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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MJEKESOR

Maysiglu® 50 mg film tableta té mbéshtjellura
Maysiglu® 100 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

Maysiglu 50 mg film tableta té mbéshtjellura
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 50 mg sitagliptin.

Maysiglu 100 mg film tableta té mbéshtjellura
1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 100 mg sitagliptin.

Pér listén e ploté t& eksipient€ve, shih pjesén onin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Film tableta t&€ mbéshtjellura

Maysiglu 50 mg film tableta té mbéshtjellura

Tableta ngjyré portokalli t& lehta, t€ rrumbullakéta, bikonvekse, film tabletat t&€ mbéshtjellura me vijé
me pika n€ njérén ané t€ tabletes. Tableta &shté e gdhendur me shenjén K né njérén ané té vijés sé
partitur€s dhe me shenjén 50 né anén tjetér t€ vijés s€ partiturés (diametri péraférsisht 9 mm, trashésia
2,8 —3,8 mm).

Tableta mund t€ ndahet n€ doza té barabarta.

Maysiglu 100 mg film tableta té mbéshtjellura

Tableta ngjyré kafe né€ t€ portokallét, t€ rrumbullakéta, bikonvekse, film tabletat t€ mbéshtjellura, me
vijé me pika né njérén ané t€ tabletés. Tableta éshté e gdhendur me shenjén K né njérén ané té vijés sé
partitur€s dhe me shenjén 100 né anén tjetér t€ vijés s€ partiturés (diametri péraférsisht 11 mm,
trashésia 3,3 — 4,5 mm).

Tableta mund té€ ndahet n€ doza té barabarta.

4. TE DHENAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Pér pacientét e rritur me diabet mellitus t€ tipit 2, Maysiglu indikohet pér ta pérmirésuar kontrollin e
glicemisé:

si monoterapi:

- tek pacientét e kontrolluar né ményré joadekuate vetém me dieté dhe ushtrime fizike dhe pér té
cilét metformina &shté e papérshtatshme pér shkak t€ kundérindikacioneve ose intolerancés.

si terapi orale e dyfishté né kombinim me:

| PI Text068207 2 | 03.04.2024 - Updated: 07.05.2024 | Page 1 of 17




1.3.1 Sitagliptin

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

- metforminén kur vet€m dieta dhe ushtrimet plus metformina nuk ofrojné kontroll adekuat té
glicemisé.

- sulfonilure kur vetém dieta dhe ushtrimet plus doza maksimale e toleruar e njé sulfonilureje nuk
ofrojné kontroll adekuat té glicemisé dhe kur metformina €shté e papérshtatshme pér shkak té
kundérindikacioneve ose intoleranceés.

- receptor gama i aktivizuar nga agonist i proliferatorit t€ peroksizomit (PPARY) (p.sh.
tiazolidinedion) kur pérdorimi i ndonjé agonisti PPARY &shté i pérshtatshém dhe kur vetém
dieta dhe ushtrimet plus agonisti PPARy nuk sigurojné kontroll adekuat t€ glicemisé.

si terapi orale e trefishté né kombinim me:

- sulfonilurené dhe metforminén kur dieta dhe ushtrimet plus terapia e dyfishté me kéto produkte
mjekésore nuk ofrojné kontroll adekuat t€ glicemisé.

- agonsit PPARy dhe metformin€ kur pérdorimi i ndonj€ agonisti PPARy éshté i pérshtatshém dhe
kur dieta dhe ushtrimet plus terapia e dyfisht€ me kéto produkte mjekésore nuk ofrojné kontroll
adekuat té glicemisé.

Maysiglu indikohet edhe si shtesé e insulinés (me ose pa metforminé) kur dieta dhe ushtrimet plus
doza e géndrueshme e insulinés nuk ofrojné kontroll adekuat t&€ glicemisé.

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies
Dozimi

Doza ésht€ 100 mg sitagliptin nj€ heré né dit€. Kur pérdoret né kombinim me metforminén dhe/ose
ndonjé agonsit PPARY, doza ¢ metforminés dhe/ose agonsitit PPARy duhet t€ mbahet dhe Maysiglu té
administrohet njékohésisht.

Kur Maysiglu pérdoret né kombinim me ndonj€ sulfonilure ose me insuliné, njé doz€ mé e ulét e
sulfonilures€ ose insulinés mund t€ merret né konsideraté pér ta zvogé€luar rrezikun nga hipoglikemia
(shih pjesén 4.4).

Nése humbiset ndonjé dozé e Maysiglu, ajo duhet t€ merret sapo t’i kujtohet pacientit. Doz€ e dyfishté
nuk duhet t€ merret né t& njéjtén dité.

Popullatat e veganta

Démtimi i veshkave

Kur merret parasysh pérdorimi i sitagliptinés né kombinim me ndonjé bar tjetér antidiabetik, duhet t&
kontrollohen kushtet e pérdorimit t€ tij tek pacientét me funksion t€ démtuar t€ veshkave.

Pér pacientét me démtim t€ leht€ t€ veshkave (shkalla e filtrimit glomerular [GFR] > 60 deri <
90 mL/min), nuk kérkohet pérshtatje e dozgs.

Pér pacientét me démtim mesatar t€ veshkave (GFR > 45 deri < 60 mL/min), nuk kérkohet pérshtatje e
dozés.

Pér pacientét me démtim mesatar t€ veshkave (GFR > 30 deri < 45 mL/min), doza e Maysiglu éshté
50 mg njé her€ né dité.
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Pér pacientét me démtim t€ réndg t€ veshkave (GFR > 15 deri < 30 mL/min) ose me sémundje renale
né fazén pérfundimtare (ESRD) (GFR < 15 mL/min), duke pérfshiré ata q€ kan€ nevojé pér
hemodializé ose dializ€ peritoneale, doza e Maysiglu &sht€ 25 mg njé€ heré né dit€. Tretmani mund té
administrohet pa marré parasysh kohén e dializgs.

Pér shkak se ka nj€ pérshtatje t€ dozés duke u bazuar né funksionin renal, rekomandohet vlerésimi i
funksionit t€ veshkave para fillimit t€ dhénies s€ Maysiglu dhe periodikisht mé pas.

Démtimi 1 mélgisé

Nuk ka nevojé€ pér pérshtatje t€ dozés pér pacientét me démtim t&€ lehté deri mesatar t€ mélcisé.
Sitagliptina nuk €shté studiuar tek pacientét me démtim té rénd€ té mélgis€ dhe duhet treguar kujdes
(shih pjesén 5.2).

Megjithaté, pér shkak se sitagliptina eliminohet kryesisht nga veshkat, démtimi i rénd€ i mélgis€ nuk
pritet t€ ndikoj€ n€ farmakokinetikén e sitagliptinés.

T€ moshuarit
Nuk ka nevoj€ pér pérshtatje t€ dozés bazuar n€ moshén.

Popullata pediatrike

Sitagliptina nuk duhet t€ pérdoret tek fémijét dhe adoleshentét 10 deri né 17 vjeg pér shkak té
efikasitetit té pamjaftueshém. T¢€ dhénat aktualisht né dispozicion jané pérshkruar né pjesét 4.8, 5.1
dhe 5.2. Sitagliptina nuk €shté studiuar tek pacientét pediatriké nén 10 vjec.

Ményra e administrimit

Maysiglu mund t€ merret me ose pa ushqim.
4.3 Kundérindikacionet
Hipersensitiviteti ndaj substancés aktive ose ndonjérit nga ekscipientét e listuar n€ pjesén 6.1.

4.4 Paralajmérimet e vecanta dhe masa paraprake pér pérdorim

T& pérgjithshme
Maysiglu nuk duhet t€ pérdoret tek pacientét me diabet té tipit 1 ose pér trajtimin e ketoacidozés
diabetike.

Pankreatiti akut

Pérdorimi i frenuesve DPP-4 &shté ndérlidhur me rrezikun nga zhvillimi i pankreatitit akut. Pacientét
duhet t€ informohen pér simptomat karakteristike t& pankreatitit akut: dhimbjet abdominale t&
vazhdueshme, t€ forta. Zgjidhja e pankreatitit Eshté vérejtur pas ndérprerjes sé sitagliptin€s (me ose pa
trajtim mbéshtetés), por jan€ raportuar raste shumé t€ rralla té pankreatitit nekrotik ose hemorragjik
dhe/ose t€ vdekjes. Nése dyshohet né pankreatit, Maysiglu dhe produktet mjekésore té€ tjera
potencialisht té€ dyshimta duhet té nd€rpriten; nése konfirmohet pankreatiti akut, nuk duhet t€ rifillohet
dhénia e Maysiglu. Kujdes duhet treguar tek pacientét me histori t€ pankreatitit.

