogrami) dhe fillimi i terapis€é mbéshtetése nése kérkohet.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE
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5.1. Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat e pérdorura pér diabetin, Kombinimet e barnave orale pér uljen e
glukozés né gjak, kodi ATC: A10BDO07.

Maymetsi kombinon dy produkte medicinale antihiperglikemike me mekanizmat plotésues t& veprimit
pér té pérmirésuar kontrollin e glikemis€ né pacientét me diabet t€ tipit 2: sitagliptina, frenues
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) dhe hidrokloruri i metforminés, anétar i klasés s€ biguanideve.

Sitagliptina

Mekanizmi i veprimit

Fosfati i sitagliptinés ésht€ nj€ frenues oral aktiv, i fugishém dhe shumé selektiv, i enzimés dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4) pér trajtimin e diabetit té tipit 2. Frenuesit DPP-4 jané nj€ klasé€ agjentésh qé
veprojné si pérforcues inkretine. Duke frenuar enzimén DPP-4, sitagliptina rrit nivelet e dy hormoneve
té njohura aktive té inkretinés, peptidit-1 t€ ngjashém me glukagonin (GLP-1) dhe polipeptidit
insulinotropik t€ varur nga glukoza (GIP). Inkretinat jan€ pjesé e nj€ sistemi endogjen t€ pérfshiré né
rregullimin fiziologjik t& homeostazgs sé glukoz€s. Kur pérgendrimet e glukozés né gjak jané normale
ose t€ ngritura, GLP-1 dhe GIP rrisin sintezén e insulin€s dhe ¢lirimin nga qelizat beta t& pankreasit.
GLP-1 gjithashtu ul sekretimin e glukagonit nga gelizat alfa t€ pankreasit, duke guar né uljen e
prodhimit t€ glukozés hepatike.

Kur nivelet e glukozés né gjak jané té uléta, nuk rritet lirimi i insulin€s dhe nuk ulet sekretimi i
glukagonit. Sitagliptina Esht€ njé frenues i fuqishém dhe shumé selektiv i enzim&€s DPP-4 dhe nuk i
frenon enzimat e lidhura ngushté DPP-8 ose DPP-9 né pérgendrime terapeutike. Sitagliptina ndryshon
né strukturén kimike dhe veprimin farmakologjik nga analogét e GLP-1, insulina, sulfoniluret ose
meglitinidet, biguanidet, agonistét gama me receptor t€ aktivizuar nga proliferatori i peroksisomit
(PPARY), frenuesit e alfa-glukozidazés dhe analogét e amilinés.

Né€ njé€ studim dy-ditor n€ subjekte t€ shéndetshém, sitagliptina vet€m rriti pé€rqendrimet aktive té
GLP-1, ndérsa vetém metformina rriti pérqendrimet aktive dhe totale t€ GLP-1 né pérmasa té
ngjashme.

Pérdorimi i njékohshém i sitagliptinés dhe metforminés kishte njé efekt shtesé né pérqendrimet aktive
té GLP-1.

Sitagliptina, por jo metformina, i rriti pérgendrimet aktive té¢ GIP.

Efikasiteti dhe siguria klinike
Né pérgjithési, sitagliptina e pé€rmirésoi kontrollin e glikemisé kur pérdoret si monoterapi ose si trajtim
i kombinuar né pacientét e rritur me diabet t€ tipit 2.

NEé provat klinike, sitagliptina si monoterapi e pérmir€soi kontrollin e glikemis€ me ulje t€ ndjeshme té
hemoglobin€s Aic (HbA i.) dhe t€ glukozés nga agjérimi dhe pas ngrénies. Ulja e glukozés plazmatike
nga agjérimi (FPG) u vu re né 3 javé, momenti i paré kohor né t€ cilin u mat FPG. Incidenca e
vézhguar e hipoglikemisé né pacientét e trajtuar me sitagliptin, ishte e ngjashme me ata me placebo.
Pesha trupore nuk u rrit nga fillimi me terapiné me sitagliptin. Jané vérejtur pérmirésime né shénuesit
z€vendésues t€ funksionit t€ gelizave beta, duke pérfshiré HOMA-B (Vlerésimi i Modelit t&
Homeostazés-), raporti i proinsulinés ndaj insulinés dhe masat e reagimit t€ qelizave beta nga testi me
mostra t€ shpeshta i tolerancés sé shujtave.

Studimet e sitagliptinés né kombinim me metformin

Né njé studim klinik 24-javor, nén kontroll me placebo, pér t€ vlerésuar efikasitetin dhe siguriné e
shtimit té sitagliptin€s 100 mg njé heré né dité né metforminén ¢ vazhdueshme, sitagliptina siguroi
pé€rmirésime té rénd€sishme né€ parametrat e glikemis€ né krahasim me placebon. Ndryshimi nga vlera
fillestare n€ peshén trupore ishte i ngjashém pér pacientét e trajtuar me sitagliptin krahasuar me ata me
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placebo. Né kété studim u raportua njé incidencé e ngjashme e hipoglikemis€ pér pacientét e trajtuar
me sitagliptin ose placebo.

