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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Opventi 100 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg sitagliptinu (ako monohydrat sitagliptinium-chloridu)
a 10 mg dapagliflozinu (ako amorfnu bazu dapagliflozinu).

Pomocnda latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 91 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Svetlohneda, okrahla, filmom obalena tableta s vyrytym napisom ,,101° na jednej strane
a s priemerom 9,9 mm.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Opventi, fixna kombinacia sitagliptinu a dapagliflozinu, je indikované ako doplnok k diéte a cviceniu
dospelym pacientom vo veku 18 rokov a star§im s diabetom mellitus 2. typu:
- na zlepsSenie kontroly glykémie, ak metformin a sitagliptin neposkytuju dostatocnti kontrolu
glykémie,

- ak uz st lieeni vol'nou kombinaciou sitagliptinu a dapagliflozinu podavanou stibezne,
v rovnakej davke ako vo fixnej kombinacii, ale vo forme samostatnych liekov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Odporucana davka Opventi je jedna tableta jedenkrat denne.

Vynechand davka

Ak sa davka vynecha a do d’al$ej davky zostava > 12 hodin, davka sa ma uzit’. Ak sa davka vynecha
a do d’alSej davky zostava < 12 hodin, vynechana davka sa ma preskoc¢it’ a d’alSia davka sa ma uzit’
v obvyklom case.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Ked'Ze u pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebna uprava davkovania sitagliptinu, pred
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zaCatim lieCby lickom Opventi a nasledne v pravidelnych intervaloch sa odporuca vySetrenie funkcie
obliciek.

U pacientov s l'ahkou poruchou funkcie oblic¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie [GFR] > 60 az
<90 ml/min) alebo u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 45 az

< 60 ml/min) nie je potrebna uprava davky.

Opventi sa nema pouzivat’ u pacientov s glomerularnou filtraciou (GFR) trvalo < 45 ml/min ani
u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obliciek (end-stage renal disease, ESRD).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa Opventi neodporica.

Starsie osoby

Uprava davky v zavislosti od veku nie je potrebné (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ tohto lieku u deti a dospievajucich vo veku 0 az < 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Opventi sa uziva peroralne jedenkrat denne.

Aby sa zabezpecilo presné davkovanie a vyhlo sa neprijemnej chuti, filmom obalené tablety sa maju
prehltat’ celé a mozu sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecné
Opventi sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom 1. typu alebo na liecbu diabetickej ketoacidozy
(pozri ,,Diabeticka ketoaciddza“).

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akuatnej pankreatitidy. Pacienti maja byt’
informovani o typickom priznaku akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha.

Po vysadeni tohto lieku (s podpornou liecbou alebo bez nej) sa pozoroval Gstup pankreatitidy, boli
v8ak hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo imrtie.
Ak existuje podozrenie na pankreatitidu, tento liek a ostatné potencialne podozrivé lieky sa maja
vysadit’; ak je akttna pankreatitida potvrdena, Opventi sa nema zacat’ znova podavat’. U pacientov

s pankreatitidou v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Hypoglykémia pri pouziti v kombindcii s inymi antihyperglykemickymi liekmi

V klinickych skiisaniach so sitagliptinom ako monoterapiou aj ako sucastou kombinovane;j lieCby

s liekmi, o ktorych nie je zname, ze spdsobujt hypoglykémiu (t. j. metformin a/alebo PPARy
agonista), bol vyskyt hypoglykémie hlasenej pri sitagliptine podobny vyskytu u pacientov uzivajicich
placebo. Hypoglykémia sa pozorovala, ked’ sa sitagliptin pouZzil v kombinacii s inzulinom alebo
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derivatom sulfonylmocoviny. Z dévodu zniZenia rizika hypoglykémie sa preto moze zvazit’ nizsia
davka derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu.

Porucha funkcie obli¢iek
Opventi sa nema pouzivat’ u pacientov s glomerularnou filtraciou (GFR) trvalo < 45 ml/min ani
u pacientov v termindlnom $tadiu ochorenia obli¢iek (ESRD).

Utinnost' dapagliflozinu na zniZenie hladiny glukdzy zavisi od funkcie obli¢iek a je znizena

u pacientov s GFR <45 ml/min a pravdepodobne chyba u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliCiek (pozri Casti 4.2, 5.1 a 5.2). V jednom skti$ani u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min) mal vyssi podiel pacientov lieCenych
dapagliflozinom v porovnani s placebom neziaduce reakcie ako zvySenie kreatininu, fosforu,
parathorménu (PTH) a hypotenzia.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov liecenych sitagliptinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zavazné reakcie

z precitlivenosti. Tieto reakcie zahfiiaju anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné ochorenia vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nastup tychto reakcii sa objavil v priebehu prvych 3 mesiacov
po zacati liecby, pri¢om niektoré¢ hldsenia sa vyskytli po prvej ddvke. Ak je podozrenie na reakciu

z precitlivenosti, lieCba lickom Opventi sa ma ukoncit’. Maju sa vyhodnotit’ iné mozné pri¢iny udalosti
a ma sa zacat alternativna liecba diabetu (pozri Cast’ 4.8).

Bul6zny pemfigoid

U pacientov uzivajucich inhibitory DPP-4 vratane sitagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady bul6zneho pemfigoidu. Ak je podozrenie na bulézny pemfigoid, liecba liekom Opventi sa ma
ukoncit’.

Porucha funkcie pecene
Opventi sa nema podavat’ pacientom s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Pouzitie u pacientov s rizikom deplécie objemu a/alebo hypotenziou

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku dapagliflozinu tento liek zvySuje diurézu, ktora méze viest’

k miernemu poklesu krvného tlaku pozorovanému v klinickych skt$aniach (pozri ¢ast’ 5.1). Toto mbze
byt vyraznejsie u pacientov s vel'mi vysokou koncentraciou glukozy v krvi.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku
mohol predstavovat’ riziko, ako s pacienti na antihypertenznej liecbe s anamnézou hypotenzie alebo
star$i pacienti.

V pripade pridruzenych stavov, ktoré mozu viest’ k deplécii objemu (napr. gastrointestindlne
ochorenie), sa odporuca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. fyzikalne vysetrenie, meranie krvného
tlaku, laboratorne testy vratane hematokritu a elektrolytov). U pacientov, u ktorych sa vyvinie deplécia
objemu, sa odporuca doCasné prerusenie lieCby tymto liekom, pokial’ sa neupravi deplécia (pozri ¢ast
4.8).

Diabetické ketoacidoza

U pacientov lieCenych inhibitormi kotransportéra sodika/glukozy 2 (SGLT2), vratane dapagliflozinu,
boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane Zivot ohrozujicich a fatalnych
pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky, len s mierne zvySenymi hodnotami
glukoézy v krvi, menej ako 14 mmol/l (250 mg/dl).

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptomov ako su
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméad, tazkosti s dychanim, zmétenost’,
neobvykla tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoacid6zu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma liecba dapagliflozinom okamzite
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prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli vel’kym chirurgickym zakrokom alebo
zavaznym akttnym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ hladinu keténov.
Uprednostiiuje sa meranie hladiny ketonov v krvi namiesto mocu. Liecba dapagliflozinom sa méze
opéat’ zacat', ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacatim liecby tymto liekom sa maji v anamnéze pacienta zvazit faktory, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoaciddze.

Pacienti, u ktorych méze byt’ vyssie riziko DKA, zahfniaju pacientov s nizkou funkénou rezervou beta-
buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) alebo pacienti

s pankreatitidou v anamnéze), pacientov so stavmi veducimi k obmedzenému prijmu potravy alebo
zavaznej dehydratacii, pacientov, u ktorych su davky inzulinu zniZené a pacientov so zvysenou
potrebou inzulinu z déovodu akttneho ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania
alkoholu. U tychto pacientov sa majt inhibitory SGLT2 pouzivat’ opatrne.

Obnovenie lie¢by inhibitorom SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pritomnou pocas liecby
inhibitorom SGLT2 sa neodporuca, pokial’ nebol identifikovany a odstraneny iny jednoznaény
spustaci faktor.

Bezpecnost’ a i¢innost’ fixnej kombinacie sitagliptin/dapagliflozin u pacientov s diabetom 1. typu
neboli stanovené a nema sa preto pouzivat’ na lieCbu pacientov s diabetom 1. typu. V sktsaniach
s dapagliflozinom u pacientov s diabetom mellitus 1. typu bola DKA hlasena s ¢astou frekvenciou.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajacich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady
nekrotizujuce;j fasciitidy perinea (znamej tiez ako Fournierova gangréna) (pozri Cast’ 4.8). Ide

o zriedkavu, ale zavaznu a potencialne Zivot ohrozujucu udalost, ktord vyzaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibioticku liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit,, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinacia
priznakov zahtnajucich bolest,, citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu
s horackou alebo malatnost'ou. Lekar si ma byt vedomy, Ze nekrotizujicej fasciitide moze
predchadzat’ urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu
gangrénu sa ma podavanie licku Opventi preru$it’ a ma sa urychlene zac¢at’ liecba (zahimajica
antibiotika a chirurgickl exciziu a vycistenie rany).

Infekcie mocovych ciest
Vylucovanie glukézy moCom moéze suvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest; preto sa
ma pocas lieCby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit' docasné prerusenie lieCby tymto liekom.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Starsi pacienti mézu mat’ zvysené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vac¢sia pravdepodobnost’,
ze su lieCeni diuretikami.

U starSich pacientov je vacsia pravdepodobnost’, Ze maji poruchu funkcie obliciek a/alebo su lieceni
antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mozu sposobit’ zmeny renalnych funkcii, ako st inhibitory enzymu
konvertujaceho angiotenzin (angiotensin converting enzyme inhibitors, ACE-I) a blokatory receptorov
typu 1 pre angiotenzin I (angiotensin Il type 1 receptor blockers, ARB). Na starSich pacientov sa
vztahuju tie isté odporucania s ohl'adom na funkciu obliciek ako na ostatnych pacientov (pozri Casti
42,44,48a5.1).
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Srdcové zlyhavanie
Skusenosti s dapagliflozinom u pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy IV podla klasifikacie
NYHA st obmedzené.

Infiltrativna kardiomyopatia
Podavanie dapagliflozinu pacientom s infiltrativnou kardiomyopatiou sa neskiimalo.

ZvySeny hematokrit
Pri liecbe dapagliflozinom sa pozoroval zvySeny hematokrit (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s vyraznym
zvySenim hematokritu sa maju sledovat’ a vySetrit’' na zakladné hematologické ochorenie.

Amputacie dolnych koncatin

V dlhodobych klinickych skasaniach diabetu mellitus 2. typu s inhibitormi SGLT2 sa pozoroval
zvySeny pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zndme, ¢i sa jedna

o skupinovy u¢inok. Je ddlezité odporucit’ pacientom s diabetom pravidelnu preventivnu starostlivost’
o chodidla.

Laboratorne vysetrenie mocu
Vzhl'adom na mechanizmu ucinku dapagliflozinu budi mat’ pacienti uzivajuci tento liek pozitivny test
na glukézu v moci.

Laktoéza

Filmom obalené tablety Opventi obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Dapagliflozin sa moze pridat’ k diuretickému ti¢inku tiazidu a slu¢kovych diuretik a moze zvysit’
riziko dehydratécie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu

Inzulin a latky stimulujace sekréciu inzulinu, ako st derivaty sulfonylmocoviny, sposobuju
hypoglykémiu. Preto sa mdze vyzadovat’ nizSia davka inzulinu alebo latok stimulujicich sekréciu
inzulinu, aby sa zniZzilo riziko hypoglykémie pri pouZiti v kombinécii s tymto lieckom u pacientov
s diabetom mellitus 2. typu (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

U zdravych T'udi sa po subezne podanej jednorazovej davke dapagliflozinu a sitagliptinu nepreukazala
ziadna farmakokineticka interakcia.

Farmakokinetické stadie lieckovych interakcii s lickom Opventi sa neuskuto¢nili; takéto Studie sa vSak
uskutoc¢nili s jednotlivymi lie¢ivami, sitagliptinom a dapagliflozinom.