Hipoglicemia kur pérdoret né kombinim me produkte mjeké&sore t€ tjera kundér hiperglicemisé
Né provat klinike té sitagliptinit si monoterapi dhe si pjesé e terapisé sé kombinuar me produkte

mjekésore g€ nuk dihet se shkaktojné hipoglicemi (p.sh. metformina dhe/ose ndonjé agonist PPARY),
normat e hipoglikemisé qé jan€ raportuar me sitagliptin kané gené t€ ngjashme me normat e
pacientéve q€ kané marré€ placebo. Hipoglikemia €shté vérejtur kur sitagliptina éshté pérdorur né
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kombinim me insuliné ose ndonjé¢ sulfonilure. Prandaj, pér ta zvogéluar rrezikun nga hipoglikemia,
mund té merret parasysh njé doz€ mé e ulét e sulfonilures€ ose insulin€s (shih pjesén 4.2).

Démtimi i veshkave

Sitagliptina ekskretohet nga veshkat. Pér t€ arritur koncentrime plazmatike té sitagliptinés té ngjashme
me ato tek pacientét me funksion normal t€ veshkave, rekomandohen doza mé t€ uléta tek pacientét
me GFR <45 mL/min, si dhe tek pacientét me ESRD qé kérkojné hemodializ€ ose dializ€ peritoneale
(shih pjesét 4.2 dhe 5.2).

Kur merret parasysh pérdorimi i sitagliptin€s né kombinim me ndonjé bar antidiabetik tjetér, duhet té
kontrollohen kushtet e pérdorimit t€ tij tek pacientét me funksion t€ démtuar t€ veshkave.

Reaksionet e hipersensitivitetit

Jang raportuar reaksione serioze postmarketing t€ hipersensitivitetit tek pacientét e trajtuar me
sitagliptin. Kéto reaksione pérfshijné anafilaksing, angioedemén dhe gjendjet eksfoliative té 1€kurés,
duke pérfshiré sindromén Stevens-Johnson. Fillimi i kétyre reaksioneve €shté paraqitur brenda 3
muajve t€ paré pas fillimit t€ trajtimit, me disa raporte qé paraqitur pas dozés s€ paré. Nése dyshohet
né€ ndonjé reaksion té hipersensitivitetit, Maysiglu duhet té ndérpritet. Duhet t€ vlerésohen shkaget e
tjera t€ mundshme pér kéto simptoma dhe t€ fillohet trajtimi alternativ pér diabetin.

Pemfigoidi buloz
Ka pasur raporte postmarketing pér pemfigoid buloz tek pacientét qé kané marr€ frenues DPP-4, duke
pérfshiré sitagliptinén. Nése dyshohet n€ pemfigoid buloz, Maysiglu duhet t€ ndérpritet.

Eksipientét
Ky bar pé€rmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, domethéné€ n€ esencé €shté “pa
natrium”.

4.5 Bashkéveprimet me produktet mjekésore té tjera dhe format e tjera té bashkéveprimit
Efektet e produkteve mjekésore té tjera né sitagliptinén

T&€ dhénat klinike qé jané pérshkruar né tekstin e méposhtém sugjerojné se rreziku pér bashkéveprimet
klinike domethénése nga produktet mjekésore t€ bashkadministruara €shté i ulét.

Studimet in vitro kané treguar se enzima kryesore pérgjegjése pér metabolizmin e kufizuar té
sitagliptin€s éshté CYP3 A4, me kontribut nga CYP2CS. Tek pacientét me funksion normal té
veshkave, metabolizmi, duke pérfshiré CYP3A4, luan vetém njé rol t€ vogél né pastrimin e
sitagliptin€s. Metabolizmi mund té luajé rol domethénés n€ eliminimin e sitagliptin€s né rast t&
démtimit t€ rénd€ té veshkave ose sémundjes renale né fazén pérfundimtare (ESRD). Pér kété arsye,
&sht€ e mundur gé€ frenuesit e fugishém t€ CYP3A4 (p.sh. ketokonazoli, itrakonazoli, ritonaviri,
klaritromicina) ta ndryshojné farmakokinetikén e sitagliptinés tek pacientét me démtim t& rénd¢ t&
veshkave ose ESRD. Efekti i frenuesve t€ fuqishém té CYP3A4 né rast t€ démtimit t€ veshkave nuk
&shté vlerésuar n€ ndonjé€ studim klinik.

Studimet in vitro té bartjes kané treguar se sitagliptina Eshté substrat pér p-glikoproteinén dhe bartésin
organik té anionit-3 (OAT3). Bartja i sitagliptin€s e ndérmjetésuar nga OAT3 éshté penguar in vitro
nga probenecidi, ndonése rreziku i bashkéveprimeve klinikisht domethénése konsiderohet se €shté i
ulét. Administrimi i njékohshém i frenuesve OAT3 nuk éshté vler€suar in vivo.

Metformina: Pérdorimi i njékohshém i dozave té shumta dy her€ né€ dit€ prej 1000 mg metformin€ me
50 mg sitagliptin nuk e ka ndryshuar ndjeshém farmakokinetikén e sitagliptinés tek pacientét me
diabet t€ tipit 2.
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Ciklosporina: Eshté zhvilluar njé studim pér ta vlerésuar efektin e ciklosporinés, njé frenues ky i
fuqishém i p-glikoproteinés, né farmakokinetikén e sitagliptin€s. Administrimi i njékohshém i njé doze
t€ vetme orale prej 100 mg té sitagliptin€s dhe njé doze t&€ vetme orale prej 600 mg té ciklosporinés e
ka rritur AUC pér afro 29 % dhe Cpax € sitagliptinés pér afro 68 %. Ké&to ndryshime né
farmakokinetikén e sitagliptinés nuk jané konsideruar si klinikisht domethénése. Pastrimi i veshkave
nga sitagliptina nuk €shté ndryshuar ndjeshém. Prandaj, nuk priten bashkéveprime domethénése me
frenuesit e tjeré té p-glikoproteinés.

Efektet e sitagliptinés n€ produkte mjekésore té tjera

Digoksina. Sitagliptin ka pasur efekt t€ vogél n€ koncentrimin e digoksinés plazmatike. Pas
administrimit t& njékohshém t€ 0,25 mg digoksiné me 100 mg sitagliptin né dité pér 10 dité, AUC
plazmatike e digoksin€s €shté rritur mesatarisht pér 11 %, ndérsa C plazmamax mesatarisht pér 18 %.
Nuk rekomandohet pérshtatja e dozés sé digoksin€s. Megjithaté, pacientét e rrezikuar nga toksiciteti i
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 ka ndryshuar ndjeshém farmakokinetikén e metforminés, gliburidit,
simvastatings, rosiglitazonés, varfarin€s ose kontraceptivéve oralé, duke ofruar déshmi in vivo t€ njé
prirjeje t& ulét pér t€ shkaktuar bashkéveprime me substrate t€ CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 dhe
bartés kationik organik (OCT). Sitagliptina mund t€ jeté frenues i lehté i p-glikoproteinés in vivo.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Shtatzénia

Nuk ka té dhéna adekuate nga pérdorimi i sitagliptinés tek graté shtatzé€na. Studimet n€ kafshé kané
treguar toksicitet reproduktiv tek dozat e larta (shih pjesén 5.3). Nuk dihet pér ndonj€ rreziku té
mundshém pér njerézit. Pér shkak t€ mungesés s€ t& dhénave nga njerézit, Maysiglu nuk duhet t&
pérdoret gjaté shtatzénisé.

Ushgyerja me gji

Nuk dihet nése sitagliptina ekskretohet n€ qumeéshtin e gjirit t€ njeriut. Studimet né€ kafshé kané
treguar ekskretimin e sitagliptinés né€ quméshtin e gjirit. Maysiglu nuk duhet t& pérdoret gjaté
ushqyerjes me gji.

Fertiliteti
T¢€ dhénat nga kafshét nuk sugjerojn€ ndonjé efekt té trajtimit me sitagliptin né fertilitetin e meshkujve
dhe femrave. Mungojné t€ dhénat nga njerézit.

4.7 Efektet né aftésiné pér té vozitur dhe pér t’i pérdorur makinerité

Maysiglu nuk ka asnjé ose ka ndikim t€ shpérfillshém né aftésiné pér té vozitur dhe pér t’i pérdorur
makinerité. Megjithaté, duhet t€ kihet parasysh se jan€ raportuar marramendje dhe pérgjumje gjaté
vozitjes ose pérdorimit t€ makinerive.

Pérveg késaj, pacientét duhet t€ paralajmérohen pér rrezikun nga hipoglikemia kur Maysiglu pérdoret
né€ kombinim me ndonjé sulfonilure ose me insuling.