Né njé studim faktorial 24-javor nén kontroll me placebo té€ terapisé fillestare, sitagliptin 50 mg dy
heré né dit€ n€ kombinim me metformin (500 mg ose 1000 mg dy heré né dit€), siguroi pérmirésime t&
réndésishme né parametrat e glikemisé krahasuar me secilén monoterapi. Ulja e peshés trupore me
kombinimin e sitagliptin€s dhe metforminés ishte e ngjashme me até té vérejtur vetém me
metforminén ose me placebo; nuk kishte asnjé ndryshim nga niveli fillestar pér pacientét qé merrnin
veté€m sitagliptin€. Incidenca e hipoglikemisé ishte e ngjashme né t€ gjitha grupet e trajtimit.

Studimi i sitagliptinés n€ kombinim me metformin dhe nj€ sulfonilure

U dizajnua njé studim 24-javor nén kontroll me placebo pér t€ vlerésuar efikasitetin dhe siguring e
sitagliptin€s (100 mg njé heré né€ dité€) e shtuar né glimepiride (vetém ose né kombinim me
metforming€). Shtimi i sitagliptin€s né€ glimepiride dhe metforminé siguroi pérmirésime t&
konsiderueshme né parametrat e glikemis€. Pacientét e trajtuar me sitagliptin patén njé rritje modeste
té peshés trupore (+1.1 kg) krahasuar me ata qé€ morén placebo.

Studimi i sitagliptinés n€ kombinim me metformin€ dhe njé agonist PPARYy

U dizajnua njé studim 26-javor nén kontroll me placebo pér t€ vlerésuar efikasitetin dhe siguring e
sitagliptin€s (100 mg nj€ heré né dit€) e shtuar n€ kombinimin e pioglitazoné€s dhe metforminés.
Shtimi i sitagliptin€s né pioglitazone dhe metforming siguroi pérmirésime t€ konsiderueshme né
parametrat e glikemis€. Ndryshimi nga vlera fillestare n€ peshén trupore ishte i ngjashém pér pacientét
e trajtuar me sitagliptin krahasuar me ata me placebo. Incidenca e hipoglikemis€ ishte gjithashtu e
ngjashme né€ pacientét e trajtuar me sitagliptin ose placebo.

Studimi i sitagliptinés né kombinim me metforminé dhe insuliné

U dizajnua njé studim 24-javor nén kontroll me placebo pér t€ vlerésuar efikasitetin dhe siguring e
sitagliptin€s (100 mg njé heré n€ dit€) e shtuar né insulin€ (n€ njé dozé stabile pér t€ paktén 10 jave)
me ose pa metforminé (t€ paktén 1500 mg). N€ pacientét q€ merrnin insuling t€ pérzier paraprakisht,
doza mesore ditore ishte 70.9 U/dité. N€ pacientét g€ merrnin insuling jo t&€ pérzier (me veprim té
ndérmjetém/té gjat€), doza mesore ditore ishte 44.3 U/dit€. T€ dhénat nga 73 % e pacientéve qé
merrnin metforminé paraqiten né Tabelén 2. Shtimi i sitagliptinés né€ insulin€ siguroi pérmirésime t&
konsiderueshme né parametrat e glikemis€. Nuk kishte asnjé ndryshim domethénés nga vlera fillestare
né peshén trupore né asnjérin grup.

Tabela 2: HbA . rezulton né studime té terapisé sé kombinuar té sitagliptinés dhe metforminés*
nén kontroll me placebo

Studimi Niveli bazé Ndryshimi mesor i
mesor Ndryshimi mesor nga | Kkorrigjuar me placebo né
niveli bazé i HbA . HbA . (%)
HbA (%) (%)
95 % CI
Sitagliptin 100 mg njé
heré né dité e shtuar né 8.0 -0.77 -0.7%
terapin€ e vazhdueshme (-0.8, -0.5)

me metformin/

(N=453)

Sitagliptin 100 mg njé
heré né dit€ e shtuar né
terapiné e vazhdueshme 8.3 0.6 -0.9%
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me glimepiride + (-1.1,-0.7)
metformin/
(N=115)

Sitagliptin 100 mg njé
heré né dité i shtohet

terapisé sé vazhdueshme 8.8 -1.27 -0.7%
me pioglitazone + (-1.0, -0.5)
metformin|

(N=152)

Sitagliptin 100 mg njé
heré né dit€ i shtohet

terapisé sé vazhdueshme 8.7 0.7 -0.5%
me insuliné + metformin/ (-0.7, -0.4)
(N=223)
Terapia fillestare (dy
heré né dité)!:

8.8 -1.47 -1.6™
Sitagliptin 50 mg + (-1.8,-1.3)
metformin 500 mg
(N=183)
Terapia fillestare (dy
heré né dité)

8.8 -1.97 2.1
Sitagliptin 50 mg + (-2.3,-1.8)
metformin 1,000 mg
(N=178)

*Popullata e té gjithé pacientéve té trajtuar (analiza e synimit pér trajtim).

"Mesorja e katroréve mé té pakét e rregulluar pér statusin e terapisé antihiperglikemike t& méparshme
dhe vlerén bazg.

{ p<0.001 krahasuar me trajtimin me placebo ose placebo + kombinim.

IHbA . (%) né javén e 24-té.

THbA . (%) né javén e 26-té.

SMesatarja e katroréve mé té pakét e rregulluar pér pérdorim té insulinés né Vizitén 1 (e pérzier
paraprakisht kundrejt jo e pérzier paraprakisht [me veprim t€ ndérmjetém ose té gjaté]), dhe vlera
bazé.