Sitagliptin
Stadie in vitro ukazali, Ze primarnym enzymom zodpovednym za limitovany metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 s prispenim CYP2CS.
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Dapagliflozin

Dapagliflozin sa metabolizuje hlavne konjugaciou na glukuronid sprostredkovanou UDP-
glukuronozyltransferazou 1A9 (UGT1A09).

V studiach in vitro dapagliflozin ani neinhiboval cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3 A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3AA4. Preto sa nepredpoklada, ze by dapagliflozin menil metabolicky klirens stibezne podavanych
liekov, ktoré st metabolizované tymito enzymami.

Uginky inych liekov na sitagliptin

Klinické tidaje uvedené nizsie poukazuju na to, ze riziko klinicky vyznamnych interakcii pri sibeznom
podavani inych liekov je nizke.

Stadie in vitro ukézali, Ze primarnym enzymom zodpovednym za limitovany metabolizmus
sitagliptinu je CYP3A4 s prispenim CYP2CS. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek hra
metabolizmus, vratane cesty cez CYP3A4, iba mali ulohu v klirense sitagliptinu. Metabolizmus moze
zohrat’ vyznamnej$iu tlohu v elimindcii sitagliptinu v podmienkach t'azkej poruchy funkcie oblic¢iek
alebo ESRD. Z tohto dovodu je mozné, Ze silné inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, klaritromycin) mozu menit’ farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek alebo ESRD. Uginky silnych inhibitorov CYP3A4 sa v podmienkach poruchy funkcie
obliciek nehodnotili v klinickom skuSani.

Transportné Stadie in vitro preukazali, ze sitagliptin je substratom pre p-glykoprotein a organicky
anidénovy transportér-3 (OAT3). Transport sitagliptinu sprostredkovany OAT3 bol in vitro inhibovany
probenecidom, hoci riziko klinicky vyznamnych interakcii sa povazuje za nizke. Sibezné podavanie
inhibitorov OAT3 sa in vivo nehodnotilo.

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

Cyklosporin: Uskutocnila sa Studia na zhodnotenie G€¢inku cyklosporinu, silného inhibitora
p-glykoproteinu, na farmakokinetiku sitagliptinu. Subezné podanie jednorazovej 100 mg peroralnej
davky sitagliptinu a jednorazovej 600 mg peroralnej davky cyklosporinu zvysilo AUC sitagliptinu
priblizne 0 29 % a cmax sitagliptinu o 68 %. Tieto zmeny vo farmakokinetike sitagliptinu sa
nepovazovali za klinicky vyznamné. Renalny klirens sitagliptinu sa vyznamne nezmenil. Preto nie je
predpoklad, ze by doslo k vyznamnym interakciam s inymi inhibitormi p-glykoproteinu.

Ucinok inych liekov na dapagliflozin

Interakéné $tadie vykonané u zdravych os6b, vacsinou s jednodavkovym rezimom uzivania,
naznacuju, ze farmakokinetika dapagliflozinu nie je ovplyvnena metforminom, pioglitazénom,
glimepiridom, voglib6zou, hydrochlortiazidom, bumetanidom, valsartanom ani simvastatinom.

Po stibeznom podani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor r6znych aktivnych transportérov

a enzymov metabolizujucich lieCiva) sa pozorovalo 22 % znizenie systémovej expozicie
dapagliflozinu (AUC), ale bez klinicky vyznamného t¢inku na 24-hodinové vylucovanie glukozy
mo&om. Uprava davky sa neodportéa. Klinicky vyznamny ¢inok s inymi induktormi (napr.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) sa neocakava.

Po stibeznom podavani dapagliflozinu s kyselinou mefenamovou (inhibitor UGT1A9) sa pozorovalo
55 % zvysenie systémovej expozicie dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného ucinku na 24-

hodinové vylu¢ovanie glukozy mocom. Uprava davkovania sa neodporaca.

Uginky sitagliptinu na iné lieky

Digoxin: Sitagliptin mal maly Gi¢inok na plazmatické koncentracie digoxinu. Po podavani 0,25 mg
digoxinu subezne so 100 mg sitagliptinu denne po dobu 10 dni sa plazmaticka AUC digoxinu zvysila
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priemerne o 11 % a plazmaticka cmax priemerne o 18 %. Neodporuaca sa ziadna Gprava davky digoxinu.
Ak sa vSak sitagliptin a digoxin podavaju subezne, pacienti s rizikom digoxinovej toxicity maji byt na
flu sledovani.

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

Ucinok dapagliflozinu na iné lieky

Dapagliflozin moze zvysit’ vylu€ovanie litia obli¢kami a hladiny litia v krvi mézu byt znizené. Sérova
koncentracia litia sa ma po zacati liecby dapagliflozinom a po zmenéch davky sledovat’ Castejsie.
Pacient ma byt odkazany k lekarovi predpisujicemu litium, aby sledoval koncentraciu litia v sére.

V interakénych Stididch vykonanych u zdravych osdb, viacsinou s jednoddvkovym rezimom uzivania,
dapagliflozin nezmenil farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlértiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) ani warfarinu (S-warfarinu,
substratu CYP2C9), ani antikoagulacné vlastnosti warfarinu stanovené medzinarodnym
normalizovanym pomerom (/nternational Normalized Ratio, INR). Kombinacia jednorazovej davky
dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) viedla k 19 % zvyseniu AUC simvastatinu
a 31 % zvySeniu AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu a kyseliny
simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Interferencia so stanovenim 1.5-anhydroglucitolu (1.5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporuca, pretoZe merania 1,5-AG su
nespol’ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajicich inhibitory SGLT2.
Na monitorovanie glykemickej kontroly sa odportac¢a pouzit’ alternativne metddy.

Pediatrickd populécia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti sitagliptinu a dapagliflozinu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu pri vysokych davkach sitagliptinu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko u 'udi nie je zname. Studie na potkanoch preukazali toxicitu dapagliflozinu na
vyvin obli¢iek v obdobi, ktoré¢ sa zhoduje s druhym a tretim trimestrom l'udskej gravidity (pozri Cast’
5.3). Vzhl'adom na nedostatok udajov u I'udi sa Opventi neodportacéa uzivat’ pocas gravidity.

Ak sa zisti gravidita, liecba liekom Opventi sa ma ukoncit’.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sitagliptin a dapagliflozin a/alebo jeho metabolity vyluc¢uji do materského mlieka
u l'udi. V stadiach na zvieratach sa zistilo vylucovanie sitagliptinu do materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie dapagliflozinu/metabolitov
do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované uéinky u dojcenych potomkov (pozri asti 5.3).
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vylacené.

Opventi sa nema uzivat’ pocas dojc¢enia.
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Fertilita

Uginky sitagliptinu a dapagliflozinu na fertilitu u Pudi sa nesledovali. Udaje u zvierat nenazna¢uju
vplyv lieCby sitagliptinom alebo dapagliflozinom na fertilitu muzov a zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Opventi nema zZiadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov vsak treba vziat’ do ivahy, Ze pri uzivani sitagliptinu sa
hlasili zavrat a somnolencia. Okrem toho maju byt’ pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie pri
uzivani tohto lieku v kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Kombinacia sitagliptin/dapagliflozin

Preukézalo sa, Ze Opventi je bioekvivalentné so stibezne poddvanym sitagliptinom a dapagliflozinom
(pozri ¢ast’ 5.2). S filmom obalenymi tabletami Opventi sa neuskutocnili Ziadne terapeutické klinické
skasania.

Sitagliptin: Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie zahiiiajice pankreatitidu a reakcie
z precitlivenosti. Pri kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny (4,7 % - 13,8 %) a inzulinom (9,6 %)
sa hlasila hypoglykémia (pozri Cast’ 4.4).

Dapagliflozin: V klinickych skuSaniach s diabetom mellitus 2. typu bolo dapagliflozinom liecenych
viac ako 15 000 pacientov.

Primarne hodnotenie bezpecnosti a znasanlivosti sa vykonalo vo vopred Specifikovanej suhrnnej
analyze 13 kratkodobych (do 24 tyzdnov) placebom kontrolovanych skasani s 2 360 osobami
lieCenymi dapagliflozinom 10 mg a s 2 295 osobami dostavajucimi placebo.

V skusani s dapagliflozinom sledujiicom kardiovaskularne udalosti pri lie¢be diabetu mellitus 2. typu
(skuSanie DECLARE, pozri ¢ast’ 5.1) dostavalo 8 574 pacientov dapagliflozin 10 mg a 8 569
pacientov dostavalo placebo s medianom ¢asu expozicie 48 mesiacov. Celkovo to bolo 30 623
pacientorokov expozicie dapagliflozinu.

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami vo vsetkych klinickych skuSaniach boli genitalne
infekcie.

Chronické ochorenie obliciek

V skusani s dapagliflozinom sledujiicom rendalne G€inky liecby u pacientov s chronickym ochorenim
obliciek (skusanie DAPA-CKD) bolo 2 149 pacientov liecenych 10 mg dapagliflozinu a 2 149
pacientov dostavalo placebo s medianom Casu expozicie 27 mesiacov. Populacia pacientov zahiiala
pacientov s diabetom mellitus 2. typu a pacientov bez diabetu, s eGFR > 25 az < 75 ml/min/1,73 m?

a albumintiriou (pomer albuminu/kreatininu v moci [urine albumin creatinine ratio, UACR] > 200

a <5000 mg/g). V liecbe sa pokraovalo, aj ked’ eGFR klesla k hladindm pod 25 ml/min/1,73 m>.
Celkovy bezpecnostny profil dapagliflozinu u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek bol v stlade
so znamym bezpecnostnym profilom dapagliflozinu.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil je zalozeny na klinickych sktsaniach a skusenostiach s jednotlivymi lie¢ivami

po ich uvedeni na trh. NeZiaduce reakcie st vymenované nizsie (tabul’ka 1) podl’a tried organovych
systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).
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TabuPka 1. NeZiaduce reakcie zistené v placebom kontrolovanych klinickych skisaniach?
a zo skusenosti po uvedeni jednotlivych lieciv na trh

Trieda Frekvencia neZiaducich reakcii
organovych VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi Nezname
systémov zriedkavé
Infekcie Vulvovagini- |Plesiiova Nekrotizujuca
a nikazy tida, infekcia> ™ fasciitida
balanitida perinea
a suvisiace (Fournierova
genitalne gangréna)'
infekcie!"®
Infekcia
mocovych
ciest "¢
Poruchy krvi Trombocyto-
a lymfatického pénia’
systému
Poruchy Reakcie
imunitného z precitlive-
systému nosti vratane
anafylaktic-
kych
odpovedi>?
Poruchy Hypoglyké- Deplécia Diabeticka
metabolizmu mia (pri objemu!,¢ ketoaciddza
a vyZzivy pouziti Smad',” (pri diabete
s derivatom mellitus
sulfonylmo- 2. typuw)!,!
¢oviny alebo
inzulinom)'
Poruchy Bolest’ hlavy?
nervového Zavrat!?
systému
Poruchy Intersticialne
dychacej ochorenie
sustavy, plrac?
hrudnika
a mediastina
Poruchy Zapcha'>™ Vracanie>?
gastrointestinaln Sucho Akutna
eho traktu v astach®™™ pankreatitida
23
Hemoragicka
a nekrotizu-
juca
pankreatitida
s fatadlnym
koncom alebo
bez neho??
Poruchy koZe Vyrazka'"?? | Pruritus®? Angioedém' | Urtikaria®?
a podkoZného Kozna
tkaniva vaskulitida >3
Exfoliativne
kozné
ochorenia
vratane
Stevensovho-
Johnsonovho
syndrému?®?
Bulozny
pemfigoid*3
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Poruchy Bolest’ Artralgia®?
kostrovej chrbta-23* Myalgia®3
a svalovej Artropatia®?
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek Dyziria Noktariah** Tubulointer- | Porucha
a mocovych ciest Polytria-"* sticidlna funkcie
nefritida' obligiek??
Akutne
zlyhanie
obligiek %*
Poruchy Vulvovagi-
reprodukéného nalny
systému pruritus’**
a prsnikov Genitalny
pruritus -
Laboratorne Zvysenie Zvysenie
a funkéné hematokritu | kreatininu
vySetrenia Lf v krvi pocas
ZnizZenie uvodne;j
rendlneho liecby "™
klirensu Zvysenie
kreatininu mocoviny
pocas v krvi b
uvodnej Znizenie
liecby! telesnej
Dyslipidémia |hmotnosti"™
Lg

! Suvisiace s dapagliflozinom

2 Suvisiace so sitagliptinom

3 Neziaduce reakcie boli identifikované pocas sledovania sitagliptinu po uvedeni na trh.

2 Tabul’ka ukazuje az 24-tyzdnové (kratkodobé) udaje bez ohl'adu na zachrannu lie¢bu glykémie pri neziaducich
reakciach dapagliglozinu.