4.8 Efektet e padéshiruara

Pérmbledhje e profilit t& sigurisé

Jané raportuar reaksione té rénda anésore, duke pérfshiré pankreatitin dhe reaksionet e
hipersensitivitetit. Hipoglikemia &sht€ raportuar né kombinim me sulfonilurean (4,7 %-13,8 %) dhe
insulinén (9,6 %) (shih pjesén 4.4).
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Lista e tabeluar e reaksioneve anésore

Reagimet anésore jané renditur n€ tekstin e méposhtém (tabela 1) sipas klas€s dhe shpeshtésisé sé
organeve té sistemit. Shpeshtésia pérkufizohet si: shumé e zakonshme (> 1/10); e zakonshme (> 1/100
deri né < 1/10); e pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100); e rrall€ (= 1/10,000 deri < 1/1,000); shumé e

rrall€ (< 1/10,000) dhe e panjohur (nuk mund té vleré€sohet nga té dhénat n€ dispozicion).

Tabela 1. Shpeshtésia e reaksioneve anésore té identifikuara nga studimet klinike té
kontrolluara me placebo té monoterapisé me sitagliptin dhe pérvoja pas marketingut

Reagimi negativ

| Shpeshtisia e reaksioneve anésore

Crregullimet e gjakut dhe sistemit limfatik

reagimet anafilaktike™"

trombocitopenia | E rrallg
Crregullimet e sistemit imunitar
reaksionet e hipersensitivitetit, duke pérfshiré Shpeshtésia nuk dihet

Crregullimet e metabolizmit dhe té ushqyerit

hipoglicemia’ |

E zakonshme

Crregullimet e sistemit nervor

dhimbjet e kokés

Té zakonshme

marramendja

E pazakonshme

Crregullimet e frymémarrjes, torakale dhe mediastinale

sémundjet intersticiale té mushkérive” |

Shpeshtésia nuk dihet

Crregullimet gastrointestinale

kapslléku E pazakonshme
té viellat® Shpeshtésia nuk dihet
pankreatiti akut™"* Shpeshtésia nuk dihet
pankreatiti hemorragjik dhe nekrotizues fatal Shpeshtésia nuk dihet
dhe jo fatal™"
Crregullimet e 1ékurés dhe indit nénlékuror
pruriti® I pazakonshém
angioedema”' Shpeshtésia nuk dihet
skugjet™’ Shpeshtésia nuk dihet
urtikaria™' Shpeshtésia nuk dihet
vaskuliti i lékurés™ Shpeshtésia nuk dihet
sémundjet eksfoliative t€ 1€kurés, duke pérfshiré | Shpeshtésia nuk dihet
sindromén Stevens-Johnson™'
pemfigoidi buloz Shpeshtésia nuk dihet
Crregullimet muskuloskeletore dhe indit lidhor
artralgjia” Shpeshtésia nuk dihet
mialgjia” Shpeshtésia nuk dihet
dhimbjet e shpinés” Shpeshtésia nuk dihet
artropatia” Shpeshtésia nuk dihet
Crregullimet renale dhe urinare
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funksioni i démtuar i veshkave” Shpeshtésia nuk dihet

déshtimi akut i veshkave” Shpeshtésia nuk dihet
"Reaksione anésore jané identifikuar pérmes mbikéqyrjes pas marketingut.
" Shih pjesén 4.4.

' Shih Studimin e Sigurisé Kardiovaskulare TECOS né tekstin e méposhtém.

Pérshkrimi i reaksioneve anésore t€ pérzgjedhura

Pérveg pérvojave anésore q€ ndérlidhen me barnat e pérshkruara mé lart, pérvojat anésore q€ jané
raportuar pavarésisht nga lidhja shkakore me mjekimin dhe g€ paraqgiten né€ s€ paku 5 % dhe mé
shpesh tek pacientét e trajtuar me sitagliptin kané pérfshiré infeksionin e traktit respirator t€ sipérm
dhe nazofaringitin. Pérvojat anésore t€ tjera qé€ jané raportuar pavarésisht nga lidhja shkakore me
mjekimin dhe qé jané€ paraqitur shpesh tek pacientét e trajtuar me sitagliptin (duke mos e arritur
nivelin 5 %, por g€ jané paraqgitur me njé incidencé prej > 0,5 % mé té larté me sitagliptin se ajo né
grupin e kontrollit) kané pérfshiré osteoartritin dhe dhimbjen né gjymtyré.

Disa reaksione anésore jan€ vérejtur mé shpesh né studimet e pérdorimit t€ kombinuar t€ sitagliptinés
me barna t€ tjera antidiabetike sesa n€ studimet e monoterapis€ me sitagliptin. Kéto kané pérfshiniré
hipogliceminé (me shpesht€si shumé té zakonshme me kombinimin e sulfonilures¢ dhe metforminés),
gripin (i zakonshém me insuliné (me ose pa metforming)), t€ pérzierat dhe t€ vjellat (t€ zakonshme me
metforminén), fryrjen (e zakonshme me metforminé ose pioglitazone), kapsllékun (i shpeshté me
kombinimin e sulfoniluresé¢ dhe metforminés), edemén periferike (e zakonshme me pioglitazoné ose
kombinim té pioglitazonés dhe metforminés), pérgjumjen dhe diarrené (e pazakonshme me
metformin€) dhe gojén e tharé (e pazakonshme me insuliné (me ose pa metforming)).

Popullata pediatrike
Né provat klinike me sitagliptin tek pacientét pediatriké me diabet mellitus té tipit 2 t€ moshés 10 deri
n€ 17 vjeg, profili i reaksioneve anésore ka qené i krahasueshém me até qé €shté vérejtur tek té rriturit.

Studimi i Sigurisé Kardiovaskulare i TECOS

Testi pér Vlerésimin e Rezultateve Kardiovaskulare me sitagliptin (TECOS) ka pérfshiré 7,332
pacient€ t€ trajtuar me sitagliptin 100 mg né€ dit€ (ose 50 mg né dité nése eGFR bazé ka gené > 30 dhe
<50 mL/min/1,73 m?), dhe 7,339 pacienté té trajtuar me placebo né popullatén e synuar pér trajtim. Té
dy trajtimet i jané shtuar kujdesit t& zakonshém duke i synuar standardet rajonale pér HbA . dhe
faktorét e rrezikut t€ CV-sé. Incidenca e pérgjithshme e efekteve anésore serioze tek pacientét qé kané
marré sitagliptin ka gené e ngjashme me até€ tek pacientét g€ kané marré placebo.

Né popullatén e synuar pér trajtim, né€ mesin e pacientéve q€ kané pérdorur insuliné dhe/ose ndon;jé
sulfonylure né fillim, incidenca e hipoglikemisé€ s€ réndé€ ka qené 2,7 % tek pacientét e trajtuar me
sitagliptin dhe 2,5 % tek pacientét e trajtuar me placebo; né mesin e pacientéve g€ nuk kané pérdorur
insulin€ dhe/ose ndonjé sulfonylure né fillim, incidenca e hipoglikemisé s€ rénd¢€ ka gené 1,0 % tek
pacientét e trajtuar me sitagliptin dhe 0,7 % tek pacientét e trajtuar me placebo. Incidenca e paraqitjes
sé pankreatitit t€ konfirmuar me pércaktim ka gené 0,3 % tek pacientét e trajtuar me sitagliptin dhe
0,2 % tek pacientét e trajtuar me placebo.

Raportimi i reaksioneve anésore t€ dyshuara

Raportimi i reaksioneve anésore t€ dyshuara pas autorizimit t€ produktit mjekésor ésht€ i rénd€sishém.
Kjo e mundéson monitorimin e vazhdueshém té bilancit dobi/rrezik t€ produktit mjekésor. Nga
profesionistét e kujdesit shéndetésor kérkohet g€ ta raportojné ¢do reaksion anésor t€ dyshuar pérmes
sistemit kombétar t€ raportimit.

4.9 Mbidozimi

Simptomat
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Gjaté provave klinike té kontrolluara tek subjektet e shéndetshme jané administruar doza t€ vetme me
deri né 800 mg sitagliptin. Rritje minimale t€ QTc, qé€ nuk konsiderohen relevante klinikisht, jané&
vérejtur n€ njé€ studim né njé doz€ prej 800 mg sitagliptin. Nuk ka pé€rvojé me doza mbi 800 mg né
studimet klinike. N€ studimet e faz€s [ me doza t€ shuméfishta, nuk jané vérejtur reaksione anésore
klinike t€ lidhura me dozén me sitagliptin me doza deri né 600 mg né dit€ pér periudha deri n€ 10 dit&
dhe 400 mg né dité pér periudha deri n€ 28 dité.