Né nj€ studim 52-javor pér krahasim t€ efikasitetit dhe sigurisé sé shtimit té sitagliptinés 100 mg njé
heré né dit€ ose glipizid (nj€ sulfonilure) n€ pacientét nén kontroll joadekuat t€ glikemisé né
monoterapi me metformin, sitagliptina ishte e ngjashme me glipizidin n€ uljen e HbA . (-0.7%
ndryshim mesor nga vlerat baz€ né javén e 52-t€, me HbA . bazé prej aférsisht 7.5 % né té dy grupet).
Doza mesatare e glipizidit e pérdorur n€ grupin krahasues ishte 10 mg né dit€ me aférsisht 40 % té
pacientéve qé kérkonin njé dozé glipizidi < 5 mg/dité gjaté gjithé studimit. Megjithaté, mé shumé
pacienté né grupin e sitagliptin€s e ndérprené terapiné pér shkak t€ mungesés s¢ efikasitetit, sesa né
grupin e glipizidit. Pacientét e trajtuar me sitagliptin shfagén njé ulje mesatare té€ konsiderueshme t&é
peshés trupore (-1.5 kg) nga niveli bazé krahasuar me njé shtim t€ konsiderueshém té peshés né
pacientét t€ ciléve iu administruan glipizid (+1.1 kg). N& két€ studim, raporti i proinsulinés nda;j
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insulinés, njé shénues i efikasitetit t¢ sintez€s dhe ¢lirimit té insulin€s, u pérmirésua me sitagliptin dhe
u pérkeqésua me trajtimin me glipizid. Incidenca e hipoglikemis€ n€ grupin me sitagliptin (4.9%) ishte
dukshém mé e ulét se ajo né grupin me glipizid (32,0%).

U dizajnua njé studim 24-javor nén kontroll me placebo, i cili pérfshinte 660 pacienté, pér t€ vleré€suar
efikasitetin e kursimit t€ insulinés dhe sigurin€ s€ sitagliptiné€s (100 mg njé heré né dit€) e shtuar né
insuliné glargine me ose pa metformin (t€ paktén 1500 mg) gjaté intensifikimit té terapis€é me insuling.
Ndér pacientét ¢ merrnin metformin, HbA . fillestare ishte 8.70 % dhe doza bazé e insulinés ishte 37
[U/dité. Pacientét u udhézuan ta titronin dozén e tyre t€ insulinés glargine bazuar né vlerat e glukozés
pas agjérimit t€ marra n€ gisht. Ndér pacientét q€ merrnin metformin, n€ javén e 24-té, rritja e dozés
ditore t€ insulinés ishte 19 IU/dité n€ pacientét e trajtuar me sitagliptin dhe 24 1U/dité n€ pacientét e
trajtuar me placebo. Reduktimi i HbA . pér pacientét e trajtuar me sitagliptin, metformin dhe insuliné
ishte -1.35 % krahasuar me -0.90 % pér pacientét e trajtuar me placebo, metformin dhe insuling, njé
ndryshim prej -0.45 % [95 % CI: -0.62, -0.29]. Incidenca e hipoglikemisé ishte 24.9 % pér pacientét e
trajtuar me sitagliptin, metformin dhe insuling, dhe 37.8 % pér pacientét e trajtuar me placebo,
metformin dhe insuling. Dallimi ishte kryesisht pér shkak t€ njé pérqindje mé té larté t& pacientéve né
grupin me placebo q¢€ pérjetuan 3 ose mé shumé episode té hipoglikemisé (9.1 kundrejt 19.8 %). Nuk
kishte dallime né€ incidencén e hipoglikemis€ s€ réndg.

Metformina

Mekanizmi i veprimit

Metformina éshté njé biguanid me efekte antihiperglikemike, qé e ul glukozén plazmatike si até bazale
ashtu edhe ato pas ngrénies. Nuk stimulon sekretimin e insulinés dhe pér kété arsye nuk prodhon
hipoglikemi.

Metformina mund t€ veprojé népérmjet tre mekanizmave:

- duke reduktuar prodhimin hepatik t€ glukozés duke frenuar glukoneogjenezén dhe
glikogjenolizén

- n€ muskuj, duke rritur né ményré modeste ndjeshmériné ndaj insulin€s, duke pérmirésuar
marrjen dhe pérdorimin periferik té glukozés

- duke vonuar pérthithjen e glukozés né zorré.

Metformina stimulon sintezén ndérqelizore té glikogjenit duke vepruar né sintazén e glikogjenit.
Metformina rrit kapacitetin transportues té llojeve t€ vecanta t€ transportuesve té glukozés né
membrané (GLUT-1 dhe GLUT-4).

Efikasiteti dhe siguria klinike

Tek njerézit, pavarésisht nga veprimi i saj n€ glikemi, metformina ka efekte té favorshme né
metabolizmin e lipideve. Kjo ésht€ treguar né doza terapeutike né studime klinike t& kontrolluara,
afatmesme ose afatgjata: metformina ul kolesterolin total, LDLc dhe nivelet e triglicerideve.