® Vulvovaginitida, balanitida a sivisiace genitalne infekcie zahffiaju napr. preferované terminy: vulvovaginalna
mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitalna plesiiova infekcia, vulvovaginalna kandidoza,
vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalna kandidoza, genitalna infekcia, genitalna infekcia u muzov,
infekcia penisu, vulvitida, bakterialna vaginitida a absces vulvy.

¢ Infekcia mocovych ciest zahfia nasledujiice preferované terminy uvedené v poradi hlasenej frekvencie:
infekcia mocovych ciest, cystitida, infekcia mocovych ciest zapric¢inena baktériami Escherichia, infekcie
urogenitalneho traktu, pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekcia oblic¢iek a prostatitida.

4 Deplécia objemu zahfiia napr. preferované terminy: dehydratacia, hypovolémia, hypotenzia.

¢ Polyuria zahfna preferované terminy: polakiziria, polyuria, zvySena tvorba mocu.

f Priemerna zmena hematokritu oproti vychodiskovej hodnote bola 2,30 % pri dapagliflozine 10 mg oproti -
0,33 % pri placebe. Hodnoty hematokritu > 55 % boli hldsené u 1,3 % 0s6b liecenych dapagliflozinom 10 mg
oproti 0,4 % u 0sdb s placebom.

¢ Priemernd percentudlna zmena z vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg oproti placebu bola

v uvedenom poradi: celkovy cholesterol 2,5 % oproti 0,0 %; HDL cholesterol 6,0 % oproti 2,7 %; LDL
cholesterol 2,9 % oproti -1,0 %; triglyceridy -2,7 % oproti -0,7 %.

h Neziaduca reakcia sa zistila po uvedeni lieku na trh. Vyrazka zahtfia nasledujice preferované terminy uvedené
v poradi podl’a frekvencie v klinickych skuSaniach: vyrazka, generalizovana vyrazka, pruriticka vyrazka,
makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, pustularna vyrazka, vezikularna vyrazka a erytematdzna vyrazka.
V aktivne a placebom kontrolovanych klinickych skusaniach (dapagliflozin, n = 5 936, vSetky kontroly,

n =3 403), frekvencia vyrazky bola podobna pre dapagliflozin (1,4 %) a vSetky kontroly (1,4 %), v uvedenom
poradi.

i Hlasené v skasani sledujiicom kardiovaskularne udalosti pri liecbe pacientov s diabetom 2. typu (DECLARE).
Frekvencia je uvedend na zéklade ro¢ného vyskytu.

" Hlasené u>2 % os6b a 0 > 1 % castejSie a minimalne u viac ako u 3 os6b lie¢enych s dapagliflozinom 10 mg
v porovnani s placebom.
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** Hlasené skusajiicim ako mozno suvisiace, pravdepodobne stuvisiace alebo stvisiace so skiimanou lie¢bou
a hlasené u>0,2 % o0sob a 0 > 0,1 % Castejsie a minimalne u viac ako u 3 0s6b lieCenych dapagliflozinom
10 mg v porovnani s placebom.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Sitagliptin

Okrem vyssie popisanych neziaducich G¢inkov suvisiacich s liekom, neziaduce Gc¢inky hlasené

bez ohl'adu na kauzalnu suvislost’ s liecbou a vyskytujlice sa u najmenej 5 % a CastejSie u pacientov
lie¢enych sitagliptinom zahfiiali infekciu hornych dychacich ciest a nazofaryngitidu. Dalsie neZiaduce
ucinky hlasené bez ohl'adu na kauzalnu suvislost’ s liecbou, ktoré sa vyskytli CastejSie u pacientov
lieCenych sitagliptinom (nedosahujuce hodnotu 5 %, ale vyskytujuce sa s incidenciou > 0,5 % vysSou
v skupine so sitagliptinom ako v kontrolnej skupine), zahfiiali osteoartrézu a bolest’ v koncatine.

Niektoré neziaduce reakcie boli pozorované CastejSie v skiiSaniach kombinovaného pouzivania
sitagliptinu s inymi antidiabetickymi lieckmi v porovnani so skiSaniami sitagliptinu v monoterapii.
Tieto reakcie zahfnali hypoglykémiu (frekvencia vel'mi Casté v kombinacii s derivatom
sulfonylmocoviny a metforminom), chripku (¢asté s inzulinom (s metforminom alebo bez neho)),
nauzeu a vracanie (¢asté s metforminom), plynatost’ (¢asté s metforminom alebo pioglitazénom),
zapchu (Casté v kombinécii s derivatom sulfonylmocoviny a metforminom), periférny edém (Casté

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

Skusanie kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS

Skusanie hodnotiace kardiovaskularne vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahtiialo 7 332 pacientov lieCenych sitagliptinom 100 mg denne
(alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a 7 339 pacientov, ktori
uzivali placebo v populacii podl'a lieCebného zameru (intention-to-treat).

Obidve liecby sa pridali k beZnej starostlivosti zameranej na regionalne Standardné hodnoty pre HbA .
a KV rizikové faktory. Celkovy vyskyt zavaznych neziaducich udalosti u pacientov uzivajucich
sitagliptin bol podobny ako u pacientov uzivajucich placebo.

V populécii podla lie¢ebného zameru bol medzi pacientmi, ktori na zaciatku pouzivali inzulin a/alebo
uzivali derivat sulfonylmoc¢oviny, vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov uzivajicich sitagliptin

2,7 % a u pacientov uzivajucich placebo 2,5 %; medzi pacientmi, ktori na zaciatku nepouzivali inzulin
a/alebo neuzivali derivat sulfonylmocoviny bol vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov uzivajicich
sitagliptin 1,0 % a u pacientov uzivajucich placebo 0,7 %. Vyskyt potvrdenych udalosti pankreatitidy
bol u pacientov uzivajtcich sitagliptin 0,3 % a u pacientov uzivajtcich placebo 0,2 %.

Dapagliflozin

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie

V suhrnnej analyze z 13 bezpe¢nostnych skusani boli vulvovaginitida, balanitida a savisiace
genitalne infekcie hlasené u 5,5 % osdb uzivajucich dapagliflozin 10 mg a u 0,6 % 0s6b, ktori
dostévali placebo. Vécsina infekcii bola 'ahka az stredne tazka a osoby odpovedali na zaciato¢nu
Standardnt liecbu a zriedkavo viedli k ukonéeniu lie¢by dapagliflozinom. Tieto infekcie boli CastejSie
u zien (8,4 % a 1,2 % pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi) a u 0s6b s infekciami

v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vacsia.

V skusani DECLARE boli pocty pacientov so zdvaznymi udalostami genitalnych infekcii nizke
a vyvazené: 2 pacienti v skupine s dapagliflozinom a 2 v skupine s placebom.

V skusani DAPA-CKD sa zavazné neziaduce udalosti genitalnych infekcii vyskytli u 3 (0,1 %)

pacientov v skupine s dapagliflozinom a nevyskytli sa u Ziadneho pacienta v skupine s placebom.
3 (0,1 %) pacienti v skupine s dapagliflozinom mali neziaduce udalosti vedice k ukonceniu liecby
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v dbsledku genitalnych infekcii, pricom v skupine s placebom nemal tieto udalosti ziadny pacient.
Zéavazné neziaduce udalosti genitalnych infekcii alebo neziaduce udalosti vediice k ukonceniu liecby
v dosledku genitalnych infekcii sa nehlasili u Ziadneho z pacientov bez diabetu.

Stubezne s infekciami pohlavnych orgédnov boli pri dapagliflozine hlasené pripady fimozy/ziskane;
fimo6zy a v niektorych pripadoch bola potrebna obriezka.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)
U pacientov uZzivajucich inhibitory SGLT2, vratane dapagliflozinu, boli po uvedeni lieku na trh
hlasené pripady Fournierovej gangrény (pozri Cast’ 4.4).

V sktusani DECLARE zahimajicom 17 160 pacientov s diabetom mellitus 2. typu, s medianom trvania
expozicie 48 mesiacov sa zaznamenalo celkovo 6 pripadov Fournierovej gangrény, jeden v skupine
lieCenej dapagliflozinom a 5 v skupine s placebom.

Hypoglykémia
Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od typu zakladnej lieCby pouzitej v klinickych skusaniach
diabetu mellitus.

V skt$aniach s dapagliflozinom v monoterapii, po pridani k metforminu alebo po pridani k sitagliptinu
(s metforminom alebo bez metforminu) bola frekvencia menej vyznamnych epizod hypoglykémie

v lieCebnych skupinach, vratane placeba, podobna (< 5 %) az do 102 tyzdiov liecby. Vo vSetkych
skasaniach bol vyskyt vyznamnych epizod hypoglykémie menej Casty a porovnatelny v skupinach
lieCenych dapagliflozinom alebo placebom. V skiiSaniach pridavnej liecby k derivatu
sulfonylmocoviny a pridavnej liecby k inzulinu bol vyskyt hypoglykémie vys$si (pozri ¢ast’ 4.5).

V skusani pridavnej lieCby ku glimepiridu boli v 24. a 48. tyzdni menej vyznamné epizody
hypoglykémie hlasené CastejSie v skupine lieCenej dapagliflozinom 10 mg a glimepiridom (6,0 %

a 7,9 % v uvedenom poradi) ako v skupine s placebom a glimepiridom (2,1 % a 2,1 %, v uvedenom
poradi).

V skusani pridavnej lieby k inzulinu boli vyznamné epizédy hypoglykémie hlasené u 0,5 %

a 1,0 % osob lieCenych dapagliflozinom 10 mg s inzulinom po 24 a 104 tyzdnoch, v uvedenom
poradi, a u 0,5 % 0s6b v skupine lieCenej placebom s inzulinom po 24 a 104 tyzdioch. Po 24

a 104 tyzdnoch boli menej vyznamné epizody hypoglykémie hlasené v uvedenom poradi u 40,3 %
a 53,1 % osob, ktoré dostavali dapagliflozin 10 mg s inzulinom a u 34,0 % a 41,6 % osdb, ktoré
dostavali placebo s inzulinom.

V skusani pridavnej lie€by k metforminu a derivatu sulfonylmoc¢oviny neboli hlasené Ziadne
vyznamné epizody hypoglykémie az do 24 tyzdiiov. Menej vyznamné epizody hypoglykémie boli
hlasené u 12,8 % o0s6b, ktoré dostavali dapagliflozin 10 mg s metforminom a derivatom
sulfonylmocoviny a u 3,7 % o0sob, ktoré dostavali placebo s metforminom a derivatom
sulfonylmocoviny.

V skusani DECLARE sa pri dapagliflozine v porovnani s placebom nepozorovalo zvysené riziko
vyznamnych epizod hypoglykémie. Vyznamné epizody hypoglykémie sa hlasili u 58 (0,7 %)
pacientov lieCenych dapagliflozinom a u 83 (1,0 %) pacientov dostavajucich placebo.

V skusani DAPA-CKD sa vyznamné udalosti hypoglykémie hlasili u 14 (0,7 %) pacientov

v skupine s dapagliflozinom a u 28 (1,3 %) pacientov v skupine s placebom a pozorovali sa iba
u pacientov s diabetom mellitus 2. typu.
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Deplécia objemu

V suhrnnej analyze z 13 bezpec¢nostnych skusani boli hlasené reakcie naznacujuce depléciu objemu
(vratane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie) u 1,1 % osob uzivajicich dapagliflozin
10 mg a u 0,7 % o0s6b uzivajlcich placebo; zdvazné reakcie sa vyskytli u <0,2 % 0sob a ich vyskyt pri
pouziti dapagliflozinu 10 mg a placeba bol vyrovnany (pozri ¢ast’ 4.4).