Menaxhimi

NE rast t€ mbidozimit, Eshté e arsyeshme qé t€ pérdoren masat e zakonshme mbéshtetése, p.sh., heqja
e materialit t€ paabsorbuar nga trakti gastrointestinal, monitorimi klinik (duke pérfshir€ marrjen e njé
elektrokardiogrami) dhe fillimi i terapisé mbéshtetése nése ka nevojé.

Sitagliptina dializohet né ményré modeste. N¢€ studimet klinike, aférsisht 13,5 % e dozés éshté hequr
gjaté nj€ seance hemodialize 3-4-oréshe. Hemodializa e zgjatur mund t&€ merret parasysh nése €shté
klinikisht e pérshtatshme. Nuk dihet nése sitagliptina mund t€ dializohet me dializé peritoneale.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat g€ pérdoren tek diabetét, barnat pér uljen e glukozEs né gjak, duke
pérjashtuar insulinat, kodin ATC: A10BHO1.

Mekanizmi i veprimit

Sitagliptina éshté anétar i njé klase t€ agjentéve oral€ anti-hiperglicemiké t€ quajtur frenues dipeptidil
peptidaza 4 (DPP-4). Pé€rmirésimi i kontrollit t€ glicemis€, g€ &sht€ vérejtur me két€ produkt mjekésor,
mund t€ ndé€rmjetésohet duke i rritur nivelet e hormoneve aktive t€ inkretin€s. Hormonet e inkretinés,
duke pérfshiré peptidinén-1 t&€ ngjashme me glukagonin (GLP-1) dhe polipeptidin insulinotropik té
varur nga glukoza (GIP), ¢lirohen nga zorrét gjaté téré dit€s, ndérsa nivelet ngriten si reagim ndaj
ndonjé vakti t€ ushqimit. Inkretinat jané pjes€ e njé sistemi endogjen té pérfshiré né rregullimin
fiziologjik t€ homeostazés sé€ glukozés. Kur koncentrimet ¢ glukoz€s né gjak jané normale ose t€
ngritura, GLP-1 dhe GIP e rrisin sintezén e insulinés dhe ¢lirimin nga gelizat beta t€ pankreasit
népérmjet rrugéve sinjalizuese ndérqelizore q€ pérfshijné AMP ciklike.

Trajtimi me frenuesit GLP-1 ose DPP-4 tek modelet shtazore t€ diabetit té tipit 2 €shté demonstruar se
e pérmiréson reagimin e gelizave beta ndaj glukozés dhe e stimulon biosintezén dhe ¢lirimin e
insulinés. Me nivele mé té larta t€ insulin€s, marrja e glukoz€s nga indet rritet. Pérvec késaj, GLP-1 e
ul sekretimin e glukagonit nga gelizat alfa pankreatike. Rénia e koncentrimit t&€ glukagonit, krahas
niveleve mé t€ larta t€ insulinés, ¢ojn€ né€ uljen e prodhimit té glukozEs hepatike, duke rezultuar né
uljen e niveleve t& glukozés né gjak. Efektet e GLP-1 dhe GIP varen nga glukoza, késhtu qé kur
koncentrimet e glukozés n€ gjak jané t€ uléta, stimulimi i ¢lirimit t& insulinés dhe shtypja e sekretimit
té glukagonit nga GLP-1 nuk vérehen. Si pér GLP-1, ashtu edhe pér GIP, stimulimi i ¢lirimit té
insulinés rritet kur glukoza rritet mbi koncentrimet normale. Pér mé tepér, GLP-1 nuk e démton
reagimin normal t€ glukagonit ndaj hipoglikemisé€. Aktiviteti i GLP-1 dhe GIP kufizohet nga enzima
DPP-4, ¢ cila i hidrolizon shpejt hormonet e inkretinés pér t€ prodhuar produkte joaktive. Sitagliptina
e parandalon hidrolizén e hormoneve té inkretinés nga DPP-4, duke i rritur késhtu koncentrimet
plazmatike té formave aktive t&€ GLP-1 dhe GIP. Duke i rritur nivelet aktive t€ inkretinés, sitagliptina e
rrit ¢lirimin e insulin€s dhe i ul nivelet e glukagonit né njé ményré té varur nga glukoza. Tek pacientét
me diabet tip 2 me hiperglicemi, kéto ndryshime né nivelet ¢ insulinés dhe glukagonit ¢ojné n€ uljen e
hemoglobings Ai. (HbA i) dhe koncentrimet mé t€ uléta t€ glukozés n€ agjérim dhe pas ngrénies.
Mekanizmi i varur nga glukoza i sitagliptinés dallon nga mekanizmi i sulfonilureave, té cilat e rrisin
sekretimin e insulinés edhe kur nivelet e glukozés jané t€ uléta dhe mund t€ ¢ojné né hipoglicemi tek
pacientét me diabet t€ tipit 2 dhe tek personat normalé. Sitagliptina &shté frenues i fuqishém dhe
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shumé selektiv i enzim€s DPP-4 dhe nuk i frenon enzimat e lidhura ngushté DPP-8 ose DPP-9 tek
koncentrimet terapeutike.

Né njé studim dyditor tek subjektet e shéndetshme, vetém sitagliptina i ka rritur koncentrimet aktive té
GLP-1, ndérsa vetém metformina i ka rritur koncentrimet aktive dhe totale t&€ GLP-1 né pérmasa té
ngjashme. Pérdorimi i nj€kohshém i sitagliptinés dhe metforminés ka pasur efekt shtes€ né
koncentrimet aktive t€ GLP-1. Sitagliptina, por jo metformina, i kané rritur koncentrimet aktive t&
GIP.

Efikasiteti dhe siguria klinike
N¢é pérgjithési, sitagliptina ¢ ka pérmiré€suar kontrollin e glicemis€ kur €shté pérdorur si monoterapi
ose si trajtim i kombinuar tek pacientét e rritur me diabet té tipit 2 (shih tabelén 2).

Jang zhvilluar dy studime pér ta vlerésuar efikasitetin dhe sigurin€ e monoterapis€ me sitagliptiné.
Trajtimi me sitagliptin€ me doza prej 100 mg njé heré n€ dité si monoterapi ka ofruar pérmirésime té
konsiderueshme né HbA ., glukozén e plazmés sé€ agjérimit (FPG) dhe glukozén dyoréshe pas
ngrénies (PPG dyoréshe), krahasuar me placebo né dy studime, njéri me kohézgjatje prej
tetémbédhjeté, ndérsa tjetri me kohézgjatje prej njézetekatér javéve. Eshté vérejtur pérmirésimi i
shénuesve zévendésues té funksionit té qelizave beta, duke pérfshiré HOMA-p (vlerésimin e modelit
té homeostazés-f), raportin e proinsulinés me insulinén dhe masat e reagimit t€ gelizave beta nga testi
i tolerancés sé vakteve t€ mostrave t€ shpeshta. Incidenca e vézhguar e hipoglikemisé tek pacientét e
trajtuar me sitagliptin€ ka gené€ e ngjashme me placebon. Pesha trupore nuk éshté rritur nga fillimi me
terapin€ me sitagliptin€ n€ asnjérin studim, krahasuar me njé€ reduktim t€ voggl tek pacientét q€ kané
marré placebo.

Sitagliptina 100 mg njé her€ né dité ka sjellé pérmirésime té rénd€sishme né parametrat e glicemisé
krahasuar me placebon né dy studime njézetekatérjavore té sitagliptin€s si terapi shtes€, njé né
kombinim me metforminén, dhe njé n€ kombinim me pioglitazonin. Ndryshimi nga vlera fillestare né
peshén trupore ka gené i ngjashém pér pacientét e trajtuar me sitagliptin€ né krahasim me placebon.
Né kéto studime éshté raportuar incidencé e ngjashme e hipoglikemisé pér pacientét e trajtuar me
sitagliptin€ ose placebo.

Njé studim njézetekatérjavor i kontrolluar me placebo kishte pér qéllim qé ta vlerésonte efikasitetin
dhe siguriné e sitagliptin€s (100 mg nj€ heré né dit€) t€ shtuar vet€ém né glimepirid ose glimepirid né
kombinim me metforminén. Shtimi i sitagliptin€s ose tek glimepiridi vetém ose tek glimepiridi dhe
metformina ka sjellé pérmirésime domethénése né€ parametrat e glicemis€. Pacientét e trajtuar me
sitagliptin€ kané pasur rritje modeste t€ peshés trupore n€ krahasim me ata té ciléve u éshté dhéné
placebo.