Studimi i randomizuar i mundésve (UKPDS) ka pércaktuar se ka pérfitim afatgjaté t€ kontrollit
intensiv t€ glukozés n€ gjak né diabetin e tipit 2. Analiza e rezultateve pér pacientét mbipeshé t&
trajtuar me metformin pas déshtimit t€ trajtimit vetém me dieté, tregoi:

- ulje t€ ndjeshme té riskut absolut té ndonj€ ndérlikimi t€ lidhur me diabetin né€ grupin me
metforminé (29.8 ngjarje/1,000 pacient-vite) kundrejt vetém dietés (43.3 ngjarje/1.000 pacient-
vite), p=0.0023, si dhe kundrejt grupeve me sulfonilure t€ kombinuar dhe t€ monoterapis€ me
insuliné (40.1 ngjarje/1,000 pacient-vite), p=0.0034

- ulje t€ ndjeshme té riskut absolut té ¢do vdekshmérie té lidhur me diabetin: metformina 7.5
ngjarje/1,000 pacient-vite, vetém dieta 12.7 ngjarje/1,000 pacient-vite, p=0.017

- ulje t&€ ndjeshme té€ riskut absolut t€ vdekshmérisé s€ pérgjithshme: metformin 13.5
ngjarje/1,000 pacient-vite kundrejt trajtimit vetém me dieté 20.6 ngjarje/1,000 pacient-vit,
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(p=0.011), dhe kundrejt grupeve me sulfonilure t& kombinuar dhe monoterapisé me insuling
18.9 ngjarje/1,000 pacient-vite (p=0.021)

- ulje t€ ndjeshme té riskut absolut t& infarktit t&€ miokardit: metformina 11 ngjarje/1,000 pacient-
vite, vetém dieta 18 ngjarje/1,000 pacient-vite, (p=0.01).

TECOS ishte njé studim i radomizuar me 14,671 pacienté n€ popullatén me synim pér trajtim me njé
HbA . prej > 6.5 deri né€ 8.0 % me sémundje t€ konstatuar CV, t€ cilét morén sitagliptin (7,332) 100
mg né dité (ose 50 mg né dité nése eGFR bazé ishte > 30 dhe < 50 mL/min/1.73 m?) ose placebo
(7,339) té shtuar né€ standardet rajonale t€ kujdesit t€ zakonshém pér HbA . dhe faktorét e riskut CV.
Pacientét me njé eGFR < 30 mL/min/1.73 m? nuk duhej té regjistroheshin né studim. Popullata e
studimit pérfshinte 2,004 pacienté > 75 vje¢ dhe 3,324 pacienté me démtim t€ veshkave (eGFR < 60
mL/min/1.73 m?).

Gjaté rrjedhés sé€ studimit, diferenca e pérgjithshme mesore e vler€suar (SD) né€ HbA ;. midis grupeve
me sitagliptin dhe placebo ishte 0.29 % (0.01), 95 % CI (-0.32, -0.27); p < 0.001.

Pika fundore parésore kardiovaskulare ishte njé pérbérje e shfagjes s€ paré€ té€ vdekjes kardiovaskulare,
infarktit jofatal t& miokardit, sulmit jo fatal né tru, ose shtrimit n€ spital pér anginé t€ pagéndrueshme.
Pikat fundore dytésore kardiovaskulare pérfshinin shfagjen e paré té vdekjes kardiovaskulare, infarktit
jofatal t& miokardit ose sulmit jofatal; shfagja e paré e pérbérésve individualé t€ pérbérjes parésore;
vdekshméria nga t€ gjitha shkaqet; dhe shtrimet né€ spital pér déshtimin kongjestiv té zemrés.

Pas pércjelljes mesore prej 3 vitesh, sitagliptina, kur i shtohet kujdesit t€ zakonshém, nuk rrit riskun e
ngjarjeve t&€ padéshiruara dhe té€ rénda kardiovaskulare ose riskun e shtrimit né€ spital pér déshtimin e
zemrés né krahasim me kujdesin e zakonshém pa sitagliptin n€ pacientét me diabet té tipit 2 (Tabela
3).

Tabela 3: Normat e rezultateve té pérbéra kardiovaskulare dhe rezultatet kyce dytésore

Sitagliptin 100 mg Placebo
Norma Norma e
e incidencé
inciden s pér 100 ..
cés pér pacient- Rap(?rtl 1
N(%) | 100 | N(%) vite rrezikut p-
pacient (95% CI) | vlera'
vite”
Analiza né popullatén me synim pér trajtim
Numri i pacientéve 7,332 7,339
Pika fundore parésore e
pérbéré
(Vdekja kardiovaskulare,
infarkti jofatal i miokardit,
sulmi jo fatal né tru, ose 839 4.1 851 4.2 0.98 (0.89— | <0.001
shtrimi né spital pér angin€ | (11.4) (11.6) 1.08)
té pagéndrueshme)