V skusani DECLARE boli pocty pacientov s udalost'ami naznacujiucimi depléciu objemu vyrovnané
medzi oboma liecebnymi skupinami: 213 (2,5 %) v skupine s dapagliflozinom a 207 (2,4 %) v skupine
s placebom. Zavazné neziaduce udalosti sa hlasili u 81 (0,9 %) pacientov v skupine s dapagliflozinom
au 70 (0,8 %) pacientov v skupine s placebom. Vyskyt udalosti bol vo vS§eobecnosti vyrovnany medzi
oboma lieCebnymi skupinami vo vSetkych podskupinach zahtiiajicich vek, uzivanie diuretik, krvny
tlak a uzivanie inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE-I)/blokatorov receptorov typu 1
pre angiotenzin II (ARB). U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? na zaciatku bolo v skupine

s dapagliflozinom 19 zavaznych neziaducich udalosti naznacujucich depléciu objemu a 13 udalosti

v skupine s placebom.

V skasani DAPA-CKD bolo 120 (5,6 %) pacientov s udalostami naznacujtiicimi depléciu objemu

v skupine s dapagliflozinom a 84 (3,9 %) v skupine s placebom. V skupine s dapagliflozinom bolo 16
(0,7 %) pacientov so zavaznymi udalostami priznakov naznacujicich depléciu objemu a 15 (0,7 %)
pacientov v skupine s placebom.

Diabeticka ketoacidoza pri diabete mellitus 2. typu

V skusani DECLARE s medianom expozicie 48 mesiacov boli udalosti DKA hlasené u 27 pacientov
v skupine s dapagliflozinom 10 mg a u 12 pacientov v skupine s placebom. Udalosti sa vyskytovali
rovnomerne pocas celého trvania skasania. Z 27 pacientov s udalostami DKA v skupine

s dapagliflozinom bolo 22 v ¢ase udalosti stibezne lieCenych inzulinom. Spustacie faktory pre DKA
sa v populécii s diabetom mellitus typu 2. o¢akavali (pozri Cast’ 4.4).

V skuSani DAPA-CKD sa udalosti DKA nehlasili u Ziadneho z pacientov v skupine s dapagliflozinom,
pricom v skupine s placebom sa tieto udalosti hlasili u 2 pacientov s diabetom mellitus 2. typu.

Infekcie mocovych ciest

V suhrnnej analyze z 13 bezpec¢nostnych skusani boli infekcie mocovych ciest CastejsSie hlasené pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom (4,7 % oproti 3,5 % v uvedenom poradi; pozri Cast’ 4.4).
Vicsina infekcii bola 'ahka az stredne t'azka a osoby odpovedali na zaciatocnu Standardnu liecbu

a zriedkavo viedli k ukonceniu liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli Castejsie u Zien a u 0séb

s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vacsia.

V skusani DECLARE boli zavazné udalosti infekcii mocovych ciest hlasené menej Casto pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom, 79 (0,9 %) udalosti oproti 109 (1,3 %) v uvedenom
poradi.

V sktsani DAPA-CKD bolo 29 (1,3 %) pacientov so zdvaznymi neziaducimi udalost’ami infekcii
mocovych ciest v skupine s dapagliflozinom a 18 (0,8 %) v skupine s placebom. 8 (0,4 %) pacientov
v skupine s dapagliflozinom a 3 (0,1 %) pacienti v skupine s placebom mali neziaduce udalosti veduce
k ukonceniu liecby v dosledku infekcii mocovych ciest. Pocty pacientov bez diabetu, ktori hlésili
zavazné neziaduce udalosti infekcii mocovych ciest alebo neziaduce udalosti vediice k ukonéeniu
liecby v dosledku infekcii mocovych ciest, boli medzi liecebnymi skupinami podobné (6 [0,9 %]
oproti 4 [0,6 %] pre zavazne neziaduce udalosti a 1 [0,1 %] oproti 0 pre neziaduce udalosti vedice

k ukonceniu liecby, v skupinach s dapagliflozinom a placebom v uvedenom poradi).

ZvySeny kreatinin
Neziaduce reakcie tykajice sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. znizeny renalny klirens
kreatininu, porucha funkcie obliciek, zvySena hladina kreatininu v krvi a znizena rychlost’
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glomerularnej filtracie). V bezpecnostnom suhrne 13 skusani bolo toto zoskupenie reakcii hlasené

u 3,2 % pacientov, ktori dostavali dapagliflozin 10 mg a u 1,8 % pacientov, ktori dostavali placebo.

U pacientov s normalnou funkciou obliciek alebo s 'ahkou poruchou funkcie obliciek (vychodiskova
hodnota eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) bolo toto zoskupenie reakcii hlasené u 1,3 % pacientov, ktori
dostavali dapagliflozin 10 mg a u 0,8 % pacientov, ktori dostavali placebo. Tieto reakcie boli Castejsie
u pacientov s vychodiskovou hodnotou eGFR > 30 a < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % pri dapagliflozine
10 mg oproti 9,3 % pri placebe).

Dalsie hodnotenie pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce udalosti tykajuce sa obli¢iek preukézalo,
Ze vacSina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 44 mikromolov/l (< 0,5 mg/dl) oproti
vychodiskovej hodnote. ZvySenia kreatininu boli zvyc¢ajne prechodné pocas kontinualnej lieCby alebo
reverzibilné po ukonceni liecby.

V skusani DECLARE zahiajucej starSich pacientov a pacientov s poruchou funkcie obliciek (¢GFR
nizSia ako 60 ml/min/1,73 m?) sa eGFR postupom Casu zniZovala v oboch lie¢ebnych skupinach.

Po 1. roku bola priemerna hodnota eGFR mierne nizsia a po 4 rokoch bola priemerna hodnota eGFR
mierne vysSia v skupine s dapagliflozinom v porovnani so skupinou s placebom.

V skusani DAPA-CKD sa eGFR v skupine s dapagliflozinom aj v skupine s placebom znizovala

v priebehu Casu. Zaciatocné znizenie (14. den) priemernej eGFR v skupine s dapagliflozinom bolo
—4,0 ml/min/1,73 m? a v skupine s placebom —0,8 ml/min/1,73 m?. Po 28 mesiacoch bola zmena
eGFR oproti vychodiskovej hodnote —7,4 ml/min/1,73 m? v skupine s dapagliflozinom

a—8,6 ml/min/1,73 m? v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne informacie o predavkovani fixnou kombinaciou sitagliptin/dapagliflozin.

V pripade predavkovania je v zavislosti od klinického stavu pacienta potrebné zacat’ vhodnt podpornu
lie¢bu. Odporaca sa vykonat’ zvyc€ajné podporné opatrenia, napr. odstranit’ neabsorbovany liek

z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane EKG) a ak je to potrebné, zacat
podpornu liecbu.

Sitagliptin

Pocas kontrolovanych klinickych skuSani u zdravych oséb sa podavali jednorazové davky sitagliptinu
az do 800 mg. V jednom skusani sa pri davke 800 mg sitagliptinu pozorovalo minimalne predizenie
QTec, ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. S davkami vys§imi ako 800 mg nie su v klinickych
skuSaniach ziadne skusenosti. V skusaniach 1. fazy s viacnasobnymi davkami sa pri sitagliptine

v davkach do 600 mg denne pocas obdobia az 10 dni a 400 mg denne pocas obdobia az 28 dni
nepozorovali ziadne s davkou suvisiace klinické neziaduce reakcie.

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

Dapagliflozin
Dapagliflozin nepreukazal ziadnu toxicitu u zdravych osob uzivajlcich jednorazové peroralne davky

az do 500 mg (50-nasobok maximalnej odporac¢anej davky u l'udi). Tieto osoby mali glukdzu
detegovatel'nti v mo¢i po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
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akychkol'vek hlaseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovahy elektrolytov a bez akéhokol'vek
klinicky vyznamného uc¢inku na QTc interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe.
V klinickych skisaniach s podavanim davok jedenkrat denne az do 100 mg denne (10-nasobok
maximalnej odporacanej davky u l'udi) pocas 2 tyzdnov zdravym osobam a osobam s diabetom
mellitus 2. typu bol vyskyt hypoglykémie v porovnani s placebom mierne vys$si a nebol zavisly

od davky. Vyskyt neziaducich udalosti vratane dehydratacie alebo hypotenzie bol podobny ako pri
placebe a nezistili sa ziadne klinicky vyznamné zmeny vysledkov laboratorych testov v zavislosti
od davky vratane hodndt elektrolytov v sére a biomarkerov funkcie obliciek.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiabetika, kombindacie peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BD29.

Mechanizmus ucinku

Opventi kombinuje sitagliptin a dapagliflozin s komplementarnymi mechanizmami u¢inku

na zlepSenie kontroly glykémie. Sitagliptin zvySuje prostrednictvom selektivnej inhibicie
dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) sekréciu inzulinu sprostredkovanu gluk6zou (inkretinovy ucinok).
Dapagliflozin, selektivny inhibitor kotransportéra sodika/glukézy 2 (SGLT2), inhibuje reabsorpciu
glukodzy obli¢kami nezéavisle od inzulinu. Uéinok oboch liekov je regulovany hladinou glukézy

v plazme.

Sitagliptin je clenom skupiny peroralnych antihyperglykemickych latok nazyvanych inhibitory DPP-4.
Zlepsenie glykemickej kontroly pozorované pri sitagliptine moéze byt sprostredkované zvysenim
hladin aktivnych inkretinovych horménov. Inkretinové hormony, vratane glukagénu podobného
peptidu-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) a gluk6zo-dependentného inzulinotropného polypeptidu
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP), st vylucované ¢revom pocas celé¢ho dna a ich
hladiny sa zvySuju v reakcii na jedlo. Inkretiny st sucast'ou endogénneho systému zapojeného do
fyziologickej regulacie homeostazy glukozy. Ked’ st koncentracie glukdzy v krvi normalne alebo
zvySené, GLP-1 a GIP zvySuju syntézu a uvolfiovanie inzulinu z pankreatickych beta buniek
intracelularnymi signalnymi drahami zahiiajucimi cyklicky AMP.

Dapagliflozin je vysoko ucinnym (Kji: 0,55 nM), selektivnym a reverzibilnym inhibitorom
kotransportéra sodika/glukozy 2 (SGLT2). Dapagliflozin blokuje reabsorpciu filtrovanej glukozy

z proximalneho renalneho tubulu, ¢im ucinne znizuje hladinu glukézy v krvi spésobom zavislym
od glukézy a nezavislym od inzulinu. Dapagliflozin zlepsuje hladinu gluk6zy v plazme nala¢no aj
po jedle znizovanim reabsorpcie glukozy obli¢kami, ¢o vedie k vylu¢ovaniu glukozy mocom. Toto
vylucovanie glukozy (glykoziria) je pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24-hodinového
intervalu davkovania a udrziava sa pocas trvania liecby. Mnozstvo glukozy odstranenej oblickami
prostrednictvom tohto sposobu ucinku zavisi od koncentracie glukézy v krvi a od GFR. V dosledku
toho ma dapagliflozin u 0sdb s normalnou hladinou glukézy v krvi nizku tendenciu spésobovat’
hypoglykémiu. V reakcii na hypoglykémiu dapagliflozin neznizuje normalnu endogénnu tvorbu
glukozy. Dapagliflozin pdsobi nezavisle od sekrécie a ucinku inzulinu. V klinickych skusaniach

s dapagliflozinom sa pozorovalo zlepsenie funkcie beta buniek hodnotenim pomocou modelu
homeostazy (Homeostasis Model Assessment beta cell, HOMA beta cell). SGLT?2 je selektivne
exprimovany v oblickach. Dapagliflozin neinhibuje in¢ transportéry dolezité pre transport glukozy
do periférnych tkaniv a je > 1 400-nasobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTLI, hlavny
transportér v ¢reve zodpovedny za absorpciu glukédzy.