Njé studim njézetegjashtéjavor 1 kontrolluar me placebo kishte pér géllim qé ta vlerésonte efikasitetin
dhe siguriné e sitagliptinés (100 mg njé heré né€ dit€) duke ia shtuar até€ njé kombinimi t€ pioglitazonit
me metforminén. Shtimi i sitagliptinés né pioglitazon dhe metforminé ka sjellé pérmirésime
domethénése n€ parametrat e glicemis€. Ndryshimi nga vlera fillestare né€ peshén trupore ka qené i
ngjashém pér pacientét e trajtuar me sitagliptin€ n€ krahasim me placebon. Incidenca e hipoglikemisé
po ashtu ka gené e ngjashme tek pacientét e trajtuar me sitagliptin€ ose placebo.

Njé studim njézetekatérjavor i kontrolluar me placebo kishte pér qéllim qé ta vlerésonte efikasitetin
dhe siguriné e sitagliptinés (100 mg njé heré né dit€) t€ shtuar vetém né insuliné (n€ njé dozé stabile
pér sé paku 10 javé) me ose pa metforminé (sé paku 1500 mg). Tek pacientét g€ kané marr€ insuliné té
pérzier paraprakisht, doza mesatare ditore ka qené 70,9 U/dité. Tek pacientét qé kan€ marr€ insulin€ t&
papérzier (me veprim t€ ndérmjetém/té gjaté), doza ditore mesatare ka gené 44,3 U/dit€. Shtimi i
sitagliptin€s né insulin€ ka sjellé pérmirésime domethénése né€ parametrat e glicemisé. Nuk pasur asnjé
ndryshim domethénés né peshén trupore nga vlera fillestare n€ asnjérin grup.
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Né njé studim faktorial njézetekatérjavor t€ terapisé€ fillestare t€ kontrolluar nga placebo, sitagliptina
50 mg dy heré né dit€, né€ kombinim me metforminén (500 mg ose 1000 mg dy heré né dité), kas sjellé
pérmirésime té réndésishme né€ parametrat e glicemisé krahasuar me secilén monoterapi. Ulja e peshés
trupore me kombinimin e sitagliptinés dhe metforminés ka gen€ e ngjashme me até qé €shté vérejtur
vet€ém me metforminén ose me placebo; nuk ka pasur asnjé ndryshim nga niveli fillestar pér pacientét
q¢€ kané marré€ vetém sitagliptin€. Incidenca e hipoglikemisé€ ka gené e ngjashme né t€ gjitha grupet e
trajtimit.

Tabela 2. HbA . rezulton né studime té monoterapisé dhe terapisé sé kombinuar té kontrolluar
nga placebo*

Studimi Mesatarja | Ndryshimi mesatar | Ndryshimi mesatar i
bazé e nga HbA bazé,. HDbA i korrigjuar me
HbA . (%) (%)" placeboi. (%)’

(95% CI)

Studimet e monoterapisé

Sitagliptina 100 mg njé heré né dité’ 8,0 0,5 -0,6}

(N=193) (-0,8, -0,4)

Sitagliptina 100 mg nj€ heré né dité 8,0 -0,6 -0,8*

(N=229)! (-1,0, -0,6)

Studimet e terapisé sé kombinuar

Sitagliptina 100 mg njé heré né dité 8,0 -0,7 -0,7*

i shtohet terapis€ s¢ vazhdueshme (-0,8, -0,5)

me metforming!

(N=453)

Sitagliptina 100 mg njé heré né dité 8,1 -0,9 -0,7¢

i shtohet terapis€ s€ vazhdueshme (-0,9, -0,5)

me pioglitazon!

(N=163)

Sitagliptina 100 mg nj€ heré né dité 8,4 -0,3 -0,6¢

i shtohet terapisé€ s€ vazhdueshme (-0,8, -0,3)

me glimerpirid'

(N=102)

Sitagliptina 100 mg nj€ heré né dité 8,3 -0,6 -0,9*

i shtohet terapisé€ s¢ vazhdueshme (-1,1,-0,7)

me glimepirid + metforming!

(N=115)

Sitagliptina 100 mg nj€ her€ né dité 8,8 -1,2 -0,7*%

i shtohet terapisé€ s¢ vazhdueshme (-1,0, -0,5)

me pioglitazon + metforming!

(N=152)

Terapia fillestare (dy heré né dité)': 8,8 -1,4 -1,6¢

Sitagliptin€ 50 mg + metforminé (-1,8,-1,3)

500 mg

(N=183)

Terapia fillestare (dy heré né dité)!: 8,8 -1,9 2,1#

Sitagliptin 50 mg + metforminé (-2,3,-1,8)

1 000 mg

(N=178)

Sitagliptina 100 mg njé heré né dité 8,7 -0,6" -0,6%

i shtohet terapisé sé vazhdueshme (-0,7,-0,4)

me insuliné (+/- metforming)!
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| (N=305) | | |

" Popullsia e té gjithé pacientéve té trajtuar (analizé me synimin pér té trajtuar).

 Katroret mé té vogla do té thoté t€ pérshtatura pér statusin e terapisé antihiperglicemike té
méparshme dhe vlerén bazé.

! p < 0,001 krahasuar me trajtimin me placebo ose placebo + kombinim.

Y HbA ¢ (%) né javén e tetémbédhjeté.

I'HbA . (%) né javén e njézetekatért.

*HbA . (%) né javén e njézetegjashté.

Y Mesatarja e katroréve mé e vogél e pérshtatur pér pérdorimin e metforminés né Vizitén 1 (po/jo),
pérdorimin e insulin€s né vizitén 1 (e pérzier paraprakisht kundrejt e parapérzier [me veprim té
ndérmjetém ose t€ gjaté]) dhe vleres baz€. Bashké&veprimet e trajtimit sipas shtresés (pérdorimi i
metformin€s dhe insulinés) nuk kan€ gené domethénése (p > 0,10).

Njé studim aktiv njézetekatérjavor i kontrolluar (me metforming) &sht€ béré pér ta vlerésuar
efikasitetin dhe siguring e sitagliptinés 100 mg nj€ heré né dit€ (N=528) krahasuar me metforminén
(N=522) tek pacientét me kontroll joadekuat t€ glicemis€ n€ dieté dhe stérvitje dhe té cilét nuk kané
gené né terapi anti-hiperglicemike (t€ terapisé€ pér s€ paku 4 muaj). Doza mesatare e metforminés ka
gené aférsisht 1900 mg né dité. Reduktimi i HbA . nga vlerat mesatare bazé prej 7,2 % ka gené -
0,43 % pér sitagliptinén dhe -0,57 % pér metforminén (pér analizé e protokollit). Incidenca e
pérgjithshme e reaksioneve anésore gastrointestinale q€ konsiderohen si t€ lidhura me barnat tek
pacientét e trajtuar me sitagliptiné ka qené 2,7 % krahasuar me 12,6 % tek pacientét e trajtuar me
metforming. Incidenca e hipoglikemis€ nuk ka gené dukshém e ndryshme midis grupeve t€ trajtimit
(sitagliptina, 1,3 %; metformina, 1,9 %). Pesha trupore ésht€ ulur nga vlera fillestare né t€ dyja grupet
(sitagliptina, -0,6 kg; metformina -1,9 kg).

Né nj€ studim né té cilin ésht€ krahasuar efikasiteti dhe siguria e shtimit té sitagliptin€s 100 mg njé
heré né dit€ ose glipizidit (njé sulfonilure) tek pacientét me kontroll joadekuat té glicemisé€ né
monoterapi me metforming, sitagliptina ka gen€ e ngjashme me glipizidin n€ reduktimin e HbA .
Doza mesatare e glipizidit e pérdorur n€ grupin krahasues ka gen€ 10 mg né dit€ me aférsisht 40 % té
pacientéve q€ kané pasur nevoj€ pér njé dozé t€ glipizidit < 5 mg/dit€ gjaté téré studimit. Megjithatg,
mé shumé pacient€ n€ grupin e sitagliptin€s e kan€ ndérpreré€ terapin€ pér shkak t€ mungesés s¢
efikasitetit sesa n€ grupin e glipizidit. Pacientét e trajtuar me sitagliptin kané shfaqur ulje té
konsiderueshme mesatare nga niveli fillestar n€ peshén trupore né krahasim me njé€ shtim t&
konsiderueshém né peshé tek pacientét té ciléve u €shté dhéné glipizid (-1,5 kundrejt +1,1 kg). N& kéte
studim, raporti i proinsulin€s ndaj insulinés, njé shénues i efikasitetit t€ sintezés dhe ¢lirimit t&
insulinés, éshté pérmirésuar me sitagliptin dhe éshté pérkeqésuar me trajtimin me glipizid. Incidenca e
hipoglikemis€ né grupin e sitagliptinés (4,9 %) ka gené¢ dukshém mé e ulét se ajo né€ grupin e glipizidit
(32,0 %).