| PI Text065153 1 | 08.12.2023 - Updated: 08.12.2023 | Page 15 of 21




1.3.1 Sitagliptin/Metformin

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo
Pika fundore dytésore e
pérbéré
(Vdekja kardiovaskulare,
infarkti jofatal i miokardit, 745 3.6 746 3.6 0.99 (0.89— | <0.001
ose sulmi jo fatal n€ tru) (10.2) (10.2) 1.10)
Rezultati dytésor
Vdekja kardiovaskulare 380 1.7 366 1.7 1.03 (0.89- 0.711
(5.2) (5.0 1.19)
Té gjithé infarktet e 300 1.4 316 1.5 0.95(0.81- | 0.487
miokardit (fatalé dhe 4.1 4.3) 1.11)
jofatalg)
Té gjitha sulmet né tru 178 0.8 183 0.9 0.97 (0.79— | 0.760
(fatale dhe jofatale) (2.4) (2.5) 1.19)
Shtrim né spital pér anginé 116 0.5 129 0.6 0.90 (0.70— | 0.419
té pagéndrueshme (1.6) (1.8) 1.16)
Vdekje nga ¢do shkak 547 2.5 537 2.5 1.01 (0.90— | 0.875
(7.5) (7.3) 1.14)
Shtrim né spital pér 228 1.1 229 1.1 1.00 (0.83— | 0.983
déshtim té zemrés* (3.1) (3.1) 1.20)

*Shkalla e incidencés pér 100 pacient-vite llogaritet si 100 x (numri total i pacientéve me > 1 ngjarje
gjaté periudhés sé pranueshme t€ ekspozimit pér totalin e pacient-vite té pércjelljes).

T Bazuar né njé model Cox té shtresuar sipas rajonit. Pér pikat fundore té pérbéra, vlerat p
korrespondojné me njé test t€ joinferioritetit

duke kérkuar t€ tregojé€ se raporti i rrezikut ésht€ mé i vogél se 1.3. Pér t€ gjitha pikat e tjera fundore,
vlerat p korrespondojn€ me njé test t€ diferencave né shkallét e riskut.

* Analiza e shtrimit né spital pér déshtimin e zemrés u rregullua pér historikun e déshtimit té zemrés né
nivel bazé.

Popullata pediatrike

Agjencia Evropiane ¢ Barnave ka hequr doré nga obligimi pér té paraqitur rezultatet e studimeve me
produktin medicinal té referencés qé pé€rmban sitagliptin dhe metformin hidroklorur né té gjitha
néngrupet e popullatés pediatrike me diabet mellitus té tipit 2 (shiko seksionin 4.2 pér informacion
mbi pérdorimin pediatrik).

Siguria dhe efikasiteti i shtimit t€ sitagliptinés né pacientét pediatriké t€ moshés 10 deri né 17 vje¢ me
diabet té tipit 2 dhe nén kontroll t& pamjaftueshém té glikemisé s€ metforminés me ose pa insuling, u
vlerésua né dy studime mbi 54 javé. Shtimi i sitagliptinés (e administruar si sitagliptin + metformin
ose sitagliptin + metformin me ¢lirim t€ zgjatur (XR)) u krahasua me shtimin e placebos n€ metformin
ose metformin XR.

Teksa superioriteti i reduktimit t€ HbA1c u demonstrua pér sitagliptin + metformin / sitagliptin +
metformin XR ndaj metforminés n€ javén e 20-t€ né analizén e bashkuar t€ kétyre dy studimeve,
rezultatet nga studimet individuale ishin jokonsistente. Pér mé tepér, né€ javén 54 nuk u vu re efikasitet
mé 1 madh pér sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR krahasuar me metformin. Prandaj,
sitagliptina/metformina nuk duhet t€ pérdoret n€ pacientét pediatriké t€ moshés 10 deri né€ 17 vjeg pér
shkak té efikasitetit t& pamjaftueshém (shiko seksionin 4.2 pér informacion mbi pérdorimin pediatrik).

5.2 Vetité farmakokinetike
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Sitagliptina/metformina

Njé studim i bioekuivalencés né subjekte t& shéndetshém tregoi se tabletat e kombinimit sitagliptin/
metformin hidroklorur i jan€ bioekuivalente me administrimin e njékohshém t€ fosfatit t€ sitagliptinés
dhe metformin hidroklorurit si tableta individuale.

Deklaratat e méposhtme pasqyrojné vetit€ farmakokinetike t€ substancave individuale aktive té
Maymetsi.

Sitagliptina

Pérthithja

Pas administrimit oral t& njé doze prej 100 mg né€ subjekte t€ shéndetshém, sitagliptina u pérthit shpejt,
me pérgendrimet maksimale plazmatike (Tmax mesore) q€ ndodhin 1 deri n€ 4 oré pas dozés, AUC
mesatare plazmatike e sitagliptin€s ishte 8.52 pMeor€, Cpax ishte 950 nM. Biodisponueshméria
absolute e sitagliptinés &shté aférsisht 87%. Meqenése administrimi i njékohshém i njé shujte me
yndyrna té larta me sitagliptin€ nuk kishte asnjé efekt né€ farmakokinetikén, sitagliptina mund té
administrohet me ose pa ushqim.

AUC plazmatike e sitagliptinés u rrit n€ njé ményré proporcionale me dozén. Proporcionaliteti i dozés
nuk u pércaktua pér Cmax dhe Cas ore (Cmax U rrit né ményré mé t€ madhe se proporcionale me dozén dhe
Ca4 ore 1 rrit n€ ményré mé pak se proporcionale me dozén).

Shpérndarja
Véllimi mesor i shpérndarjes n€ gjendje t€ géndrueshme pas nj€ doze t€ vetme 100 mg intravenoze té

sitagliptin€s né subjektet e shéndetshme €shté aférsisht 198 litra. Pjesa e sitagliptin€s e lidhur né
ményré té kthyeshme me proteinat e plazmés €shté e ulét (38%).