Inhibicia SGLT2 dapagliflozinom zniZuje reabsorpciu glukdzy z glomerularneho filtratu

v proximalnom tubule obli¢iek za stibezného znizenia reabsorpcie sodika, ¢o vedie k vylu¢ovaniu
glukézy moCom a osmotickej diuréze. Dapagliflozin preto zvySuje transport sodika do distalneho
tubulu, ¢o zvySuje tubuloglomerularnu spéatnt viazbu a znizuje intraglomerularny tlak. V kombinacii
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s osmotickou diurézou to vedie k zniZeniu objemového pretazenia, znizeniu krvného tlaku a nizSiemu
predpétiu (preload) a dot'azeniu (afterload) srdca, co mdéze mat’ priaznivé u€inky na remodelaciu

a diastolicku funkciu srdca a zachovanie funkcie obliciek. Prinosy dapagliflozinu tykajuce sa srdca

a obli¢iek nie st vyluéne zavislé od Gi¢inku znizujuceho hladinu glukézy. Dalsie Gi¢inky zahfiaja
zvySenie hematokritu a znizenie telesnej hmotnosti.

Farmakodynamické ucinky

Liecba GLP-1 alebo inhibitormi DPP-4 na zvieracich modeloch diabetu 2. typu preukézala zlepSenie
odpovede beta buniek na glukozu a stimulaciu biosyntézy a uvolnovania inzulinu. Pri vyssich
hladinach inzulinu sa zvySuje vychytavanie gluk6zy tkanivami. GLP-1 navySe znizuje sekréciu
glukagonu z pankreatickych alfa buniek. ZniZzené koncentracie glukagénu spolu s vyssimi hladinami
inzulinu vedd k zniZeniu tvorby hepatélnej glukézy, ¢o vedie k zniZeniu hladin glukézy v krvi. Uginky
GLP-1 a GIP su zavislé od glukozy, teda ked’ je koncentracia glukozy v krvi nizka, stimulacia
uvoliiovania inzulinu a potlaCanie sekrécie glukagonu prostrednictvom GLP-1 sa nepozoruje. Pri
GLP-1 aj GIP je stimulacia sekrécie inzulinu zvysend, ked’ glukéza stupne nad normalne koncentracie.
Dalej, GLP-1 neoslabuje normalnu glukagénova odpoved’ na hypoglykémiu. Aktivita GLP-1 a GIP je
obmedzena enzymom DPP-4, ktory rychlo hydrolyzuje inkretinové hormoény na inaktivne latky.
Sitagliptin zabraiiuje hydrolyze inkretinovych hormoénov enzymom DPP-4, dosledkom ¢oho zvySuje
plazmatické koncentracie aktivnych foriem GLP-1 a GIP. ZvySovanim hladiny aktivnych inkretinov
sitagliptin zvySuje uvol'novanie inzulinu a znizuje hladiny glukagonu v zavislosti od glukozy.

U pacientov s diabetom 2. typu s hyperglykémiou viedli tieto zmeny v hladinach inzulinu a glukagénu
k znizeniu hemoglobinu A . (HbA\.) a znizeniu koncentracii glukozy nalacno a po jedle. Od glukozy
zavisly mechanizmus sitagliptinu sa li§i od mechanizmu derivatov sulfonylmocoviny, ktoré zvysuju
sekréciu inzulinu, aj ked’ st hladiny glukézy nizke, a mézu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

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

Uginok dapagliflozinu na vyluovanie glukozy mo¢om sa pozoruje po prvej davke, pretrvava pocas
24-hodinového intervalu davkovania a udrziava sa pocas trvania liecby. Po podani dapagliflozinu sa

u zdravych osob a u 0s6b s diabetom mellitus 2. typu zaznamenalo zvySené mnozstvo glukdzy v moci.
Pri davke dapagliflozinu 10 mg denne pocas 12 tyzdiiov u 0séb s diabetom mellitus 2. typu sa mocom
vyluéilo priblizne 70 g glukdzy (o zodpoveda 280 kcal/den). Sledovalo sa trvalé vylu¢ovanie glukdzy
u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, ktorym sa podaval dapagliflozin 10 mg/den az 2 roky.
Prechodne (pocas 3 az 7 dni) sa zvysilo aj vyluCovanie kyseliny mo¢ovej mocom a bolo sprevadzané
pretrvavajucim poklesom koncentracie kyseliny mocovej v sére. Po 24 tyzdioch sa pokles
koncentracie kyseliny mocovej v sére pohyboval v rozmedzi —48,3 az —18,3 mikromolov/l (—0,87 az
—0,33 mg/dl).

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Diabetes mellitus 2. typu

Utinnost’ a bezpe¢nost’ dapagliflozinu ako pridavnej lie¢by u pacientov s diabetom 2. typu, ktori
neboli dostato¢ne kontrolovani inhibitorom dipeptidylpeptidazy-4 s metforminom alebo bez neho, su
podporené publikovanym 24-tyzdiovym, multicentrickym, randomizovanym, dvojito zaslepenym,
placebom kontrolovanym skusanim III. fazy s paralelnymi skupinami a 24-tyzdiiovym zaslepenym
predizenim.

Styristopitdesiatdva pacientov bolo randomizovanych' na lie¢bu dapagliflozinom 10 mg/defi alebo
placebom pridanym k sitagliptinu (100 mg/den) £ metformin (> 1 500 mg/den). V 24. tyzdni
dapagliflozin vyznamne zniZzil priemerné hladiny HbA . (0,5 % [—4,9 mmol/mol]) oproti placebu
(0,0 % [+0,4 mmol/mol]). Dapagliflozin v porovnani s placebom znizil telesnii hmotnost’ (2,1 oproti
—0,3 kg) a znizil hladiny HbA . u pacientov s vychodiskovymi hodnotami > 8,0 % (—0,8 %

[—8,7 mmol/mol] oproti 0,0 % [0,3 mmol/mol]) a hladinami gluk6zy v plazme nala¢no (—24,1 mg/dl
[-1,3 mmol/l] oproti 3,8 mg/dl [0,2 mmol/l]). Podobné vysledky sa pozorovali aj pri samostatne;j
analyze udajov pre kazdu skupinu (pri zakladnej liecbe metforminom). Glykemicky a hmotnostny

! Zo 452 randomizovanych pacientov bolo 451 lie¢enych a 447 bolo zahrnutych do uplnej analyzy.
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prinos pozorovany v 24. tyzdni sa udrzal az do 48. tyZzdna. Zmeny systolického krvného tlaku oproti
vychodiskovej hodnote v 8. tyzdni sa medzi lieCebnymi skupinami vyznamne nelisili. Pocas

48 tyzdiov bola liecba ukoncena alebo podana zachranna liecba z dovodu nedosiahnutia
glykemickych cielov u mensieho poctu pacientov uzivajucich dapagliflozin v porovnani s placebom.
Neziaduce tcinky boli medzi skupinami vyvazené a miera ukoncenia lieCby bola nizka. V 48. tyzdni
boli prejavy a priznaky naznacujlice genitalnu infekciu CastejSie pri dapagliflozine (9,8 %) ako pri
placebe (0,4 %). Prejavy a priznaky naznacujuce infekciu mocovych ciest boli medzi dapagliflozinom
(6,7 %) a placebom (6,2 %) vyvazené.

Skusanie kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS

TECOS bolo randomizované skuSanie u 14 671 pacientov v populacii podla liecebného zameru

s HbAc > 6,5 az 8,0 % so stanovenym KV ochorenim, ktori dostavali sitagliptin (7 332) 100 mg denne
(alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) alebo placebo (7 339)
pridané k beznej starostlivosti zameranej na regionalne Standardné hodnoty pre HbAca KV rizikové
faktory. Do skusania neboli zaradeni pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Populacia skusania
zahtnala 2 004 pacientov vo veku > 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

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

Pocas trvania sktiSania bol celkovy odhadovany priemerny (SD) rozdiel v HbA . medzi skupinou
uzivajucou sitagliptin a skupinou uzivajticou placebo 0,29 % (0,01), 95 % IS (—0,32; —0,27);
p <0,001.

Primarny kardiovaskularny ciel'ovy ukazovatel bol zlozeny z prvého vyskytu kardiovaskularneho
umrtia, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo hospitalizacie

z dovodu nestabilnej anginy pektoris. Sekundarne kardiovaskularne cielové ukazovatele zahrnali prvy
vyskyt kardiovaskularneho timrtia, nefatdlneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgovej
prihody; prvy vyskyt jednotlivych zloziek primarneho ciel'ového ukazovatel’a; imrtnost’ z akejkol'vek
pri¢iny a hospitalizaciu z dovodu kongestivneho zlyhavania srdca.

Po mediane sledovania 3 roky nezvysil sitagliptin pridany k beznej starostlivosti riziko zadvaznych
kardiovaskularnych neziaducich udalosti ani riziko hospitalizacie z dévodu zlyhavania srdca
v porovnani s beznou starostlivost'ou bez sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu (tabul’ka 2).

Tabul’ka 2. Miera vyskytu zloZenych kardiovaskularnych ciePovych ukazovatelov a kIti¢ovych
sekundarnych ciePovych ukazovatelov

Sitagliptin 100 mg Placebo
Vyskyt na Vyskyt na
100 100
paciento- paciento-| Pomer rizika p-
N (%) | rokov’ | N (%) | rokov" (95 % IS) |hodnota’

Analyza v populacii podl’a lieCebného zameru (intention-to-treat)
Pocet pacientov 7332 7339
Primarny zloZeny cielovy
ukazovatel’
(Kardiovaskularne amrtie, 0,98
nefate’ﬂny 11}farkt myokarcrlu, 839 41 851 49 (0,89 — 1,08) | < 0,001
nefatdlna cievna mozgova (11,4) ’ (11,6) ’

prihoda alebo hospitalizacia
z dovodu nestabilnej anginy

pektoris)

Sekundarny zloZeny cielovy

ukazovatel’

(Kardiovaskularne umrtie, 745 746 0,99

nefatalny infarkt myokardu, 3,6 3,6 (0,89 —1,10) | < 0,001

nefatalna cievna mozgova (10.2) (10,2)

prihoda)
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Sekundarne ukazovatele
Kardiovaskularne umrtie 380 1,03
1,7 366 (5,0) 1,7 ’ 0,711
(5,2) (0,89 —1,19)
Infarkt myokardu (fatalny 300 0,95
a nefatélny) 4,1) La 316@3)) LS | o617 gy | 0487
Cievna mozgova prihoda 178 0,97
(fatdlna a nefatélna) o4 | 08 [1B@IH] 09 | 597 gy | 0760
Hospitalizacia z dovodu 116 0,90
nestabilnej anginy pektoris (1,6) 0,5 129(1.8) 0,6 (0,70 —1,16) 0,419
Unmrtie z akejkol'vek pri¢i
FITHE 2 akepoTvek prichy (57457) 2,5 537(7,3) 2,5 © 9(}{)11 14) 0,875
Hospitalizacia z dévodu 228 1,00
zlyhavania srdca! (3,1) L1 2293,1) L1 (0,83 — 1,20) 0,983

* Vyskyt na 100 pacientorokov je vypocitany ako 100 x (celkovy pocet pacientov s > 1 udalostou pocas
hodnoteného obdobia expozicie na celkovy pocet pacientorokov poc¢as obdobia sledovania).

" Na zaklade Coxovho modelu stratifikovaného podl'a regionu. Pre zloZené cielové ukazovatele p-hodnoty
zodpovedaju testu non-inferiority s cielom preukazat, ze pomer rizika je mensi ako 1,3. Pre vSetky ostatné
ciel'ové ukazovatele p-hodnoty zodpovedaju testu rozdielov v pomere rizika.

 Analyza hospitalizicie z ddvodu zlyhavania srdca bola upravena na zéklade vychodiskovej anamnézy
zlyhavania srdca.

Skusanie dapagliflozinu na kardiovaskularne udalosti (DECLARE)

Skusanie DECLARE (Dapaglifiozin Effect on Cardiovascular Events) bolo medzinarodné,
multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie
navrhnuté na zistenie u¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom na kardiovaskularne udalosti
po pridani k aktualnej zakladnej lieCbe. VSetci pacienti mali diabetes mellitus 2. typu a minimalne
dva d’alsie kardiovaskularne rizikové faktory (vek > 55 rokov u muzov, alebo > 60 rokov u Zien

a jeden alebo viac z nasledujucich: dyslipidémia, hypertenzia alebo faj¢enie v sti€asnosti) alebo
potvrdené kardiovaskularne ochorenie.