Njé studim njézetekatérjavor 1 kontrolluar nga placebo, i cili ka pérfshiré 660 pacienté, éshté béré pér
ta vlerésuar efikasitetin dhe sigurin€ e kursimit t€ insulinés s€ sitagliptin€s (100 mg njé her€ né dité) t&
shtuar n€ insuliné glargine me ose pa metforminé (t€ paktén 1500 mg) gjat€ intensifikimit t€ terapisé
me insuling. Niveli bazé HbA . ka gené 8,74 %, ndérsa doza fillestare e insulinés ka qené 37 IU/dité.
Pacientét u udhézuan ta titronin dozén e tyre t€ insulin€s glargine duke u bazuar né€ vlerat e glukozés
gjaté agjérimit me gisht. N€ javén e njézetekatért, rritja e doz€s ditore t€ insulinés ka qené 19 1U/dité
tek pacientét e trajtuar me sitagliptin, ndérsa 24 1U/dité tek pacientét e trajtuar me placebo. Reduktimi
1 HbAlc tek pacientét e trajtuar me sitagliptin dhe insulin€ (me ose pa metforminég) ka gené -1,31 %
krahasuar me -0,87 % tek pacientét e trajtuar me placebo dhe insulin€ (me ose pa metforming), njé
ndryshim prej -0,45 % [95 % CI: -0,60, -0,29]. Incidenca e hipoglikemisé ka gené 25,2 % tek pacientét
e trajtuar me sitagliptin dhe insuliné (me ose pa metforming), ndérsa 36,8 % tek pacientét e trajtuar me
placebo dhe insuling (me ose pa metforming). Dallimi ka gen€ kryesisht pér shkak té njé pérqindje mé
té lart€ té pacientéve né grupin e placebos € kané pérjetuar tri ose mé shumé episode t€ hipoglikemisé
(9,4 kundrejt 19,1 %). Nuk ka pasur dallime né incidencén e hipoglikemisé s€ réndé.
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Njé studim né t€ cilin &shté krahasuar sitagliptina né€ 25 ose 50 mg nj€ heré né dit€ me glipizid me 2,5
deri n€ 20 mg/dité &shté béré tek pacientét me démtim t€ moderuar deri né€ té réndé t€ veshkave. Ky
studim ka pérfshir€ 423 pacienté me démtim kronik t€ veshkave (shkalla e vler€suar e filtrimit
glomerular < 50 mL/min). Pas 54 javésh, reduktimi mesatar nga niveli baz€ i HbA . ka gené -0,76 %
me sitagliptin€ dhe -0,64 % me glipizid (analiza pér protokoll). N& két€ studim, profili i efikasitetit
dhe sigurisé sé sitagliptin€s né 25 ose 50 mg njé heré né€ dit€ ka qené pérgjithésisht i ngjashém me ate
q¢ éshté vérejtur né€ studimet e tjera té monoterapisé tek pacientét me funksion normal t&€ veshkave.
Incidenca e hipoglikemis€ né€ grupin e sitagliptinés (6,2 %) ka qené dukshém mé e ulét se ajo né
grupin e glipizidit (17,0 %). Ka pasur po ashtu ndryshim t€ konsiderueshém midis grupeve sa i pérket
ndryshimit nga pesha trupore fillestare (sitagliptiné -0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Njé studim tjetér n€ t€ cilin éshté krahasuar sitagliptina né 25 ose 25 mg njé heré€ né dité me glipizid
me 2,5 deri né 20 mg/dité éshté zhvilluar tek 129 pacient€ me ESRD g€ ka gené né dializ€. Pas 54
javésh, reduktimi mesatar nga niveli bazé i HbA . ka gené -0,72 % me sitagliptin dhe -0,87 % me
glipizid. Né kété studim, profili i efikasitetit dhe sigurisé€ s€ sitagliptinés né 25 mg njé heré né dité ka
gené pérgjithésisht i ngjashém me até q€ ésht€ vérejtur n€ studimet e tjera t&€ monoterapisé tek
pacientét me funksion normal t€ veshkave. Incidenca e hipoglikemis€ nuk ka qené€ dukshém e
ndryshme midis grupeve t€ trajtimit (sitagliptina, 6,3 %; glipizidi, 10,8 %).

Né nj€ studim tjetér q€ ka pérfshir€ 91 pacienté me diabet té tipit 2 dhe démtim kronik té veshkave
(pastrimi i kreatinin€s < 50 mL/min), siguria dhe toleranca e trajtimit me sitagliptin€ n€ 25 ose 50 mg
nj€ heré né€ dit€ kané gené pérgjithesisht t€ ngjashme me placebo. Pérveg késaj, pas 12 javésh,
reduktimet mesatare t€ HbA . (sitagliptina -0,59 %; placebo -0,18 %) dhe FPG (sitagliptina -

25,5 mg/dL; placebo -3,0 mg/dL) kané gené pérgjithésisht té ngjashme me ato q[ jané vérejtur né
studimet e tjera t€ monoterapisé€ tek pacientét me funksion normal t&€ veshkave (shih pjesén 5.2).

TECOS ka gené studim sipas rastit tek 14,671 pacienté né popullatén e synuar pér tu trajtuar me njé
HbAc prej > 6,5 deri né 8,0 % me sémundje té konstatuar CV, té cilét kané marr€ 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) gé u éshté shtuar standardeve rajonale t€ kujdesit pér HbA . dhe faktoréve t€ rrezikut nga CV.
Pacientét me njé eGFR < 30 mL/min/1,73 m? nuk &shté dashur té regjistroheshin né studim. Popullata
e studimit ka pérfshiré 2004 pacienté > 75 vje¢ dhe 3324 pacienté me démtim té veshkave (eGFR

< 60 mL/min/1,73 m?).

Gjaté rrjedhés s€ studimit, dallimi i pérgjithshém mesatar i vlerésuar (SD) né HbA . midis grupeve té
sitagliptin€s dhe placebos ka gené 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32, -0,27); p < 0,001.

Pika pérfundimtare parésore kardiovaskulare ka gen€ kompozit i shfagjes sé paré t€ vdekjes
kardiovaskulare, infarktit jofatal t&€ miokardit, goditjes jo fatale né tru ose hospitalizimit pér anginé t&
pagéndrueshme. Pikat pérfundimtare dytésore kardiovaskulare kané pérfshiré shfagjen e paré€ té
vdekjes kardiovaskulare, infarktit jofatal t&€ miokardit ose goditjes jofatale; shfaqjen e paré té
pérbérésve individualé t€ pérbérjes parésore; vdekshmérin€ nga té gjitha shkaqet; dhe hospitalizimet
pér déshtimin kongjestiv t€ zemrés.

Pas njé€ pércjelljeje mesatare prej 3 vitesh, sitagliptina, kur i éshté shtuar kujdesit t€ zakonshém, nuk e
ka rritur rrezikun e ndryshimeve anésore serioze kardiovaskulare ose rrezikun e hospitalizimit pér
infarkt n€ krahasim me kujdesin e zakonshém pa sitagliptiné tek pacientét me diabet t€ tipit 2 (Tabela
3).

Tabela 3. Normat e rezultateve té pérbéra kardiovaskulare dhe rezultatet kryesore dytésore

| | Sitagliptina 100 mg | Placebo | |
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Shkalla | N (%) | Shkalla e
e incidencé
inciden s pér 100
cés pér pacienté Raporti i
N (%) 100 né vit® | rrezikut (95% | Vlera p*
pacient CI)
é né
vjet®
Analiza né popullsiné e synuar pér trajtim
Numri i pacientéve 7,332 7,339
Pika e fundit e kompozitit
primar (vdekja
kardiovaskulare, infarkti
jofatal i miokardit, infarkti
jofatal ose shtrimi né spital | 839 (11,4) | 4,1 851 42 0,98 (0,89 <0,001
pér anging jo stabile) (11,6) 1,08)
Pika pérfundimtare e pérbéré
dytésore (vdekja
kardiovaskulare, infarkti
jofatal i miokardit ose
goditja jofatale) 745 (10,2) | 3,6 746 3,6 0,99 (0,89— < 0,001
(10,2) 1,10)
Rezultati dytésor
Vdekja kardiovaskulare 380 (5,2) 1,7 366 1,7 1,03 (0,89- 0,711
(5,0) 1,19)
TE gjitha infarktet e
miokardit (fatale dhe jo 300 (4,1) 1,4 316 1,5 0,95 (0,81- 0,487
fatale) 4,3) 1,11)
T& gjitha goditjet né€ tru 178 (2,4) 0,8 183 0,9 0,97 (0,79- 0,760
(fatale dhe jo fatale) (2,9 1,19)
Hospitalizimi pér anging jo
stabile 116 (1,6) 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- 0,419
(1,8) 1,16)
Vdekja nga cilido shkak 547 (7,5) 2,5 537 2,5 1,01 (0,90- 0,875
(7,3) 1,14)
Hospitalizimi pér déshtim t&¢ | 228 (3,1) 1,1 229 1,1 1,00 (0,83- 0,983
zemrés* 3, 1,20)

" Shkalla e incidencés pér 100 pacienté né vit llogaritet si 100 x (numri i pérgjithshém i pacientéve me
> 1 ngjarje gjaté periudhés s€ pranueshme té ekspozimit pér gjithsej pacient n€ vite t€ pércjelljes).