Biotransformimi
Sitagliptina eliminohet kryesisht e pandryshuar né uriné dhe metabolizmi &shté rrugé e voggl.
Péraférsisht 79% e sitagliptinés ekskretohet e pandryshuar n€ uriné.

Pas njé doze orale ['*C] sitagliptiné, aférsisht 16% e radioaktivitetit ekskretohet si metabolité té
sitagliptin€s. Gjashté metabolité u zbuluan né nivele gjurmé dhe nuk pritet t€ kontribuojné né
aktivitetin frenues plazmatik t&€ DPP-4 t& sitagliptin€s. Studimet in vitro treguan se enzima kryesore
pérgjegjése pér metabolizmin e kufizuar t€ sitagliptinés éshté CYP3A4, me kontribut nga CYP2CS.

T€ dhénat in vitro treguan se sitagliptina nuk €shté frenues i izoenzimave CYP CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 ose 2B6, dhe nuk éshté nxités i CYP3A4 dhe CYP1A2.

Eliminimi

Pas administrimit t& njé doze orale ['*C] sitagliptiné né subjektet e shéndetshme, aférsisht 100% e
radioaktivitetit t€ administruar u eliminua né€ fege (13%) ose urin€ (87%) brenda nj€ jave nga martja e
dozés. T% terminale e dukshme pas njé doze orale prej 100 mg té€ sitagliptinés ishte aférsisht 12.4 or€.
Sitagliptina akumulohet vet€ém minimalisht me doza t€ shuméfishta. Pastrimi i veshkave ishte aférsisht
350 ml/min.

Eliminimi i sitagliptinés ndodh kryesisht nép€rmjet sekretimit renal dhe pérfshin sekretim aktiv
tubular. Sitagliptina éshté nj€ substrat pér transportuesin organik t€ anionit njerézor-3 (hOAT-3), i cili
mund té pérfshihet né eliminimin renal té sitagliptinés. Nuk éshté vértetuar relevanca klinike ¢ hOAT-
3 né transportin ¢ sitagliptinés. Sitagliptina éshté gjithashtu njé substrat i p-glikoproteinés, i cili
gjithashtu mund t€ pérfshihet né ndérmjetésimin e eliminimit nga veshkat t¢ sitagliptinés. Sidoqofté,
ciklosporina, njé frenues i p-glikoproteinés, nuk e zvogéloi pastrimin renal t€ sitagliptinés. Sitagliptina
nuk &shté njé substrat pér transportuesit OCT2 ose OAT1 ose PEPT1/2. In vitro, sitagliptina nuk e
frenoi transportin e ndérmjetésuar nga OAT3 (IC50=160 uM) ose p-glikoproteina (deri n€ 250 uM) né
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pérgendrimet plazmatike relevante terapeutike. N& njé studim klinik, sitagliptina kishte njé efekt t&
vogél né pérqgendrimet e digoksinés plazmatike, duke treguar se sitagliptina mund té€ jeté frenues i
lehté i p-glikoproteinés.

Karakteristikat n€ pacienté
Farmakokinetika e sitagliptinés ishte pérgjith€sisht e ngjashme né subjekte t€ shéndetshme dhe né
pacientét me diabet t€ tipit 2.

Démtimi i veshkave

U krye nj€ studim me etiketé t€ hapur dhe me dozg t€ vetme pér té€ vlerésuar farmakokinetikén e njé
doze t€ ulur t€ sitagliptinés (50 mg) né pacientét me shkallé t€ ndryshme t€ démtimit kronik té
veshkave né krahasim me subjekte normalé t€ shéndetshém t& kontrollit. Studimi pérfshiu pacienté me
démtim t€ buté, t€ moderuar dhe t€ réndé t€ veshkave, si dhe pacienté me ESRD né hemodializg. Pér
mé tepér, efektet e d€émtimit t€ veshkave né€ farmakokinetikén e sitagliptinés n€ pacientét me diabet t&
tipit 2 dhe me démtim té but€, t& moderuar ose té réndé té veshkave (pérfshiré ESRD), u vlerésuan
duke pérdorur analizat farmakokinetike t€ popullatés.

Krahasuar me subjektet normal t€ shéndetshém té kontrollit, AUC plazmatike e sitagliptin€s u rrit pér
aférsisht 1.2 dhe 1.6 her€ né pacientét me démtim té lehté té veshkave (GFR > 60 deri < 90 ml/min)
dhe pacientét me démtim t€ moderuar t&€ veshkave (GFR > 45 deri < 60 ml/min), pérkatésisht.

Pér shkak se rritjet e késaj shkalle nuk jané klinikisht relevante, rregullimi i dozés n€ kéta pacienté nuk
&sht€ 1 nevojshém.

AUC plazmatike e sitagliptinés u rrit aférsisht 2 heré né€ pacientét me démtim t€ moderuar t&€ veshkave
(GFR > 30 né < 45 ml/min) dhe af€rsisht 4 heré n€ pacientét me démtim té réndé té veshkave (GFR <
30 ml/min), duke pérfshiré pacientét me ESRD né hemodializ€. Sitagliptina u hoq n€ ményré modeste
nga hemodializa (13.5 % gjaté njé seance hemodialize 3-4-oréshe, duke filluar 4 oré pas dozés).