6 974 (40,6 %) zo 17 160 randomizovanych pacientov malo potvrdené kardiovaskularne ochorenie
a 10 186 (59,4 %) nemalo potvrdené kardiovaskularne ochorenie. 8 582 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny dapagliflozinu 10 mg a 8 578 do skupiny placeba s medidnom
sledovania 4,2 roka.

Priemerny vek populacie v sktisani bol 63,9 roka, 37,4 % boli Zeny. Celkovo 22,4 % malo diabetes
< 5 rokov, priemerna dlzka trvania diabetu bola 11,9 roka. Priemerna hodnota HbA . bola 8,3 %
a priemerny BMI (Body Mass Index) bol 32,1 kg/m?.

Na zaciatku malo 10,0 % pacientov srdcové zlyhavanie v anamnéze. Priemerna eGFR bola

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % pacientov malo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a 30,3 % pacientov malo
mikro- alebo makroalbuminiriu (pomer albumin/kreatinin v mo¢i, UACR > 30 az < 300 mg/g alebo
> 300 mg/g, v uvedenom poradi).

Vigcsina pacientov (98 %) na zaciatku uzivala jedno alebo viac antidiabetik, vratane metforminu
(82 %), inzulinu (41 %) a derivatu sulfonylmocoviny (43 %).

Primarnymi cielovymi ukazovateI'mi boli ¢as do prvého vyskytu prihody zlozenej zo smrti

z kardiovaskularnych pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(MACE) a ¢as do prvého vyskytu prihody zloZenej z hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania
alebo smrti z kardiovaskularnych pri¢in. Sekundarne ciel'ové ukazovatele boli zdruZeny renalny
cielovy ukazovatel’ a umrtnost’ zo vsetkych pricin.
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Zavazné kardiovaskularne udalosti (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)
Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukazal non-inferioritu pre ukazovatel’ zlozeny
zo smrti z kardiovaskularnych pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej
prihody (jednostranna p-hodnota < 0,001).

Srdcové zlyhavanie alebo smrt z kardiovaskularnych pricin

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukazal superioritu v prevencii ukazovatel’a zlozeného
z hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhévania alebo smrti z kardiovaskularnych pric¢in (obrazok 1).
Rozdiel v liecebnom ucinku bol ovplyvneny hospitalizaciou z dévodu srdcového zlyhavania a ziaden
rozdiel sa nepozoroval pri smrti z kardiovaskularnych pri¢in (obrazok 2).

Prinos lie¢by dapagliflozinom v porovnani s placebom sa pozoroval u pacientov s potvrdenym
kardiovaskularnym ochorenim aj u pacientov bez neho, u pacientov so srdcovym zlyhavanim aj

u pacientov bez neho na zaciatku liecby a bol konzistentny vo vSetkych podskupinach zahtiajacich
vek, pohlavie, funkciu obli¢iek (eGFR) a region.

Obrizok 1: Cas do prvého vyskytu hospitalizicie z dovodu srdcového zlyhavania alebo smrti
z kardiovaskularnych pri¢in

74

Lieéebna skupina
—————— Dapaghflozin
= Placebo

Pacienti s udalostami (%)

Dapagliflozin vs. Placebo

~ HR (95% IS): 0.83 (0.73; 0.95)
M= T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Mesiace od randomizaicie
Pacienti v rizikn
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Pacienti v riziku je pocCet pacientov v riziku na zaciatku obdobia
HR = Pomer rizika, IS = Interval spolahlivosti

Vysledky primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatel'ov su zobrazené na obrazku 2. Superiorita
dapagliflozinu v porovnani s placebom nebola preukazana pre MACE (p = 0,172). Zdruzeny cielovy
rendlny ukazovatel’ a imrtnost’ zo vSetkych pri¢in preto neboli sicast’ou testovania na potvrdenie
vysledkov.
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Obrizok 2: Utinky lie¢by na primarne zdruZené ciePové ukazovatele a ich komponenty
a na sekundarne ciel’ové ukazovatele a komponenty

Dapaglifiozin Placebo Pomer rizika p-hodnota
n (%) n (%) (95% IS)
(N=8581) (N=8578)

Primarne ukazovatele

ZloZené z hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie/ L 417(4.9) 496 (5.8) 0,83 (0,73, 0.95) 0,005

kardiovaskulirnej smrti

Zlozené z kardiovaskulirnej smrti —al 756 (8.8) 803 0.4) 0.93 (0.84: 1,03) 0172

infarkeu myokardwischemickej cievnej mozgovej prihody

Komponenty zdruZenych ukazovatel'ov
Hospitalizicia pre srdcové zlyhavanie —a— 212(2,5) 286 (3.3) 0,73 (0.61; 0.88) 0,001
Kardiovaskulima smrt’ —a— 245(2.9) 249 2.9) 0.98 (0.82: 1.17) 0.830
Infarkt myokardu - 393 (4.6) 441(5.1) 0.89 (0.77; 1,01) 0.080
Ischemicki cievna mozgovi prihoda —— 235227 23127 1.01(0.84; 1.21) 0916

Sekundarne ukazovatele

ZdruZeny renilny ukazovatel )

Rendlns ﬁamponem}" —-— 370(4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67; 0.87) 0.001
Pretrvavayice zniZenie eGFR —a— 120(1.4) 221(2.6) 0.54 (0.43; 0.67) 0,001
Ochorenie obliciek v term. Stadiu - 6(<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13; 0,79) 0,013
Renilna smrt - 6(<0.1) 10(0.1) 0,60 (0.22; 1,65) 0324

Umrmmost’ zo vietkych pricin —=r 520(6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82; 1.04) 0.198

V prospech dapagliflozinu V prospech placeba
T T T T T T
0.2 04 06 08 112 16

Zdruzeny renalny ciel'ovy ukazovatel’ definovany ako: pretrvavajici potvrdeny pokles eGFR > 40 % na eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? a/alebo ochorenie obli¢iek v terminalnom $tadiu (dialyza > 90 dni alebo transplantacia
obli¢ky, potvrdené pretrvavanie eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a/alebo smrt z renalnych alebo
kardiovaskularnych pricin.

p-hodnoty st dvojstranné. p-hodnoty pre sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ a pre jednotlivé komponenty st
nominalne. Cas do prvej udalosti bol analyzovany pouzitim Coxovho modelu proporciondlneho rizika. Pocet
prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutoény pocet prvych udalosti pre kazdy komponent

a nezohl'adiuje pocet udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

IS = interval spolahlivosti.

Nefropatia

Dapagliflozin znizil vyskyt udalosti ukazovatel'a zlozeného z potvrdeného pretrvavajiiceho znizenia
eGFR, ochorenia obli¢iek v termindlnom Stadiu, smrti z rendlnych alebo kardiovaskuldrnych pricin.
Rozdiel medzi skupinami bol ovplyvneny zniZzenim v pocte udalosti jednotlivych rendlnych
komponentov; pretrvavajice zniZzenie eGFR, ochorenie obli¢iek v terminalnom $tadiu a smrt’

z renalnych pricin (obrazok 2).

Pomer rizika (hazard ratio, HR) pre ¢as do nefropatie (pretrvavajuce znizenie eGFR, ochorenie
obli¢iek v terminalnom §tadiu a smrt’ z renalnych pricin) bol 0,53 (95 % IS 0,43; 0,66) pre
dapagliflozin oproti placebu.

Dapagliflozin okrem toho znizil aj novy nastup pretrvavajucej albuminarie (HR 0,79 [95 % IS 0,72;
0,87]) a viedol k vicsej regresii makroalbuminurie (HR 1,82 [95 % IS 1,51; 2,20]) v porovnani
s placebom.

Porucha funkcie obliciek

Stredne tazka porucha funkcie obliciek, stadium 3A chronického ochorenia obliciek (eGFR > 45 az
< 60 ml/min/1,73 m*)

Dapagliflozin
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Utinnost’ dapagliflozinu sa hodnotila v skiani zameranom na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az
< 60 ml/min/1,73 m? s neadekvétnou glykemickou kontrolou pri beznej lie¢be. Liecba
dapagliflozinom viedla k znizeniu HbA . a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul’ka 3).

Tabul’ka 3. Vysledky placebom kontrolovaného skisania s dapagliflozinom v 24. tyZdni
u diabetickych pacientov s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin® 10 mg Placebo®
NP 159 161
HbA . (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,35 8,03
Zmena oproti vychodiskovej hodnote® -0,37 -0,03
Rozdiel oproti placebu® -0,34*
(95 % IS) (-0,53; -0,15)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 92,51 88,30
Percentualna zmena oproti vychodiskovej -3,42 -2,02
hodnote®
Rozdiel v percentudlnej zmene oproti placebu® -1,43*
(95 % IS) (-2,15; -0,69)

® Metformin alebo metforminium-chlorid boli suc¢astou beznej liecby u 69,4 % pacientov s dapagliflozinom
au 64,0 % s placebom.

b Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovt hodnotu.

¢ Odvodené od priemeru najmensich §tvorcov upraveného na vychodiskovi hodnotu

" p <0,001

Ucinky dapagliflozinu na rendlne a kardiovaskulérne vysledky u pacientov s chronickym ochorenim
obli¢iek

Skusanie DAPA-CKD (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease) bolo medzinarodné,
multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skusSanie u pacientov

s chronickym ochorenim obli¢iek (chronic kidney disease, CKD) s eGFR > 25 az < 75 ml/min/1,73 m?
a albumintiriou (UACR > 200 a <5 000 mg/g) navrhnuté na stanovenie ucinku dapagliflozinu

v porovnani s placebom, po pridani k zdkladnej Standardnej liecbe, na vyskyt zdruzeného ciel'ového
ukazovatel'a pozostavajuceho z > 50 % trvalého poklesu eGFR, ochorenia obli¢iek v terminalnom
Stadiu (end stage kidney disease, ESKD) (definované ako pretrvavajuca hodnota eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?, chronicka dialyza¢na liecba alebo transplantécia obli¢iek), smrti

z kardiovaskularnych alebo renalnych pricin.

2 152 zo 4 304 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s 10 mg dapagliflozinu a 2 152 do
skupiny s placebom a boli sledovani pocas medianu 28,5 mesiaca. V lieCbe sa pokracovalo, ak pocas
skusania eGFR poklesla k hladindm pod 25 ml/min/1,73 m? a lie¢ba mohla pokracovat’ v pripadoch,
ked’ bola potrebna dialyza.

Priemerny vek populacie skuSania bol 61,8 roka, 66,9 % bolo muzov. Na zaciatku sktiSania bola
priemerna eGFR 43,1 ml/min/1,73 m? a median UACR bol 949,3 mg/g, 44,1 % pacientov malo eGFR
30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 14,5 % pacientov malo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. 67,5 % pacientov
malo diabetes mellitus 2. typu. Pacienti sa liecili Standardnou liecbou (standard of care, SOC); 97,0 %
pacientov bolo liecenych inhibitorom enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE-I) alebo blokatorom
receptorov pre angiotenzin (ARB).

Skusanie bolo z dovodu tcinnosti ukoncené predcasne pred pldnovanou analyzou na zaklade
odportcéania nezavislej komisie pre monitorovanie udajov. Dapagliflozin v porovnani s placebom
preukazal superioritu v prevencii primarneho zdruzeného ciel'ového ukazovatela > 50 % trvalého
poklesu eGFR, dosiahnutia terminalneho Stadia ochorenia obliciek, smrti z kardiovaskularnych alebo
renalnych pri¢in. Na zaklade Kaplanovej-Meierovej krivky ¢asu do prvého vyskytu primarneho
zdruzeného cielového ukazovatela bol liecebny u€inok viditel'ny so zaCiatkom v 4. mesiaci
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a pretrvaval az do konca ski$ania (obrazok 3).
Obrizok 3: Cas do prvého vyskytu primarneho zdruZeného ciePového ukazovatela > 50 %

trvalého poklesu eGFR, ochorenia obliciek v terminalnom $tadiu, smrti z kardiovaskularnych
alebo renalnych pricin

24
» o Placebo

20 4

18 T

16+ :' Dapagliflozin
14—

12 -
10 4
g -
6 -
4 -
5
0=

Pacientis vyskytom udalosti (%)

HR (95% 18):0.61 (0,51;: 0,72) p-hodnota: < 0.0001
. T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Mesiace od randomizacie

Pacientiv riziku

Dapagliflozin: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 17591 1664 1232 774 270 24

Pacienti v riziku predstavuju pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.