T Bazuar né model Cox té shtresuar sipas rajonit. Pér pikat pérfundimtare té pérbéra, vlerat p
korrespondojné me njé test t€ joinferioritetit qé synon t€ tregojé se raporti i rrezikut €shté mé i vogél se
1,3. Pér t€ gjitha pikat e tjera pérfundimtare, vlerat p korrespondojné me njé test t& diferencave né
shkallét e rrezikut.

' Analiza e hospitalizimit pér déshtim t& zemrés éshté pérshtatur pér njé histori t& déshtimit té zemrés
si bazg.

Popullata pediatrike

Njé studim pesédhjetekatér javor, dyfish neutral, éshté zhvilluar pér ta vlerésuar efikasitetin dhe
siguriné e sitagliptinés 100 mg njé heré né dité tek pacientét pediatriké (10 deri n€ 17 vjeg) me diabet
té tipit 2, t€ cilét nuk kané gené né terapi antihiperglicemike pér té€ paktén 12 javé (me HbAlc 6,5 %
deri né 10 %) ose kan€ gené duke marré dozé stabile t€ insulinés pér t€ paktén 12 javé (me HbAlc 7 %
deri né 10 %). Pacientét jané caktuar sipas rastit pér t€ marr€ sitagliptiné 100 mg njé her€ né dité ose
placebo pér 20 javé.
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Mesatarja baz€ e HbAlc ka gené 7,5 %. Trajtimi me sitagliptin 100 mg nuk ka sjell€ pé€rmirésim té
dukshém né HbAlc né€ javén e 20-té. Reduktimi i HbAlc tek pacientét e trajtuar me sitagliptin (N=95)
ka gené 0,0 % krahasuar me 0,2 % tek pacientét e trajtuar me placebo dhe insuliné (N=95), njé
ndryshim prej -0,2 % (95 % CI: -0,7, 0,3). Shih pjesén 4.2.

5.2 Vetité farmakodinamike

Absorbimi

Pas administrimit oral t&€ njé doze prej 100 mg tek subjektet e shéndetshme, sitagliptina €shté
absorbuar shpejt, me pérqgendrime maksimale né plazmé (T mesataremax) q€ jané paraqitur 1 deri n€ 4
oré pas dozés, AUC mesatare plazmatike e sitagliptinés ka qené 8,52 uMeoré, Cmax ka gené 950 nM.
Biodisponueshméria absolute e sitagliptinés €shté aférsisht 87 %. Meqgenése bashkadministrimi i njé
vakti me yndyré t€ lart€ me sitagliptin€ nuk ka pasur efekt né farmakokinetiké, Maysiglu mund t&
administrohet me ose pa ushqim.

AUC plazmatike e sitagliptinés €shté rritur n€ ményré proporcionale me dozén. Proporcionaliteti i
dozés nuk ésht€ pércaktuar pér Cmax dhe Cos ors (Cmax €shté rritur né njé ményré mé t€ madhe se
proporcionale me dozén dhe Cas ors €shté rritur né€ njé ményré mé pak se proporcionale me dozén).

Shpérndarja
Véllimi mesatar i shpérndarjes né gjendje té& géndrueshme pas njé doze té vetme intravenoze té

sitagliptin€s prej 100 mg tek subjektet e shéndetshme €shté aférsisht 198 litra. Fraksioni i sitagliptinés
i lidhur n€ ményré t€ kthyeshme me proteinat e plazmés €shté i ulét (38 %).

Biotransformimi
Sitagliptina eliminohet kryesisht e pandryshuar né€ uring€, ndérsa metabolizmi €shté shteg i vogél.
Péraférsisht 79 % e sitagliptin€s ekskretohet e pandryshuar né uriné.

Pas njé ['*C] doze orale té sitagliptinés, aférsisht 16 % e radioaktivitetit éshté ekskretuar né formé té
metabolitéve t€ sitagliptinés. Gjashté metabolité jané vérejtur n€ nivele t& gjurméve dhe nuk pritet t&
kontribuojné né aktivitetin frenues plazmatik t€ DPP-4 t€ sitagliptinés. Studimet in vitro kané treguar
se enzima kryesore pérgjegj€se pér metabolizmin e kufizuar t€ sitagliptinit ka gené CYP3A4, me
kontribut nga CYP2CS.

T&€ dhénat in vitro kané treguar se sitagliptina nuk &shté frenues i izozimave CYP CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 ose 2B6 dhe nuk éshté nxitése e CYP3A4 dhe CYP1A2.

Eliminimi

Pas administrimit oral té dozés sé ['*C] té sitagliptinés né subjektet e shéndetshme, aférsisht 100 % e
radioaktivitetit t€ administruar €shté eliminuar né fekale (13 %) ose né€ urin€ (87 %) brenda njé€ jave
nga martja e dozé€s. Terminali i dukshém t;» pas njé doze orale prej 100 mg té sitagliptin€s ka qené
aférsisht 12,4 or€. Sitagliptina akumulohet vetém minimalisht me doza t& shumta. Pastrimi i veshkave
ka gené aférsisht 350 mL/min.

Eliminimi i sitagliptinés ndodh kryesisht pérmes sekretimit renal dhe pérfshin sekretimin aktiv tubular.
Sitagliptina éshté substrat pér transportuesin organik té anionit njerézor-3 (hOAT-3), i cili mund té
pérfshihet n€ eliminimin renal t€ sitagliptin€s. Relevanca klinike e hOAT-3 né transportin e
sitagliptinés nuk éshté pércaktuar. Edhe sitagliptina éshté substrat i p-glikoproteinés, g€ po ashtu mund
té pérfshihet né ndérmjetésimin e eliminimit e sitagliptinés nga veshkat. Sidoqofté, ciklosporina, njé
frenues 1 p-glikoproteinés, nuk e ka zvogéluar pastrimin renal t€ sitagliptin€s. Sitagliptina nuk &shté
substrat pér transportuesit OCT2 ose OAT1 ose PEPT1/2. In vitro, sitagliptina nuk e ka penguar
bartjen ¢ ndérmjetésuar nga OAT3 (IC50=160 uM) ose p-glikoproteina (deri né 250 uM) né
koncentrimet terapeutike relevante né plazmé. N€ njé studim klinik, sitagliptina ka pasur efekt té€ vogél
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né koncentrimin e digoksin€s plazmatike, ¢faré tregon se sitagliptina mund té jeté frenues i lehté i p-
glikoproteinés.

Karakteristikat tek pacientét
Farmakokinetika e sitagliptin€s ka qené€ pérgjith€sisht e ngjashme tek subjektet e shéndetshme dhe
pacientét me diabet t€ tipit 2.

Démtimi i veshkave

Njé studim i hapur me doz€ té€ vetme €shté bére pér ta vlerésuar farmakokinetikén e njé€ doze té
reduktuar té sitagliptinés (50 mg) tek pacientét me shkall€ t€ ndryshme té démtimit kronik t€ veshkave
krahasuar me subjektet e shéndetshém normal€ pér kontroll. N€ studim jané pérfshiré pacientét me
démtim té buté, t€ moderuar dhe t€ réndé t€ veshkave, si dhe pacientét me ESRD né hemodializ€. Pér
mé tepér, efektet e d€mtimit t€ veshkave né farmakokinetikén e sitagliptinés tek pacientét me diabet té
tipit 2 dhe me démtim té buté, t€ moderuar ose t€ rénd€ té veshkave (pérfshiré ESRD) jané vlerésuar
duke i pérdorur analizat farmakokinetike t€ popullatés.