Démtimi i mélgisé

Nuk nevojitet rregullim i dozg€s sé sitagliptin€s pér pacientét me démtim té buté ose t€ moderuar t&
mél¢isé (nota Child-Pugh < 9). Nuk ka pérvojé klinike né pacientét me démtim t€ rénd€ t& mélgisé
(nota Child-Pugh > 9). Megjithaté, pér shkak se sitagliptina eliminohet kryesisht nga veshkat, démtimi
1 rénd€ i mélgis€ nuk pritet t€ ndikojé né farmakokinetikén e sitagliptings.

T& moshuarit

Nuk kérkohet rregullim i dozés bazuar né moshé. Mosha nuk pati ndikim klinikisht domethénés né
farmakokinetikén e sitagliptinés bazuar n€ t€ dhénat e njé€ analizé farmakokinetike t&€ popullatés té
Fazés I dhe Fazés I1. Subjektet e moshuar (65 deri né 80 vjeg) kishin aférsisht 19% pérqgendrime
plazmatike mé t€ larta té sitagliptinés né€ krahasim me subjektet mé té rinj.

Popullata pediatrike

Farmakokinetika e sitagliptinés (dozé e vetme prej 50 mg, 100 mg ose 200 mg) €shté hulumtuar né
pacientét pediatriké (10 deri né 17 vjeg) me diabet té tipit 2. N& kété popullat€, AUC e rregulluar me
dozg e sitagliptinés n€ plazmé ishte aférsisht 18% mé e ulét n€ krahasim me pacientét e rritur me
diabet t€ tipit 2 pér njé doz€ 100 mg. Nuk &éshté kryer asnjé studim me sitagliptiné né pacientét
pediatriké nén 10 vjeg.

Karakteristikat e tjera té pacientit

Nuk nevojitet rregullim i doz€s bazuar né gjinin€, racén ose indeksin e masés trupore (BMI). Kéto
karakteristika nuk patén efekt klinikisht domethé&nés né farmakokinetikén e sitagliptinés bazuar né té
dhénat e njé analize t€ pérbéré farmakokinetike t& Faz&s I dhe né t€ dhénat e nj€ analize
farmakokinetike t€ popullatés t€ Fazés I dhe Fazés II.
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Metformina

Pérthithja

Pas njé doze orale t€ metformings, Tmax arrihet né 2.5 oré. Biodisponueshméria absolute e njé€ tablete
metformine 500 mg éshté aférsisht 50-60 % né subjekte t€ shéndetshme. Pas njé doze orale, pjesa e
papérthithur e gjetur né fege ishte 20-30 %.

Pas administrimit oral, pérthithja e metforminé€s €shté e ngopur dhe jo e ploté. Supozohet se
farmakokinetika e pérthithjes sé¢ metforminés éshté jolineare. N& dozat e zakonshme t€ metforminés
dhe skemat e dozimit, pé€rgendrimet plazmatike t€ gjendjes sé géndrueshme arrihen brenda 24-48
oréve dhe né pérgjithési jan€ me pak se 1 pg/mL. Né provat klinike t& kontrolluara, nivelet maksimale
plazmatike t€ metforminés (Cmax) nuk i kalonin 5 pg/mL, edhe né doza maksimale.

Ushqimi zvogélon masén dhe vonon pak pérthithjen e metforminés. Pas administrimit t€ njé doze prej
850 mg, u vu re njé pérgendrim maksimal i plazmés 40% mé 1 ulét, njé rénie n€ AUC pér 25% dhe njé
zgjatje e kohés deri n€ pérqendrimin maksimal plazmatik pér 35 minuta. Relevanca klinike e késaj
uljeje €shté e panjohur.

Shpérndarja
Lidhja me proteinat plazmatike €shté e papérfillshme. Metformina ndahet né eritrocite. Piku i gjakut

&sht€ mé i ulét se ai i plazmés dhe shfaqget aférsisht né té€ nj€jtén kohé. Qelizat e kuqe t€ gjakut me
shumé mundési pérfagésojné nj€ ndarje dytésore t€ shpérndarjes. Vd mesore varionte mes 63 - 276 L.

Biotransformimi
Metformina ekskretohet e pandryshuar né urin€. Tek njerézit nuk €shté identifikuar asnjé metabolit.

Eliminimi

Pastrimi renal i metforminés €shté > 400 ml/min, ¢ka tregon se metformina eliminohet nga filtrimi
glomerular dhe sekretimi tubular. Pas njé doze orale, gjysmé-jeta terminale ¢ dukshme e eliminimit
éshté aférsisht 6.5 oré. Kur éshté i démtuar funksioni i veshkave, pastrimi i veshkave zvogélohet né
proporcion me até€ t& kreatinin€s dhe késhtu zgjatet gjysmé-jeta e eliminimit, duke guar né njé€ rritje té
niveleve t€ metforminés n€ plazmé.

5.3. Té dhénat paraklinike té sigurisé
Me Maymetsi nuk éshté kryer asnjé studim me kafshg.

Né studimet 16-javore né t€ cilat gent€ u trajtuan vetém me metforminé ose me njé€ kombinim té
metforminés dhe sitagliptinés, nuk u vu re asnj€ toksicitet shtesé nga kombinimi. NOEL né kéto
studime u vu vézhgua né ekspozime ndaj sitagliptinés aférsisht 6 heré mé té larta se ekspozimi i njeriut
dhe ndaj metforminés aférsisht 2.5 heré mé té larta se ekspozimi i njeriut.

