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Souhrn zpravy EPAR

Ristfor

sitagliptinum / metformini hydrochloridum

Tento dokument je souhrnem Evropské verejné zpravy o hodnoceni (European Public Assessment
Report, EPAR) pro pripravek Ristfor. Objasfiuje, jakym zplisobem Vybor pro humanni 1é¢ivé pFipravky
(CHMP) vyhodnotil tento pfipravek, aby mohl vypracovat své stanovisko k vydani rozhodnuti

o registraci a doporuceni ohledné podminek pouzivani pfipravku Ristfor.

Co je Ristfor?

Ristfor je antidiabetikum, které obsahuje dvé |écivé latky — sitagliptin a metformin hydrochlorid. Je
k dispozici ve formé tablet (50 mg sitagliptinu a 850 mg metformin hydrochloridu; 50 mg sitagliptinu
a 1 000 mg metformin hydrochloridu).

Ve

K cemu se pripravek Ristfor pouziva?

P¥ipravek Ristfor se pouziva u pacientd s diabetem 2. typu ke zlep3eni kontroly hladiny glukézy (cukru)
v krvi. PouZiva se v kombinaci s dietou a cvicenim v téchto pfipadech:

e u pacient(, u nichZ neni dosahovano uspokojivé kontroly onemocnéni pfi podavani samotného
metforminu (jiného typu antidiabetika),

e u pacientl, kteff jiz uZivaji kombinaci sitagliptinu a metforminu ve formé& samostatnych tablet,

e v kombinaci se sulfonylureou, agonistou PPARYy, jako je napfiklad thiazolidinedion, nebo
s inzulinem (jinymi typy antidiabetik) u pacient{, u nichZ neni pfi podavéni daného Iéciva
a metforminu dosahovano uspokojivé kontroly onemocnéni.

Vydej tohoto IéCivého pfFipravku je vazan na lékarsky predpis.
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Jak se pripravek Ristfor pouziva?

PFipravek Ristfor se uziva dvakrat denné. Sila podavanych tablet zavisi na davkach jinych antidiabetik,
které pacient uZzival dfive. Pokud se pfipravek Ristfor podava v kombinaci se sulfonylureou nebo
inzulinem, mGze byt v zajmu zamezeni hypoglykemie (nizké hladiny cukru v krvi) nutné snizit davku
sulfonylurey nebo inzulinu.

Maximalni davka sitagliptinu je 100 mg denné. Pfipravek Ristfor by se mél uzivat spolu s jidlem, aby se
zabranilo jakymkoli Zaludeénim potizim zplsobenym metforminem.

Jak pripravek Ristfor plisobi?

Diabetes 2. typu je onemocnéni, pFi kterém se ve slinivce bfisSni nevytvari dostate¢né mnozstvi inzulinu
k tomu, aby bylo moZné kontrolovat hladinu glukézy v krvi, nebo pfi kterém lidské télo nedokaze
inzulin Uucinné vyuzivat. Lécivé latky v pripravku Ristfor, sitagliptin a metformin hydrochlorid, se lisi
mechanismem ucinku.

Sitagliptin je inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4). Pisobi tak, Ze blokuje rozpad ,inkretinovych"
hormont v téle. Tyto hormony se uvolfiuji po jidle a stimuluji produkci inzulinu ve slinivce bfini. Pokud
je hladina glukézy v krvi vysoka, zvy$enim hladin inkretinovych hormon( v krvi sitagliptin stimuluje
slinivku k produkci vétsiho mnozstvi inzulinu. Pokud je hladina glukézy v krvi nizka, sitagliptin
neucinkuje. Sitagliptin také sniZzuje mnozstvi glukozy vytvarené jatry tim, ze zvysuje hladinu inzulinu

a snizuje hladinu hormonu glukagonu. Sitagliptin je v Evropské unii registrovan od roku 2007 pod
nazvem Januvia ¢i Xelevia a od roku 2008 pod nazvem Tesavel.

Metformin plsobi zejména prostiednictvim potlacovani tvorby glukdzy a snizeni miry jejiho vstiebavani
ve stfevech. Metformin je v EU dostupny od 50. let 20. stoleti.

V dusledku plsobeni obou lé¢ivych latek dochazi ke snizeni hladiny glukézy v krvi, coz napoméaha
kontrolovat diabetes 2. typu.

Jak byl pripravek Ristfor zkouman?

Sitagliptin pouzivany samostatné pod nazvem Januvia/Xelevia/Tesavel mizZe byt u pacientl s diabetem
2. typu uzivan jak v kombinaci s metforminem, tak v kombinaci s metforminem a sulfonylureou. Na
podporu pouziti pripravku Ristfor u pacientd, u nichZ nebylo dosahovéano uspokojivé kontroly
onemocnéni pomoci jejich stavajici IéCby metforminem, predlozila spoleCnost vysledky tFi studii
pripravkd Januvia/Xelevia. Dvé z té&chto studii zkoumaly sitagliptin jako dopInék k metforminu: prvni
jej srovnavala s placebem (Ié¢bou nelGic¢innym piipravkem) u 701 pacientl a druhd s glipizidem
(sulfonylureou) u 1 172 pacientd. Treti studie srovnavala u 441 pacientd sitagliptin s placebem pfi
jejich podavani jako doplnék ke glimepiridu (dalsi sulfonyluree) v kombinaci s metforminem nebo bez
néj.