Krahasuar me subjektet normale t€ kontrollit t& shéndetshém, AUC plazmatike e sitagliptin€s éshté
rritur pér aférsisht 1,2 heré€ tek pacientét me démtim t€ lehté t€ veshkave (GFR > 60 deri < 90 mL/min)
dhe 1,6 heré pacientét me démtim t€ moderuar t€ veshkave (GFR > 45 deri < 60 mL/min). Pér shkak
se rritjet e késaj shkalle nuk jané€ klinikisht relevante, pérshtatja e dozés tek kéta pacienté nuk €shté e
nevojshme.

AUC plazmatike e sitagliptin€s &shté rritur pér afro 2 heré tek pacientét me démtim t€ moderuar té
veshkave (GFR > 30 deri n€ <45 mL/min), dhe af€rsisht 4 heré tek pacientét me démtim té rénd€ té
veshkave (GFR < 30 mL/min), duke pérfshiré tek pacientét me ESRD né hemodializé. Sitagliptina
&shté hequr né ményré modeste nga hemodializa (13,5 % gjaté njé seance hemodialize 3-4-oréshe,
duke filluar 4 oré pas dozés). Pér té arritur koncentrime plazmatike t€ sitagliptinit t& ngjashme me ato
tek pacientét me funksion normal té veshkave, rekomandohen doza mé t€ uléta tek pacientét me GFR
<45 mL/min, (shih pjesén 4.2).

Démtimi i mélgisé

Nuk ka nevoj€ pér pérshtatje t€ Maysiglu pér pacientét me démtim té lehté ose mesatar t€ mélgisé
(nota Child-Pugh > 9). Nuk ka asnjé pérvojé klinike tek pacientét me démtim té rénd€ t€ mélcisé (nota
Child-Pugh > 9). Megjithaté, pér shkak se sitagliptina eliminohet kryesisht nga veshkat, démtimi i
réndé€ 1 mélgisé nuk pritet t€ ndikojé n€ farmakokinetikén e sitagliptinés.

T& moshuarit

Nuk ka nevoj€ pér pérshtatje t€ dozés té bazuar né mosh€. Mosha nuk ka pasur ndonjé ndikim
klinikisht domethénés né farmakokinetikén e sitagliptin€s bazuar né nj€ analizé farmakokinetike t&
popullatés s€ t&€ dhénave té fazés I dhe fazés II. Subjektet e moshuar (65 deri né 80 vjeg) kané pasur
aférsisht 19 % t€ pérqendrimeve plazmatike mé té larta t€ sitagliptinés krahasuar me subjektet mé té
rinj.

Popullata pediatrike

Farmakokinetika e sitagliptinés (né dozg té vetme prej 50 mg, 100 mg ose 200 mg) €shté hulumtuar
tek pacientét pediatriké (10 deri né 17 vjeg) me diabet té tipit 2. Né kété popullaté, AUC e rregulluar
me dozé té sitagliptin€s né€ plazmé ka gené aférsisht 18 % mé e ulét krahasuar me pacientét e rritur me
diabet t€ tipit 2 pér njé dozé prej 100 mg. Ky nuk konsiderohet té jeté njé ndryshim klinikisht
domethénés krahasuar me pacientét e rritur bazuar né lidhjen e sheshté PK/PD midis dozés 50 mg dhe
100 mg. Nuk jané kryer studime me sitagliptin tek pacientét pediatriké t€ moshés < 10 vjeg.

Karakteristikat e tjera té pacientéve
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Nuk ka nevoj€ pér pérshtatje t€ dozés sipas gjinisé, racés ose indeksit t& masés trupore (BMI). Kéto
karakteristika nuk kané pasur efekt klinikisht domethénés né farmakokinetikén e sitagliptin€s bazuar
né njé analizé t€ pérbére té t€ dhénave farmakokinetike t€ fazé€s I dhe né nj€ analizé farmakokinetike t&
popullatés s¢ té dhénave té fazés I dhe fazs I1.

5.3 Té dhénat paraklinike té sigurisé

Toksicitet i veshkave dhe i mélgis€ né vlerat e ekspozimit sistemik 58 her€ i larté se niveli 1 ekspozimit
t€ njeriut €shté véné re tek brejtésit, ndérsa niveli pa efekt €shté konstatuar né shkallg 19 heré mé té
larté se niveli i ekspozimit t€ njeriut. Anomali n€ dhémbét prerés jan€ vérejtur tek minjté n€ nivele té
ekspozimit 67 heré mé t€ larta se niveli 1 ekspozimit klinik; niveli pa efekt pér két€ konstatim ka qené
58-fish bazuar né studimin katérmbédhjetéjavor tek minjt€. Nuk dihet relevanca e kétyre konstatimeve
pér njerézit. Shenjat fizike kalimtare t€ ndérlidhura me trajtimin, disa prej té cilave sugjerojné
toksicitet nervor, si¢ jané€ frymémarrja me gojé t&€ hapur, pé€shtyma, vjellja me shkumé t€ bardhé,
ataksia, dridhjet, ulja e aktivitetit dhe/ose géndrimi i pérkulur, jané vérejtur tek genté né nivele té
ekspozimit aférsisht 23 her€ mé t€ larta se niveli i ekspozimit klinik. Krahas késaj, degjenerim shumé i
lehté ose i leht€ i muskujve skeletoré &shté véné re edhe histologjikisht né doza q€ kané rezultuar né
nivele t€ ekspozimit sistemik prej afro 23 heré mé té larta se niveli i ekspozimit t€ njeriut. Njé nivel pa
efekt pér kéto konstatime éshté gjetur n€ njé ekspozim gjashtéfish mé t€ larté se niveli 1 ekspozimit
klinik.

Sitagliptina nuk €shté demonstruar si gjenotoksike né studimet paraklinike. Sitagliptina nuk ka qené
kancerogjene tek minjté. Tek minjté, ka pasur njé rritje t€ incidencés s€ adenomave dhe karcinomave
hepatike né€ nivele t& ekspozimit sistemik 58 heré mé t€ larté se niveli i ekspozimit t€ njeriut. Meqé
éshté treguar se hepatotoksiciteti lidhet me induksionin e neoplazisé hepatike tek minjté, kjo rritje e
incidencés s€ tumoreve hepatike tek minjt€ ka t€ ngjar€ t€ jeté dyt€sore ndaj toksicitetit kronik hepatik
né két€ doze té larté. Per shkak t€ marzhit t€ lart€ t€ sigurisé (nént€émbeédhjeté fish n€ kété nivel pa
efekt), kéto ndryshime neoplazike nuk konsiderohen té réndésishme pér situatén tek njerézit.

Nuk ésht€ véné re asnjé efekt an€sor mbi fertilitetin tek minjt€ meshkuj dhe femra g€ u €shté dhéné
sitagliptin€ para dhe gjaté ¢ift€zimit.

NE njé€ studim té zhvillimit para/postnatal qé €shté béré tek minjté, sitagliptina nuk ka shfaqur efekte
anésore.

Studimet e toksicitetit reproduktiv kané treguar incidencé t€ lehté t€ rritjes sé€ lidhur me trajtimin e
keqformimeve t€ brinjéve té fetusit (t€ munguara, brinjé hipoplastike dhe me onde) tek pasardhésit e
minjve né nivele t€ ekspozimit sistemik mé shumé se 29 heré mé t€ larta se nivelet e ekspozimit té
njeriut. Toksicitet maternal éshté par€ tek lepujt né nivele mbi 29 heré mé larta se nivelet e ekspozimit
té njeriut. Pér shkak t& marzheve té larta té sigurisé, kéto konstatime nuk sugjerojné rrezik relevant pér
reproduktivitetin njerézor. Sitagliptina sekretohet né sasi t€ konsiderueshme né€ quméshtin e minjve né
laktacion (raporti qumésht/plazmé: 4:1).

6. VECANTITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve

Bérthama e tabletés
celulozé mikrokristaline
hidrogjen fosfat kalciumi
kroskarmelozé natriumi
stearil fumarat natriumi
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stearat magnezi

Film mbéshtjellési
Opadry 85F280010 IT HP e bardhé:
poli(vinil alkool)
makrogol 3350
dioksid titani (E171)
talk
oksid hekuri 1 kuq (E172)
oksid hekuri i verdhé (E172)

6.2 Mospérputhjet

Nuk aplikohen.

6.3 Afati i ruajtjes

2 vjet

6.4 Masat paraprake té vecanta pér ruajtje

T& ruhet né temperaturé deri né€ 25°C.
Ruajeni n€ paketimin origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e mbajtésit

Flluské (OPA/Alu/PVC//Alu): 28 film tableta t€ mbéshtjellura, né njé kuti.

6.6 Masat paraprake té vecanta pér deponim

Cdo produkt apo mbeturiné mjekésore e papérdorur duhet t€ deponohet né pérputhje me kérkesat
lokale.
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