T& dhénat e méposhtme jané gjetje né studimet e kryera individualisht me sitagliptiné ose metforminé.

Sitagliptina

Toksiciteti 1 veshkave dhe i mélgisé u vu re te brejtésit n€ vlerat e ekspozimit sistemik 58 heré mé t&
larta se niveli i ekspozimit t€ njeriut, ndérsa niveli pa efekt u konstatua né 19 heré mé t€ larté se niveli
i ekspozimit t€ njeriut. Anomalité e dhémbéve prerés u vuné re te minjt€ né nivele ekspozimi 67 heré
mé t€ larta se niveli i ekspozimit klinik; niveli pa efekt pér kété gjetje ishte 58-fish bazuar né studimin
14-javor té minjve. Réndésia e kétyre gjetjeve pér njerézit Eshté e panjohur. Shenjat fizike kalimtare té
lidhura me trajtimin, disa prej t€ cilave sugjerojné toksicitet nervor, si¢ jané frymémarrja me gojé té
hapur, péshtyma, vjellja me shkumé té bardhé, ataksi, dridhje, ulje e aktivitetit dhe/ose qéndrim i
pérkulur, jané vérejtur te genté né nivele ekspozimi aférsisht 23 heré mé t€ larta se niveli i ekspozimit
klinik. Pérveg késaj, u vézhgua histologjikisht degjenerim shumé i lehté ose i lehté i muskujve skeletik
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n€ doza gé€ rezultuan né nivele t€ ekspozimit sistemik aférsisht 23 heré mé té larta se niveli i
ekspozimit t€ njeriut. Nj& nivel pa efekt pér kéto gjetje u konstatua n€ njé ekspozim 6-fish t€ nivelit t&
ekspozimit klinik.

Sitagliptina nuk éshté demonstruar té jeté gjenotoksike né studimet paraklinike. Sitagliptina nuk ishte
kancerogjene te minjté. Tek minjté, pati njé incidencé t€ shtuar t& adenomave dhe karcinomave
hepatike né€ nivele t&€ ekspozimit sistemik 58 heré mé t€ larta se niveli i ekspozimit t€ njeriut.
Megenése hepatotoksiciteti €shté treguar té lidhet me induksionin e neoplazis€ hepatike tek minjté, kjo
rritje e incidencés s€ tumoreve hepatike tek minjté ka gjasa t€ jet€ dytésore ndaj toksicitetit kronik
hepatik né kété doz€ té lart€. Pér shkak t€ marzhit t€ larté t€ siguris€ (19-fish né€ két€ nivel pa efekt),
kéto ndryshime neoplazike nuk konsiderohen relevante pér situatén tek njerézit.

Asnjé efekt i lidhur me trajtimin n€ fertilitet nuk u vérejt né minjté meshkuj dhe femra t€ ciléve iu dha
sitagliptin€ para dhe gjaté ¢ift€zimit.

NE njé€ studim té zhvillimit para/pas lindjes, i kryer te minjt€, sitagliptina nuk tregoi efekte t&
padéshirueshme.

Studimet e toksicitetit riprodhues treguan njé rritje t€ lehté t€ incidencés s€ keqformimeve té brinjéve
té fetusit (t€ munguara, hipoplastike dhe té valézuara) te pasardhésit e minjve né€ nivele té€ ekspozimit
sistemik, mé shumé se 29 heré mé té larta se nivelet e ekspozimit t€ njeriut. Toksiciteti i néné€s u pa te
lepujt n€ nivele mé shumeé se 29 heré sesa ekspozimi i njeriut. Pér shkak t€ marzheve té larta té
sigurisé€, kéto gjetje nuk sugjerojné njé€ risk relevant pér riprodhimin njerézor. Sitagliptina sekretohet
né sasi t€ konsiderueshme né€ quméshtin e minjve né laktacion (raporti qumésht/plazmé: 4:1).

Metformina

T& dhénat paraklinike pér metforminén nuk tregojné ndonjé rrezik t&€ vecanté pér njerézit bazuar né
studimet konvencionale té farmakologjisé sé siguris€, toksicitetit me doza té pérséritura,
gjenotoksicitetit, potencialit kancerogjen, toksicitetit ndaj riprodhimit.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1. Lista e ekscipientéve

Bérthama e tabletés
povidon

celuloza mikrokristaline
manitol

laurilsulfat natriumi
stearat magnezi.

Film mbéshtjellési
hipromeloza

dioksid titani (E171)

talk

propilen glikoli

oksid hekuri i kuq (E172)

6.2. Papajtueshmérité e médha

Nuk aplikohet.
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6.3. Afatii pérdorimit
3 vjet
6.4. Masat e vecanta pér ruajtje

PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu blistera:
T€ ruhet né temperaturé deri n€ 30°C. Ruajeni né€ paketimin origjinal t¢ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kontejnerit

Blister (PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu): 56 film tableta t&€ mbéshtjellura, né njé kuti.

Blister (PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu), paketé kalendarike: 56 film tableta t€ mbéshtjellura, n€ njé&
kuti.

6.6. Masat e vecanta pér asgjésim

Nuk ka kérkesa té vecanta pér asgjésimin.
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