Na podporu pouziti pfipravku Ristfor byly vyuzity vysledky dalSich tfi studii. Do prvni studie bylo
zarazeno 1 091 pacientd, u nichZ nebylo dosahovano uspokojivé kontroly onemocnéni pouze dietou

a cvicenim, pfri¢emz tato studie srovnavala ucinky pfipravku Ristfor s U¢inky samostatné podavaného
metforminu nebo sitagliptinu. Do druhé studie bylo zafazeno 278 pacientd, u nichZ nebylo dosahovéno
uspokojivé kontroly onemocnéni kombinaci metforminu a rosiglitazonu (agonisty PPARy). Tato studie
srovnavala ucinky doplnéni sitagliptinu s Gcinky doplnéni placeba. Do tfeti studie bylo zarfazeno

641 pacientl, u nichZ nebylo dosahovano uspokojivé kontroly onemocnéni podavanim stabilni davky
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inzulinu, pficemz tfi ¢tvrtiny z nich uzivali rovnéz metformin. Tato studie porovnavala také ucinky
doplnéni sitagliptinu s ucinky doplnéni placeba.

Ve vSech studiich byla hlavnim méfitkem Gcinnosti zména hladiny latky nazyvané glykosylovany
hemoglobin (HbA1c) v krvi, nebot tato latka je ukazatelem toho, jak dobfe je kontrolovana hladina
glukézy v krvi.

Spolecnost provedla dalsi studie s cilem prokazat, Ze 1éCivé latky v pfipravku Ristfor se v téle
vstirebavaji stejnym zplisobem jako obé lé¢iva podédvana samostatné.

Jaky pFinos pripravku Ristfor byl prokazan v prlibéhu studii?

PFipravek Ristfor byl u¢innéjsi nez metformin podavany samostatné. Doplnéni 100 mg sitagliptinu

k metforminu sniZilo po 24 tydnech Ié&by hladinu HbAlc 0 0,67 % (z ptvodni hodnoty pFiblizné

8,0 %), zatimco pii doplnéni placeba doslo k jejimu poklesu 0 0,02 %. U¢innost doplnéni sitagliptinu
k metforminu byla podobna jako pfi doplnéni glipizidu. Ve studii, ve které byl sitagliptin dopInén ke
glimepiridu a metforminu, byla hladina HbAlc po 24 tydnech IéCby snizena o 0,59 %, zatimco pfi
doplnéni placeba doslo k jejimu zvyseni o 0,30 %.

V prvni z dalSich tFi studii byl pfipravek Ristfor U¢innéjsi nez samostatné podavany metformin di
sitagliptin. Ve druhé studii byla hladina HbA1c po 18 tydnech lé&by snizena o 1,03 % u pacientd,
kterym byl k metforminu a rosiglitazonu doplnén sitagliptin, ve srovnani s jejim poklesem o 0,31 %

u pacientd, u nichz bylo jako dopln&k pouzito placebo. Po 24 tydnech Ié¢by byla hladina HbA1lc snizena
0 0,59 % u pacientd, kterym byl k inzulinu doplnén sitagliptin, ve srovnani s jejim poklesem o 0,03 %
u pacientd, u nichz bylo jako dopln&k pouzito placebo. Neprokazal se zadny rozdil tohoto Ucinku mezi
pacienty, ktefi zaroven uzivali metformin, a pacienty, ktefi ho neuzivali.

Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Ristfor?

Mezi zavazné nezadouci Ucinky hldSené v souvislosti s pfipravkem Ristfor patfi pankreatitida (zanét
slinivky bfisni) a hypersenzitivita (alergické reakce). Hlasena byla také hypoglykemie, a sice pfi
podavani pfipravku v kombinaci se sulfonylureou u 13,8 % pacientd a v kombinaci s inzulinem

u 10,9 % pacientd. Uplny seznam neZzadoucich Gcink{ hladenych v souvislosti s ptipravkem Ristfor je
uveden v pribalové informaci.

Pripravek Ristfor nesmi uzivat pacienti s diabetickou ketoacidézou nebo diabetickym prekématem
(nebezpecnymi stavy, které se mohou vyskytnout u diabetu), s ledvinovymi ¢i jaternimi potizemi,

s onemocnénimi, kterd mohou postihnout ledviny, ¢ s onemocné&nimi, kterd zplsobuji omezeny pFisun
kysliku do tkani, jako je srdecni selhani, selhani plic ¢i nedavno prodélany infarkt. Pfipravek nesmi
uzivat ani pacienti, ktefi konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu nebo jsou alkoholiky, ani kojici zeny.
Uplny seznam omezeni je uveden v pfibalové informaci.

Na zakladé ceho byl pripravek Ristfor schvalen?

Vybor CHMP rozhodl, Ze pfinosy pripravku Ristfor prevysuji jeho rizika, a proto doporudil, aby mu bylo
udéleno rozhodnuti o registraci.
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Jaka opatreni jsou uplatnovana k zajisténi bezpecného a ucinného
pouzivani pripravku Ristfor?

K zajisténi co nejbezpecnéjsiho pouzivani pfipravku Ristfor byl vypracovan plan fizeni rizik. Na zakladé
tohoto planu byly do souhrnu tdajt o pFipravku a piibalové informace pfipravku Ristfor zahrnuty
informace o bezpecnosti, vCetné prislusnych opatreni, ktera by méli dodrzovat zdravotnicti pracovnici

i pacienti.

Dalsi informace o pripravku Ristfor:

Evropska komise udélila rozhodnuti o registraci pfipravku Ristfor platné v celé Evropské unii dne
15. bfezna 2010. Tato registrace vychazela z registrace, ktera byla udélena v roce 2008 pripravku
Janumet (,informovany souhlas®).

PIné znéni zpravy EPAR pro pfipravek Ristfor je k dispozici na internetovych strankach agentury na
adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. DalSi
informace o |éCbé pripravkem Ristfor naleznete v pfibalové informaci (rovnéz soucasti zpravy EPAR)
nebo se obratte na svého lékare ¢i Iékarnika.

Tento souhrn byl naposledy aktualizovan v 01-2015.
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