Vsetky Styri komponenty primarneho zdruzeného cielového ukazovatel’a individualne prispeli

k ucinku lie¢by. Dapagliflozin tiez znizil vyskyt zdruZzeného cielového ukazovatel'a > 50 %
trvalého poklesu eGFR, ochorenia obliciek v terminalnom §tadiu alebo smrti z renalnych pric¢in

a zdruzeného ciel'ového ukazovatel’a smrti z kardiovaskularnych pricin a hospitalizacie pre srdcové
zlyhéavanie. Liecba dapagliflozinom zlepsila celkové prezivanie u pacientov s chronickym
ochorenim obli¢iek za vyznamného znizenia imrtnosti zo vSetkych pri¢in (obrazok 4).
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Obrizok 4: Utinky lie¢by na primarne a sekundarne zdruZené ciePové ukazovatele, ich
individualne komponenty a na amrtnost’ zo vSetkych pricin

Charakteristiky HR (95 % IS) Osoby s vyskytom udalosti ~ HR (95 % IS) p-hodnota
(miera udalosti)

., , Dapagliflozin Placebo
Primarny ukazovatel (N=2152) (N=2152)

Zdruzeny ukazovatel’

> 50 % trvalého poklesu
e¢GFR, ochorenia obliciek
v terminalnom Stadiu, — . 197 (4,6) 312(7,5)  0,61(0,51;0,72) <0,0001
kardiovaskularnej alebo
renalnej smrti

Sekundirne ukazovatele

Zdruzeny ukazovatel’

> 50 % trvalého poklesu
¢GFR, ochorenia oblicick . 142 (3,3) 243 (5,8) 0,56 (0,45;0,68) <0,0001

v terminalnom stadiu
alebo renalnej smrti

Zdruzeny ukazovatel’

kardiovaskularnej smrti
alebo hospitalizacie pre — 100(2,2)  138(3,0) 0,71(0,55;0,92)

srdcove zlyhavanie

Umrtnost’ zo vietkych pri¢in  — g 101 (2,2) 146 (3,1) 0,69 (0,53; 0,88)

Komponenty zdruzenych

ukazovatel'ov
> 50 9% trval§ pokles ¢GFR —8—— 112(2,6) 201 (48) 0,53 (0.42; 0,67)
Ochorenic oblitiek C om 109(2,5) 161 (3,8)  0.64(0,50; 0.82)

v termindlnom $tadiu
Pretrvavajuca hodnota eGFR

—. 84 (1,9 120 (2,8) 0,67 (0,51; 0,88
< 15 ml/min/1,73 m? (1.9) (2.5) ( )
Chronicka dialyzacnd liecba ———@—— 68 (1,5) 99(2,2) 0,66 (0,48; 0,90)
Transplantacia oblic¢iek 3(0,1) 8(0,2)

Kardiovaskularna smrt’ —— 65 (1.4) 80 (1,7) 0,81(0,58;1,12)
Rendlna smrt’ 2(0,0) 6 (0,1)
Hospitalizacia pre - )
stdcové zlyhavanie 37(0.8) 71(1,6)  0,51(0,34:0,76)
\ T 1
0,34 0,7 1 1.2

V prospech dapagliflozinu | V prospech placeba

Pocet prvych udalosti pre jednotlivé komponenty je skutocny pocet prvych udalosti pre kazdy komponent
a nezapocitava sa do poctu udalosti v zdruzenom cielovom ukazovateli.

Miery udalosti sit uvedené ako pocet 0so6b s vyskytom udalosti na 100 pacientorokov sledovania.

Odhady pomeru rizika nie st uvedené pre podskupiny s menej ako 15 udalostami celkovo, spolu pre obe
skupiny.

Prinos liecby dapagliflozinom bol konzistentny u pacientov s chronickym ochorenim oblic¢iek
s diabetom mellitus 2. typu a bez diabetu. Dapagliflozin znizil primarny zdruzeny cielovy ukazovatel
> 50 % trvalého poklesu eGFR, dosiahnutia terminalneho §tadia ochorenia obliciek, smrti
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z kardiovaskularnych alebo renalnych pri¢in s HR 0,64 (95 % IS: 0,52; 0,79) u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a s HR 0,50 (95 % IS: 0,35; 0,72) u pacientov bez diabetu.

Prinos liecby dapagliflozinom oproti placebu na primarny cielovy ukazovatel bol tiez konzistentny
naprie¢ d’al§imi klI'a€ovymi podskupinami zahtiajiicimi hladiny eGFR, vek, pohlavie a region.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom Opventi
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populéacie pri liecbe diabetu 2. typu (informécie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Bioekvivalencia medzi lickom Opventi a samostatnymi tabletami sitagliptinu a dapagliflozinu sa
preukézala po podani jednorazovej ddvky nala¢no zdravym osobam.
Nasledujuce tvrdenia odrdzaji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieciv lieku Opventi.

Sitagliptin

Po peroralnom podani 100 mg davky zdravym osobam sa sitagliptin rychlo absorboval, priCom

k maximalnym plazmatickym koncentraciam (median tmax) doslo 1 az 4 hodiny po podani davky,
priemernd plazmatickd AUC sitagliptinu bola 8,52 uM-h, cmax bola 950 nM. Absolutna biologicka
dostupnost’ sitagliptinu je priblizne 87 %. Vzhl'adom na to, Ze subezné podanie sitagliptinu s jedlom
obsahujucim vysoké mnozstvo tukov nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku, sitagliptin sa moze
podavat' s jedlom alebo bez jedla.

Dapagliflozin

Dapagliflozin sa po peroralnom podani absorboval rychlo a dobre. Maximalne koncentracie
dapagliflozinu v plazme (cmax) sa zvycajne dosiahli do 2 hodin od podania nala¢no. Geometricky
priemer hodnot cmax @ AUC; dapagliflozinu v rovnovaznom stave po podavani jednej 10 mg davky
denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml v uvedenom poradi. Absolitna biologicka dostupnost’
dapagliflozinu po podani davky 10 mg je 78 %. Pri podani s jedlom s vysokym obsahom tuku

v porovnani s podanim nalaéno sa cmax dapagliflozinu zniZila do 50 % a tmax predizil priblizne

o 1 hodinu, ale nezmenilo sa AUC. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Preto sa
dapagliflozin moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribtcia

Sitagliptin

Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani jednorazovej 100 mg intravenoznej
davky sitagliptinu zdravym osobdm je priblizne 198 litrov. Frakcia sitagliptinu reverzibilne viazana na
plazmatické bielkoviny je nizka (38 %).

Dapagliflozin

Dapagliflozin sa priblizne v 91 % viaze na bielkoviny. Véizba na bielkoviny ostala pri réznych
chorobnych stavoch nezmenena (napr. pri poruche funkcie obli¢iek alebo pecene). Priemerny
distribu¢ny objem dapagliflozinu v rovnovaznom stave bol 118 litrov.

Biotransformacia

Sitagliptin
Sitagliptin sa primarne eliminuje nezmeneny v moci a metabolizmus je menej dolezita cesta. Priblizne
79 % sitagliptinu sa vyluci nezmenenych v moci.

Po peroralnej davke ['*C] sitagliptinu sa priblizne 16 % radioaktivity vylacilo vo forme metabolitov

24



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/03937-REG

sitagliptinu. Sest’ metabolitov bolo zistenych v stopovych hladinach a nepredpoklada sa, Ze by
prispievali k plazmatickej DPP-4 inhibi¢nej aktivite sitagliptinu. Stadie in vitro ukazuju, ze hlavny
enzym zodpovedny za limitovany metabolizmus sitagliptinu bol CYP3A4, s prispenim CYP2CS.

deaje in vitro preukazali, Ze sitagliptin nie je inhibitorom CYP izoenzymov CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 alebo 2B6 a nie je ani induktorom CYP3A4 a CYP1A2.

Dapagliflozin

Dapagliflozin sa znacne metabolizuje, hlavne za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je
inaktivinym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo d’alSie metabolity sa nepodielaju na
ucinkoch znizujucich hladinu glukoézy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1A9, enzymom, ktory sa nachadza v peceni a v oblickach, a metabolizacia sprostredkovana CYP
bola u I'udi nepodstatnou ¢ast’ou klirensu.

Eliminacia

Sitagliptin

Po podani peroralnej davky ['*C] sitagliptinu zdravym osobam sa priblizne 100 % podanej
radioaktivity eliminovalo v stolici (13 %) alebo v mo¢i (87 %) pocas jedného tyzdna po podani davky.
Zjavny termindlny ti» po podani 100 mg perordlnej davky sitagliptinu bol priblizne 12,4 hodiny.
Sitagliptin sa pri viacndsobnych ddvkach kumuluje iba minimélne. Renalny klirens bol priblizne

350 ml/min.

Eliminacia sitagliptinu sa uskuto¢niuje primarne prostrednictvom renalneho vyluc¢ovania a zahima
aktivnu tubularnu sekréciu. Sitagliptin je substratom pre I'udsky organicky aniénovy transportér-3
(hOAT-3), ktory sa mdze zucastiiovat’ na rendlnej eliminécii sitagliptinu. Klinicky vyznam hOAT-3
pri transporte sitagliptinu nebol stanoveny. Sitagliptin je aj substratom p-glykoproteinu, ktory sa tiez
mdze zucastiovat’ na sprostredkovani renalnej eliminacie sitagliptinu. Cyklosporin, inhibitor p-
glykoproteinu, vSak neznizuje renélny klirens sitagliptinu. Sitagliptin nie je substrdtom transportérov
OCT2, OAT1 ani PEPT1/2. In vitro sitagliptin v terapeuticky relevantnych plazmatickych
koncentraciach neinhiboval transport sprostredkovany OAT3 (IC50 = 160 pumol/1) alebo p-
glykoproteinom (az do 250 pmol/l). V klinickom skuSani mal sitagliptin maly ¢inok na plazmatické
koncentracie digoxinu, ¢o naznacuje, ze sitagliptin moze byt’ miernym inhibitorom p-glykoproteinu.

Dapagliflozin

Po podani jednorazovej peroralnej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym osobam bol priemerny
terminalny polcas dapagliflozinu v plazme (t12) 12,9 hodin. Priemerny celkovy systémovy klirens
dapagliflozinu podaného intraven6zne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a jeho metabolity sa eliminuji
hlavne vylu¢ovanym mocom, s menej ako 2 % nezmeneného dapagliflozinu. Po podani 50 mg davky
['*C] dapagliflozinu sa vylagilo 96 %, 75 % v moé&i a 21 % v stolici. V stolici sa priblizne 15 % davky
vylucilo v nezmenenej forme.

Linearita

Sitagliptin

Plazmaticka AUC sitagliptinu stapala imerne davke. Davkova proporcionalita sa nestanovila pre Cmax
a Co4n (Cmax Sa zvySila mierne viac neZ umerne davke a co4, sa zvysila o nieo menej neZ umerne
davke).

Dapagliflozin
Expozicia dapagliflozinu sa zvySovala umerne so zvysujiicou sa davkou v rozmedzi od 0,1 do 500 mg

a jeho farmakokinetika sa nemenila s ¢asom pri opakovanom dennom podavani az 24 tyzdinov.

Osobitné skupiny pacientov

Sitagliptin
Farmakokinetika sitagliptinu u zdravych osob a u pacientov s diabetom 2. typu bola vo vSeobecnosti
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podobna.

Porucha funkcie obliciek

Sitagliptin

Uskutoc¢nilo sa otvorené sktiSanie s jednorazovymi ddvkami na zhodnotenie farmakokinetiky zniZenej
davky sitagliptinu (50 mg) u pacientov s réznymi stupiiami chronickej poruchy funkcie obliciek

v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami. SkuSanie zahiiialo pacientov s miernou, stredne
tazkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, ako aj pacientov s ESRD na hemodialyze. Okrem toho sa
hodnotil vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku sitagliptinu u pacientov s diabetom 2.
typu a l'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (vratane ESRD) pouzitim
populacnych farmakokinetickych analyz.

V porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami bola plazmatickd AUC sitagliptinu zvySena priblizne
1,2-nasobne u pacientov s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 60 az < 90 ml/min) a 1,6-
nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (GFR > 45 az < 60 ml/min).
Vzhl'adom na to, Ze zvySenia tohto rozsahu nie st klinicky vyznamné, nie je u tychto pacientov
potrebna uprava davkovania.

Plazmatickd AUC sitagliptinu u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (GFR > 30 az
<45 ml/min) bola zvySena priblizne 2-nasobne a u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek
(GFR < 30 ml/min), vratane pacientov s ESRD na hemodialyze, priblizne 4-nasobne. Sitagliptin sa
mierne odstranil hemodialyzou (13,5 % pocas 3- az 4-hodinovej hemodialyzy so zac¢iatkom 4 hodiny
po podani davky). Na dosiahnutie plazmatickych koncentracii sitagliptinu, ktoré su podobné
plazmatickym koncentraciam u pacientov s normalnou funkciou obliciek, sa u pacientov

s GFR <45 ml/min odporacaja nizsie davky (pozri Cast’ 4.2).

Dapagliflozin

V rovnovaznom stave (20 mg dapagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni) bola priemerna systémova
expozicia dapagliflozinu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a I'ahkou, stredne tazkou alebo
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (ur¢ené meranim plazmatického klirensu iohexolu) o 32 %, 60 %

a 87 % vyssia, v uvedenom poradi, ako u pacientov s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou
obliciek. 24-hodinové vylu¢ovanie gluk6zy mocom v rovnovaznom stave znacne zaviselo od funkcie
obliciek a u pacientov s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou obliciek sa vylucilo 85 g
glukézy/den, u 0sob s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek 52 g/den, so stredne tazkou poruchou funkcie
obliciek 18 g/den a s tazkou poruchou funkcie obliciek 11 g/den. Vplyv hemodialyzy na expoziciu
dapagliflozinu nie je znamy. Uginok zniZenej funkcie obli¢iek na systémovi expoziciu sa hodnotil na
populacnom farmakokinetickom modeli. V stlade s predchadzajiucimi vysledkami bola modelom
predpovedana AUC vyssia u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou oblic¢iek a vyznamne sa neliSila u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek

s diabetom mellitus 2. typu a bez diabetu.

Porucha funkcie pecene

Sitagliptin

U pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore <9)
nie je potrebna Uprava davky sitagliptinu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-
Pughovo skore > 9) nie je Ziadna klinicka sktisenost’. VzhI'adom na to, Ze sa sitagliptin vylucuje
primarne oblickami, nepredpoklada sa, Ze by t'azka porucha funkcie pecene mala vplyv

na farmakokinetiku sitagliptinu.

Dapagliflozin

U 0s0b s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A a B) boli
priemerné hodnoty dapagliflozinu cmax 0 12 % a AUC 0 36 % vysSie ako u zdravych osdb v kontrolne;j
skupine. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U 0sdb s tazkou poruchou funkcie
pecene (Childova-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Cmax 0 40 % a AUC
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0 67 % vyssie ako u zdravych os6b v kontrolnej skupine.

Starsie osoby

Sitagliptin

Nie je potrebna uprava davky v zavislosti od veku. Vychadzajic z farmakokinetickej analyzy udajov
populécie I. a II. f4zy nemal vek klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu. StarSie
osoby (65 az 80 rokov) mali priblizne o 19 % vysSie plazmatické koncentracie sitagliptinu v porovnani
s mlad$imi osobami.

Dapagliflozin

U 0s6b do 70 rokov nie je zvySenie expozicie v zavislosti od veku klinicky vyznamné. ZvysSenu
expoziciu je vSak mozné ocCakavat’ kvoli znizenej funkcii obliciek stivisiacej s vekom. K dispozicii nie
su dostato¢né udaje na vyvodenie zaverov o expozicii u pacientov vo veku > 70 rokov.

Dalsie charakteristiky pacientov

Sitagliptin

Uprava davky v zavislosti od pohlavia, rasy alebo indexu telesnej hmotnosti (body mass index, BMI)
nie je potrebna. Tieto charakteristiky nemali klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu
vychadzajic z kompozitnej analyzy farmakokinetickych udajov L. fazy a z analyzy
farmakokinetickych tidajov populacie 1. a II. fazy.

Dapagliflozin

Priemerna AUC,; dapagliflozinu u zien bola odhadom priblizne o 22 % vys$§ia ako u muzov.

V systémovej expozicii medzi belochmi, cernochmi a aziatmi nie s klinicky vyznamné rozdiely.
Zistilo sa, ze expozicia dapagliflozinu sa znizuje so zvySujlicou sa telesnou hmotnost'ou. Pacienti

s nizkou telesnou hmotnost'ou preto moézu mat’ o trocha vyssiu expoziciu a pacienti s vysSou telesnou
hmotnostou o trochu nizsiu expoziciu. Rozdiely v expozicii sa vSak nepovazuju za klinicky
vyznamné.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Nasledujuce tdaje su zisteniami zo Studii so samostatnym sitagliptinom alebo dapagliflozinom.

Sitagliptin

U hlodavcov sa pozorovala rendlna a hepatalna toxicita pri systémovych expozi¢nych hodnotach 58-
krat vyssich, ako je expozi¢na hladina u l'udi, pri¢om najvyssia neti¢inna hladina bola zistena pri 19-
nasobku expozi¢nej hladiny u l'udi. Pri expoziciach 67-krat vyssich ako su klinické expozi¢né hladiny
sa u potkanov pozorovali abnormality rezékov, pricom najvyssia neti¢inna hladina pre tento nalez bola
58-krat vyssia vychadzajuc zo 14-dnovej Studie u potkanov. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je
znamy. Prechodné fyzické prejavy suvisiace s lie¢bou, z ktorych niektoré poukazovali na nervovi
toxicitu, napr. dychanie s otvorenymi ustami, slinenie, vracanie bielej peny, ataxia, triaska, znizena
aktivita a/alebo zhrbeny postoj, sa pozorovali u psov pri expozi¢nych hladinach priblizne 23-nésobne
vysSich, ako je klinicka expozicia. Okrem toho sa histologicky zistila vel'mi mierna az mierna
degeneracia kostrovych svalov pri davkach veducich k systémovym expoziciam priblizne 23-nésobne
vy$$im, ako je expozicna hladina u l'udi. Zistilo sa, Ze najvyssia neti€¢inna hladina pre tieto nalezy je 6-
nasobok klinickej expozi¢nej hladiny.

V predklinickych stadidch sa genotoxicita sitagliptinu nepreukézala. Sitagliptin nebol karcinogénny

u mysi. U potkanov doslo k zvySenej incidencii hepatalnych adenémov a karcindmov pri systémovych
expozi¢nych hladinach 58-nasobne vyssich, ako je expozi¢na hladina u I'udi. KedZe sa zistilo, Ze
hepatotoxicita koreluje s indukciou hepatalnej neoplazie u potkanov, tato zvysena incidencia
hepatalnych tumorov u potkanov bola pravdepodobne nésledkom chronickej hepatalnej toxicity pri
tejto vysokej davke. Vzhl'adom na vysoké bezpe¢nostné rozpitie (19-nasobok pri najvyssej neucinnej
hladine) sa tieto neoplastické zmeny nepovazuju v pripade l'udi za vyznamné.
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Nepozorovali sa ziadne neziaduce u¢inky na fertilitu samcov a samic potkanov, ktorym bol sitagliptin
podany pred a pocas parenia.

V pre-/postnatalnej vyvinovej §tidii uskutocnenej na potkanoch sa nezistili zZiadne neziaduce tc¢inky
sitagliptinu. Stidie reprodukénej toxicity preukézali v savislosti s lie€bou mierne zvysenie vyskytu
fetalnych malformacii rebier (chybajuce, hypoplastické a zvinené rebra) u potomkov potkanov
vystavenych systémovym expozi¢nym hladinam vyss$im ako je 29-nasobok expozi¢nych hladin u ludi.
Toxicita u matiek sa pozorovala u kralikov pri viac ako 29-nasobku expozi¢nych hladin u I'udi.
Vzhl'adom na vysoké bezpecnostné rozpaitie tieto zistenia nepoukazujii na vyznamné riziko pre 'udska
reprodukciu. Sitagliptin sa do zna¢nej miery vylucuje do mlieka dojciacich potkanov (pomer
mlieko/plazma: 4:1).

Dapagliflozin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi. Dapagliflozin nevyvolal nadory ani u mysi ani u potkanov pri ziadnej z davok
hodnotenych v ramci dvojro¢nych §tadii karcinogenity.

Priame podavanie dapagliflozinu dojéenym mlad’atdm potkanov a nepriama expozicia v pokrocilej
brezivosti (v obdobi zodpovedajucom druhému a tretiemu trimestru gravidity vzhl'adom na
dozrievanie obli¢iek u I'udi) a pocCas dojcenia su spojené so zvySenym vyskytom a/alebo zdvaznost'ou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

V studii juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podaval priamo mladym potkanom od 21. do
90. dia po narodeni, sa zaznamenala dilatacia oblickovej panvicky a tubulov pri vSetkych hladinach
davok, expozicie mlad’at pri najnizsej testovanej davke boli > 15-nasobkom maximalnej odporacanej
davky u l'udi. Tieto zistenia stiviseli so zvySenim hmotnosti obliciek zavislym od davky

a s makroskopickym zvacSenim obliciek pozorovanym pri vSetkych davkach. Dilatacia oblickovej
panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania sa nezvratila
uplne.

V samostatnej stadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa dapagliflozin podaval brezivym samiciam
potkanov od gesta¢ného dna 6 po postnatalny den 21 a mlad’atd boli lieku nepriamo vystavené in utero
a pocas doj¢enia. (Vykonala sa satelitna Stidia na stanovenie expozicie dapagliflozinu v mlieku

a u mlad’at). Zistil sa zvyseny vyskyt alebo zavaznost dilatacie oblickovej panvicky u dospelych
potomkov liecenych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach (expozicie pre samice-matky
predstavovali 1 415-nasobok maximalnej odporacanej davky u l'udi a pre mlad’ata 137-nasobok
maximélnej odporiéanej davky u l'udi). Dalgia vyvinova toxicita bola obmedzena na zniZenie telesnej
hmotnosti mlad’at v zavislosti od davky a pozorovala sa iba pri davkach > 15 mg/kg/den (expozicia
mlad’at > 29-nasobne vyssia ako hodnoty u l'udi pri maximalnych odporuc¢anych davkach). Toxicita
pre brezivé samice bola zrejma iba pri najvyssich testovanych davkach a bola obmedzena na
prechodné znizenie telesnej hmotnosti a spotrebu potravy pri danej davke. Hladina, pri ktorej nebol
pozorovany ziadny neziaduci ¢inok (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) na vyvinova
toxicitu, najniz$ia testovana davka, savisi so systémovou expoziciou brezivych samic viacnasobne;j
davke, ktora je priblizne 19-nasobkom hodnoty u I'udi pri maximalnej odporucanej davke.

V dalsich stadiach zameranych na embryofetalny vyvin potkanov a kralikov sa dapagliflozin podaval
v obdobiach predstavujticich hlavné obdobia organogenézy u kazdého z druhov. Pri Ziadnej testovanej
davke sa nezistila toxicita pre brezivé samice kralikov ani toxicita ovplyvilujuca vyvin kralikov;
najvyssia testovand davka suvisi so systémovou expoziciou pri priblizne 1 191-nasobku maximalnej
odporucanej davky u l'udi. U potkanov dapagliflozin nevykazoval ani embryoletalny ani teratogénny
ucinok pri expozicii do 1 441-nasobku maximalnej odportcanej davky u l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

monohydrat laktozy
sodna sol’ karboxymetylskrobu A
stearat horecnaty

Filmovy obal

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol

zIty oxid zelezity

makrogol

mastenec

Cerveny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC-Al blistre obsahujtce 30 alebo 60 filmom obalenych tabliet. Kazdy blister obsahuje
10 filmom obalenych tabliet. Blistre st balené v Skatul'kach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLO

18/0243/26-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie:
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